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Evrendeki kapal1 sistemlerin en bilyiik ¢aplisi olan galaksi kiimeleri,
Biiylik Patlama sonrasi hiyerarsik olarak olugmus en son yapilar oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hiyerarsik olusum Biiyiik Patlama’da tiretilen Hidro-
jen ve az miktardaki Helyum elementlerinin yer ¢ekimsel olarak birlesip,
bulutsu, yildizlar, yildiz kiimeleri, galaksiler, galaksi kiimeleri ve nihaye-
tinde galaksi kiimelerinin olugmasi olarak tanimlanir. Galaksi kiimeleri-
nin kapali sistem olarak tanimlanmasinin nedeni, kiime i¢indeki fiziksel
stiregler sonucunda olugsan maddelerin yer ¢ekimsel potansiyel nedeniyle,
kiime disina ¢gikmamasidir. Bu nedenle galaksi kiimeleri, Biiyiik Patlama
ve sonrasindaki evrimin anahtaridur.

Optik tayfta sadece galaksi toplulugu olarak goriilen bu sistemler, %
85 karanlik madde, % 12 Kiime I¢i Ortam (Intra-cluster Medium - ICM),
% 3 de galaksi ve yildizdan olugsmaktadir. ICM, ilk olarak X-1s1n uydu-
su “Uhuru” verileriyle aslinda galasiler arasini dolduran bir gaz bulutu
olarak kesfedilmis, ve yaydig1 1sinimin termal (Bremsstrahlung) oldugu
da Ariel V ve OSO-8 X-1s1n uydu sonuglarindan anlagilmistir. Bu uydular
Perseus, Coma ve Virgo galaksi kiimelerinde, 7 keV civarinda saptanan
Fe- K kabugu 1sinimini kesfetmislerdir. Bu bulusta, ICM ‘in aslinda agir
metalleri de barindiran, kimyasal evrimin gerceklestigi bir ortam oldugu
anlasilmistir. Kiimelerin ¢cogunun potansiyel kuyusunun dibinde yani yer
cekimsel potansiyelin en yogun oldugu bolgede, optik tayfta en yogun
1s1n1m1 yapan bir galaksi bulunur. Bu galaksiler En Parlak Kiime Galaksisi
(Brightest Cluster Galaxy — BCG) olarak adlandirilir. BCG’ler, gézlemin
yapildig1 sirada kiime merkezinde BCG olarak saptansa da, bir kiimenin
evrimi sirasinda kiime birden fazla ve farkli BCG’lere ev sahipligi ya-
pabilmektedir. Bu degisimin en biiyiik nedeni galaksi kiimelerinin yer
cekimsel potansiyel alan1 nedeniyle birlesmesidir ki buna (merger) yani’
birbirinin i¢inden gegmek™ terimini kullanmaktayiz. Burada o6zellikle
bu ilging calisma alanini tartisip, yaptigimiz bir ¢aligmay1 sunmay1 he-
defledik. Bunun i¢in de hali hazirda en verimli ¢alisan X-151n uydularin-
dan biri olan XMM-Newton adli uydudan aldigimiz verileri kullanarak
gerceklestirdik. Bu caligmayi, Tiibitak desteklemistir ve Sinancan Kara
adli Yiiksek Lisans 6grencime burs saglayarak , ¢aligmamizin tamamlan-
masina destek olmustur. Bu vesile ile burada, Tiibitak’a tesekkiir etmek
isterim.

Birbirlerinin icinden gecmekte olan Galaksi Kiimelerinin
XMM-Newton X-i151n Gozlemleri

Galaksi kiimeleri, evrendeki kiitle gekimi ile bagli en biiyiik objeler-
dir. Uye galaksiler, milyarlarca y1l boyunca siipernovalardan (SN) gelen
metallerle zenginlestirilmis kiime i¢i ortama (Intra cluster medium ICM)
dagilmis durumdadir. Kiime i¢i ortam, galaksi kiimelerinin biiyiik cogun-
lugunu kapsamaktadir, dyle ki galaksilerin sayisi yalnizca toplam kiime-
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nin sadece %2 sini olusturmaktadir (Cosmological Simulations of Galaxy
Clusters Stefano Borgani, Andrey Kravtsov, 2011). Galaksilerin yarattig1
kiitle ¢ekimi, kiime i¢i ortam1 milyonlarca dereceye kadar 1sitir (Norbert
Werner, 2010) ve bu miithis sicaklik sebebiyle kiime i¢i ortamdan X-i-
sinlar1 yayilir. Kiime i¢i ortam, yaydig1 X-1sinlar1 vasitasiyla incelenmeye
aciktir.

Burada, birbirinin icinden gegen (merging) 1RXSJ0603.3+4213
(Toothbrush) ve CIZA J2242.8+5301 (Sausage) galaksi kiimelerinin
XMM-Newton arsiv verisi incelenmistir. Bahsi gegen galaksi kiimeleri-
nin g¢ekirdeginin kuzeyinde birlesme sirasinda olusmus sok dalgasi bu-
lunmaktadir (G. A. Ogrean et al). Radyo kalintisi ile tespit edilen bu sok
dalgalari, kiimelerin birlesme sirasinda kiime i¢i ortamin dalgalanmasi ile
olusmustur. Amacimiz, bu sok dalgalarina yakin bolgelerde metal bollu-
gunu incelemek ve sicaklik haritasini ¢ikartarak sok dalgasinin fiziksel
degerlere etkilerini aragtirmaktir. Ayrica, sok dalgalarina uzak bolgeleri
de inceleyerek, sok dalgasinin fiziksel parametreler arasinda nasil bir
fark yarattig1 arastirilmistir. Daha 6nce bu kiimelerin metal bollugu ve si-
caklig1 tizerine literatiirde baz1 ¢alismalar yapilmis olsa da, sok dalgalari
ile ilgili veriler tam olarak heniiz bilinmemektedir ve bu ¢alisma ile ilk
kez detayl olarak incelenecektir.

XMM-Newton X-151n uydu verileri giiriiltiiden arindirildiktan sonra,
SPEX analiz programu ile tayflarina ayrilip incelenmistir. Metal bollugu
ve sicaklik bilgileri elde edildikten sonra, kiimelerin birbirleri i¢ginden ge-
cisleri ve sok dalgasinin fiziksel degerler iizerindeki etkileri detayl bir
bi¢cimde arastirilmigtir.

Birbirinin iginden gegen (merging) kiimelerden: 1RXSJ0603.3+4213,
diger bir adiyla dis fircasina benzedigi i¢in (Toothbrush) ve CIZA
12242 .8+5301, diger adiyla sosise benzedigi igin (Sausage) olarak bilinen
galaksi kiimeleri ele alinmigtir. XMM-Newton X-ray verileri SPEX prog-
rami ile analiz edilmistir. Bu analiz sonucunda metal bollugu ve sicaklik
haritasi ¢ikartilmistir. SPEX, Hollanda’da SRON (Netherlands Institute
of Space Research) kurumunda gelistirilmis X-1s1n1 analiz programidir.
Hollanda’nin Ulusal Uzay Arastirma Kurumu'nun bu yazilim programi;
XMM-Newton, Chandra, Suzaku ve Hitomi uydularindan gelen veriyi is-
lemede 6zellestirilmistir ve son giinlerde yazilimlarda pozitif yonde iler-
lemeler kaydetmistir ve dolayisiyla bu gercevede, bu ¢alisma yapilabil-
mistir.

Kiimelerin ¢ekirdeginin kuzeyinde kalan sok dalgasi, birlesme sira-
sinda olusmustur. Sok dalgalarindan dolay1 kiime i¢i ortamin metal bollu-
gu ve sicaklik dagiliminin degisip degismedigi incelenmistir. Bu inceleme
icin, iki kiimeye de ayr1 ayr1 bakmak gerekmektedir. Bolgelere ayirarak
sok dalgasina yakin ve uzak olarak bolluk ve sicaklik haritalar1 ayr1 ayr
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cikartilmig ve kiyaslanmistir. Kiimelerin ayri olarak ¢ekirdeginden bas-
layarak, sok dalgasina ve en sonundaki en dig katmanina dogru giderek
bolge bolge metal bolluklari tespit edilerek, sicaklik haritasi elde edilmis-
tir. Ayrica degisim haritasi ¢ikartilarak bu iki kiimedeki bulgularin kore-
lasyonuna bagli olarak yorum yapilmaistir.

Bu caligmadaki ana amag, birlesme kaynakli olusan sok dalgasinin
kiime i¢i ortama etkilerini ortaya koymaktir. incelenen iki kiimede de bu-
lunan sokun etkileri daha o6nce diinya literatiiriinde yayimlanmamistir.
Galaksi kiimeleri CIZA J2242.8+5301 (Sausage) ve 1RXSJ0603.3+4213
(Toothbrush)’in bu sekilde analiz edilmesi, birbirinin i¢inden gecen ga-
laksi kiimelerindeki sok dalgasi iizerine yapilacak 6zgiin bir ¢aligmadir
ve sok dalgalarinin kiime i¢i ortama genel etkileri {izerine literatiire ciddi
oranda katki saglamasi hedeflenmistir ve bu hedefe de Astronomy and
Astrophysics adli bir uluslararasi dergide grup calismasi olarak daha fazla
sayida galaksi kiimeleri de ilave edilerek 2019 yilinda yayinlanlanarak,
ulagilmistir. Buna dair referans bilgisi yazimizin sonunda verilmistir.

Uzerinde galisilabilen biitiin plazmalar arasinda, galaksi kiimelerinin
kiime i¢i ortami en sicagidir. O kadar biiyiik bir enerjiye sahiptirler ki,
biiyiik patlamanin hemen ardindan ikincidirler. Bu yiiksek 1sinin yaninda
cok seyreltik de olmalar1, X-151n1 tayf (spektrum) incelemesi yapmak i¢in
miitkemmel bir firsattir. O kadar seyreltiktirler ki, santimetrekiipte sadece
10-%ile 10 aras1 pargacik bulunmaktadir. Kiime i¢i ortamdaki elementler
sadece Helyum ve Hidrojenden ibaret degildir, agir metaller de bulun-
maktadir. Agir metaller biiyiilk patlamadan sonra, yildizlarda olugmus-
lardir (Loewenstein,2003). Kiime i¢i ortama ise bu metaller slipernovalar
ile katilmiglardir (F. Mernier et al 2015). Agir metalleri yildizlar yerine
kiime i¢i ortamda bulmak, ge¢misteki siipernovalar hakkinda bize bilgi
saglayacaktir (J.de Plaa, 2013). Yildizlar, yildizlar arasi ortamin kiime-
lenmesi sonucu olusur. Eger bir ortamda, diger yerlere nazaran daha fazla
yildiz ile karsilasirsa, o bolgede daha fazla kiimelenme olmustur. Kiime-
lenmeler, sok dalgalarinin yarattigi basing ile olusacagindan; yildizlarin
bol bulunduklar1 yerlerden bir sok dalgasinin gectigi sonucuna varilabilir
(M.Couch et al. 2015).

Galaksi kiimeleri, galaksiler ve kiime i¢i ortamdan meydana gelmek-
tedir. Kiime i¢i ortam, galaksi kiimelerinin neredeyse tamamini olustur-
maktadir, kiimelerin sadece % 2 si galaksi materyalinden olusmaktadir
(Borgani, Kravtsov, 2011). Evrendeki en biiylik objeler olan galaksi kiime-
leri, birbirleri ile birlesime girmektedir (Sarazin 2002). Birlesen kiimeler-
deki kiime i¢i ortam, birlesme nedeniyle sikisir ve 1sinir. Birlesen galaksi
ktimeleri, ¢cok yiiksek oranda enerji agiga ¢ikartmaktadir. 10% ile 10% erg
kadar enerji aciga ¢ikartan (Hoeft et al, 2008) galaksi kiimeleri, kiime i¢i
ortami rahatsiz etmeye baslar. Oyle ki ; hareketlenen kiime i¢i ortam 1s1-
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nir ve X-151n1 yaymaya baslar. Bu X-1sinlarini inceleyerek bir galaksi kii-
mesinin birlesen mi (merger) olup olmadig1 sdylenebilir. Ayrica birlesen
galaksi kiimeleri, 4 Mach sayisinin altinda sok dalgalar1 da olustururlar
(Brunetti Jones 2014).

Birlesen galaksi kiimelerinin olusturdugu sok dalgalari, radyo dal-
galar1 sayesinde gozlemlenebilir (Ensslin et al. 1998; Miniati et al 2001).
Kiime i¢i ortamin sikismasi ile olusan bu radyo dalgalari, radyo kalinti-
st ve radyo halesi olmak tizere iki farkli formda gozlemlenir (Feretti et
al.2012; Brunetti Jones 2014). Radyo kalintilari, kiimenin dis sinirlarinda
yer alirken; radyo haleleri merkezde yer alir.

Bu caligsma, galaksilerin birbirlerinin i¢inden ge¢mesi sonucu olu-
san sok dalgalarinin kiime i¢i ortam iizerindeki etkilerini incelemektedir.
Daha onceki benzer arastirmalarda sok dalgalar1 galaksi kiimelerindeki
metal bollugunu nasil etkiliyor sorusu hala cevapsiz kalmistir, bu ¢aligsma
ile bu soruya bir cevap bulmak icin sectilen iki adet kiimenin sok dalga-
sina dogru metal bollugunun degisimini arastirildi. Bilahare ,bulgularin
fiziksel yorumlamasi yapildi.

Burada s6z konusu olan galaksi kiimelerinin yapilan daha 6nceki
caligmalarda, X-151n1 morfolojik yapilariyla birbirlerinin i¢inden gecen ga-
laksi kiimeleri oldugu gézlemlenmistir (Akamatsu Kawahara 2013; Ogrean
etal. 2013a,b, 2014). Incelenen iki kiimede ise bu birlesmeler sok dalgasi
yaratacak boyutta sikigtirma meydana getirmistir. IRXSJ0603.3+4213 (To-
othbrush) isimli galaksi kiimesi, 1.9 Mpc uzunlugunda (G. A. Ogrean et
al, 2013), diger galaksi kiimesi CIZA J2242.8+5301 (Sausage) ise 2 Mpc
(G. A. Ogrean et al, 2014) uzunlugunda sok dalgasina sahiptir. Her ikisin-
de de diisiik kizila kayma (z=0.225) tespit edilmistir (Andra Stroe et al,
2015). M. Bruggen et al. (2012) tarafindan gercgeklestirilen simiilasyonlarla,
1RXSJ0603.3+4213 kiimesinin 3 farkli galaksi kiimesinin birlegsiminden
meydana geldigi gosterilmistir. Bu simiilasyonda; kiime 1 ve kiime 2, bir-
birlerine gore 1500 km/s hizla yaklagsmislar ve 1.3 Gyr zaman siireci i¢inde
ic ice gecmislerdir. i¢ ice gecme esnasinda sikisan ve 1sinan kiime ici ortam,
eliptik bir sok dalgasi olusturmaya baslamistir. Bu esnada; kiime 3, kiime
2’ye temas etmis ve gazinin bir kismini kaptirmistir. Kiime 1 ve 2’nin ha-
reket yoniine dik bir sekilde ilerleyen kiime 3, kiime 1’in kiitle ¢ekimine
kars1 koyamamig ve birlesmistir. Hali hazirda birlestigi i¢in 1sinmis olan
gazi daha da sikistirarak 1sitan kiime 3, biiyiik bir sok dalgasi meydana ge-
tirmistir. Bu ¢aligmada incelenen sok dalgasi, bu sok dalgasidir. A. Stroe et
al. (2015) tarafindan gerceklestirilen simiilasyonda ise, CIZA J2242.8+5301
kiimesinin , 2 farkl galaksi kiimesinin birlesiminden olustugu tespit edil-
mistir. Bu simiilasyonda, birlesen 2 kiime, kuzeyde ve giineyde iki farkli sok
dalgas1 meydana getirmektedir. Bizim inceledigimiz ise , cok daha belirgin
ve 2 Mach sayisi kadar daha hizli olan kuzeydeki sok dalgasidir.
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Gorildigi gibi, kiimelerimizde bulunan sok dalgalarinin yapisi
(Mach sayisinin 2 olmasi gibi sokun yapisina dair 6zellikler) radyo goz-
lemi ile daha 6nce incelenmistir (G.A. Orgean et al, 2013) fakat sok dal-
galarinin metal bollugunu nasil degistirdigi daha once incelenmemistir.
Dolayisiyla, X-1s1n1 bolgesinde de benzer 6zelliklerin arastirilmasi ¢ok
onemlidir. Kiime i¢i ortamdaki metal bollugu, siipernovalar ile kiime ici
ortama katilmaktadir. Bu metaller ilk basta, yildizlarda olusmaktadir.
Dolayisiyla sok dalgalarinin yildiz olusumuna etkisi, sok dalgasinin ol-
dugu bolgelerdeki metal bollugu incelenerek ortaya konabilir. Galaksi
kiimeleri i¢indeki dev sok dalgalari, oniine ¢ikan her tiirlii gaz ortami ile
etkilesime girer, buna galaksiler i¢indeki gaz da dahil olur. Dolayisiyla,
galaksi kiimelerindeki sok dalgalarinin galaksi i¢inde yildiz olusumuna
etkisi buytktiir. Yildizlar, dbeklesen gazin sikismasi sonucu olusurlar.
Sok dalgalari, gorece statik durumdaki gazi rahatsiz edip sikistirarak
yildiz olusumuna sebep verirler (A.Stroe et al. 2014). Galaksi kiimeleri
birleserek sok dalgalarini olusturur, bu sok dalgalar1 da iiye galaksilerin
icindeki gazi sikistirarak galaksilerde yildiz olusumuna katkida bulunur.
Bundan dolay1, galaksi kiimesinde sok dalgalarinin oldugu bdlgelere ba-
kilirsa daha fazla yildiz olusumu ve dolayisiyla daha fazla metal bollugu
bulunacagi beklenebilir. Sok dalgalari, belirli bir hizda oldugunda gazi
optimum sekilde sikistirir ve yildiz olusumunun 6niinii agar, fakat 10 ila
100 arasinda Mach sayisina sahip hizlardaki sok dalgalari fazla siddetli
oldugu i¢in gaz1 sikistirmak yerine siipiiriir. Siiptirtilen bu gaz, sonucta
dagilir (Crockett et al. 2012). Incelenen sok dalgalarmi Mach sayilar
maksimum 4 oldugu i¢in, bu durum bizim bu ¢aligmada ele aldigimiz ga-
laksi kiimelerinde ger¢eklesemez. Sok dalgalarinin kiime i¢i ortamdaki
gegis siirelerinin ortalama 10 ila 50 Myr arasinda oldugu saptanmistir, bu
da gorece olarak kisa bir siiredir. Roediger et al (2014) tarafindan yapilan
arastirmada, yildiz olusum siiresinin 10 Myr hata pay1 ile 100 Myr oldu-
gu soylenmektedir. 1IRXSJ0603.3+4213 kiimesinde sicakligin, en disiik
yaklasik 2 keV ve en yiiksek yaklasik 8 keV olmak {izere batidan doguya
dogru azaldig1 tespit edilmistir (G.A. Orgean et al, 2013). Bu bilgi, burada
kullanacagimiz XMM Newton arsiv verileri dogrultusunda bize bu bul-
gularin dogrulugu ile ilgili olarak yardime1 olacaktir. CIZA J2242.8+5301
kiimesinde ise sicaklik, giineyden kuzeye dogru yaklasik 9 keV’den 3
keV’e diismektedir. Keza XMM-Newton ¢aligmalarimizla bu bulgularin
ne kadar degistigi ya da degismedigi konusu dikkatle ele alinarak fiziksel
ozellikler en ince detaya kadar ele alinmaktadir.

Yontem

Galaksi kiimesinin analizi ii¢ ana adimda gerceklestirilmistir. Once-
likle veri indirgemesi yapilarak gézlemevinden elde edilen veri temizle-
nir. Ardindan gorsel analiz yapilarak X-1i1n imaj1 (resmi ) olusturulur. Son
olarak, spektrum (tayf ) analizi yapilarak istenilen parametrelere ulasilir.
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Veri indirgemesi SAS v17.0 programi ile yapilmistir. SAS yazilimi-
nin ESAS paketi kullanilarak otomatik temizleme kodlarindan faydalanil-
mustir. Gerekli kalibrasyon dosyalar1 kullanilarak veriler filtrelenmistir.
Kullandigimiz gézlem, XMM-Newton uydusuna aittir ve bu uydunun ti¢
adet kameras1 vardir, MOS1, MOS2 ve PN. Ver indirgeme islemi her bir
kameraya ayr1 ayr1 uygulanmistir ve her kamera icin ayr1 ayr1 gorsel olus-
turulmustur. SAS yazilimi kullanilarak “Toothbrush” igin olusturulan
birlesmis resim altta Sekil 1’de sunulmustur. Sekil 1’de ayrica incelenecek
bolgeler de gosterilmektedir.

Sekilden de goriilecegi tizere , glineyden kuzeye, sok dalgasina dogru
bir hat ¢ekilmis, ve degisim bu sekilde incelenmistir. Olusturulan bol-
geler XSPEC yazilimi ile ¢alisilmistir. XSPEC, kiimelerin spektrumunu
modelledigimiz ve bdylece parametreleri bulabildigimiz bir yazilimdir.
Spektrum (tayf) modellenirken, kiime isimasi (Bremsstrahlung ve metal
1simalari) ile arka plan (background) 1simasi hesaba katilmistir. Kiime
1simasi i¢in APEC modeli ile PHABS modeli kullanilmigtir. Arka plan
modellemeleri i¢in gerekli enerjilerde APEC, PHABS ve POWERLAW
modelleri kullanilmistir. Ayrica uydunun kendi yapisindan dolay1 olusa-
cak giiriiltiilerin 6niine ge¢mek i¢in sekiz adet GAUSSIAN modeli uygun
enerjilere yerlestirilmistir.

] o

:00.0 42:20:00.0 92:00.0* ~24:00.0

a
18:

o

[
14:00.0 16:00,0

12:00.0

1RXS J060313.4
44213

]
10:00.0

= # D
ba:00.0 %o.o 40. 10.0 6:03:00.0 5070 40.06 02:30.0
i PO N - TP o N T N P I R W O - .

Sekil 1. “Toothbrush” galaksi kiimesinin EPIC kamera (imaj) goriintiileri.
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Enerji araligt: 0.2-2 keV. Sok dalgasi ise gorsel lizerinde goziilmekte-
dir ayrica lizerinde ¢aligilmis bolgelerde isaretlenmistir.

Bulgular

11 bolge, tarif edilen sekilde modellendikten sonra fizik parametreleri
cikartilmistir. Sekil 2’de 3 numarali bolgenin modellenmesi yer almakta-
dir. Sekil 3 ve Sekil 4 ise sirastyla sicaklik ve metal bollugu dagiliminin
bolgeler bazinda gosterimidir. Bu bulgular Toothbrush kiimesine aittir.

il = bt

. i

Sekil 2. Toothbrush galaksi kiimesinin giiney merkezinin EPIC en iyi fit edilmis
spektrumu (tayfi), burada , X-ekseni : Enerji araligi logoritmik olup, 0.5 -10
KeV, Y-ekseni : Normalize olmus foton sayisi/(saniye.keV) yukardan asagrya
0.1 den en altta 0.0001 arasindadir , spektrum altindaki (- - - ) ¢izgiyle yatay

olarak ayrilan boliim ise rezidiielleri gostermektedir.

Alttaki Tablo 1 ise, Toothbrush galaksi kiimesi 3. Bolgedeki fiziksel
parametreleri gostermektedir. kT en iyi spektral fit ile elde edilen sicak-
lik degeri ve hata degerleri, metal bollugu Giines cinsinden ve hatalar1 ,
ayrica chi2 / serbestlik derecesi degerlerini gostermektedir.( 1 eV= 11,600
derece Kelvin’e ya da 1 derece Kelvin= 8.621738 X10° ¢V ‘a karsilik
gelmektedir).
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Tablol.
KT (keV) Metal Bollugu  (Z®)
6.00 0.303 Chi*2/dof
(+0.986, (+0.092, 260/260
-1.089) -0.083)
11 LT T T T T T T
1 2 3 2 4 567 8 9 10 11
10 - ]
¥ d
o
= 9r
> +
]
=
1
2
+
o
a
5
= °r
5+
4 —
| Il 1 | 1 | 1

-2 0 2 4 6 8 10 12
Projected Radius (arcmin)

Sekil 3. Toothbrush kiimesinin sicaklik dagilimi. Gri alan sok dalgasini

gastermektedir.
016 T T T T T T T
1 2 3 2 4 567 8 9 10 1
0,5 =
w
o<
s 0,4
S S
]
< 0,3
©
o
c
=2
Qo
<< 0,2
0,14
O‘O 1 1 1 1 1 1 1
-2 0 2 4 6 8 10 12

Projected Radius (arcmin)

Sekil 4. Toothbrush kiimesinin metal bollugu dagilimi. Gri alan sok dalgasini
gostermektedir.
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- CIZA J2242.8+5301 ]

.300 13 30.08) 7 2:00.0 41:30.0
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Sekil 5: C1ZA4 J2242.8+5301 (Sausage) kiimesinin ¢ikarttigumiz EPIC (imaj)
gorseli. Enerji araligi: 0.2-2 keV. Sok dalgasi gorsel iizerinde goziikmektedir,
tizerine ¢alisilmig bolgeler isaretlenmistir.

Sonug¢

Sonug olarak, Toothbrush ve Sausage galaksi kiimelerinin metal bol-
lugu ve sicakligi incelenmistir. 1RXSJ0603.3+4213 (Toothbrush) galaksi
kiimesinin metal bollugu birlesme sonucu dagilmis goziikmektedir.

Carpismanin yarattig1 sok dalgasi metalleri ¢ekirdekten alip ara alan-
lara siipiirmiisgtiir, bu yiizden cikarttigimiz sonuglarda ¢ekirdeklerdeki
yliksek metaller harici neredeyse diiz bir dagilim goziikkmektedir. SicaklIgi
ise merkezden uzaklastik¢a azalmakta, fakat en az degerler merkezlerde
goziikmektedir. Bu da birlesme eyleminin soguk merkezli kiimenin mer-
kezlerinin soguk olarak kalabildig ini géstermektedir.

CIZA J2242.8+530 (Sausage) galaksi kiimesi ise ¢ekirdekte sicaklik
fazla olmasina karsin sok bolgesine gittikge azalmaktadir. Bu da, CIZA
12242 .8+530 kiimesinin soguk ¢ekirdeklerinin 1RXSJ0603.3+4213 kiime-
si aksine birlesmeden kurtulamadigini gdstermektedir. Metal bollugu sok
dalgasina gittikce biraz artis gostermesine ragmen sok dalgasi bolgesinde
diismektedir. Burada yaptigimiz calismalarla birlikte Hollanda Ulusal
Uzay Arastirma Kurumu (SRON) ortakliginda tamami 7 galaksi kiime-
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sini igeren ¢ok kapsamli bir makale yayinladik. Makale , Astronomy &
Astrophysics (A&A) dergisinde yayinlanmistir, Bu makalede,benzer diger
galaksi kiimeleri ve benzer 6zellikteki kiimeler topluca yayimlanmaistir.

Bakiniz:

Urdampilleta, 1., F. Mernier, J. S. Kaastra, A. Simionescu, J. de Plaa,
S. Kara ve E. N. Ercan, “Iron abundance distribution in the hot gas of mer-
ging galaxy clusters”, Astronomy and Astrophysics, 2019.

Oneriler

Iki galaksi kiimesine ve yayinlanan ortak makalede daha fazla sayida
kiimeye XMM-Newton uydusundan gelen veriler ¢aligilmistir. Chandra
uydusunun gorsel alan1 daha ¢oziiniirliikklii oldugu i¢in bu uydu ile daha
kiigiik bolgelere bolerek de bakilabilir. Chandra uydusundan alinan X-1gin
gozlemleri, caligma grubumuz tarafindan ilerletilmektedir.
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GIRIS

Boyalar, diinyay1 renkleriyle daha giizel yapan dogal ve ksenobiyotik
maddelerdir. Diinyada 100.000’nin iizerinde ticari boya vardir ve her yil
10°%kg iizerinde boyar madde iiretilmektedir. Uretilen boyalarin %20-25’i
atik olarak dogal alic1 ortama verilmektedir. Uretilen yillik boya mikta-
rinin yarisindan fazlasini bir veya daha fazla azo bagi (-N=N-) iceren azo
boyalardir Bu boyar maddeler, renkleri, biyolojik olarak zor pargalanma-
lar1 ve canlilar tizerinde toksik etkileri sebebiyle alici ortama karistikla-
rinda sorun olusturmaktadirlar. Tekstil Giriinlerine giinlimiizde fazla talep
olmasiyla, tekstil endiistrisi ve siire¢ sonunda olusan boyar madde igeren
atik sularda artmistir, bu da diinya ¢apinda ciddi kirlilik problemlerinin
ana kaynaklarindan biridir. Tekstil atik sular1, icerdikleri farkli kimyasal
maddelerden ve 6zellikle de boyar maddeler sebebiyle aritimi gii¢ olan
atik sular sinifina dahil edilmektedir [1]. Tekstil endiistrisinde kullanilan
boyar maddelerin yiizey sularina desarjinin ekolojik dengeyi bozmasi se-
bebiyle desark 6ncesi muhakkak aritim uygulama geregi ortaya ¢ikmistir.
Bu alanda yapilan ¢alismalar giderek 6nem kazanmaktadir [2,3].

Azo boyar maddesi igeren atik sularin aritiminda genellikle kullani-
lan fiziksel ve kimyasal yontemlerin dezavantajlar1 nedeniyle uygulama
alanmi kisitlanmaktadir. Bu tarz atik sular i¢in biyolojik aritim yontemle-
ri planlanmaktadir. Yapilan calismalar azo bilesiklerinin biyolojik olarak
parcalanmasi ve renksizlestirilmesinin anaerobik siireclerle gergeklestigi-
ni gostermistir [4,5,6]. Anaerobik kosullar altinda olusan ara {irlinler daha
ileri bir kademeye ayrigamamakta, ancak aerobik kosullar altinda olusan
aromatik bilesikler hidroksil (OH-) grubunun ayrilmasi ve halka ac¢ilmasi
yolu ile parcalanabilmektedir [7]. Bu nedenle azo boyar maddeleri igeren
atik sularin renklerinin giderilmesi i¢in birinci asama anaerobik sartlarda
azo kopriisiiniin par¢alanmasi, ikinci asama ise anaerobik aritim ile olu-
san aromatik aminlerin aerobik kosullarda par¢alanmasidir [8].

Bu ¢aligmanin amaci, tilkemizde de yaygin olarak kullanilan Bura-
zol Blue ED (BBED) azo boyasinin anaerobik/aerobik ardisik sistemlerde
aritilabilirligini ortaya koyarak, bu tip atik sular1 olusturan isletmelere al-
ternatif aritim yontemleri sunmaktir.

DENEYSEL CALISMALAR
Sentetik atik su ve analitik yontemler

Bu aragtirmada kullanilan Burazol Blue ED (C,H, NO S.C-
1:1061.54g/mol") Bursa ilinde faaliyet gosteren tekstil, deri ve kagit boyar
maddelerinin tretildigi fabrikadan saglanmistir (Sekil 1). Boyar madde-
den hazirlanan ¢ozeltinin absorbsiyon spektrumu taramasi yapilmis ve

maksimum absorbans verdigi dalga boyu 592.5 olarak belirlenmistir.
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Sekil 1. BBED boyasinin molekiiler yapist

pH, alkalinite, ugucu yag asitleri, renk, KOI, Askida Kat1 Madde
(AKM),Ugucu Askida Kati Madde (UAKM) analizleri standart yontemle-
re gore yapilmistir [9].

Inokulum ¢egsitleri

Reaktor ¢alismasinda kullanilan anaerobik camur Ankara Merke-
zi Atik Su Aritma Tesisi anaerobik aritim biriminden, aerobik aritimda
kullanilan aktif camur ise Eskisehir Su ve Kanalizasyon Isletmesi atik su
aritim tesisinin biyolojik aritim biriminden alinmistir.

Yukari akish dolgulu yatak reaktor (YADYR)

Calismada kullanilan dolgulu yatak reaktor Sekil 2°de goriilmektedir.
Sistem 5 litre s1ivi hacmine sahip iki reaktorden olusmaktadir. Reaktorle-
rin ¢aligma hacimleri ise 4.3 litredir. Peristaltik pompa ile degisik hizlarda
besleme yapilabilmektedir. Reaktorde plastik dolgu maddesi kullanilmig-
tir. {1k reaktdrden ¢ikan sivi toplama kabina gitmektedir. 1 ve 2. reaktor-
lerde iiretilen gaz 5 litre kapasiteli kaplarda toplanmaktadir. Gaz toplama,
su yer degisimi esasina gore olmaktadir. Her reaktor elektrikli 1sitma bat-
taniyesi ile 1sitilmaktadir. Metanojenik olarak aktif olan inokulum ¢camuru
reaktore 2.5 litre eklenerek reaktor bir siire kendi haline birakilmagtir.

(as Toplarma Hol Jas Toplarma No2

Reaktér Nol Reaktdr No2
o |1 &

L Bosaltim >
——a Y L §.+ J e » ; He+ Bogalum
| 1 | |
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| 1 | |
I ] T ! -
I o4 = =N
| Wiy 1 ‘l‘." e
| It A [ 14
[ L | L | '\\ Urid
Beslerme ! | u - T ! | ¥ T“‘“]i
Tanki : | @ - : | ankl
t I I P! $
- Bogaltim - Bozaltim
Fazl
Besleme  Sicaklik oo Besleme Sicaklk .Gﬂzomek Alma Noktas!
Porpasi Denetimi Pompasi  Denetirni . S.lw Ornek Alma Noktazt
Mol No2

Sekil 2. Yukar1 akish anaerobik dolgulu yatak reaktor
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Siirekli karistirmali tank reaktor (SKTR)

Calismada kullanilan siirekli karistirmali tank reaktor Sekil 3’de go-
rillmektedir Reaktoriin ¢aligma hacmi 5 litredir.. Besleme peristaltik pom-
pa ile degisik hizlarda saglanmaktadir. Atik su verilmeden 6nce 3 litre
aktif camur eklenerek havalandirma yapilmistir.

& N
0,

Z

pH sicaklik

Urin

reaktar l
T
7 I )

besleme
hava
pompasi .
W 11 Aerobikreaktor

Sekil 3. Siirekli karigtirmali aerobik tank reaktor

Aramotik aminlerin belirlenmesi

Kullanilan azo boyanin kimyasal indirgenmesi ile olusan toplam aro-
matik aminler (TAA) 6n islemler sonucunda olusan rengin 440 nm’de ab-
sorbansinin dl¢limii ile belirlenmistir [10, 11].

Metan gazinin belirlenmesi

Reaktor ¢aligsmalarinda gaz tiretimleri sivi yer degistirme yontemi ile
Olglilmiistiir. Reaktordeki gaz toplama boliimiine 20 g 1" KOH igeren sivi
konulmustur. Kalan gaz, atik suyun anaerobik parcalanmasinin sonucu
olarak yaklasik iiretilen metan gazina denk gelmektedir [12,13].

Toksisite calismalart

Anaerobik aritim ve anaerobik/aerobik aritim sonunda elde edilen
aritilmig suyun desarj edildiginde alic1 ortamda toksik etkisinin olup ol-
madig1 Microtox toksisite dl¢tim cihazi lile yapilmistir. Microtox testi lire-
tici firma tarafindan belirtilen standart metotlara gore deniz bakterisi Vib-
rio fischeri kiiltiirii kullanilarak, %2 NaCl canlandirma ¢ozeltisi iginde,
15°C’de, 490 nm dalga boyunda, toksik maddelerin varliginda kiiltiiriin
151k yayma 06zelliginin azalmasiyla belirlenmistir. Sonuglar 5 ve 15 daki-
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kada 1s1k yayilimin %50 sinin kayboldugu (EC, ) konsantrasyon olarak
ifade edilmektedir [14].

SONUCLAR
Inokulum ézelikleri

Reaktor ¢alismalarinda kullanilan anaerobik ve aktif ¢amurlara ait
bazi 6zellikler Tablo 1’de verilmektedir.

Tablo 1. Anaerobik ve acrobik camurlarin 6zellikleri

Parametre Anaerobik camur Aktif camur
pH 7.3 7.2
AKM(g I'") 60.0 32
UAKM (g I') 38.0 1.2

Aktif camurun ayrica mikroskobik incelemesi yapilmis bakteri flok-
lar1 ve siliatlarin mevcut oldugu gozlenmistir.

Anaerobik reaktor sonuclart

Toplam 266 giin siiren BBED boyast ile yapilan ¢aligmalar boyunca
organik yiik 0.74-1.48 g KOI I'' giin araliginda degistirilmistir. Deneme
siiresince elde edilen veriler Tablo 2°de verilmistir. Sekil 4 ve 5°’de 266
gilin boyunca uygulanan hidrolik alikonma siiresi (HAS), giris ve ¢ikis
KOI degerleri, absorbans degerleri, organik yiikleme oranlar1 (OYO), olus-
turulan metan ve toplam aromatik amin (TAA) verilmektedir.

Tablo 2. Anaerobik reaktor sonuclart

Giris parametreleri Cikis parametreleri

Renk(A)/ _ KOI [Renk

. . B

Giin gaAa?)KOI boya konspH [OYOALk [KOI ?Ae;ﬂ‘ pH. | éi{o“)gaZAm UYA [Gid. (Gid. [U/A [TAA

(ppm) + %) %
134 8 poso| 201711148 14000 [163100.539(7.7 0.280 (1569704  [44.89)58.7200.448/6
3577172 0960 }63006/ 7.1 0.98614000 400 [0.589(7.8 (0557 [1351[524 [86.48/54.9 (0.387(74
78.90 96 960 (2% [7.1]0.74 4000 po1 [0.549(7.6 (1047 1320405 032 I57.960.3060
o1 1.495/
T 06 pooo| S 711075 000 pad 0.6327.8 1233 (1302490 91.8657.720.376/62
108- 1,760/
e po3s| 7Y 171107584000 P81 0.6737.4 1319 (1428 [546 190.74661.7600.382]70
}‘7‘2 96 BO70[> 11107674000 49 0.7 (1.7 (1303 [1377[545 91.88166.420.39582
L b6 B1102.28/200 7.1 07774000 pas 0.868[7.5 (1287 1375 491 92.12(61.920.357(75
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52(2)- 96 3180 [2.74/250 [7.1]0.795[4000 [337 [0.82 (7.7 |1.257 [1370 471 [89.4 [70.07|0.343(79
ii;- 96  32603.1/300 [7.1]0.815[4000 415 |1.23 (7.7 |1.145 [1655|553 [87.26/60.32|0.334(80
?6‘2- 96 3670 (6.14/ 600 (7.1 0.9174000 460 [2.47 7.6 (0.872 1519820 [87.46/59.77/0.539(77

KOi(mg I''); AKM (mg I'"); OYO (g KOI I giin™"); alk :bikarbonat alkalinitesi (mg CaCO,1"); UYA (mg
I'"); metan:l CH, I"' atik su giin ';  TAA: (benzidin mg I ), A: absorbans
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Sekil 4. Anaerobik reaktérde aritim siirecindeki degisimler: giris ve ¢tkis KOI,
HAS, giris ve ¢ikis renk absorbans degerleri.
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Sekil 5. Anaerobik reaktérde aritim siirecindeki degisimler: OYO, Metan, TAA.

Aerobik reaktor sonuclari

Anaerobik reaktorde 96 saatlik hidrolik alikonma siiresine gegildik-
ten sonra (78. giin) ¢ikan atik su aerobik reaktore verilmeye baslanmistir.
Hidrolik alikonma siiresi 24 saat olan aerobik reaktdr ilk 77 giinde devre-
ye alinmamustir. Aerobik aritim c¢aligmalar1 185 giin slirmiistiir. Aritim
sonuglarr Tablo 3’te verilmistir. Calismada ortalama olarak anaerobik
reaktorde KOI giderim verimi ortalama % 85 iken, anaerobik-aerobik
kombine sistemde bu oran %93 olarak elde edilmistir. Renk giderimi
acisindan bakildiginda ise anaerobik reaktorde %61 renk giderimi elde
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edilirken, anaerobik-aerobik ardisik sistemde % 68 olarak bulunmustur.
Sekil 6’da giris, anaerobik ¢ikis ve anaerobik-aerobik ardisik reaktor ¢ikis
boya konsantrasyonu, KOI miktar1 ve TAA degerleri verilmistir. ilk 77
giinde aerobik reaktor devreye alinmadigi i¢in grafikte bu giinlerin deger-

lendirilmesine yer verilmemistir.

Tablo 3. Anaerobik-Aerobik Ardisik Reaktor Sonuglar

Anaerobik reaktor girig Aerobik reaktor ¢ikis
Renk (A) / Renk KOI
Giin boya kons [KOi Renk (A) [giderimi [KOI giderimi [TAA
(ppm) % K
1-42 1.306/ 100 2960 0.339 74.042  |127 95.709  [26
43-55 1.495/ 125 3000 0.533 64.347  [169 94366 25
56-80 1.76/ 150 [3035 0.568 67.727  |124 95914 P23
81-109  [2.085/ 1753070 0.635 69.544  |110 96.416 31
110-138  [2.28/200 P110 0.834 63.421 200 93.569  [32
139-167 [2.74/250 B180 0.774 71.751 243 92358  [37
168-180 [3.1/300 [3260 1.061 65.774 1400 87.73 47
181-185 [6.14/600 P3670 1.947 68.289 1457 87.547 |53

KOI(mg I'); A: absorbans,; TAA:(benzidin mg I'")

m giris m anaerobik 5 aerobik
k k
4 cikis cikis
3,5
= 8
=
£ 2,5
o 2
=
= 15
[=]
= 1
0,5
0
En i7 90 107 144 173 201 230 243
zaman(giin)

266




Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Aragtirmalar 25

Absorbans(Ass; s)

B W B

B girig

34 77 a0 107

m anaerchik m

cikig

144 173

zaman {giin)

201

aerobik
cikis

230 243 266

TaA|mg benzidin/l)
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Sekil 6. Ardisik sistemde aritim siirecindeki degisimler
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Toksisite sonuglari

Giris BBED sentetik atik suyunun toksisitesi ortalama olarak EC, =
112402 ile 114+0.4 mg/l bulunmustur. Anaerobik aritim sonrasi toksik
degerinin ana forma gore arttigi gozlenmistir (ortalama degerler EC,, =
39+0.8 ile 34+0.4 mg/l). Aerobik aritim sonrast ise ¢ikis suyunun toksi-
sitesinin ana forma gore azaldig1 belirlenmistir (ortalama degerler EC, =
148+0.5 ile 149+0.4 mg/1).

Tablo 4’de calismada elde edilen toksisite degerleri verilmistir.

Tablo 4. Azo boyanin toksisite degerleri

Anaerobik reaktor (mg I'") IAerobik reaktor (mg 1)
Giris Cikis Cikis
5 dakika |15 dakika |5 dakika |15 dakika |5 dakika |15 dakika

BBED 112+0.2  114+0.4  39+0.8 34+£0.6 |148+0.5 149+0.4

TARTISMA

Ulkemiz endiistrisinin itici giicii konumundaki tekstil endiistrisi Tiirki-
ye’nin ihracat potansiyeli igerisinde dnemli bir yer tutmaktadir. Bu endiistri da-
linin saglikli gelisimini tamamlayabilmesi i¢in ¢evre faktoriiniin de g6z 6niinde
tutulmasi gerekmektedir. Tekstil endiistrisi atik sularmin desarji sonucu alict
sulara karigan azo boyar maddeler, kanserojen ve mutajenik 6zellikte olmalarin-
dan dolay1 atik su aritiminda giin gectikge daha fazla 6nem kazanmaktadir [15].

Calisma kapsaminda bir tekstil fabrikasindan temin edilen BBED ile
yapilan kesikli reaktor ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar dogrultusun-
da siirekli reaktdr caligmalari planlanmistir [16]. Kesikli reaktor ¢alisma-
larinda, boya konsantrasyonun 0.3 g/l ve glukoz miktar1 3 g/1 oldugunda
en yiiksek KOI giderimi elde edildigi icin siirekli calismalarda bu sonuglar
temel alinarak baslatilmistir [16]. Anaerobik aritimin ekonomik ve ve-
rimli olabilmesi i¢in baglica organik yiikleme orani (OYO), hidrolik ali-
konma siiresi (HAS), giris KOI degeri gibi parametrelerin optimizasyonu
gerekmektedir ve bu parametreler degistirilerek 266 giin boyunca renk ve
KOI giderimi basta olmak {izere Tablo 2’de belirtilen parametreler takip
edilmistir. Bu siire¢ icerisinde; reaktérde optimun kosullara ulasincaya
kadar HAS 48 saatten 96 saate kadar artirtlmistir. Daha sonra HAS sabit
tutularak (96 saat) OYO degistirilerek KOI ve renk giderimi takibi yapil-
mistir. Buna bagl olarak organik yiikleme giinde 0.74-1.48 g KOI I ara-
sinda degismis olup, KOI giderimi %45-93 arasinda degismistir. Organik
yiiklemenin giinde 1.48 g KOI 1" oldugunda KOI giderimi %45°tir. Atik
suyun reaktdre verilis hiziyla orantili olarak ¢1kis KOI’sindeki yiiksek de-



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar +27

ger HAS’ nin yetersiz oldugunu gostermektedir. Bagka bir deyisle, giris
suyunun hizi, atik suyun etkili aritimi i¢in reaktorde yeterli siire kalma-
sin1 engellemektedir. Benzer bir ¢calismada, Santos ve digerleri (2005),
sentetik tekstil endiistrisi atik suyunun anaerobik ¢amur yatak reaktorde
arittmi sirasinda HAS’1n 100 saatten 6 saate indirilmesi durumunda KOI
giderim oraninin %80°den %59’a diistligiinii bildirmislerdir [17].

Anaerobik reaktor calismalarinda HAS 96 saat olarak sabit tutulduktan
sonra girig boya konsantrasyonu 100 mg I'"den 600 mg 1"” ye kadar yiiksel-
tilmistir. Reaktorde 202-230 giinler arasinda uygulanan 250 mg I'’lik boya
konsantrasyonunda en yiiksek renk giderimine (%70) ve %89.4’liikk KOI
giderim degerine ulagilmistir. Bu kosullarda olugan metan gazi ve aroma-
tik amin miktarlar1 da yiiksek seviyededir. Boya konsantrasyonun 250 mg
I'"den daha yiiksek degerlerinde renk giderimi azalmaktadir. Bu azalma,
boyanin yiiksek konsantrasyonlarinda bakteri aktivitesini inhibe etmesin-
den kaynaklanabilmektedir. Toksisite test sonuglarina gore, giris BBED
boyasinin bulundugu sentetik atik suyunun toksik degeri ortalama EC, =
116 (5 dakikalik sonug) ile 121 mg I'' (15 dakikalik sonug) bulunmustur. 250
mg I'"” den yiiksek boya konsantrasyonu reaktore verildiginde, boya reak-
tordeki anaerobik ¢amurla karisarak seyrelmekte ve bakteri inhibisyonunun
basladig1 derisime ulastig1 diisliniilmektedir. ~ Anaerobik artimdan sonra
sentetik atik su aerobik reaktore ardisik olarak verilmistir. Caligmada or-
talama olarak anaerobik reaktdrde KOI giderim verimi yaklasik % 85 iken,
anaerobik-aerobik kombine sistemde %93 olarak elde edilmistir. Renk gide-
rimi agisindan ise anaerobik reaktorde %61 iken, anaerobik-aerobik kombi-
ne sistemde %68 olarak bulunmustur. O’Neill ve digerleri (2000) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada 3343 mg I'"lik giris KOI'sine sahip tekstil endiistrisi
atik suyu, YACYR de 1 giinlik HAS’de %72,9 giderim oraniyla 906 mg
I""ye diiserken, %12 giderim oraniyla aerobik reaktorle 16 saat’lik HAS de
507 mg I"”’ye diisiiriilerek toplamda %84.8’lik bir KOI giderim verimi elde
edilmigstir. Renk giderim verimleri ise anaerobik reaktérde %64 olurken,
anaerobik-aerobik ardisik sistemde % 75.1 olarak bulunmustur [18].

Azo boyar maddeleri anaerobik kosullarda azo ¢ekirdeginin kirilmasi
sonucunda rengini kaybetmekte ve ara iiriin olarak aromatik aminler olug-
maktadir [7]. Olusan ara iiriinler ancak aerobik kademede giderilmekte-
dir. Anaerobik/Aerobik ardisik sistemin toplam aromatik amin giderim
sonuglart Sekil 6’da verilmistir. Azo boyanin kimyasal indirgenmesi so-
nucunda elde edilen veriler baglangi¢ degeri kabul edilmistir. Anaerobik
reaktor ¢ikiginda elde edilen TA A degerleri bu kademede TA A’larin birik-
tigini gosterirken aerobik kademede %54 olarak elde edilen giderim veri-
mi kismi olarak olusan ara tiriinlerin giderildigini géstermektedir. Benzer
bir ¢alismada, Isik ve Sponza (2004), sentetik pamuklu tekstil atik suyunu
HCYR/aerobik tam karigimli reaktor (TKR) diizeninde aritiminda %92
KOI giderimi ve tam renk giderimi ile etmilerdir [8].
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Caligma boyunca siirekli izlenen pH, alkalinite ve UYA/Alkalinite de-
gisimi anaerobik aritim siirecinin kararliligi hakkinda 6nemli bilgiler saglar.
pH degerleri incelendiginde reaktdrde uygulanan tiim HAS ve OYO deneme-
lerinde pH 7.4 ile 7.8 arasinda degismistir. Bu kararlilik karbonat/bikarbonat
tamponlanmasindan kaynaklanmaktadir. 1000 mg 1" altindaki alkalinite de-
gerlerinde tamponlama yetersizdir. Bu ytizden, diisiik alkaliniteye sahip bu
atik suya 4 g I' NaHCO, ilave edilmistir. Tamponlama islemi, reakt6rde me-
tanojenik bakterilerin en iyi gelistigi pH araligini korumaktadir. Yiiksek pH
degerleri ve tamponlama kapasitesi reaktdriin asitlenmesine karsi bir garan-
tidir. UYA/Alkalinite oranlari siire¢ kararliginin takibinde kullanilmaktadir.
UYA/ Alkalinite oraninin 0.3-0.54 arasinda degistigi goriilmektedir (Tablo
2). Aritim siireci boyunca UYA/Alkalinite oran1 0-34 giinler ve 244-266
giinler haricinde kararli deger olan 0.4°den diisiik olmustur. Reaktoriin ilk 34
giinlinde uygulanan HAS’n 48 saat olmas1 sebebiyle organik yiikleme orani
yliksek olmus ve metanojenlerin aktif olmasina firsat verilmedigi anlasildigi
icin hidrolik alikonma siiresi 72 saate daha sonra da 96 saate ytkseltilmistir.
Son 20 giinde ise girig boya konsantrasyonu 600 mg 1"'oldugunda metanojen-
lerin biiytimelerinin inhibe oldugu disiiniilmektedir. Her bir organik yiikle-
me ¢aligmasinda anaerobik dolgulu yatak reaktdrde elde edilen metan tiretim
degerleri Tablo 2’de goriilmektedir. Reaktorde metan liretimi en diisiik 0.280
CH, I'giin" den en yiiksek 1.319 CH, I"giin" arasinda degismistir. Metan
verimi, organik yiikleme giinde 1.48 g KOI I'' oldugunda 0.281 CH, I atik su
giin! olarak gostermistir. Organik yiikleme giinde 0.758 g KOI I'’e diistirtil-
diiglinde metan veriminde artig gdzlenmistir.

Giris BBED sentetik atik suyunun toksisite degeri ortalama olarak EC,
= 112+0.2 ile 114+0.4 mg 1" bulunmustur. Anaerobik aritim sonrasi toksisite
oraninin ana forma gore arttig1 gozlenmistir (ortalama degerler EC, = 39 ile
34 mg 1'”"). Aerobik aritim sonrasti ise ¢1kis suyunun toksisitesinin ana forma
gore azaldig1 belirlenmistir (ortalama degerler EC, = 148 ile 149 mg I'”). Bo-
yanin anaerobik aritimi sirasinda olusan aromatik aminlerin toksisiteyi art-
tirdig1 sOylenebilir. Aerobik aritim sonrasi ise toksisite, aromatik aminlerin
kismen giderilmesiyle azalmistir. Benzer bir ¢aligmada, Gottlieb ve digerleri
(2003) Reactive Black 5 azo boyasinin anaerobik aritim sonrasi toksisitesinin
arttigini, aerobik aritim sonrasi ise azaldigini bildirmislerdir [19].

Sonug olarak ¢alismada kullanilan BBED boyasi anaerobik kademe-
de, yapilarindaki azot baglarinin kopmasiyla renk giderimi ger¢eklesmis
ve aromatik aminler olusmustur. Olusan bu ara triinler ise acrobik kade-
mede kismen giderilmistir. Sonuglar, karisik mikrobiyal kiiltiiriin yiiksek
renk giderici etkinligi oldugunu gostermektedir.
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Astaksantin

Astaksantin (3,3'-dihidroksi-y, p’-karoten-4,4'-dion), mikroalg, balik
ve baz1 kuslar gibi deniz tiirlerinde dogal olarak bulunan karotenoiddir
( Akkoyun ve ark.,2017 ; Brown ve ark., 2018). Karotenoidler ilk olarak
1907°de Willstatter tarafindan kimyasal olarak karakterize edildi (Ham-
mond, 2013). Birbiri ardina dizilmis izoprenoid birimlerinden olusan ka-
rotenoidler,genel yapist bes karbonlu sekiz izoprenoid seklindedir. Mo-
lekiiliin merkezinden itibaren dizilis sirasi ters sekilde olup simetrik bir
goriiniim s6z konusudur.Baglarin kirik dogru seklinde gdsterimi ile izop-
renoid birimlerine formal boliinme gosterirler (Otles, 2011). Karotenoidler
iki sinifa ayrilir, sadece karbon ve hidrojen atomlar1 igeren karotenler ve
en az bir oksijen atomu B-Karoten, a-karoten ve likopin, karoten grubu-
nun onde gelen liyeleri arasinda iken oksokarotenoidler (ksantofiller) ve
B-kriptoksantin, kantaksantin ve astaksantin onemli ksantofillerdendir
(Bakan ve ark., 2014). Sar1, turuncu ve kirmiz1 bitki pigmentlerinin temel
kaynagi olan karotenoidler, dogada yaygin olarak dagilmistir. Karoteno-
idler, gesitli 6zel islemlerde rol oynayan her yerde bulunan fitokimyasal-
lardir. Bu nedenle, esas olarak gesitli rolleri nedeniyle yasam icin gerekli
bilesikler olarak kabul edilirler. Karotenoidler, hem fotosentetik olmayan
hem de fotosentetik dokularda bakteri ve alglerden daha yiiksek bitkile-
re kadar tiim canli organizmalarda bulunur ve en yaygin olarak tiiketilen
sebze ve meyvelerde bulunur ( Prakash, 2014 ). 600 kadar karotenoidin
dogal olarak meydana geldigi bilinmektedir ve yeni karotenoidler tanim-
lanmaya devam etmektedir (Omayma,2013).
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Sekil 1.Bazi Karatoneidlerin Kimyasal Yapist (Urich,1994).
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Karotenoidlerin, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve diger kronik
hastaliklar da dahil olmak {izere insan hastaliklarinin 6nlenmesinde mey-
ve ve sebzelerin yararli 6zelliklerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
A vitamini 6nemli besin kaynaklarindan olup (Rao, 2007). provitamin A
aktivitesi gosteren karotenoidlerin viicuda alinmasi 6nemli olmaktadir
(Otles, 2011). Son yillarda karotenoidlerin antioksidan dzellikleri arastir-
malarin ana odak noktasi olmustur (Rao, 2007). Yapisindaki konjuge ¢ift
bagdan dolay1 karatoneidler, antioksidan 6zellik ve serbest radikal (Bay-
sal,1999). veya reaktif oksijen tiirlerini engelleyerek, dokuyu oksidatif ve
fotooksidatif hasara karsi koruyucu o6zellik gostermektedir (Akdogan ve
ark., 2008). Yenilebilen iiriinler ve i¢ceceklerde renk maddesi olarak kul-
lanilabilmektedir (Bilek, 2012). Mevcut olan en giiclii karotenoidlerden
biri olan astaksantindir (Sztretye ve ark., 2019). Karotenoidlerin keton
ailesinden olan astaksantin 6zellikle deniz canlilarinin kabuklarinda do-
gal olarak bulunan kirmizi renkli bir pigment olup, hiicre membran ya-
pisinin korunmasinda etkili bir mekanizmaya sahip oldugu bildirilmistir
(Colak,2014). Baz1t mikroorganizmalardaki astaksantinin kaynaklari sun-
lardir; Chlorophyceae: Haematococcus pluvialis, Haematococcus pluvi-
alis (K-0084), Haematococcus pluvialis (Local isolation), Haematococcus
pluvialis (AQSE002), Chlorococcum, Ulvophyceae: Enteromorpha in-
testinalis, Ulva lactuca, Florideophyceae: Catenella repens, Alphapro-
teobacteria: Agrobacterium aurantiacum, Paracoccus carotinifaciens
(NITE SD 00017)(Ambati ve ark., 2014). Astaksantin giiclii bir antioksi-
dandir ve lipit peroksidasyonuna karsi hem in vivo hem de in vitro E vita-
mini daha fazla koruma gosterdigi bildirilmistir ( Kurashige ve ark., 1990;
Beutner ve ark., 2001). Astaksantin, lutein, likopen, a-karoten ve B-karo-
ten gibi ¢esitli karotenoidlerle karsilastirildiginda daha yiiksek antioksi-
dan aktiviteye sahip oldugu (Naguib, 2000). ve bunun da yapisi ile ilgili
olabilecegi distliniilmektedir.Hiicre zarinda lipofilik astaksantin, reaktif
oksijen alt tiirleri (ROS) gibi hiicresel serbest radikalleri elektron bagisla-
ma mekanizmasi ve serbest radikal peroksidasyon zincir reaksiyonlarini
sonlandirma yoluyla dogrudan atarak bir antioksidan islevi goriir (Susan,
2019). Astaksantin antioksidan 6zelliklerinin, UV 15181 fotooksidasyonu,
inflamasyon, kanser, iilseri, Helicobacterpylorii enfeksiyonu, yaslanma ve
yasa bagl rahatsizliklara kars1 veya bagisiklik yaniti, karaciger fonksiyo-
nu ve kalp, géz, eklem ve prostat gibi hastaliklara kars1 koruyucu 6zellik
gostermektedir (Guerin ve ark., 2003). Ozellikle, Astaksantin ‘in su ana
kadar 6nemli bir yan etkisi bildirilmemistir. Giiglii antioksidan etkilerine
ek olarak, kanitlar Astaksantin ‘in mesane kanseri, kolon kanseri, 16semi
dahil olmak iizere bir¢ok kanser tiirlinde anti-kanser etkinligine sahip ol-
dugu caligsmalarda bildirilmektedir (Zhang, 2015).
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Sekil 2. Astaksantinin kimyasal yapilart (Fukuta ve ark.,2020).

Ayrica, fareler lizerine yapilan ¢alismada Astaksantin timor biiyii-
mesini baskiladigini gézlemlenmistir (Jyonouchi ve ark., 2000). Astak-
santin, biyolojik sistemlerde inflamasyonun indiiksiyonunu sonlandirmak
icin giiclii bir antioksidandir.Astaksantin iltihaplanmaya kars1 etki eder.
Haematococcus ve Chlorococcum “un alg hiicre 6zleri, H. pylori ile enfek-
te olmus farelerde bakteriyel yiikii ve mide iltihaplanmasini dnemli dl¢iide
azalttig1 bildirilmistir (Ranga Rao ve ark.,2010; Liu, 2003; Bennedsen ve
ark.,1999).
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Insan hayati, son derece 6nemli olan ii¢c dnemli faktérden biiyiik Slcii-
de etkilenmektedir: gida eksikligi, saglik ve ¢evre sorunlari. Bilindigi tizere,
gida ve saglik insanlarin temel gereksinimleridir. Diinya niifusunun biiyiik
bir oranda artmastyla birlikte, insanlarin gidaya olan ihtiyac1 da buna paralel
olarak hizla artis gdstermektedir. Insanlar daha makul bir fiyata ve daha gii-
venilir gidalara ihtiya¢ duymaktadirlar. Diinyada her yil yaklasik 36 milyon
kisinin yasam1 kalp-damar, kanser, seker, AIDS/HIV, tiiberkiiloz, sitma gibi
hastaliklardan dolay1 6liimle sonuglanmakatdir. Yapilan yogun caligsmalar ve
cabalara ragmen, diinya genelindeki mevcut gida liretimi yeterli olmamakla
birlikte, insan ihtiyacinin ¢ok altindadir ve tiglincii diinya iilkelerinde saglik
tesisleri, malesefki standartlarin dahi altindadir. Sanayilesmedeki hizli artig
cevre kirliligini de beraberinde getirirken, buna bagl olarak insan hayatini da
dogrudan ve dolayli olarak etkilemesine neden olmustur. Bu sorunlar, modern
teknolojiler araciligiyla ele alinmaya tesvik edilmektedir.

Tarim, saglik ve ¢evre sorunlarinin iistesinden gelmeye yonelik ola-
rak yapilan geleneksel yaklasimlarin aksine, genetik miihendisligi, mo-
lekiiler klonlama ve transformasyon gibi daha fazla verim saglayan ve
daha az zaman alan modern araglar1 ve yaklasimlari kullanmaktadir.
Geleneksel iireme ile aliciya hem spesifik hem de spesifik olmayan ¢ok
sayida genin aktarilmasi s6z konusu iken, genetik miithendisliginde, biyo-
listik ve Agrobacterium-aracili transformasyon gibi ¢esitli yaklagimlarla
yalnizca istenen kiigiik bir hedef gen aktarilabilmektedir (Kumar, 2015).
Bitki genomlarindaki degisiklik, ya homolog rekombinasyona bagli gen
hedeflemesi ya da niikleaz aracili bolgeye 6zgii genom modifikasyonu ile
saglanmaktadir. Ayn1 zamanda rekombinaz aracili bolgeye 6zgili genom
entegrasyonu ve oligoniikleotid yonlendirmeli mutagenez de kullanilabil-
mektedir (Cardi ve Stewart Jr, 2016).

Rekombinant DNA teknolojisi, yeni asilarin ve ilaglarin gelistirilerek
saglik kosullarinin iyilestirilmesinde hayati bir rol oynamaktadir. Ayrica
teshis kitleri, izleme cihazlar1 ve yeni terapotik yaklasimlar gelistirilerek
tedavi stratejileri de gelistirilmektedir. Sentetik insan insiilini ve eritropo-
ietinin, genetigi degistirilmis bakteriler tarafindan sentezi (Shinde ve ark.,
2018) ve aragtirma amagli yeni tip deneysel mutant farelerin iiretilmesi, ge-
netik mithendisligin saglik alanindaki 6nde gelen 6rneklerindendir. Ben-
zer sekilde, atiklarin biyoyakitlara ve biyoetanole doniistiiriilmesi (Ullah
ve ark., 2015), petrol sizintilarinin temizlenmesi, karbon ve diger toksik
atiklar ve igme suyundaki arsenik ve diger kirletici maddelerin tespitinde
genetik miithendisligi stratejileri kullanilmakatadir. Genetigi degistirilmis
mikroorganizmalar ayrica biyominasyon ve biyoremediasyonda da etkili
bir sekilde kullanilmaktadir.

Rekombinant DNA teknolojisinin ortaya ¢ikisi, biyoloji alanindaki
gelismelerde devrim yaratmistir ve bir dizi 6nemli degisikligi de bera-
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berinde getirmistir. Mikroorganizmalari, hayvanlar1 ve bitkileri tibbi
acidan yararli maddelere doniistiirecek sekilde degistirerek, tibbi genetik
ve biyotipta ciddi etkiye sahip ¢ok gesitli terapotik {irlinlerin tiretimi i¢in
yenilikler ve yeni firsatlar sunmustur (Galambos ve Sturchio, 1998; Stein-
berg ve Raso, 1998). Cogu biyoteknoloji ilaci, dogas1 geregi rekombinant-
tir ve insanlarda olimciil hastaliklara kars1 6nemli rol oynamaktadirlar.
1997°de ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan, daha 6nceki birkag
yila kiyasla anemi, AIDS, kanserler (Kaposi sarkomu, 16semi ve kolorek-
tal, bobrek ve yumurtalik kanserleri), kalitsal bozukluklar (kistik fibroz,
ailesel hiperkolesterolemi, Gaucher hastaligi, hemofili A, siddetli kombine
immiin yetmezlik hastalig1 ve Turnor sendromu), diyabetik ayak iilserler,
difteri, genital sigiller, hepatit B, hepatit C, insan bliylime hormonu ek-
sikligi ve multipl skleroza dair ¢cok daha fazla sayida rekombinant ilag
onaylandiginda, rekombinant DNA teknolojisi ile sentezlenen bu farma-
sotik triinler, insan hayatini tamamen degistirmistir. Bitkilerin multigen
transfer gelistirdigi diisiiniildiigiinde, bolgeye spesifik entegrasyon ve 6zel
olarak diizenlenmis gen ekspresyonu ¢ok 6nemli gelismis yaklasimlardir
(Liu, Yuan ve Stewart Jr, 2013). Bitki biyoteknolojisinde, endojen genlerin
transkripsiyonel regiilasyonu, bunlarin yeni lokasyonlardaki etkinlikleri
ve transgen ekspresyonunun hassas kontrolii, daha fazla gelistirilmeye ih-
tiyag¢ duyulan baslica zorluklardir (Venter, 2007).

Insan hayati, yetersiz beslenmeye yol agan gida kisitlamalari, fark-
I1 tiirde 6liimciil hastaliklar, sanayilesme ve kentlesmenin neden oldugu
cevre sorunlar1 ve digerleri gibi ¢esitli faktorler tarafindan biiyiik 6lgiide
tehdit edilmektedir. Genetik miihendisligi, geleneksel stratejilerin yerini
ald1 ve bu tiir zorluklarin iistesinden gelmek icin daha biiyiik bir potansi-
yele sahiptir.

Bu kitap boliimiinde, yukarida bahsedilen sorunlarin iistesinden gel-
mek i¢in rekombinant DNA teknolojisinin roliine deginilmektedir. Buna
paralel olarak, genetik miihendisliginin sinirlamalarini ve arastirmacila-
rin mevceut genetik mithendisligi stratejilerindeki modifikasyonlarla bu tiir
sinirlamalar1 asmalari i¢in gelecekteki olast yonergelere deginilmektedir.

Rekombinant DNA Teknolojisi

Rekombinant DNA teknolojisi, canli organizmalarda veya bunlarin
tirlinleri olarak gelistirilmis ve istenen Ozellikleri elde etmek icin bir orga-
nizmanin disindaki genetik materyalin degistirilmesine dayanan bir tekno-
lojidir. Bilim, tip, tarim ve endiistri i¢in degerli olan, yeni genetik kombinas-
yonlar iiretmek i¢in bir konake1 organizmaya eklenen iki farkli tirden DNA
molekiillerinin bir araya getirilmesini ifade etmektedir. Bunlar ¢ok sayida
kaynaktan genetik materyali bir araya getirmek ve genomda baska tiirlii bu-
lunamayacak diziler olusturmak igin laboratuvarda genetik rekombinasyon
yontemleriyle (molekiiler klonlama gibi) olusturulan DNA molekiilleridir.
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Bu teknoloji, uygun vektor (Berk ve Zipursky, 2000) araciligiyla istenen bir
gen dizisine sahip ¢esitli kaynaklardan DNA fragmanlarinin eklenmesini
miimkiin kilmaktadir. Organizmanin genomundaki manipiilasyon, ya bir
veya birkag¢ yeni genin ve diizenleyici 6genin eklenmesi yoluyla ya da gen-
lerin ve elementlerin rekombinasyonu yoluyla endojen genlerin ekspresyo-
nunun azaltilmasi veya bloke edilmesi yoluyla gerceklestirilir (Bazan-Pe-
regrino ve ark., 2013). Enzimatik bdliinme, spesifik hedef sekans DNA bol-
geleri i¢in restriksiyon endoniikleazlar kullanilarak farklit DNA fragmanlari
elde etmek icin uygulanir ve ardindan, istenen geni vektorde sabitlemek
icin fragmanlar1 birlestirmek i¢in DNA ligaz aktivitesi kullanilir. Vektor
daha sonra, kiiltiire edilmis ortamda DNA fragmaninin ¢oklu kopyalarini
tiretmek icin biiyiitiilen bir konak¢1 organizmaya dahil edilir ve son olarak
ilgili bir DNA fragmanini i¢eren klonlar secilir ve toplanir (Venter, 2007).
[k rekombinant DNA (rDNA) molekiilleri 1973’te Stanford Universitesi ve
California San Francisco Universitesi'nden Paul Berg, Herbert Boyer, Annie
Chang ve Stanley Cohen tarafindan tiretildi. 1975’te “Asilomar Konferan-
si’nda tDNA teknolojisinin giivenli kullanim1 ve diizenlenmesi tartisildi.
Asilomar Konferansindaki bilim adamlariin goriisiine paradoksal olarak,
tarimin ve ilag¢ gelismelerini tesvik etmek i¢in rekombinant DNA yontemle-
rinin kullanimi, tatmin edici sonuglara ulagsmak i¢in beklenmedik zorluklar
ve engeller nedeniyle beklenenden uzun siirdii. Bununla birlikte, 1980’1e-
rin ortalarindan beri, saglik alaninda hormonlar, asilar, terapdtik ajanlar ve
teshis araclar1 gibi iirlinlerin sayist siirekli olarak gelistirilmektedir (Ba-
zan-Peregrino ve ark., 2013). Benzer bir sekilde, tiimor bilylimesi, antianji-
yojenik etkiler yoluyla, adenoviral vektor ile inhibe edilmistir. Antianjiyoje-
nik etki, Ad-Endo replikasyonunu diizelterek, d11520 ile artirilabilir (Li ver
ark., 2013). Hedeflenen gen inhibisyonu, yapisal olarak benzer olan diger
konakgilarda antitiimor tiirevleri iiretmek i¢in kullanilmigtir (M’endez, ve
Salas, 2003). Ayrica, rekombinant DNA teknolojileri araciligtyla daha uzun
stire etkili olan terapétik proteinler gelistirilmistir; drnegin ek glikosilas-
yon bdlgesi i¢eren diziler, en ¢ok tercih edilen yaklagimlardan birisidir. Bu
teknik sayesinde, FSH [- ve hCG f-alt birimi kodlayan dizilerin C-termi-
nal peptidini iceren yeni bir kimerik gen gelistirilmistir (Fauser, 2009). Gen
tedavisi ve genetik modifikasyon yaklagimlari i¢in vektorler ve kombine
vektorler gelistirilmistir. Halen, viral vektorler, bazilar1 da ticarilestirilmis
olan klinik ortamlarda biiyiik ilgi gormektedir. Prensip olarak viriisler kli-
nik amaglar i¢in giivenli olacak sekilde degistirilmistir. Kanser dahil ol-
mak {izere ciddi hastaliklarin in vivo veya gen terapisi (ex vivo), agilama ve
protein transdiiksiyon yaklagimlar1 (Merten ve Gaillet, 2016) dahil olmak
iizere ¢esitli uygulamalar1 vardir. Klinik diizeyde viral vektorlerin tiretimi,
ileri iiretim teknolojileri sayesinde miimkiin hale gelmistir (Merten ve ark.,
2014). Su anda, retroviral vektorler, ciddi yan etkileri nedeniyle, genleri hiz-
I1 ve dogru bir sekilde birkag tiire aktarmasina ragmen onemlerini yitir-
mektedir. En basit nonviral gen saglama sisteminde “¢iplak” DNA kullanir,
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dogrudan belirli dokulara, 6zellikle kaslara enjekte edildiginde, en az yan
etki ile 6nemli seviyelerde gen ekspresyonu iiretir (Ginn ve ark., 2013). Son
zamanlarda, elektroporasyon prosediirleri yoluyla rekombinant DNA’y1 E.
coli’'ye aktarmak i¢in tasarlanan P1 vektorii sistemi tasarlanmistir. Bu sis-
tem, baslangicta ortalama olarak 130-150 kb ¢ift boyutundaki 15.000 klon
kitaplig1 olugturmak i¢in kullanilmaktadir. PACklonlama sistemi, karmasik
genom analizi ve haritalamada oldukga yararlidir (Rivero-Muller, Laji'c, ve
Huhtaniemi, 2007). PWSK29, pWKS30, pWSK129 ve pWKS130 gibi diisiik
kopya numarali vektorlerin yapimi, PCR ve rekombinant DNA teknolojisi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu vektorler ayni zamanda eksoniikleaz,
komplemantasyon analizi, DNA dizileme ve run-off transkripsiyonu ile
tek yonlii delesyonlar olusturmak i¢in de kullanilabilir (Metzger, ve Raetz,
2009). Rekombinant DNA teknolojisinin genis ¢apli uygulama yelpazesi
asagida Sekil 1’de 6zetlenmistir.

~

Y N

Terapitik iiriinler Genetigi degistirilmis iiriinler
Asilar Meyveler
Biiyiime hormonlar GM sebzeler
Antikorlar GM firimnler
Vektorler GM mikroplar
Rekombinant protein GM hayvanlar
Antikanser ilaglar

Rekombinant DNA Teknolojisi
Teshis Enerji uygulamalan
Gen tedavisi Biyohidrojen
CRISER Biyoetanol
izleme cihazlan Biometanol
Terapiitik stratejiler Biyobiitanol

- AN /

Sekil 1. Rekombinant DNA teknolojisinin ¢esitli uygulamalarinin gosterimi.

Mevcut Arastirma Siirecleri

Rekombinant DNA teknolojisi hizla biiyliyen bir alandir ve diinya
capindaki arastirmacilar, tarim, saglik ve ¢evre dahil olmak {izere fark-
11 sektorlerde uygulamalar i¢in yeni yaklasimlar, cihazlar ve tasarlanmis
iiriinler gelistirmektedir. Ornegin, Lispro (Humalog), normal insan insii-
linine kiyasla, hizli ve etkili bir rekombinant insiilindir (Lomedico, 1998).
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Benzer sekilde Epoetin alfa, aneminin iyilestirilmesinde etkin bir se-
kilde kullanilabilen yeni ve iyi bilinen bir rekombinant proteindir (Mas-
son, 2003). Rekombinant hGH, yeterli miktarda hGH iiretme yetenegin-
den yoksun olan ¢ocuklarin tedavisinde kullanilmaktadir. 1997°de, sitokin
miyeloid progenitdr inhibitor faktor-1"in (MPIF-1) rekombinant versiyonu
icin FDA tarafindan klinik test onayinin alinmasi, bu teknolojinin ta-
ninmasini saglayan 6nemli bir bagar1 olmustur. Bu rekombinant iiriiniin
yardimiyla antikanser ilacin yan etkileri hafifletilebilirken, ayni zamanda
immiinolojik olarak énemli hiicrelerin béliinmesini taklit etme yetenegine
de sahiptir (Patra, 2000; Macallan ve ark., 2008). Asagidaki boliim, re-
kombinant DNA teknolojisindeki en son geligsmeleri 6zetlemektedir.

Diizenli araliklarla boliinmiis palindromik tekrar kiimeleri (CRISPR)
teknigi, rekombinant DNA teknolojisindeki yakin tarihli bir gelisme
olup, bircok soruna ¢6ziim getirmistir. Bu teknik, genetik kod bdliimle-
rini kaldirarak, ekleyerek veya diizenleyerek genleri manipiile etmek i¢in
kullanilan bir genom diizenleme aracidir. CRISPR teknolojisi sayesinde,
hiicredeki DNA yapisini degistirilerek cesitli genetik hastaliklarin tedavi
edilme sans1 miimkiin hale gelmistir. Insan hiicrelerinde, farelerde, sigan-
larda, zebra baliklarinda, bakterilerde, meyve sineklerinde, mayalarda,
nematodlarda ve tahillarda genlerin aktivasyonu, bastirilmasi, eklenmesi
ve silinmesi, teknigin umut verici oldugunu kanitladi. CRISPR ile insan
hastaliklarini incelemek i¢in fare modelleri olusturulabilmektedir ve boy-
lece bireysel gen ¢aligmalar1 ¢ok daha hizli hale gelmekte ve hiicrelerdeki
coklu genleri degistirerek gen etkilesimleri caligmalar1 kolaylagmakta-
dir (Pennisi, 2013). Popiiler kullanimda, “CRISPR”, “CRISPR-Cas9” un
kisaltmasidir. CRISPR’ler 6zel DNA uzantilaridir. Cas9 proteini (veya
“CRISPR ile iligkili”), DNA ipliklerini kesebilen bir ¢ift molekiiler makas
gibi davranan bir enzimdir. CRISPR teknolojisi, bakteri ve arkelerin dogal
savunma mekanizmalarindan uyarlanmistir. Bu organizmalar, virtslerin
ve diger yabanci cisimlerin saldirilarini engellemek i¢cin CRISPR’den tii-
retilmis RNA ve Cas9 dahil olmak iizere ¢esitli Cas proteinlerini kullan-
maktadir. Bunu 6ncelikle yabanci bir istilacinin DNA’sin1 pargalayip yok
ederek yapmaktadirlar. Bu bilesenler daha karmasik diger organizmalara
aktarildiginda, genlerin manipiilasyonuna veya “diizenlenmesine” izin
vermektedir. 2017 yilina kadar kimse bu siirecin neye benzedigini ger-
¢ekten bilmiyordu. 10 Kasim 2017°de Nature Communications dergisinde
yayinlanan bir makalede, Kanazawa Universitesi'nden Mikihiro Shibata
ve Tokyo Universitesi'nden Hiroshi Nishimasu liderligindeki bir arastirma
ekibi, ilk kez bir CRISPR’1n faaliyete gectiginde nasil goriindiigiinii gos-
terdi (Makarova ve Koonin, 2015).

Tek protein efektorlii Sinif 2 CRISPRCas sistemi, genom diizenleme
siirecleri i¢in kullanilabilir. DeadCas9, histonu modifiye eden enzimin ali-
mi, transkripsiyonel bastirma, floresan protein etiketlerinin lokalizasyonu
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ve transkripsiyonel aktivasyon i¢in énemlidir (Mohanraju ve ark., 2016).
Homozigot gen knockout izolasyon isleminde yer alan genlerin hedeflen-
mesi, CRISPR ile indiiklenen mutasyonlar tarafindan gergeklestirilir. Bu
sekilde, “potansiyel antifungal hedefler” kesfi i¢in kullanilabilecek temel
genler analiz edilebilir (Vyas ve ark., 2015). Dogal CRISPR-cas bagisiklik
sistemi, farkli tiirde viriise direngli suslarin tiretimi i¢in kullanilmaktadir
(Makarova ve Koonin, 2015; Alkhnbashi ve ark. 2019). Prokaryotlarda-
ki tek uyarlanabilir bagigiklik sistemi olan CRISPR-Cas, kisa tekrarlayan
elementlere ve aralayicilara (benzersiz diziler) sahip CRISPR olarak bi-
linen genomik lokusu igermektedir. CRISPR dizisinden dnce AT bazla-
r1 agisindan zengin lider sekans gelir ve Cas proteinlerini kodlayan cas
genleri tarafindan ¢evrelenmektedir (Makarova ve Koonin, 2015; Hynes
ve ark., 2016). E. coli casl ve cas2 katalazlari, komplike bir olusum meka-
nizmasiyla yeni aralayicilar1 desteklemektedir. Hedef sira se¢imi rastge-
le olmadigindan, girisim ve edinim i¢in foto-ayirici bitisik motif (PAM)
gereklidir. Istilac1 dizisinin ezberlenmesi, CRISPR dizisinin uzun oncii
crRNA’ya transkripsiyonundan sonra baglar. Bagisiklik siirecinin son asa-
malarinda, hedef, istila edilmis niikleik asitlerle etkilesime girerek bozu-
lur (Koonin ve Makarova, 2017). Spesifik tanima, sistemin kendi kendini
hedeflemesini engeller (Hille ve Charpentier, 2016).

Rekombinant DNA Teknolojisi Uygulamalar:
1. Gida ve Tarim

Rekombinant DNA teknolojisi, belirli gida isleme kosullarinda uygun
olan yeni enzimlerin iiretimini mimkiin kilan 6énemli kullanimlara sa-
hiptir. Gida endiistrilerindeki 6zel rolleri ve uygulamalar1 nedeniyle, 6zel
tiretimler icin lipazlar ve amilazlar dahil olmak iizere bir¢ok énemli en-
zim mevcuttur. Mikrobiyal sus tiretimi, rekombinant DNA teknolojisinin
yardimiyla miimkiin olan bir bagka biiylik basaridir. Proteazlarin iiretimi
icin 6zel mithendislik yoluyla enzim iireten bir dizi mikrobiyal sus gelisti-
rilmistir. Baz1 mantar tiirleri, toksik madde tiretme yetenekleri azaltilabi-
lecek sekilde degistirilmistir (Olempska-Beer ve ark., 2006). Lizozimler,
gida endiistrilerinde bakterilerden kurtulmada oldukea etkili ajanlardir.
Mikrobiyal organizmalarin kolonizasyonunu engellemektedirler. Meyve-
ler, sebzeler, peynirler ve etler gibi gida maddelerinin raf dmiirlerini artir-
dig1 icin muhafaza edilmeleri i¢in uygun ajanlardir. Gidalar1 bozan mik-
roorganizmalarin inhibisyonu, polivinil alkol filmleri ve selillozda immo-
bilize lizozim araciligiyla gergeklestirilebilir. Balik derisi jelatin jellerinin
lizozimle emdirilmesi, gida tiriinlerinin raf dmriini uzatir ve yiyeceklerin
bozulmasina neden olan farkli bakterilerin gelisimini engeller (Lian ve
ark., 2012; Bang ve ark., 2011; Thallinger ve ark., 2013). Staphylococcus ve
E. coli'nin ekzopolisakkaritleri, T7’den iiretilen DspB’nin kullanilmasty-
la hidrolize edilebilir. DspB’nin bu yetenegi, bakteri popiilasyonunda bir
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azalmaya neden olmaktadir (Thallinger ve ark., 2013). Gida endiistrileriy-
le ilgili biyofilmler, serin proteazlar ve amilazlarin birlestirme aktivitesi
ile giderilebilir. Gidalarin bozulmasina neden olan S. aureus, Salmonel-
la infantis, Clostridium perfringens, B. cereus, Campylobacter jejuni, L.
monocytogenes, Yersinia enterocolitica ve diger bazi mikroorganizmalar,
glikoz oksidaz tarafindan inhibe edilebilmektedirler. Bu enzim ayrica
gida endiistrisindeki ¢ok ¢esitli gida kaynakli patojenleri 6ldiirmede de
kullanilan en 6nemli enzimlerden biri olarak kabul edilir (Thallinger ve
ark., 2013).

Farmasoétik olarak kullanilan rekombinant proteinlerin tiirevlendiril-
mesi, yakin zamanda uygulamaya ge¢mistir ve tibbi agidan onemli olan
daha fazla miktardaki benzer proteinin {iretimi i¢in kullanilmaktadir. En-
zim olarak kullanilmak iizere, farkli bitki tiirlerinden, ¢ok ¢esitli rekombi-
nant protein eksprese edilmistir. Aragtirmalarda en ¢ok kullanilan protein-
ler siitte bulunan ve beslenmede rol oynayan proteinlerdir. Yeni polimerik
proteinler endiistri alaninda ve tibbi alanda oldukga yaygin bir sekilde kul-
lanilmaktadir. Bitkilerde HBV ag1 liretiminin yapilmasiyla birlikte, yeni-
lebilir bitkilerle agizdan asilama konsepti bir hayli popiilerlik kazanmistir.
Kazein ve lizozim ve doku replasmani ve ameliyat i¢in protein polimerleri
gibi gesitli terapdtik protein {irlinleri iretmek i¢in bitkiler yogun olarak
kullanilmaktadir. Ayrica insan kolajeni iiretmek i¢in genetik olarak tasar-
lanabilen tiitiin bitkilerini yine rekombinant DNA teknolojisinin 6nemli
bir diger ornegi olarak verebiliriz. Yiiksek verimli molekiiler proteinler,
rekombinant DNA teknolojisi alaninda dikkate alinan en 6nemli gorevler-
den biridir (Ma ve ark., 2003). Geleneksel 1slah ve kantitatif ticaret lokusu
(QTL) analizi, PSTOLI1 (fosfor aglig1 toleransil) olarak bilinen protein ki-
nazli bir piring ¢esidinin tanimlanmasinda yardimei olmkala beraber, er-
ken asamalarda kok biiylimesini artirmaya yardimei olur ve fosfor eksik-
ligini tolere eder (Gamuyao ve ark. 2012). Bu enzimin asir1 ekspresyonu,
koklerin, fosfor eksikligi olan topraktan yeterli miktarda besin almasini
saglar ve bu da sonugta iiriin verimini artirir. Kloroplast genom dizile-
ri, bitki evrimi ve filogenide olduk¢a 6nemlidir. Rpl22’nin kloroplasttan
niikleer genoma aktarildig1 kabul edilir. Bu gen, proteinin sitozolden klo-
roplasta tasinmasinda rol oynayan bir peptit igerir. Fotosentezde ve diger
gerekli islemlerde aksakliklardan kaginmak igin, kloroplasttan silinen bir
dizi 6nemli genin (ycf1 ve ycf2 genleri disinda) ¢ekirdege transfer edildigi
gozlenmistir. Kloroplasta trans-genesis, niiklear transgenik bitkiler, po-
len yoluyla transgen kacis problemleri ve daha diisiik ekspresyon ile kar-
st karsiya kaldigi i¢in stabil olarak kabul edilir. Transgenlerin neredeyse
on binlerce kopyasi, kloroplast genomuna dahil edilmistir (Henry ve ark.
2016). Transgen ekspresyonu, heterolog diizenleyici dizilere bagimlidir,
ancak hiicresel kontrolden bagimsizdir. Kloroplast genomuna y-tmt geni-
nin eklenmesi, i¢ kloroplast zarfinin ¢ok katmanli olusumuyla sonuglanir.
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Domatesin plastid genomuna likopen -siklaz genlerinin eklenmesi, liko-
penin provitamin A’ya doniisiimiinii artirir (Apel ve Bock, 2009). Pata-
tes, fasulye, patlican, seker pancari, kabak ve diger bir¢ok bitki, 6rnegin
herbisit glifosat toleransi, kurakliga dayaniklilik, hastalik ve tuz toleransi,
boceklere direng gibi arzu edilen karakterlerle gelistirilmektedir.

2. Saghk ve Hastalik

Rekombinant DNA teknolojisi, hastaliklarin tedavisinde ve saglik ko-
sullarinin iyilestirilmesinde genis bir uygulama yelpazesine sahiptir. Asa-
gidaki boliimler, insan sagliginin iyilestirilmesi i¢in rekombinant DNA
teknolojisinin 6nemli atilimlarini agiklamaktadir:

2.1. Gen tedavisi

Gen terapisi, saglik hizmetlerinde terapétik potansiyele sahip gelis-
mis bir tekniktir. Gen terapisi alanindaki ilk basarili rapor, en 6liimcil ge-
netik hastaliklarin iyilestirilmesi hususunda dahi daha giivenli bir yol iz-
lenmesini sagladi. Bu strateji, primer bir immiin yetmezlik olan adenozin
deaminaz eksikliginin (ADA-SCID) tedavisi i¢in iyi bir yanit gostemistir.
Bu teknolojinin baslangicinda, gen tedavisi sirasinda T lenfositlere gen
transferinin hedeflenmesi gibi ¢esitli zorluklar meydana gelmistir (Howe
ve ark., 2008; Blaese ve ark., 1995). Ancak daha sonra, gelismis bir gen
transfer protokolii ve bir miyeloablatif kosullandirma rejimi kullanilarak
hematopoietik kok hiicrelerin (HSC’ler) hedeflenmesiyle basarili sonuglar
elde edilmistir (Aiuti ve ark., 2002).

Adrenoldkodistrofi (X-ALD) ve X’e bagli bozukluk, HIV-1’e da-
yali olarak lentiviral vektdr tarafindan transfer edilen spesifik genlerin
ekspresyonu yoluyla miimkiindiir. XALD protein ekspresyonu, gercek
HSC’lerin gen diizeltmesinin basariyla gerceklestirildigini gosterir. Lenti-
viral vektoriin kullanimi ile genetik hastaliklarin tedavisi ilk kez basarili
bir sekilde gerceklestirildi ve 6nemli bir adim olmustur (Montini ve ark.,
2012). 2006 yilinda, spesifik protein ekspresyonu artirilarak immiinote-
rapi yoluyla metastatik melanomalarin tedavisi saglandi. Saglik bilimleri
alanindaki bu basari, ciddi 6liimlere neden olan hastaliklarin immiinote-
rapi yoluyla tedavi edilebilmesi i¢in arastirmalari genisletmek adina yeni
kapilar agti. Bu strateji daha sonra metastatik sinoviyal hiicre karsinomu
olan hastalar1 tedavi etmede kullanildi (Robbins ve ark., 2011). Otolog
T hiicreleri, kronik lenfositik 16seminin tedavisi icin B hiicresi antijeni
CD19’a 6zgii bir Kimerik Antijen Reseptorlerini (CAR) ifade etmek iize-
re genetik olarak modifiye edildi. Genetik olarak modifiye edilmis hiic-
reler, yalnizca ¢ok sayida progenitoriin diizeltilmesine ragmen hastalik
patofizyolojisinin sagladigi in vivo se¢imin bir sonucu olarak SCID-X1
ve ADASCID gibi hastaliklar i¢in segici genislemeye maruz kalmaktadir
(Adair ve ark., 2012).
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Anatomik olarak ayr1 bolgelerdeki az sayidaki hiicreye gen transferi,
terapotik fayda saglama potansiyeli olan hedeflenmis bir stratejidir. Bu
hedeflenmis strateji, konjenital korlitkk ve Leber konjenital amoroz (LCA)
gibi tedavi edilemeyen otozomal resesif distrofiler i¢in etkileyici sonuglar
gdstermistir. Nisan 2006’da basar1 ile sonuglanan Isvigre-Almanya faz 1/
II gen terapisi klinik ¢aligmasi, kronik graniilomat6z hastaligi tedavi et-
meyi amaglamisti (Ott ve ark., 2006). Periferal kandan izole edilen mobi-
lize CD34 + hiicreleri, retroviral olarak transdiiksiyona tabi tutulmus ve
hastalarin tigte ikisinin bu tedaviden net fayda gosterdigi hastaya infiize
edilmistir. Tedaviden sonra, viral promotorun metilasyonunun bir sonucu
olarak transgenin susturulmasi, hastanin 6liimiine yol acan ciddi bir en-
feksiyona neden olmustur (Stein ve ark., 2010).

Gen terapisi yoluyla, akciger, jinekolojik, deri, iirolojik, norolojik ve
gastrointestinal tiimorler dahil olmak iizere birgok farkli kanserin yani
sira hematolojik maligniteler ve pediatrik timorlerin tedavisi hedeflen-
mistir. Timor baskilayici genlerin immiinoterapiye, onkolitik viroterapiye
ve ilag dncesi gen hedefli enzim tedavisine entegre edilmesi, farkli kanser
tlirlerini tedavi etmede kullanilan farkli stratejilerdir. Transferde yaygin
olarak kullanilan tiimdr baskilayici bir gen olan p53 geni, kanser tedavisi
calismalarinda kilit bir oyuncu olarak rol oynamaktadir. Bazi stratejiler-
de p53 gen transferi, kemoterapi veya radyoterapi ile birlestirilir. Simdi-
ye kadar kullanilan en 6nemli stratejiler, immiinostimiilatér molekiilleri
eksprese etmek lizere tasarlanmig tiimor hiicreleri ile agilama, timor an-
tijenlerini kodlayan rekombinant viral vektorlerle asilama ve tiimor anti-
jenlerini eksprese etmek iizere tasarlanmis konake1 hiicreler ile agilamadir
(Ginn ve ark., 2013). Yeni fiber kimerik onkolitik adenoviriis vektorleri
(Ad5/35-EGFP), hepatoselliiler karsinomun (HCC) daha iyi bir sekilde te-
davi edilmesi i¢in etkili ve yeni bir antikanser ajan imkan1 sunmaktadir.
Bu vektorlerin uygun analizler yoluyla gosterilmesi, transdiiksiyon geligi-
mi agisindan 6nemli olmastyla birlikte, HCC’de daha fazla miktarda virii-
siin liretilmesini saglamistir. Geligmis bir antitiimdriin, normal hiicreleri,
sitotoksisiteye kars1 korurken, in vitro HCC hiicreleri tizerinde etki goster-
digi gbzlemlenmistir. Bu teknoloji kullanilarak tiimor biiylimesi de inhibe
edilmistir. Son yillarda kanser gen tedavisi dahada ilerlemis ve etkinligi
artmigtir (Lam ve ark., 2013).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gen tedavisi ile tedavisi, saglik bilimin-
de Snemli bir stratejidir. Kardiyovaskiiler alanda gen tedavisi, terapotik
anjiyogenez, miyokardiyal koruma, rejenerasyon ve onarim, anjiyoplastiyi
takiben restenozun dnlenmesi, baypas greft basarisizliginin énlenmesi ve
risk faktorii yonetimi acisindan yeni bir yol saglamaktadir. Hiicre iskeleti-
ni diizenleyen bir protein olan WASP’yi kodlayan gendeki mutasyon, Wis-
kott-Aldrich Sendromuna (kalitsal immiin yetmezlik) neden olmaktadir. Te-
davisi ise, kok hiicre nakli gerektirmektedir. Eglestirilmis dondrlerin mevcut
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olmamasi durumunda s6z konusu tedavi, gen terapisi ile ex vivo modifiye
edilmis otolog HSPC’lerin inflizyonu yoluyla gerceklestirilmektedir (Aiuti
ve ark., 2013). Metastatik kanser, gen miihendisligine dayali immiinotera-
pi yoluyla gerileyebilir ve buradaki yontemde T hiicrelerini hedefleyen gen
miihendisliginin bagarili bir sekilde kullanilmasi esas alinmistir (Restifo,
Dudley, Rosenberg, 2012). Kanser hiicreleri genellikle kendilerini bagisik-
lik sistemi i¢in neredeyse “gériinmez” hale getirir ve i¢inde bulunduklari
mikro ortam, T hiicrelerinin hayatta kalmasini ve go¢iinii baskilar, ancak T
hiicrelerinin genetik miihendislik araciligiyla hedeflenmesi bu zorluklarin
iistesinden gelinmesi i¢in ¢oziim olarak sunulmaktadir. Kanser hastalarinda
T hiicreleri, kansere 6zgii antijenlerin taninmasindan, immiinosupresyona
direngten ve sagkalimin uzatilmasindan ve tiimorlere gogiin kolaylastiril-
masindan sorumlu genlerin yeniden birlestirilmesiyle degistirilebilir (Ker-
shav ve ark., 2013). 4(EML4) gibi ekinoderm mikrotiibiil ile iliskili protein
ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) genleri arasindaki fiizyon, kromozomun
kisa kolundaki bir ters ¢evirme ile iiretilmektedir. Yetiskin hayvanlarin so-
matik hiicrelerine CRISPR/Cas9 sisteminin flakon araciligiyla olan iletimi,
spesifik kromozomal olarak yeniden diizenlemelerini indiiklemektedir (Da-
nilo ve ark., 2014).

Wnt sinyali yolu, ¢oklu kanserlerde, anahtar rolii olan onkojenik yol-
lardan biridir. Kanserde Wnt yolunun hedeflenmesi, LGK974’tin Wnt sin-
yalini giiglii bir sekilde inhibe ettigi, kemirgen tiimér modellerinde giiclii
etkinlige sahip oldugu ve iyi bir sekilde tolere edildigi son derece ¢ekici
bir terapotik yaklasimdir (Jun ve ark., 2013). influenza viriisii hemagluti-
nin geninin kodlama sekansi temelinde kodon optimizasyonlu gen sentez-
lenmistir ve rekombinant modifiye edilmis as1 viriisii Ankara’ya (MVA)
klonlanmistir. Gelinciklerde MVA-H7-Sh2 viral vektor ile bagisiklama-
nin immiinojenik oldugu kanitlanmistir, ¢iinkii sahte asilanan korumasiz
hayvanlarin, interstisyel pnomoni, istah ve kilo kaybi gelistirdigi, ancak
MVAHT7-Sh2 ile agilama hayvanlar1 siddetli hastaliktan korudugu ortaya
konulmustur (Kreijtz ve ark., 2015). Viral gen tedavisi, bag ve boyun kan-
seri i¢in dnde gelen ve 6nemli tedavilerden biridir. Tiimorle iligkili genler
viriisler tarafindan hedeflenir ve bu tiir bir terapi yoluyla ilk basta pS3 ge-
ninin islevi hedeflenmistir. Kanser hiicreleri, onkolitik viriisler tarafindan
viral replikasyon yoluyla ve terapdtik transgenlerle silahlandirilarak yok
edilebilirler (Hughes ve ark., 2015).

Hiicrelerde yiiksek yogunlukta bulunan lipoprotein geni ABCAI’in
mutasyonu, hiicrelerin makrofajlara farklilasmasini saglayabilir. Embriyo-
nik kok hiicrelerdeki gen nakavtlari, hiicrelerin makrofajlara farklilasma
ve Ozellikle istenen patojenleri hedefleme kapasitesini artirir. Bu durum-
da alel replasmanlari, protein kodlama degisiklikleri ve makrofajlarda
mRNA transkripsiyonu ve stabilitesinin degismesine dahil olan diizenle-
yici varyantlarin incelenmesine yardimci olmaktadir (Smith, 2016).
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2.2. Antikor ve Antikor Tiirevlerinin Uretimi

Son zamanlarda farkli antikorlarin ve bunlarin tiirevlerinin ekspres-
yonu ve gelistirilmesi i¢in bitki sistemleri kullanilmaktadir. Bu baglamda,
bir¢ok antikor ve antikor tiirevi, gereksinimleri karsilamada tatmin edici
agamalara ulasmistir. Transgenik tiitiin bitkileri, CaroRx, CaroRx olarak
bilinen kimerik salgi IgA/G’nin iiretimi i¢in kullanilabilmektedir. Strep-
tococcus mutantlari olarak bilinen ve dis ¢liriimesinden sorumlu oral pa-
tojen, bu antikor tarafindan tanimanmaktadir. T84.66 olarak adlandirilan
monoklonal bir antikor, epitel kanserlerinde hala etkin bir sekilde karakte-
rize edilen ve bir belirteg olarak kabul edilen antijen karsinoembriyonigini
tanimlamada etkili bir sekilde islev gormiistiir (Stoger ve ark., 2000).

Anti-HSV ve anti-RSV olarak da bilinen IgGl, transgenik soya fasul-
yesi ve Cin Hamster Yumurtalik (CHO) hiicrelerinde eksprese edilmis-
tir. Anti-HSV ve anti-RSV, herpes simpleks viriisii (HSV)-2-glikoprote-
in B i¢in tanima ajan1 olarak rol oynamaktadir. Her iki kaynaktan gelen
antikorlarin, topikal olarak uygulandiktan sonra farelerde vajinal HSV-
2 bulagmasini 6nledigi gosterilmistir (Karrer ve ark., 2012). 38C13, iyi
karakterize edilmis fare lenfoma hiicre hatt1 38C13’teki kot huylu B
lenfositlerinin idiyotipine dayanan scFv antikorudur. Antikorun farelere
uygulanmasi, farelere enjekte edilen lenfoma hiicrelerine karst korumaya
yardimect olan 38C13 hiicrelerini taniyabilen anti-idiyotip antikorlarin tire-
tilmesiyle sonuclanmistir (Bendandi ve ark., 2010). Bu sistem araciligiyla
enzimleri tantyan benzersiz markirlar iretilebilir. PIPP olarak bilinen bir
monoklonal antikor, insan koryonik gonadotropinin taninmasina 6zgidiir.
Tam uzunlukta monoklonal antikor ve scFv ve diabody tiirevlerinin {ireti-
mi, bitkilerde gecici olarak transforme edilmis tiitiinde agroinfiltrasyon ve
transgenez yoluyla miimkiin kilmmistir (Kathuria ve ark., 2002). Timor-
lerin teshis ve tedavisi antikorlarin yardimiyla gerceklestirilebilir.

2.3. Ila¢ Metabolizmasinin Arastirilmasi

[la¢ metabolizmasinda yer alan karmasik ilag metabolize edici enzim
sistemleri, ilaglarin uygun etkinligi ve etkilerinin arastirilmasi acisindan
cok onemlidir. Rekombinant DNA yaklasimlari, son zamanlarda enzimin
genetik bilgisinin gen transferi yoluyla in vitro veya in vivo ifade edildigi
heterolog ekspresyona katkida bulunmaktadir.

2.4. Asilar ve Rekombinant Hormonlarin Gelistirilmesi

Nispeten geleneksel asilar, rekombinant asidan daha diisiik etkinlik
ve Ozgiillige sahiptir. Patojen antijenleri kodlayan adenoviriis vektorlerini
transfer etmek icin giivenli ve agrisiz bir teknik, ayn1 zamanda mukozal
patojenlere karsi hizli ve korumayr devam ettiren nazal transfer yonte-
midir. Insan folikiilii uyarict hormonun (FSH) in vitro iiretimi artik re-
kombinant DNA teknolojisi ile miimkiin olmaktadir. FSH, 6nemli 6l¢iide
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karmasik bir heterodimerik proteindir ve ekspresyonu i¢in 6karyotlardan
belirli hiicre hatt1 secilmistir. Folikiiler gelisimin uyarilmasi yoluyla et-
kinlestirilmis ireme tedavisi, rekombinant DNA teknolojisinin énemli bir
basarisidir. Cok sayida hasta r-FSH ile tedavi edilmektedir. -FSH ve Lii-
teinizan Hormon (LH) rekombinasyonu ovulasyon ve gebeligi arttirmada
son derece dnemli bir basar1 saglamistir (Fan ve Hendrickson, 2005).

2.5. Cin llaclar1

Alternatif tibbin 6nemli bir bileseni olan geleneksel Cin ilaclari, tes-
his ve tedavide 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu ilaglar, bir dereceye kadar
gen tedavisi prensibiyle uyumlu teorilerle iliskilendirilmistir. Bu ilaglar,
terapOtik genlerin tasinmasinda bir kaynak olabilirler. Transgenik kok sis-
siyele sahiptir. Spesifik kullanim i¢in karakteristiklerinin gelistirilmesi
icin ¢ogunlukla A. rhizogenes vektor sistemlerinde degistirilmis genlerle
tasinirlar. Kiiltiirler, biyokimyasal 6zellikleri ve metabolik yollarin gen
ekspresyon profilini incelemek icin degerli bir arac haline geldi. Ikincil
metabolitlerin biyosentezinde yer alan ara maddeler ve anahtar enzimler,
dontistiiriilmis kiltiirler sayesinde aydinlatilabilir (Ling ve ark., 2014).

2.6. Meyvelerde Tibbi A¢idan Onem Arz Eden Bilesikler

rolC geni araciligiyla ¢ileklerin besin degerlerinde iyilesme saglan-
mistir. Bu gen, seker icerigini ve antioksidan aktiviteyi artirir. Antosiya-
ninlerin glikosilasyonu, glikosil-transferaz ve transferaz enzimleri saye-
sinde gercgeklesir. Proantosiyanidin, I-askorbat, flavonoid, polifenoller ve
flavonoid dahil olmak tizere gilekteki farkli bilesenler igin beslenme ile il-
gili baz1 genler, genetik doniisiimde ilgili bilesenin modifiye edilmesi i¢in
onemlidirler. Ornegin, ahududu meyvesinde, bHLH ve FRUITE4 genleri
antosiyanin bilegenlerini kontrol ederken, ERubLRSQ072H02 flavonol ile
ilgilidir. Bu genler, spesifik doniisiimler sayesinde, iiretimi ve kaliteyi ar-
tirabilir. Bahsedilen tiim bu bilesiklerin tibbi degerleri oldukga yiiksektir
(Mazzoni ve ark., 2016).

3. Cevre

Genetik miithendisligi, ¢evresel sorunlarin ¢ézlimiinde genis uygula-
ma alanlarina sahiptir. Ornegin, genetik olarak tasarlanmis bir mikroor-
ganizma olan ve HK44 olarak adlandirilan Pseudomonas fluorescens susu,
ilk kez Tennessee Universitesi ve Oak Ridge Ulusal Laboratuvari tarafin-
dan biyoremediasyon ¢aligmalari i¢in kullanilmistir (Ripp ve ark., 2000).
Tasarlanan sus, naftalin katabolik plazmid pUTK?21 ve bir promotdr i¢inde
kaynasmis transpozon bazli biyoliiminesans iireten bir lux geni icermek-
teydi. Bu promotor, naftalin degradasyonunda iyilesme ve tesadiifi bir bi-
yolliiminesan yanit1 saglamistir. HK44, naftalin biyoyararlanimi ve biyolo-
jik bozunma igin bir haberci olarak hizmet ederken, biyoliiminesans sinyal
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verme yetenegi ise, biyoremediasyon siireclerinin yerinde izlenmesi i¢in
¢evrimigi bir arag¢ olarak kullanilabilmesine imkan tanimistir. Biyoliimi-
nesan sinyal tiretimi, fiber optikler ve foton sayma modiilleri kullanilarak
saptanabilir (Ripp ve ark., 2000).

3.1. Fitoremediasyon ve Bitki Direnci Gelistirme

Genetik miihendisligi, igme suyu ve diger numunelerdeki kirletici
maddelerin tespiti ve emiliminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Orne-
gin, bahge bitkileri Torenia, Petunia ve Verbena’ya AtPHR1 geninin ek-
lenmesi, Pi emilimi yeteneklerini degistirmistir. Arttirilmis Pi absorpsi-
yon kabiliyetine sahip AtPHRI transgenik bitkileri, muhtemelen kirli su
ortamlarinda etkili fitoremediasyonu kolaylastirabilir. AtPHR1 geninin
bir parcasi, pBinPLUS vektorii igine yerlestirildi. Bu plazmit pSPB1898
olarak adlandirildi ve Agrobacterium tumefaciens kullanilarak Petunia ve
Verbena’da transformasyon i¢in kullanilmistir. AtPHR1, Torenia, Petunia
ve Verbena gibi diger bitki tiirlerinde etkilidir ancak endojen AtPHR1’in
posttranskripsiyonel modifikasyonu, AtPHR1’in asir1 ekspresyonu ile in-
hibe edilebilir (Matsui ve ark., 2013). Bitki metabolizmasi siiregleri, ¢ev-
resel kirleticileri iyilestirmek igin bunlarin 6nemini belirler. Baz1 kimya-
sallar pargalanmaya veya sindirilmeye egilimli degildir. TNT sadece kis-
men sindirilir, burada nitrojen ayrica oksijenle reaksiyona girerek toksik
siiperoksit olusturur. Bu sorunun {iistesinden gelmek i¢in, monodehidro-
askorbat rediiktazdan sorumlu gen devre dist birakilir ve bu da TNT’ye
kars1 bitki toleransini artirir. Enzimatik aktivite ve genin devre dist bira-
kilmasi, bitkinin toksik metallere verdigi tepkiyi gelistirmistir (Jez, Lee
ve Sherp, 2016). Rekombinant DNA teknolojisinin, toprakta ciddi kirleti-
ciler olarak kabul edilen arsenik parcaciklarindan kurtulmada etkili oldu-
gu kanitlanmistir. Anahtar bir arsenit [As (III)] antiporter olan PVACR3,
Arabidopsis’te ekspresse edilmis ve arsenige karsi tolerans gelistirmistir.
PvACR3 ile genetik olarak tasarlanmis bitkilerin tohumlari, genellikle ya-
banil tip tohumlar i¢in 6ldiiriicii olan, normalden daha yiiksek miktardaki
arsenat [As(V)] varliginda ¢imlenebilir ve bilyiiyebilir. Arsenik (As), A.
thaliana’da bulunan As rediiktaz tarafindan indirgenir. Fitoselatinler, kok
hiicrelerdeki ve floem eslik eden hiicrelerdeki arsenik hareketini kisitlar.
OsNramp5 ve OsHMA3, kadmiyum (Cd) alim1 ve tutulmasi i¢in tastyici-
lar1 temsil eder (Clemens ve Ma, 2016). Bitkilerde, brassino-steroid (BR)
fizyolojik diizenlemede ve gelisimsel siireglerde rol oynar. BR aktivite-
si, fosforilasyon veya defosforilasyon kaskadinin tetiklenmesi ile baglar
(Kim ve ark., 2916). Biyoremediasyon i¢in son biyoteknolojik yaklagimlar
arasinda biyosorpsiyon, fitostabilizasyon, hiperakiimiilasyon, dendrore-
mediasyon, biyostimiilasyon, mikoremediasyon, siyanoremediasyon ve
genoremediasyon, biiylik olciide belirli gen aktivitelerini gliclendirmeye
veya onlemeye baglidir (Mani ve Kumar, 2014).
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3.2. Enerji Uygulamalan

Cesitli mikroorganizmalar, 6zellikle siyanobakteriler, cevre dostu ener-
ji kaynagi olan hidrojen iiretimine aracilik ederier. Spesifik iiretimde, bu
enzimler iiriin olusumunda anahtar rol oynadigindan, gerekli enzimler uy-
gun sekilde kullanilarak stirdiiriiliir. Ancak genetik miihendisligi, besin ve
biiytime kosullarindaki degisiklik, kombine kiiltiir, metabolik miithendislik
ve hiicresiz teknoloji gibi gelismis yaklasimlar, siyanobakteriler ve diger bi-
yoyakitlarda hidrojen iiretimini artirmak igin olumlu sonuglar gostermistir
(Ullah ve ark., 2015). Bu enerji kaynaginin ticarilestirilmesi, CO2 ve diger
tehlikeli kimyasallar1 a¢iga ¢ikaran geleneksel enerji kaynaklarinin kulla-
nilmastyla miimkiin olmayan durumlarda g¢evreyi temiz tutacaktir (Ullah
ve ark., 2016). Ayrica siyanobakteriler, CO2’yi azaltilmig yakit bilesiklerine
dontistiirebilecek sekilde tasarlanabilir. Bu, karbon enerji kaynaklarini ¢ev-
reye zararsiz hale getirecektir. Bu yaklasim, kisa zincirli ve orta zincirli al-
koller gibi ¢cogunlukla enerji tagtyicilari olmak {izere ¢ok ¢esitli hammadde
kimyasal1 i¢in bagarili olmustur (Savakis ve Hellingwerf, 2015).

Sonuc¢

Rekombinant DNA teknolojisi, bilimde insan yagamini ¢ok kolaylas-
tiran 6nemli bir gelismedir. Son yillarda kanser tedavisi, genetik hasta-
liklar, diyabet ve basta viral ve fungal direng olmak iizere cesitli bitki
bozukluklar1 gibi biyomedikal uygulamalara yonelik gelismis stratejilere
sahiptir. Rekombinant DNA teknolojisinin ¢cevreyi temiz hale getirmedeki
rolii (bitki 1slaht ve mikrobiyal iyilestirme) ve bitkilerin farkli olumsuz
etki faktorlerine (kuraklik, zararli bocekler ve tuz) karsi direncin arrtiril-
masina dair ¢abalar1 bu teknolojiyi oldukca 6nemli kilmaktadir. Sadece
insanlarda degil, bitkilerde ve mikroorganizmalarda da getirdigi gelisme-
ler son derece dnemlidir. Saglik sorunlar1 géz 6niine alindiginda, rekom-
binant teknoloji, normal kosullarda tedavi edilemeyen bircok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Diger taraftan genetik miihendisligi strate-
jilerinde, organizmanin genomuna gore daha spesifik gen gelistirme ile
tistesinden gelinmesi gereken c¢esitli zorluklarla (posttranslasyonel modi-
fikasyonlar, hiicre stresi, proteolitik aktivitelerin istikrarsizligi, diisiik ¢6-
ziintirliik, yeni genlerin ekspresyonundaki direng gibi) karsilasiimaktadir.
Genetik materyalin bir kaynaktan digerine geg¢isi, giivenlik ve biyolojik
cesitlilik agisindan bir felaket olabilir. Genetigi degistirilmis bitkilerin ve
diger iiriinlerin gelistirilmesine iliskin ¢esitli endiseler bulunmaktadir. Or-
negin, genetigi degistirilmis bitkilerin yabani bitkilerle melezlenebilecegi
ve boylece onlarin “tasarlanmig” genlerini ¢evreye yayarak biyogesitliligi
etkileyebilecegi kaygist bulunmaktadir. Dahasi, genetik miihendisliginin
saglik acisindan tehlikeli etkileri olduguna dair endiseler de mevcuttur.
Bu nedenle, bu tiir sorunlarin iistesinden gelmek ve olasi endiseleri ¢6z-
mek icin bu alanda daha kapsamli arastirmalara ihtiya¢ vardir.



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar 55

KAYNAKLAR

Adair, J. E., Beard, B. C., Trobridge, G. D. ve ark., (2012). Extended survival of
glioblastoma patients after chemoprotective HSC gene therapy. Science
Translational Medicine, 4(133).

Aiuti, A., Biasco, L., Scaramuzza, S. ve ark., (2013). Lentiviral hematopoietic
stem cell gene therapy in patients with Wiskott-Aldrich syndrome.
Science, 341, 6148.

Aiuti, A., Vai, S., Mortellaro, A. Ve ark., (2002). Immune reconstitution in ADA-
SCID after PBL gene therapy and discontinuation of enzyme replacement.
Nature Medicine, 8(5),423-425.

Alkhnbashi, O.S, Meier, T., Mitrofanov, A., Backofen, R. (2019). CRISPR-Cas
bioinformatics. Vofs B.Methods, 172, 3-11.

Apel, W. ve Bock, R. (2009). Enhancement of carotenoid biosynthesis in
transplastomic tomatoes by induced lycopene-to-provitamin A conversion.
Plant Physiology, 151(1), 59-66.

Bang, S. H., Jang, A., Yoon J. ve ark., (2011). Evaluation of whole lysosomal
enzymes directly immobilized on titanium (IV) oxide used in the
development of antimicrobial agents. Enzyme and Microbial Technology,
49(3),m260-265.

Bazan-Peregrino, M. R., Sainson, C. A., Carlisle, R. C. ve ark. (2013). Combining
virotherapy and angiotherapy for the treatment of breast cancer. Cancer
GeneTherapy, 20(8), 461-468.

Bendandi, M., Marillonnet, S., Kandzia, R. ve ark., (2010). Rapid, highyield
production in plants of individualized idiotype vaccines for non-Hodgkin’s
lymphoma. Annals of Oncology, 21(12), 2420-2427.

Berk, A. ve Zipursky, S. L. (2000). Molecular Cell Biology, 4, WH Freeman,
New York, NY, USA.

Blaese, R. M., Culver, K. W, Miller, A. D. Ve ark., (1995). T lymphocytedirected
gene therapy for ADA-SCID: initial trial results after 4 years. Science,
270(5235), 475-480.

Cardi, T. ve Stewart Jr, C. N. 2016. Progress of targeted genome modification
approaches in higher plants. Plant Cell Reports, 35(7), 1401-1416.

Clemens, S. ve Ma, J. F. (2016). Toxic heavy metal and metalloid accumulation in
crop plants and foods. Annual Review of Plant Biology, 67(1), 489-512.

Danilo, M., Eusebio, M., Carla, P. C. ve ark. (2014). In vivo engineering of
oncogenic chromosomal rearrangements with the CRISPR/Cas9 system.
Nature, 516, 7531, 423-427.

Fan, Q. R. ve Hendrickson, W.A. (2005). Structure of human folliclestimulating
hormone in complex with its receptor. Nature, 433(7023), 269-277.



56+ Asli Giray

Fauser, B. C. J. M., Mannaerts, B. M. J. L., Devroey, P., Leader, A., Boime,
I. ve Baird, D. T. (2009). Advances in recombinant DNA technology:
corifollitropin alfa, a hybrid molecule with sustained follicle-stimulating
activity and reduced injection frequency. Human Reproduction Update,
15(3), 309-321.

Galambos, L. ve Sturchio, J. L. (1998). Pharmaceutical firms and the transition to
biotechnology: a study in strategic innovation. Business History Review,
72(2), 250-278.

Gamuyao, R., Chin, J. H., Pariasca-Tanaka, J. ve ark., (2012). The protein kinase
Pstoll fromtraditional rice confers tolerance of phosphorus deficiency.
Nature, 488(7412), 535-539.

Ginn, S. L., Alexander, I. E., Edelstein, M. L., Abedi, M. R. Ve Wixon, J. (2013).
Gene therapy clinical trials worldwide to 2012—an update. Journal of
GeneMedicine, 15( 2), 65-77.

Henry, D., Choun-Sea, L., Ming, Y. ve Wan-Jung, C. (2016). Chloroplast
genomes: diversity, evolution, and applications in genetic engineering.
Genome Biology, 17, 134.

Hille, F. ve Charpentier, E. (2016). CRISPR-Cas: biology, mechanisms and
relevance. Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological
Sciences, 371, 1707.

Howe, S. J., Mansour, M. R., Schwarzwaelder, K. ve ark., (2008). Insertional
mutagenesis combined with acquired somatic mutations causes
leukemogenesis following gene therapy of SCID-X1 patients. Journal of
Clinical Investigation, 118(9), 3143-3150.

Hughes, J.P., Alusi, G. ve Wang, Y. (2015). Viral gene therapy for head and neck
cancer. The Journal of Laryngology&Otology, 129(4), 314-320.

Hynes, A. P., Labrie, S. J., ve Moineau, S. (2016). Programming native CRISPR
arrays for the generation of targeted immunity. mBio, 7(3), 00202-16.

Jez, JM., Lee, S.G. ve Sherp, A.M. (2016). The next greenmovement: plant
biology for the environment and sustainability. Science, 353(6305), 1241—
1244.

Jun, L., Shifeng, P., Mindy, H. H., ve Nicholas, N. (2013). TargetingWnt- Driven
Cancer through the Inhibition of Porcupine by LGK974. MRC Laboratory
of Molecular Biology, Cambridge, UK, 2013.

Karrer, E., Bass, S. H., Whalen, R. ve Patten, P. A., U.S. Patent No. 8,252,727,
2012.

Kathuria, S., Sriraman, R., Nath, R. ve ark., (2002). Efficacy of plantproduced
recombinant antibodies against HCG. Human Reproduction, 17(8), 2054—
2061.

Kershaw, M. H., Westwood, J. A. ve Darcy, P. K. (2013). Gene-engineered T cells
for cancer therapy. Nature Reviews Cancer, 13(8), 525-541.



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar *57

Kim, E.J., Youn, J.H., Park, C.H. ve ark., (2016). Oligomerization between BSU1
family members potentiates brassinosteroid signaling in Arabidopsis.
Molecular Plant, 9(1), 178-181.

Kreijtz, J. H. C. M., Wiersma, L. C. M., De Gruyter, H. L. M. Ve ark., (2015). A
single immunization with modified vaccinia virus Ankara-based influenza
virus H7 vaccine affords protection in the influenza A(H7N9) pneumonia
ferret model. The Journal of Infectious Diseases, 211(5), 791-800.

Koonin, E.V., Makarova, K.S. (2017). Mobile Genetic Elements and Evolution of
CRISPR-Cas Systems: All the Way There and Back. Genome Biol Evol. 9
(10), 2812-2825.

Kumar, S. ve Kumar A. (2015). Role of genetic engineering in agriculture. Plant
Archives, 15, 1-6.

Lam, P, Khan, G., Stripecke, R. ve ark., (2013). The innovative evolution of
cancer gene and cellular therapies. Cancer GeneTherapy, 20(3),141-149.

Li,L.X.,Zhang,Y.L., Zhou, L. ve ark. (2013). Antitumor efficacy of a recombinant
adenovirus encoding endostatin combined with an E1B55KD-deficient
adenovirus in gastric cancer cells. Journal of Translational Medicine,
11(1), 257.

Lian, Z.-X., Ma, Z.-S., Wei, J. ve Liu, H. (2012). Preparation and characterization
of immobilized lysozyme and evaluation of its application in edible
coatings. Process Biochemistry, 47(2), 201-208.

Ling, C.-Q., Wang, L.-N., Wang, Y. ve ark., (2014). The roles of traditional
Chinese medicine in gene therapy. Journal of integrative medicine, 12(2),
67-75.

Liu, W., Yuan, J. S. ve Stewart Jr., C. N. (2013). Advanced genetic tools for plant
biotechnology. Nature Reviews Genetics, 14(11), 781-793.

Lomedico, P. T. 1982. Use of recombinant DNA technology to program eukaryotic
cells to synthesize rat proinsulin: a rapid expression assay for cloned
genes. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 79(19), 5798-5802.

Ma, J. K.C., Drake, P. M. W. ve Christou, P. (2003). The production of recombinant
pharmaceutical proteins in plants. Nature Reviews Genetics, 4(10), 794—
805.

Macallan, D. C., Baldwin, C., Mandalia, S. Ve ark., (2008). Treatment of altered
body composition in HIV-associated lipodystrophy: comparison of
rosiglitazone, pravastatin, and recombinant human growth hormone. HIV
Clinical Trials, 9(4), 254-268.

Makarova, K.S., Koonin, E.V. (2015). Annotation and Classification of CRISPR-
Cas Systems. Methods Mol Biol. 1311, 47-75.

Mani, D. ve Kumar, C. (2014). Biotechnological advances in bioremediation
of heavy metals contaminated ecosystems: an overview with special



58 + Asli Giray

reference to phytoremediation. International Journal of Environmental
Science and Technology, 11(3), 843—-872.

Matsui, K., Togami, J., Mason, J. G., Chandler, S. F. ve Tanaka, Y. (2013).
Enhancement of phosphate absorption by garden plants by genetic
engineering: a new tool for phytoremediation. BioMed Research
International, 7.

Mazzoni, L., Perez-Lopez, P., Giampieri, F. ve ark., (2016). The genetic aspects
of berries: from field to health. Journal of the Science of Food and
Agriculture, 96(2), 365-371.

Masson, E. A., Patmore, J. E., Brash, P. D. Ve ark.. (2003). Pregnancy outcome in
Type 1 diabetes mellitus treated with insulin lispro (Humalog). Diabetic
Medicine, 20(1), 46-50.

M’endez, C. ve Salas, J. A. (2003). On the generation of novel anticancer drugs
by recombinant DNA technology: the use of combinatorial biosynthesis
to produce novel drugs. Combinatorial Chemistry —HighThroughput
Screening, 68( 6), 513-526.

Merten, O ve Gaillet B. (2016). Viral vectors for gene therapy and gene
modification approaches. Biochemical Engineering Journal, 108, 98—115.

Merten, O., Schweizer, M., Chahal, P. ve Kamen, A. A. (2014). Manufacturing of
viral vectors for gene therapy: part I. Upstream processing. Pharmaceutical
Bioprocessing, 2(2), 183-203.

Metzger IV, L. E. ve Raetz, C. R. H. (2009). Purification and characterization
of the lipid A disaccharide synthase (LpxB) from Escherichia coli, a
peripheral membrane protein. Biochemistry, 48(48), 11559-11571.

Mohanraju, P., Makarova, K. S., Zetsche, B., Zhang, F. Koonin, E. V. ve Van der
Oost, J. (2016). Diverse evolutionary roots and mechanistic variations of
theCRISPR-Cas systems. Science, 353,6299.

Montini, E., Biffi, A., Calabria A. ve ark., (2012). Integration site analysis in
a clinical trial of lentiviral vector based haematopoietic stem cell gene
therapy for meatchromatic leukodystrophy. Human GeneTherapy, 23.

Olempska-Beer, Z. S., Merker, R. 1., Ditto, M. D. ve DiNovi, M.J. (2006).
Food-processing enzymes from recombinant microorganisms—a review.
Regulatory Toxicology and Pharmacology, 45, 2, pp. 144158, 2006.

Ott, M. G., Schmidt, M., Schwarzwaelder, K. ve ark., (2006). Correction of
X-linked chronic granulomatous disease by gene therapy, augmented
by insertional activation of MDS1-EVI1, PRDM16 or SETBP1. Nature
Medicine, 12(4), 401-409.

Patra, A. K., Mukhopadhyay, R., Mukhija, R., Krishnan,A., Garg, L. C. ve
Panda, A. K. (2000). Optimization of inclusion body solubilization and
renaturation of recombinant human growth hormone fromEscherichia coil.
Protein Expression and Purification, vol. 18, no. 2, pp. 182-192, 2000.



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar *59

Pennisi, E. (2013). The CRISPR craze. Science, 341(6148), 833-836.

Restifo, N. P., Dudley, M. E. ve Rosenberg, S. A. (2012). Adoptive immunotherapy
for cancer: harnessing the T cell response. Nature Reviews Immunology,
12(4), 269-281.

Ripp, S., Nivens, D. E., Ahn Y. ve ark., (2000). Controlled field release of a
bioluminescent genetically engineered microorganism for bioremediation
process monitoring and control. Environmental Science and Technology,
34(5), 846-853.

Rivero-M™uller, A., Laji’c, S. ve Huhtaniemi, 1. (2007). Assisted large fragment
insertion by Red/ET-recombination (ALFIRE)-an alternative and
enhanced method for large fragment recombineering. Nucleic Acids
Research, 35(10),78.

Robbins, P. F., Morgan, R. A, Feldman S. A. ve ark. (2011). Tumor regression
in patients with metastatic synovial cell sarcoma and melanoma using
genetically engineered lymphocytes reactive with NY-ESO-1. Journal of
Clinical Oncology, 29(7), 917-924.

Savakis P. ve Hellingwerf, K. J. (2015). Engineering cyanobacteria for direct
biofuel production from CO2. Current Opinion in Biotechnology, 33,
8-14.

Shinde, S. A., Chavhan, S. A., Sapkal, S. B., Shrikhande, V.N. (2018). Recombinant
DNA Technology and its Applications: A Review. International Journal of
MediPharm Research, 4(2), 79-88.

Smith, J. D. (2016). Human Macrophage Genetic Engineering. Arteriosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology, 36(1), 2-3.

Stein, S., Ott, M. G., Schultze-Strasser, S. Ve ark., (2010). Genomic instability
andmyelodysplasia with monosomy 7 consequent to EVI1 activation after
gene therapy for chronic granulomatous disease. Nature Medicine, (16(2),
198-204.

Steinberg, F. M. ve Raso, J. (1998). Biotech pharmaceuticals and biotherapy:
an overview. Journal of Pharmacy and PharmaceuticalnScience, 1(2),
48-59, 1998.

Stoger, E., Vaquero, C., Torres E. ve ark., (2000). Cereal crops as viable production
and storage systems for pharmaceutical scFv antibodies. Plant Molecular
Biology, 42(49),583-590.

Thallinger, B., Prasetyo, E.N., Nyanhongo, G. S. ve Guebitz, G. M. (2013).
Antimicrobial enzymes: an emerging strategy to fight microbes and
microbial biofilms. Biotechnology Journal, 8(1), 97-1009.

Ullah, M. W., Khattak, W. A., Ul-Islam, M., Khan, S., ve Park, J. K. (2015).
Encapsulated yeast cell-free system: a strategy for cost-effective
and sustainable production of bio-ethanol in consecutive batches.
Biotechnology and Bioprocess Engineering, 20(3), 561-575.



60 © Asli Giray

Ullah, M.W., Khattak, W.A., Ul-Islam, M., Khan, S. ve. Park, J. K. (2016).
Metabolic engineering of synthetic cell-free systems: strategies and
applications. Biochemical Engineering Journal, 105, 391-405.

Venter, M. (2007). Synthetic promoters: genetic control through cis-engineering.
Trends in Plant Science, 12(3), 118—124.

Vyas, V. K., Barrasa, M. 1., ve Fink, G. R. (2015). A Candida albicans CRISPR
system permits genetic engineering of essential genes and gene families.
Science Advances, 1, 3..



i S

IYOTUN INSAN SAGLIGI
UZERINE ETKILERI VE
HATAY/ANTAKYA iCME.
SULARINDA iYOT
DUZEYLERININ
BELIRLENMESI

Zeki AYDIN'

1 Dr. Og. Uyesi Zeki AYDIN Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimii, Antakya/Hatay




62+ Zeki Aydin



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar *63

1.Giris

Iyot, insan ve hayvanlarin 6zellikle bedensel ve zihinsel agidan nor-
mal bir gelisme gosterebilmesi i¢in gerekli temel eser elementlerden biri-
dir (Velasco, Bath, & Rayman, 2018; Wei, Hong-Xia, Bing, Deng-Yun, &
Hui-Juan, 2007). Yetiskin bir bireyin viicudunda ortalama 25 mg iyot bu-
lunmaktadir. Bu miktarin % 75’1 troid bezinde kalani ise kan, mide muko-
zas1 gibi diger viicut dokulardadir. insan viicudunda troid bezi tarafindan
salgilanan Triiyodotironin (T,) ve Tiroksin (T,) hormonlarinin yapisinda
dogrudan yer alan iyot, bliyiik bir dneme sahiptir (Haldimann, Zimmerli,
Als, & Gerber, 1998). T, ve T, hormonlari; troid bezinde depolanan iyotla
aminoasitlerden tirozin birlesmesi ile olugsmakta ve oradan kana ge¢mek-
tedir (Zbigniew, 2016). Kan dolagimiu ile hiicrelere taginan hormonlar bazal
metabolizma hizinin denetiminde aktif olarak gorev alir. Bu hormonlarin
kandaki diizeyi hipofiz bezinden salgilanan TSH hormonu ile ayarlan-
maktadir (Baysal, 2011). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin 1996 yilinda
belirledigi iyot gereksinimlerine gore bir yetiskin ortalama 150 pg/giin
iyot almalidir (Unit & Organization, 1996).

Metabolizmanin ihtiya¢ duydugu iyot miktarinin yeteri kadar alin-
mamasi sonucunda tiroit bezinde ¢alisma diizensizlikleri meydana gelir.
Troid bezinin diizenli ¢alismamasi/calisamamasi durumunda;

* Hamilelik doneminde; erken dogum, diisiik ve 6lii dogumlar,
* Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde; 6zellikle biiylime ve zeka geriligi,

* Genglik doneminde; guatr hastaligi, konsantrasyon bozukluklari,
cesitli gelisim problemleri,

* Yetiskinlik doneminde ise; guatr, hipotiroidi, asir1 yorgunluk, ¢esitli
metabolik rahatsizliklar (karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi, hormonal
bozukluklar..vb), zihinsel faaliyetlerin bozulmasi gibi daha bir ¢ok hasta-
lik meydana gelebilir (Bakanligi, 2008).

Troid hormonu beyin, retina, dalak, testis ve akciger hari¢ pek ¢ok
hiicrenin metabolik faaliyetlerini arttirir. Cilt degisiklikleri, dilin biiyii-
mesi, sesin kalinlagsmasi, hareketlerde yavaslama, kalp yetmezligi, al-
koloid ilaglara karsi asin hassasiyet, asir1 kilo kaybi1 gibi daha pek ¢ok
bozukluk ve hastalik iyot eksikliginden kaynaklanabilir (Urgancioglu &
Hatemi, 1996).

Iyodun viicuda alinim1 genellikle su ve besinler yolu ile olmaktadir.
Endemik guatr bolgelerinde yapilan arastirmalarda iyodun; su, bolgede
yetisen besinler ve toprakta az miktarda oldugu tespit edilmistir. Ozel-
likle topragin yagmur sulari ile ¢ok fazla yikandigi ve su baskinlarinin
oldugu bolgelerde iyot eksikligi tespit edilmistir. Yapilan incelemelerde
de bu bolgede yasayan insanlarda iyot eksikligine bagli endemik guatr ve
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iyot eksikligine bagli ¢esitli hastaliklar oldugu tespit edilmistir (Ergiiler,
Celen, Ozcelik, Kepekei, & Ergiiler, 1996; Urgancioglu & Hatemi, 1996).

Iyot eksikliginin tespit edilen bélgelerde, iyot eksikliginden kaynak-
lanan hastaliklarin 6niine gegilmesi amaciyla ¢esitli calismalar yapilmak-
tadir. Ulkemizde de iyot eksikliginin oniine gegilmesi amactyla Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) ve Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonun
(UNICEF)’nun birlikte yiiriittiigii “Iyot Yetersizligi Hastaliklarinin On-
lenmesi ve Tuzun Iyotlanmasi Programi” devam ettirilmektedir. Bu calis-
ma basari ile 1994 yilindan giiniimiize kadar uygulanarak yiiriitiilmekte-
dir. (Tran, Hetzel, & Fisher, 2016).

Iyot gesitli etkilerle (riizgar, yagmur, seller..vb) toprak yiizeyinden
tathi su kaynaklarina (yeralt1 sular1 barajlar gibi) ve tuzlu su kaynaklari-
na (okyanuslar ve denizler) tasinmaktadir. Bundan dolay1 6zellikle deniz
iiriinlerinde bol miktarda iyot bulunmaktadir. Ayrica asir1 yagan yagmur
ve tekrarlayan sellerle topragin siirekli yikanmasi ve riizgar ve sellerle
olusan erozyon topraktaki iyotun azalmasina sebep olmaktadir. Bu se-
kilde yikanmis topraklarda yetistirilen biitiin bitkilerde biinyelerinde ¢ok
az miktarda iyot icermektedirler. Buna bagh olarakta bu bitkilerle besle-
nen insan ve hayvanlarda iyotu yetersiz miktarda almaktadirlar. (Budak,
2000).

Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi giinliik alinmasi1 gereken iyot
miktarlar1 asagidaki tabloda verilmistir. Buna gore bebeklerde giinliik
minimum 50 pg/gilin iken emziren annelerde bu 200 pg/giin olarak belir-
lenmistir (Unit & Organization, 1996).

Giinliik miktar (pug/glin)

Yas (y1l) ve cinsiyet
0-12 Ay 50
1-6 Yas 90
7-12 Yas 120
12 Yas-Erigkin 150
Gebelik Donemi 200
Emzirme Donemi 200

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitiiniin belirledigi giinliik alinmasi gereken iyot
miktarlar: (Unit & Organization, 1996)

Dogal guatrojenler (endemik guatrdan sorumlu bitkiler) beyaz laha-
na, beyaz turp, salgam, karalahana, kirmizi turp, sogan, sarimsak sayi-
labilir. Alinan iyot miktarinin 6nemli bir kisminin sudan geri kalan kis-
minin da yiyeceklerden alindig: diisiiniiliirse (bu guatrojenler de dikkate
alindiginda) igme sularindaki iyot miktar1 tayininin énemi daha iyi bir
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sekilde anlasilabilir. Tirkiye icerisinde endemik guatr bolgeleri belirlen-
mesine iliskin pek cok calisma yapilmistir (Ergiiler et al., 1996; Ozcelik,
Solak, Kocaoluk, Ulgen, & Erengiil, 2001).

Iyodun i¢cme sular1 ve cesitli 6rneklerde (deniz suyu, yiyecekler, yii-
zey sular ....) analizi i¢in farkli yontem ve galismalar literatiir incelen-
diginde goriilebilir (Espada-Bellido, Bi, Salaiin, & van den Berg, 2017,
Judprasong, Jongjaithet, & Chavasit, 2016; Pichel & Vivar, 2017; Rata-
nawimarnwong et al., 2005).

Hatay bolgesi 6zellikle kis ve bahar aylarinda stirekli yagis almakta-
dir. Yillik yagis miktar1 Tiirkiye ortalamasinin iizerindedir. Bolgede seb-
ze, meyve ve tahil olmak iizere pek gok farkli {iriin yetistirilmektedir. Iyot
ihtiyacinin basta igme suyu ve yiyeceklerden karsilandigi diisiiniilecek
olursa Karadeniz bolgesi gibi ¢ok yagis alan bu bdlgede de iyot eksikligi
olmas1 muhtemeldir. Iyot eksikliginin bebek ve ¢ocuklarda zeka ve biiyii-
me geriligine, yetiskinlerde ¢esitli metabolizma faaliyeti bozukluklarina
yol actig1 bilindiginden i¢gme sularinda iyot miktarinin tespiti onemlidir.

Bu calismada; Hatay/Antakya bolgesinde agilmis ve belediyenin seh-
rin igme suyu ihtiyacini karsiladig1 kuyular ile bolgede agilmis ve 6zellik-
le icme suyu olarak kullanilan kuyu sularindaki iyot miktarlar ile birlikte
bazi temel su parametreleri belirlenmistir.

2. Materyal ve Metot
Materyal
Su Orneklerinin Toplanmasi

Su 6rnekleri agirlikli olarak Antakya ili ve Iskenderun ilgesindeki se-
beke suyu olarak kullanilan kuyu sularindan alinmigtir. Tespit edilen su
kuyulari; belediye tarafindan tiim kentin igme suyu ihtiyacinin sagladigi
kuyulardir. Yani 6zellikle Antakya ve Iskenderun niifusunun biiyiik bolii-
miiniin igme suyunu saglayan ana su kuyularidir. Ornek say1s1 ve drnek-
lerin yerleri bu sekilde belirlenmistir. Toplanan su numunelerinin alindig
yerler harita tizerinde Sekil 1’de gosterilmistir. Su drnekleri kuyulardan
alinirken ¢6ziinmiis oksijen miktari, pH degeri ve iletkenlik degeri dl¢ii-
lerek kaydedilmistir Her bir 6rnek 1L°lik polietilen numune kaplarina ali-
narak {izerine 6rnegin alindig1 yerlesim yerinin adresi kaydedilip numara
verilmistir. Bu sekilde alinan su 6rnekleri +4°C’de tutularak laboratuvara
getirilmis ve hemen analizlere baglanmistir.
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Sekil 1. Su numunelerinin toplandigi yerler
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Numunenin Saklanmasi

Kullandigimiz analiz yontemi bir dizi redoks reaksiyonuna dayan-
maktadir. Numunenin analiz yapilmadan 6nce bekletilmesi durumunda
havadaki oksijen miktari, ortamin sicakligi, 151k ve numunedeki var olan
iyonlar sonuglar1 6nemli derecede etkileyebilmektedir.

Bu sorunlar1 ortadan kaldirmak i¢cin numune alindiktan sonra pH’s1
seyreltik (ZM) HNO, ¢ozeltisinden SmL ilave edilerek 2’ye getirilmis ve
agz1 kapal1 bir kaba alindiktan sonra +4 °C’de muhafaza edilmistir. Su
numuneleri laboratuvar ortaminda ¢ok bekletilmeden analizleri yapil-
mistir.

Metot

Alinan igme sularinda ki iyot miktarinin tespit edilebilmesi i¢in de
Araujo Nogueira ve arkadaglarinin (de Araujo NOGUEIRA, Mockiuti, de
SOUZA, & PRIMAVESI, 1998) kullanmis oldugu spektrofotometrik me-
tot aynen uygulanmistir.

Kullanilan ¢ozeltiler

Potasyum Tiyosiyonat (KSCN) Cozeltisi: 0,23 g KSCN tartilir ve
son hacim 10 mL olacak sekilde distile su ile ¢ozlilmiistiir. Hazirlanan bu
cozeltiden 1 mL alinir ve 100 mL’lik balon jojeye aktarilmistir. Distile su
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kullanilarak son hacmi 100 mL’ye tamamlanmistir. Elde edilen bu son
¢ozelti % 0,023’1tk KSCN ¢ozeltisidir.

Sodyum Nitrit (NaNO,) Cozeltisi: 0,2 g NaNO, tartilir ve son hacim
10 mL olacak sekilde distile su ile ¢ozlilmiistiir. Hazirlanan bu ¢ozeltiden
I mL alinir ve 100 mL’lik balon jojeye aktarilmistir. Destile su kullani-
larak son hacmi 100 mL’ye tamamlanmistir. Elde edilen bu son ¢ozelti %
0,02’lik NaNO, ¢ozeltisidir.

Amonyum demir(ITD)siilfat (NH Fe(SO,),) Cozeltisi: 7,25 g NH-
,Fe(S80,), tartilmig ve 2,4 M HNO, igerisinde son hacim 100 mL olacak
sekilde ¢oziilerek hazirlanmastir..

Stok Iyodiir Cézeltisi: 0,1308 g K1 tartilir ve son hacim 100 mL ola-
cak sekilde distile su ile ¢oziilmiistiir. Elde edilen ¢ozelti 1000 ppm stok
iyodiir ¢ozeltisidir.

1000 ppb KI Cézeltisi: 1000 ppm’lik stok iyodiir ¢ozeltisinden 1 mL
alinmis ve son hacmi 10 mL olacak sekilde distile su eklenmistir. Bu ha-
zirlanan ¢ozelti 100 ppm’lik iyodiir ¢ozeltisidir. Hazirlanan bu ¢ozeltiden
tekrar 1 mL alinarak 100 mL’lik balon jojeye aktarilmistir. Bu hazirlanan
¢ozelti 1 ppm yani 1000 ppb iyodiir ¢ozeltisidir.

Kalibrasyon Standartlarinin Hazirlanmast ve Su Orneklerinde Iyot
Tayini

1000 ppb’lik iyodiir ¢ozeltisinden standart tiiplerine sirasiyla 0-20-
40-60-80-100 uL alinmis ve tiiplere 5 mL olacak sekilde saf su ilave edil-
mistir. Numune tiiplerine ise sadece 5 mL su 6rnegi konmustur. Tanik
deneylerinde 6rnek yerine 5 mL deiyonize su kullanilmistir. Biitiin tiip-
lere sirasiyla 1 mL KSCN ¢ozeltisi, 2 mL NH Fe(SO,), ¢ozeltisi ve 1,25
mL NaNO, ¢ozeltisi ilave edilerek 10 mL’ye destile su ile tamamlanmustir.
Tiiplerin kapaklar1 kapatilarak vorteks yardimiyla karigtirimistir. Ka-
rigtirma iglemi tamamlandiktan sonra 1 saat 60 °C’deki su banyosunda
bekletilmistir. Bu 1 saatin sonunda tiipler 10 dakika buzlu suda bekletil-
mis, ultra saf suya karsi 6rnekler ve kor ¢ozeltiler dalga boyu 454 nm’ye
ayarlanmis UV- Vis. Spektrofotometrede (Hitachi Marka U 1900 Model)
okunmustur.

Standart Cozelti Derisimi

Standartlardaki iyot derigimi sirastyla 0-2-4-6-8-10 pg/L’dir. Elde edi-
len absorbans degerleri iyot derisimine karsi grafige gegirilerek kalibras-
yon egrisi elde edilmistir. Bu kalibrasyon egrisinden drneklerin igcerdikleri
iyot derisimi bulunmustur. Elde edilen sonuglarin ve yontemin dogrulugu-
nu tespit edilebilmesi i¢in standart ekleme yontemi uygulanmistir.
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3. Bulgular

Bekleme siiresinin analiz sonuglarina etkisi incelenmis ve bulgular
Tablo 2°de verilmistir.

Iyot derisimi pg/L

Yeni alinmig su numunesi 1,0
24 saat oda sicakliginda bekletilmis su numunesi 2,7
24 saat +4 °C’de bekletilmis su numunesi (pH:2) 1,1

Tablo 2. Bekleme siiresinin analiz sonug¢larina etkisi

Yukarida ki tablodan da goriilebilecegi gibi drnegin bekleme siire-
si arttikca iyot derisimi artmaktadir. Iyot derisimi disardan herhangi bir
sekilde iyot ilavesi yapilmadig: siirece artmayacagina gore bekleme stire-
since meydana gelen redoks reaksiyonlari1 iyot sinyale pozitif yonde yani
arttirici etki yapmistir. Bu nedenle yontemde de 6nerildigi gibi suyun pH
degeri 2M HNO, ¢ozeltisinden 5 mL ilave edilmek suretiyle (numune ali-
nir alinmaz sicaklik, ¢ézlinmiis oksijen ve pH degerleri dl¢giilerek kayde-
dildikten sonra) pH:2’ye diisiiriilmiis ve bu redoks reaksiyonlarinin 6niine
gecilmeye calisilmistir. Laboratuvara getirilen drnekler yukarida belirti-
len kosullarda muhafaza edilerek spektrofotometrik iyot tayini gergekles-
tirilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 3’te verilmistir.

Elektriksel Coziinmiis

O;‘(‘)ek pH S'ffé‘;'k iletkenlik oksijen Iy"t(:l)g‘;;';'“"
) (1uS/cm) (mg/L)
L 740 164 402 7,80 6,24
2 733 230 655 6,06 6,25
3730 19,0 487 7,22 6,00
4 798 210 420 4,52 0,55
5 790 200 488 5,69 0,50
6 790 218 450 4,60 0,20
7 782 200 521 5,20 0,69
8 770 187 523 6,20 0,32
9 643 165 745 6,15 5,98
10 643 207 750 5,95 1,26
1 64l 18,7 727 6,95 5,60
12 639 232 523 7,70 3,24
13 641 205 766 6,15 1,16
14 665 210 397 7,90 2,45
15 861 200 533 7,60 0,20
16 709 210 613 6,01 1,03
17 784 251 608 6,30 2,45
18 753 19,2 562 5,90 2,00
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19 7,9 26,6 668 6,40 0,85
20 744 26,8 672 6,50 0,62
21 7,52 20,3 681 5,90 1,94
22 7,42 274 620 5,71 1,26
23 7,05 22,0 1430 3,07 1,08
24 723 21,2 2750 2,76 2,42
25 724 20,0 768 6,37 3,54
26 6,85 22,0 745 6,02 4,42
27 723 21,0 698 6,20 3,85
28 6,96 22,0 654 6,10 2,11
29 725 222 570 5,61 1,07
30 716 25,0 1049 331 3,84
31 733 18,3 446 432 1,38
32 741 222 723 3,77 2,02
33 7,18 24,0 1072 2,86 1,54
34 726 22,5 641 2,50 0,77
35 172 22,3 578 3,02 0,65

Tablo 3. Su 6rneklerinin yapilan fiziksel ve kimyasal analiz sonug¢lar

Yontemin Dogrulugunun Kontrolii

Yontemin dogrulugunu kontrol etmek amaciyla oncelikle bir su nu-
munesindeki iyot miktara belirlenmis daha sonra bu su numunesi iizerine
belirli derisimde iyodiir ilave edilmistir. Sonuglar asagidaki gibidir.

2 ug/L Iyodiir Ilave Edilmis

. 0 1
Numunelerdeki Iyot Miktar1 pg/L o Geri Kazanim

Numunedeki iyot Miktart pg/L

1 0,624 2,635 102

2 0,625 2,603 96

Tablo 4. Yontemin dogrulugunun kontrolii

Yukaridaki tabloda ortama ilave edilen iyot miktarinin yiizde geri ka-
zanimlar1 hesaplanmistir. Bu sonuglar kullanilan yontemin dogrulugunun
yiiksek oldugunu gosterir.% Geri Kazanim degerleri % 96-102 araliginda
bulunmustur. Bu degerler ise yapmis oldugumuz iyot tayininde tespit edi-
len miktarin dogrulugunun yiiksek oldugunu gostermektedir.

Ortamda Bulunmasi Muhtemel Olan Iyonlarin Analiz Sonuclarina
Etkisi

Alinan kuyu suyu i¢erisinde bulunmasi muhtemel katyonlardan Na',
K, Ca™ ve Mg™ gibi iyonlarin analiz sonuglarini etkilemedigi yapilan de-
neysel galismalarla belirlenmistir. Ayrica CO,?, HCO, ve SO,” anyonla-
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rinin da absorbans degerlerinde pozitif ya da negatif bir degisime neden
olmadig1 goriilmiistiir. Bu yiizden bu iyonlar ile ilgili herhangi bir sonug
tablosu verilmemistir.

Ancak kloriir iyonunun analiz sonuglarini etkiledigi tespit edilmistir.
Kloriiriin analiz sonuglarini ne derece etkiledigi asagidaki deneysel so-
nuglarla ortaya konulmusgtur.

Numune + Eklenen kloriir derisimi mg/L Iyot derisimi (ug/L)
Cesme suyu 0,644
Cesme suyu + 50 0,962
Cesme suyu +100 1,350
Cesme suyu + 200 2,121

Tablo 5. Kloriir konsatrasyonunun iyot analiz sonu¢larina etkisi

Bu nedenle kuyu sularinin klorla dezenfekte edilmesinden sonra ya-
pilacak iyot tayininin dogrulugu cok iyi olmayacaktir. Alinan kuyu sulari-
nin kloriir derisimi ¢ok ¢ok diisiik oldugu i¢in analiz sonuglarini dogrudan
etkilemesi miimkiin degildir.

istatiksel Analiz

Orneklerin icerdigi iyot miktarlar1 pH, iletkenlik ve ¢dziinmiis ok-
sijen miktarlari ile olan iligkilerinin istatiksel olarak analiz edilmesi igin
SPSS23 programi kullanilmustir. Orneklerin iyot derisimine karsilik diger
parametrelerin sa¢ilim grafikleri asagida verilmistir.

Sekil 2. Su numunelerinin iyot/pH sagilim grafigi
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Sekil 3. Su numunelerinin iyot/iletkenlik sa¢ilim grafigi
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Sekil 4. Su numunelerinin iyot/¢oziinmiis oksijen sagilim grafigi
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4. Tartisma ve Sonuc

Iyot; insan sagligini énemli derecede etkileyen elementlerden birisi-
dir. Iyot eksikligi olan insanlarda genellikle cesitli troid bezi hastaliklar1
ortaya ¢ikmaktadir. bunlar arasinda troid bezinin biiytimesi ile kendini
gosteren Guatr Hastalig1 en basta sayilabilir.

Tirkiye guatr sorununun sik rastlandigi tilkelerden birisidir. Tiir-
kiye’de bulunan ilgcelerin % 30’unun igme suyunda iyot eksikligi vardir
(Ergtiler et al., 1996). Yapilan caligmada elde edilen sonuglar calisilan bol-
gede de bdyle bir sorunun oldugunu yani bolgede iyot eksikligini ortaya
koymaktadir. Bu anlamda Ergililer ve arkadaglarinin buldugu sonuglarla
paralellik arz etmektedir.

Hatay/Antakya igme suyu i¢in kullanilan kuyu sularinda iyot miktar-
lar1 0,20 ile 6,25 pg/L araliginda bulunmustur. Calisilan bu kuyu sularinin
ortalama iyot derigimi 2,27+1,87 pg/L olarak tespit edilmistir. Yetiskin bir
insanin giinliik iyot ihtiyaci 150 pg oldugu rapor edildigine gore ve giinlitk
olarak ortalama yetigkin bir bireyin 2 litre su tiikettigi varsayilirsa, bu tiir
sulardan kazanilacak giinliik iyot miktar1 ancak bireyin ihtiyacinin %3 nii
karsilamaktadir. Bu ise ¢ok diisiik bir miktardir.

Elde edilen sonuglara dayanarak Antakya i¢gme sularinda iyot mikta-
rinin ¢ok diisiik oldugunu sdyleyebiliriz. Yetigkin bir insanin giinliik iyot
ihtiyacinin sadece igme suyundan karsilayamayacagi da bariz bir sekilde
ortadadir. Giinliik iyot ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in herkes tarafindan
bilinen ve ¢ok sayida iilke tarafindan da uygulanan tuzlara iyot katilma-
s1 programi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan baslatilmis olup basari ile
siirdiiriilmektedir. Ayrica firinlarda iiretilen ekmeklere, sise sularina iyot
katilmasi programlar1 da devam eden programlar arasindadir. Ozellikle
kirsal kesimde yasayan niifusun kent merkezinde yasayan niifusa oran-
la daha fazla iyot eksikligi olmas1 beklenen bir sonugtur. Ulkemizde tuz
kullaniminin azaltilmasina yonelik bir politikanin olmasi veya bireylerde
hipertansiyon olmasi durumunda ise iyotlu tuz yerine, bu bolgedeki birey-
lerin iyotun esas kaynagi olan deniz iiriinlerinden yeterince tiiketmeleri
tavsiye edilmektedir..

Bu konuda Antakya bolgesinde 6-12 yas grubu ¢ocuklarda yapilan
idrarda iyot miktarin1 tespitine yonelik ¢aligmada kirsal kesimde iyot ek-
sikliginin ciddi bir boyutta oldugu, kent merkezinde ise %7 oraninda hafif
iyot eksikligi saptanmistir(Celik et al., 2014). Bu ¢alisma yapilan ¢aligma
sonuglari ile paralellik arz etmekte ve bolgede ki iyot eksikligini farkli bir
yonden ortaya koymaktadir.

Iyot analiz edilmesi en zor olan elementlerden birisidir. Bu nedenle
numunenin alinmasinda, numunemi muhafazasinda ve analizin yapilma-
sinda ¢ok dikkatli olunmalidir. Numunenin bekletildigi ortam sartlarinin
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ne derece 6nemli oldugu yapilan deneysel ¢aligmalarla ortaya konulmus-
tur. Ortam sartlarinin analiz sonuglarina etkisi Tablo 2’de verilmistir.

Bu caligmada yapilan pH, Sicaklik (°C), Elektriksel iletkenlik (pnS/
cm) ve Coziinmiis oksijen miktar1 (mg/L) Tablo 3°te verilmistir. Ol¢iim so-
nuglari, Antakya’nin kuyu sularinin orta ve iyi derecede igme suyu kalite
sinifina girdigini gostermistir (Giiler & Cobanoglu, 1997).

Yontemin dogrulugunun kontrolii igin ortama belirli derisimlerde
iyodiir ilave edilmis ve eklenen iyot miktar1 yiizde geri kazanimdan he-
saplanmistir. Bu sonuglar Tablo 4’te verilmistir. Bu sonuglara dayanarak
yontemin giivenilir oldugu sdylenebilir. Yontemde kloriir iyonu haricinde
baska bir iyonun iyot miktarina bir etkisinin olmadigin1 gostermistir.

Istatiksel olarak elde edilen dagilim grafiklerine bakildiginda harita
tizerinden de gosterildigi gibi 6rneklerin lokasyona bagh olarak bir grup
olusturduklar1 goriilmektedir. Bu grup igerisinde 24 nolu érnegin tama-
men farkli 6zellik sergiledigi, bunun sebebinin ise alinan kuyu suyu or-
neginin yer altinda farkli bir su ¢anagina denk gelen bir yerden alinmig
olabilecegi sOylenebilir. Harbiye bolgesinden alinan su 6rneklerinin gra-
fiklerde ikisinin de farkli bolgelerde olmasi da bu iki 6rnegin beslendigi
yeralt1 suyunun farkli olmasindan kaynaklanabilecegi sdylenebilir. Diger
ornekler ise kendi aralarinda hemen hemen bir kiime dagilimi gostermek-
tedir. Bu ise bu 6rneklerin yeralti su kaynaklarinin az yada ¢ok birbirleri-
ne bagli oldugu sonucunu gostermektedir.

Sonug olarak kullandigimiz yontem kolay giivenilir ve ucuz bir yon-
temdir. Igme sularindaki iyot miktarini belirlemede kolaylikla kullanilabi-
lir. Ornek alma ve 6rnegin muhafazasinda gerekeli kurallara uyuldugunda
cok giivenilir ve dogru sonuglar alinabilir. Yontemin tek dezavantaji or-
tamdaki kloriirden etkilenmesidir. Igme sularinin genelinin kuyu ve yii-
zey sular1 oldugu, ayrica tuz oraninin dolayisiyla kloriir oraninin diisiik
oldugu bilindiginden igme sularinda ki iyot tayini i¢in bu ¢alisilan yontem
kullanilabilir. Ancak asir1 miktarda kloriir igeren deniz suyu gibi 6rnek-
lerde iyot miktar1 bu yontem kullanilarak tayin edilmesi pek miimkiin go-
rilmemektedir.

TesekKiir

Bu calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Birimi tarafindan 1005M0114 No’lu Miinferit proje ile desteklenmistir.



74 + Zeki Aydin

KAYNAKLAR

Bakanligi, S. (2008). Egitimciler igin egitim rehberi beslenme modiilleri.
Baysal, A. (2011). Beslenme.
Budak, N. (2000). Iyot Yetmezligi Hastaliklar: ve Kontrolii ve Iyotlu Tuz Rehberi

Celik, T., Savas, N., Kurtoglu, S., Sangiin, O., Aydin, Z., Didin, M., . . . Oktem,
M. (2014). Hatay’da iyot eksikligi olan kirsal bolge ile iyot eksikligi
olmayan kent merkezinde 6-12 yas ¢ocuklarda idrarda iyot, bakir, ¢inko,
selenyum ve molibden diizeyleri.

de Araujo NOGUEIRA, A. R., Mockiuti, F., de SOUZA, G. B., & PRIMAVES],
0. (1998). Flow injection spectrophotometric catalytic determination of
iodine in milk. Analytical sciences, 14(3), 559-564.

Ergiiler, E., Celen, Z., Ozcelik, N, Kepekei, Y., & Ergiiler, g. (1996). Gaziantep
ve cevresinde endemik guatr taramasi ve troid bezi fonksiyonlarmnin
incelenmesi. Gaziantep Universitesi Tip Dergisi, 7(20), 20-24.

Espada-Bellido, E., Bi, Z., Salaiin, P, & van den Berg, C. M. (2017).
Determination of iodide and total iodine in estuarine waters by cathodic
stripping voltammetry using a vibrating silver amalgam microwire
electrode. Talanta, 174, 165-170.

Giiler, C., & Cobanoglu, Z. (1997). Su Kalitesi, Cevre Saghgi, Temel Kaynak
Dizisi No: 43.
Haldimann, M., Zimmerli, B., Als, C., & Gerber, H. (1998). Direct determination

of urinary iodine by inductively coupled plasma mass spectrometry using
isotope dilution with iodine-129. Clinical chemistry, 44(4), 817-824.

Judprasong, K., Jongjaithet, N., & Chavasit, V. (2016). Comparison of methods
for iodine analysis in foods. Food Chemistry, 193, 12-17.

Ozgelik, A., Solak, M., Kocaoluk, A., Ulgen, N., & Erengiil, C. (2001).
Endemik fuatr bolgesinde opere edilen 789 troid olgusunun retrospektif
degerlendirmesi. Géztepe Tip Dergisi, 16(4), 234-236.

Pichel, N., & Vivar, M. (2017). A critical review on iodine presence in drinking
water access at the Saharawi refugee camps (Tindouf, Algeria). Journal of
Trace Elements in Medicine and Biology, 42, 32-38.

Ratanawimarnwong, N., Amornthammarong, N., Choengchan, N., Chaisuwan, P.,
Amatatongchai, M., Wilairat, P, . . . Nacapricha, D. (2005). Determination
of iodide by detection of iodine using gas-diffusion flow injection and
chemiluminescence. Talanta, 65(3), 756-761.

Tran, T. D., Hetzel, B., & Fisher, J. (2016). Access to iodized salt in 11 low-
and lower-middle-income countries: 2000 and 2010. Bulletin of the World
Health Organization, 94(2), 122.



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar 75

Unit, N., & Organization, W. H. (1996). Recommended iodine levels in salt and
guidelines for monitoring their adequacy and effectiveness. Retrieved
from

Urgancioglu, 1., & Hatemi, H. (1996). Endemik guatr ve Tiirkiye’de iyot eksikligi:
Tiirkiye ‘de endemik guatr. 3. Baski. Cetin Matbaacilik. Istanbul, 5, 5.

Velasco, 1., Bath, S. C., & Rayman, M. P. (2018). Iodine as essential nutrient
during the first 1000 days of life. Nutrients, 10(3), 290.

Wei, L., Hong-Xia, Y., Bing, L., Deng-Yun, C., & Hui-Juan, Z. (2007). Speciation
Stabilities of Iodine in underground Water by High Performance Liquid
Chromatography-Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry.
Chinese Journal of Analytical Chemistry, 35(4), 571-573.

Zbigniew, S. (2016). Role of iodine in metabolism. Recent Patents on Endocrine,
Metabolic & Immune Drug Discovery, 10(2), 123-126.



76 + Zeki Aydin



BEYIN VE BESLENME

Hacer EFE’
Hatice MERTOGLU?

1 Doktora Ogrencm Egitim Fakiiltesi, Matematik ve Fen Bilimleri Egitimi ABD, Yildiz

Teknik Universitesi, Istanbul, hacerefe94@gmall com
2 Dr. Ogr. Uye51 Egitim Fakiiltesi, Matematik ve Fen Bilimleri Egitimi ABD, Marmara

Universitesi, Istanbul, hatice. mertoglu@marmara.edu.tr



78 - Hacer Efe, Hatice Mertoglu



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar +79

1. Giris

Beyin milyarlarca néron ve baglantidan olusan, yasamsal faaliyetleri
yoneten ve kendine ait sinir sistemi olan komplike bir yapidir. Beyin, uyku
/ uyaniklik dongiisii, uyarilma / dikkat, algilama, ruh hali, motivasyon,
duygu, istah / doygunluk, 6diil, 6grenme / bellek, konusma, planlama /
ylriitme siirecleri ve istemli hareketler dahil ancak bunlarla sinirli olma-
mak iizere fizyolojik birgok fonksiyonlar1 kontrol eder (Sizonenko ve dig.,
2013). Beyin gelisimi uzun ve karmasik bir siirectir. Bu siire¢ ilk olarak
anne karninda baglar, dogum sonrasi gelismeye devam eder (Wurtman ve
Fernstrom, 1974). Yetigkin beyni viicut agirliginin % 2’sini temsil eder,
ancak viicut enerjisinin ~% 20’sini tiiketir. Bu durum beyin sagligini des-
teklemek icin yeterli beslenmeni 6nemini gostermektedir (Goyal ve ark.,
2015)

Beyin deyince akla ilk kafamizdaki organ gelse de, viicudumuz-
da milyonlarca ndrondan olusan noral ag sistemine sahip bir beyni-
miz daha var: Bagirsak. Bagirsaklarimiz kendine ozgli mikrobiyota-
s1, islevi ve ag sistemi ile viicudun diger beynidir (Mayer ve dig., 2014).
Beslenme bu iki beyni birbirine baglayan ve her ikisinin de saglikli geligimini
etkileyen ortak etmendir. Beslenmenin beyin saglig1 ve gelisimindeki etkisi-
ne yonelik calismalar son yillarda ivme kazanmistir, bu ivmelenme “nutriti-
onal neuroscience” adl1 bilim dalinin ortaya ¢ikmasini saglamistir (Dauncey,
2009;Y1ld1z ve Ddnderici, 2016). Son yillarda besinler ve beslenmenin duygu
durumu ve davranislar etkiledigi hem fiziksel hem de duygusal iyilik haline
katkida bulundugu belirtilmektedir. Tiiketilen besinler sadece viicudun meta-
bolik enerji gereksinimini saglamakla kalmaz ayn1 zamanda zihin ve bilisin
de dahil oldugu bir¢ok beyin fonksiyonlarini etkilerler. Duygu durumu bire-
yin ne tiir besinleri tiiketecegi yoniindeki se¢imlerini ve kararlarim etkileyen
faktorlerden birisidir. Baz1 besin dgeleri yetersizliginin sadece biligsel fonk-
siyonlarda zayiflama ve depresif ruh haline yol agmakla kalmayip, saldirgan
davraniglarin sergilenmesinde de etkili oldugu belirtilmektedir. Tiim bu ilis-
kiler beslenmenin duygu durumu, davranis ve bilis {izerine etkilerinin ortaya
¢ikmasinda beyin-bagirsak eksenin etksini gostermektedir (Ozenoglu, 2018).

1. 1. Nutritional Neuroscience: Beslenme Norobilimi

Beslenme norobilimi bilis, sinirbilim ve beslenmeyi bir araya getiren
ve son yillarda gelismekte olan disiplinlerarasi bir bilim dalidir (Zamro-
ziewicz ve Barbey, 2016). Bu bilim dali beslenme ile beyin ve sinir sis-
teminin nérokimyasit ve fonksiyonlar1 arasindaki baglantiy1 incelemekte-
dir (Ross, 2013). Bu alanda yapilan ¢alismalar, iyi bir beslenme ile beyin
hiicreleri néronlarin yenilenmesi (ndroplastisite) ve tiretiminin (ndrojenez)
miimkiin oldugu ortaya konulmustur. Bu durum beyin gelisiminde beslen-
me ndrobiliminin énemini ortaya koymaktadir (Best ve Dye, 2015; Murp-
hy, Dias ve Thuret, 2014).
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Beynimiz merkezi sinir sistemini ve karmagik faaliyetlerini yoneten
ve gerek yapisi gerekse fonksiyonlari nedeniyle yliksek enerji talebi gerek-
tiren bir organdir. Yetiskin bir beyin, viicut agirliginin yiizde ikisini olus-
tururken, viicuda saglanan enerjinin yaklasik yiizde yirmisini tek basina
tiiketir (Clarke ve Sokoloff, 1999; Thomas, 2001). Dinlenme halinde bile,
viicuda alinan enerjinin dortte birini kullanir. Bu yiiksek enerji ihtiyacini
karsilayabilmek i¢in beslenme gereklidir (Goyal ve dig., 2015).

Beslenme beyne enerji saglamasinin yani sira, beynin ve sinir siste-
minin yap1 biitiinliigiinii korur. Beyin agirligi, beyindeki hiicrelerin sayisi
ve biiyiikligi, diger kimyasal maddelerin sayis1 beslenmeye gore degi-
sebilmektedir (Baysal, 1976; Nogay, 2012). Norotransmitter sentezi de
beslenme ile saglanmaktadir (Beyhan ve Tas, 2019). Norotransmitterler,
sinirler aras1 olusan sinyalleri tasiyan ve bu sayede iletisimi saglayan biyo-
kimyasal maddelerdir (Ozenoglu, 2018). Norotransmitterler ayni zamanda
bellek, konsantrasyon, ruh hali ve his kontroliinde etkilidir. Yeterli norot-
ransmitteri olan bir birey 6grenmeye agiktir ve dengeli bir ruh halindedir.
Yetersiz beslenmeye bagli olarak ndrotransmitterin iiretilememesi duru-
munda hafiza, ruh hali, konsantre olma ve stresle bas etme mekanizma-
s1 olumsuz etkilenir (Strasser, Gostner ve Fuchs, 2016). Serotonin teorisi
ve beyin besinleri ile ilgili yapilan arastirmalarda, besinlerin ruh halini
degistirdigi belirlenmistir (Sperner-Unterweger ve Fuchs, 2015; Prasad,
1998).

1.2. ikinci Beyin: Bagirsak

Bagirsaklarimizda viicudumuzdaki en genis mikroorganizma top-
lulugu bulunmaktadir. Bakteri, mantar gibi bircok mikroorganizmadan
olusan bu topluluk, bagirsak mikrobiyotasini olusturmaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasinda viicudumuzdaki toplam hiicre sayisindan oldukg¢a faz-
la (yaklasik 100 trilyon) mikroorganizma bulunmaktadir (de Vos, ve de
Vos, 2012; Lozupone ve ark., 2012). Bagirsak mikrobiyotasinda bulunan
mikroorganizmalarin faaliyetleri, bagirsaklarin merkezi sinir sistemi ile
baglant1 kurmasini saglamaktadir (De Palma, Collins ve Bercik, 2014).
Mikroorganizmalar bir araya gelerek noral aglar olustururken; noral aglar
bir araya gelerek enterik sinir sistemini meydana getirmektedir. Enterik
sinir sistemi, bagirsak mikrobiyotasinin olusturdugu néronlar1 ve bagir-
sak duvarindaki sinir aglarini kapsamaktadir. Enterik sinir sisteminde
(ESS) tipki beyin gibi nérotransmitterler bulunmaktadir, hatta nérotrans-
mitterlerin biiylik bir kismi buradadir (Marchesi ve Ravel, 2015; Rao ve
Gershon, 2016). Ayrica bazi ndrotransmitterlerin sentezi de yapilmaktadir
(Dogan ve dig., 2018).

Bagirsaklar hem santral (merkezi) sinir sistemi (SSS) hem de ente-
rik sinir sistemi (ESS) ile ¢ift yonlii etkilesimler olusturmaktadir ve bu
etkilesimler bagirsak beyin ekseni (aksi) olarak tanimlanmaktadir. Ba-
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girsak-beyin eksenine gore beyin bagirsag: etkilerken, bagirsak da beyni
etkilemektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin kétii etkilenmesi durumunda
beyin gelisimi ve islevi olumsuz etkilenirken, beyinde gergeklesebilecek
herhangi bir bozukluk bagirsak mikrobiyotasini olumsuz etkileyebilir.
Sekil 1.’de bagirsak mikrobiyotasinin merkezi ve enterik sinir sistemiyle
nasil bir iliski kurdugu gosterilmektedir (Evrensel ve Ceylan, 2015).

Sekil 1. Enterik sinir sistemi, bagirsak mikrobiyotasi ve merkezi sinir sistemi
arasindaki baglanti yollar
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Bagirsak ve beyin arasindaki sinirsel baglantiy1 sinirler sag-
lamaktadir ve bu sinirlerden en Onemlisi olarak vagus siniri gdste-
rilebilir. Vagus siniri (nervus vagus) kafamizdan c¢ikan sinirlerin-
den birisidir. Bu sinir, beyin ile bagirsak arasindaki direkt iletisimi
saglar. Bagirsaklardaki herhangi bir degisim, vagus siniri ile bey-
ne iletilir (Borovikova ve dig., 2000, Perez- Burgos ve dig., 2013).
Wang ve dig. (2002), farelerle yaptiklar1 ¢aligmada, midelerine bakte-
ri enfekte edilen farelerdeki vagus sinirinin bagigiklikla ilgili bilgile-
ri bagirsaktan beyne ilettigini tespit etmislerdir. Bdylece vagus sini-
rinin viicudun bagisikligin1 korumasinda da rolii oldugu sdylenebilir.
Bagirsak mikrobiyotasi organizma i¢in besin dgelerini sinyallere doniistii-
riirken, besin dgeleri de mikrobiyotanin igerigini sekillendirmektedir. Be-
sin Ogelerinin ¢esitliligi bagirsak mikrobiyotasi ¢esitliligini etkilemekte-
dir ve buna bagli olarak organizmanin saglig etkilenmektedir. Buna gore,
saglikli beyin ve bagirsak gelisimi i¢in temel besin dgelerini (karbonhid-
rat, yag, protein, vitamin ve mineraller) yeterli miktarda bulunduran bes-
lenme modeli olusturulmali ve uygulanmalidir (Moore ve dig.,2018).

Hem mikrobiyotamiz hem de beyin islevlerinin ger¢eklesmesi icin tii-
ketilmesi gerekli temel besin geleri bulunmaktadir. Asagida Tablo 1.’de
temel besin dgelerine yer verilmektedir.
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Tablo 1. Temel besin dgeleri, ozellikleri ve bilesenleri

Temel besin ogeleri | Ozellikleri Bilesenleri

Al N +von biivilk Karbonhidratlar
Makrobesinler thast gersen porstyon byt Yaglar

Enerji kaynag:

Proteinler
i iicii Vitaminler

Mikrobesinler Ahnr.r'lam ger?kenwp'ors1y0n kiigiik

Enerji kaynag degil Mineraller

Karbonhidratlar

Karbonhidratlar viicudumuzun temel enerji kaynagi besin dgeleridir
(Yilmaz ve dig. 2015). Bununla beraber beynin kullandig1 tek noral ya-
kit olan glikozu igerir. Bu nedenle karbonhidrat miktari, beynin enerji
mekanizmasint dogrudan etkiler (Blundell, Gumaste ve Handley, 2013).
Karbonhidratin az alinmasi halinde beyin enerji kaynagindan yoksun
kalir ve beynin isleyisi sekteye ugrayabilir (Beyhan ve Tas, 2019). Joni-
des ve dig. (1997) calismalarinda beynin calisirken glikoz kullandigina
ve ¢aligma yogunluguna bagh olarak glikoz kullaniminin arttigini tespit
etmislerdir.

Karbonhidratin miktar1 kadar igerigi de beynin ¢alisma performan-
sinda etkilidir. Beynin verimli ve iyi bir performans gosterebilmesi igin
beslenmede tam tahillar, kuru baklagiller, meyve ve sebzeler gibi islenme-
mis ve dogal karbonhidratlar tercih edilmelidir (Guo ve dig., 2014). Yapi-
lan bir arastirmada karbonhidrat aliminda meyve ve sebzeleri tercih eden
ve tiiketen katilmcilarin, tiiketmeyenlere gore ruh hallerinin daha iyi oldu-
gu ve daha enerjik hissettiklerine ulagilmistir. Bu sonug, karbonhidrat ige-
riginin ruh halini etkileyebildigini gdstermektedir (Baysal ve dig., 2008).

Manning, Hall ve Gold (1990) ¢alismalarinda glikozun hafiza tizerin-
deki etkisini incelemislerdir. Caligmada glikoz takviyesi uyguladiklar ka-
tilimcilara, takviyeden 6nce ve sonra hafiza testleri uygulanmistir. Hafiza
testlerinde katilimcilarin glikoz takviyesi sonrasi testlerden elde ettigi pu-
anlarin, glikoz takviyesi 6ncesi elde ettikleri puanlara gore daha ytiksek ol-
dugunu tespit edilmistir. Bu bulgu, glikozun katilimcilarin kisa siireli bel-
lek giictinti artirdigini gostermektedir. Yapilan diger ¢aligmalar bu bulguyu
destekler niteliktedir (Hall ve dig., 1989; Benton ve Owens, 1993; Martin
ve Benton, 1999). Kandaki glikoz seviyesinin, 6grenme performansi iize-
rinde etkili oldugu da yine galismalarla ortaya konulmustur (Gold, 1995).
Karbonhidratlarin beynin ¢aligmasini etkiledigi gibi; 6grenme, hafiza ve
ruh halini etkiledigi goriilmektedir. Bu nedenle, bireylerin diyetlerinde
karbonhidrat titketimi 6nemlidir. Karbonhidratlarin tiikketilmedigi diyetler
(ketojenik diyet, 6zel karbonhidrat diyetleri vb.) 6grencilerin okul basari-
sin1 etkileyebileceginden dikkat edilmelidir (Onal ve Ugar, 2017).
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Yaglar

Yaglar hem enerji kaynagi hem de enerji deposu olan besin dgeleridir
(Yilmaz ve dig., 2015). Ayni zamanda beyin agirliginin ve fizyolojik yapisi-
nin énemli bir miktarini olusturur (Richardson, 2003). Beynin yag asitleri
ihtiyacint doymamuis yag asitleri tam bir sekilde karsilar (Khalatbary, 2013;
Carey, Poulose ve Shukitt-Hale, 2012; Bianchi, Herrera ve Laura, 2019).
Zamroziewicz ve dig. (2017) , ¢aligmalarinda 99 katilimci ile doymamais
yag asitlerinin beyin tizerindeki etkililigini arastirmistir. Calismada doy-
mamis yag asitleri ile beslenen katilimcilarin giinliik bilis fonksiyonla-
rinda gelisme oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde Berti ve dig. (2015)
caligmalarinda tekli doymamis yag asitlerini yiiksek diizeyde igeren bes-
lenmenin, beynin dikkat kapasitesini artirdigini belirtmistir.

Doymamis yag asitlerinden oOzellikle Omega 3 (dokosaheksa-
enoik asit- DHA) ve Omega 6 (arasidonik asit- AA) ndronlarin te-
mel bilesenleridir. Omega-3 beyin bilylimesi, 6grenme ve bellek {ize-
rinde, Omega-6 ise sinirler arasi baglantilar ve gorsel algilayicilar
tizerinde etkilidir (Yehuda, Rabinovitz ve Mostofsky, 1999; Uauy
ve dig., 2001). Omega-3 ve omega-6 yag asitleri birlikte noronla-
rin yenilenmesinde rol oynamaktadir (Crawford, 1993; Innis, 2007).
Cosar ve dig. (2008), calismalarinda balik yag1 tiiketiminin farelerin be-
yinlerindeki ndronlarin sayisini artirdigina ulasmislardir. Haftada en az
bir kez balik veya deniz iirtinleri tiiketiminin beyindeki zihinsel bece-
rilerin zayiflamasina engel oldugu caligmalarla tespit edilmistir (Irving,
2003).

Bu bulgular dogrultusunda, saglikli yag asitlerinin yeterli ve diizenli
alimi beynin fonksiyonlarini yerine getirmesi i¢in gereklidir (Lim ve dig.,
2016). Bu yag asitlerinin beyindeki olugsabilecek hasarlara kars1 koruyucu
oldugu da calismalarda kanitlanmistir (Whalley ve dig., 2004; Samieri ve
dig., 2013).

Yukaridaki arastirmalardan da goriildigi iizere yag asitleri beynin
yapisini olustururken, islevleri tizerinde de oldukga etkilidir. Bu nedenle
yagdan yoksun veya az yag i¢eren diyetler, beyin sagligi ve fonksiyonlar1
icin bir tehdit olusturabilir.

Proteinler

Proteinler enerji kaynagi olmalarinin yaninda viicuttaki yapim ve
onarim islerinde gorevli besin dgeleridir (Yilmaz ve dig.,2015). Ayn1 za-
manda proteinlerin yapitasi aminoasitler beyin ve sinir sisteminde gorev-
li besin dgeleridir (Unver, 1988). Aminoasitler birgok ndrotransmitterin
sentezini saglamaktadir. Yeterli protein tiiketilmemesi halinde,aminoasit
yetersizligine bagli olarak norotransmitter sayisi azalabilir (Ciftei, Yildiz
ve Mercanligil, 2008).
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Aminoasitler zorunlu (esansiyel) aminoasit ve zorunlu olmayan (esan-
siyel olmayan) olmak {iizere ikiye ayrilir. Esansiyel aminoasitler; histidin,
lizin, fenilalanin, metiyonin, treonin, 16sin, izoldsin, valin olmak tlizere 8
tanedir, viicutta iiretilemezler ve beslenmeyle alinmalar1 gereklidir (Apple-
gate, 2011). Bu zorunlu aminoasitlerin yeterli alim1 halinde zorunlu olmayan
aminoasitler sentezlenebilir. Bu nedenle zorunlu amino asit i¢eren kirmizi
ve beyaz et, yumurta, siit ve siit {iriinleri, soya gibi protein kaynaklarina
giinliik beslenmede yer verilmelidir (Cakircal1,1998; Yilmaz ve dig. 2015).
Lesne ve dig. (2006) farelerle yaptiklari ¢alismada aminoasit eksikligine
bagli olarak hafiza sagliginin olumsuz etkilendigini tespit etmislerdir. Buna
bagli olarak, ndrodejenere hastaliklarin olusabilecegini de belirtmislerdir.

Yukaridaki ¢alismalardan da goriildiigii lizere proteinlerin beyin ve
hafiza sagliginin korunmasinda 6nemli rol oynamaktadur. Iyi bir hafiza ve
saglikli bir beyin i¢in diyetlerde proteinlere yer verilmelidir.

Vitaminler

Vitaminler viicutta diizenleyici olarak ¢alisan besin dgeleridir. A vita-
mini, D vitamini, E vitamini, K vitamini, B vitaminleri (Bl-tiamin, B2-ri-
boflavin, niasin, B6-pridoksin, B12-kobalamin), C vitamini olmak iizere
vitamin gesitleri bulunmaktadir. A, D, E, K vitaminleri yagda ¢oziinen;
B vitaminleri ve C vitamini ise suda ¢ozilinen vitaminlerdir. Yagda ¢ozii-
nen vitaminler viicutta depolanabilirken, suda ¢dziinen vitaminler viicutta
depolanamaz. Bu yiizden suda ¢6zilinen vitaminlerin giinliik alinmas1 ge-
rekir (Aksit, 1991; Yilmaz ve dig., 2015). Ayrica vitaminler, beyin ve sinir
sisteminde de etkili besin dgeleridir. Tablo 2. de vitaminler ve beyindeki
islevlerine yer verilmektedir (McGarel ve dig., 2015; Black, 2008; Beyhan
ve Tas, 2019).

Tablo 2. Vitaminler, beyindeki iglevieri ve vitamin kaynaklari

Vitaminler Beyindeki islevleri Vitamin kaynaklar:

A vitamini Beyin hasari koruma Turunggiller/ Meyve ve

sebzeler

B vitaminleri

Norotransmitter sentezi Glines 15151

Bilissel performans Et ve et Giriinleri

C vitamini
Ruh halini diizenleme Siit ve siit {irtinleri
D vitamini Miyelin kilif olusumu Balik/ Deniz iiriinleri
. o Saglikli beyin yaslanmas1 Yumurta
E vitamini
Sinir sistemi saglig1 Karaciger
K vitamini Beyin geligimi Kuruyemisler

Hafiza sagligi

Yagli tohumlar
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Rota ve dig. (2005), caligmalarinda fareleri iki gruba ayirmis-
tir. 290 giin boyunca kontrol grubuna E vitamini icermeyen diyet, de-
ney grubuna ise E vitamini igceren bir diyet uygulanmistir. Calisma
sonucunda gruplar karsilastirildiginda, E vitamini igermeyen diyet-
le beslenen farelerin beyin dokularinda Alzheimer hastaligindan ko-
ruyucu proteinlerin iretiminin olumsuz etkilendigine ulagilmistir.
Calismalardan goriildigii lizere; vitaminler ruh hali ve zihinsel perfor-
mans ve ndrotransmitter sentezinde etkilidirler, ayn1 zamanda beyin ve
sinir sistemi saghgini korurlar. Ozellikle giinliik alinmasi gereken vita-
minler, her giin alinmaya 6zen gosterilmelidir.

Mineraller

Mineraller viicuttaki kemik, kas, dis, tirnak gibi yapilar1 olusturan
besin dgeleridir (Yilmaz ve dig., 2015). Ayni zamanda beyin gelisiminde
etkili besin dgeleridir ve yeterli alinamamasi durumunda beyin olumsuz
etkilenebilir. Ornegin; viicuttaki iyot eksikligine bagl olarak beyin yeter-
li gelisemeyebilir (Lazarus, 2005). Demir eksikligine bagl olarak norot-
ransmitter sentezi sekteye ugrayabilir (Youdim, Ben-Shachar ve Yehuda,
1989).

Tablo 3’te mineraller ve beyindeki islevlerine yer verilmektedir (Un-
siin, 2003; Jones, Beard ve Jones, 2008; Kambe, Weaver ve Andrews,
2008; Murakami ve Hirano, 2008; Geogieft, 2007).

Tablo 3. Mineraller, beyindeki islevleri ve mineral kaynaklar

Mineraller Beyindeki islevleri Mineral kaynaklar:
Bakar Hormon sentezi Kirmizi ve beyaz et
Norotransmitter sentezi Karaciger
Cinko Sinir uyar1 iletimi Siit ve siit tirtinleri
Beynin beyaz maddesi Yumurta
Hiicre koruyucu - Deniz tiriinleri
Demir Timore ve kansere karsi savunma
Giiclii antioksidan etkisi Yagli tohumlar
Savunma mekanizmasi Kuru baklagil
Selenyum
Miyelin kilif olusumu Tam tahillar
) Koyu yesil yaprakli sebzeler
Iyot

Minerallerle ilgili yapilan arastirmalar incelendiginde iyot, ¢inko ve
demirin beyin islevleri iizerine etkileri arastirilmistir. Ornegin; O’Don-
nell ve dig. (2002) calismasinda iyot takviyesinin kullaniminin beyin
gelisimine etkisini incelemistir. Calismada hamilelikte iyot takviyesi
alan annelerin gocuklari ile iyot takviyesini iki yasinda almaya baslayan
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cocuklar psikomotor testlerde karsilastirilmistir. Caligma sonucunda,
annesi hamilelikte iyot takviyesi alan gocuklarin testlerde daha yiiksek
puan elde ettikleri gdzlemlenmistir. Castillo-Duran ve dig. (2001) ¢alis-
masinda 150 saglikli bebege dogumlarindan itibaren 1 yil boyunca ¢in-
ko takviyesi uygulamistir. Calismada 12. ay sonunda bebeklere dlgiimler
yapmis ve ¢inko takviyesinin beyin gelisimi ve motor becerileri iizerin-
de yararli oldugu tespit edilmistir. Azman ve dig. (2009) farelerle yap-
tiklar1 ¢alismada hamilelik farelerin bir kismina ¢inko takviyeli icme
suyu, diger kismina ¢inko takviyesiz igme suyu vermiglerdir. Calisma
sonucunda ¢inko takviyesi verilen hamile farelerin yavrularinda be-
yin noronlarinin sayica daha fazla oldugu gozlenmistir. Yehuda ve dig.
(2008) calismalarinda 60 farenin bir kismina demir yoniinden eksik ve
diger kisma demir yoniinden tam iki diyet uygulamislardir. Calisma so-
nucunda, demir yoniinden eksik diyetle beslenen farelerde, diyetinde de-
miri tam tiiketen farelere gore diisiik biligsel performans gézlemlenmistir.
Calismalar dogrultusunda mineraller beyin yapisini olustururken; néron
ve norotransmitter sentezi, sinir uyari iletiminde etkilidirler. Ayni za-
manda hiicreleri dis etkenlere karst koruyucu rolii iistlenmektedir.
Goriildiigti lizere, beslenme beyin ve bagirsak islevleri ile yakindan iligki-
lidir. Besin dgelerinin tamaminin alindig1 yeterli ve dengeli beslenme be-
yin yapisi ve sagliginin yani sira; 6grenme, dikkat, hafiza, ruh hali gibi et-
menleri etkilemektedir. Saglikli bir bagirsak, saglikli bir beyin demektir.
Ayni sekilde saglikli bir beyin de saglikli bir bagirsagi isaret etmektedir.
Ancak giiniimiizde tercih edilen, besin ¢esitliligi az ve islenmis besinlere
dayali batil1 diyet tarzi, bagirsak mikrobiyotasini olumsuz etkilemekte-
dir. Buna bagl olarak, beyinde ve sinir sisteminde ¢esitli rahatsizlikla-
ra davetiye ¢ikabilmektedir (Oriach ve dig.,2016; Maslowski ve Mackay,
2011). Bu durum beslenmenin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkisini
ve dolayisiyla beyin sagligindaki 6nemini ortaya koymaktadir (Cani ve
Delzenne, 2011; Dinan, Stanton ve Cryan , 2013).

1.3. Norogelisimsel Bozukluklar ve Beslenme

Son yillarda bazi nérogelisimsel rahatsizliklarda artis meydana geldi-
gi bilinmektedir. Bu durum saglikli yagsam bicimi ve beslenme ile iligki-
lendirilmekte ve yapilan aragtirmalar pek ¢ok ndrogelisimsel bozukluklar-
da veya tedavilerinde beslenmenin 6nemini ortaya koymaktadir. Nitekim
Mayer ve dig., (2014) tarafindan yapilan bir arastirmada bagirsak mikro-
biyomundaki degisikliklerin, otizm spektrum bozuklugu, anksiyete, dep-
resyon ve kronik agr1 dahil olmak tizere insan beyni hastaliklarinda pato-
fizyolojik bir rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Doenyas (2019) otizmli
bireylerin bagirsak ve mide rahatsizliklar1 ¢ektigini belirtmekte; norolojik
ve psikiyatrik rahatsizliklarin incelenmesinde bagirsaktaki farkliliklarin
beyni nasil etkiledigine dikkat ¢gekmektedir.
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ve Beslenme

Gilintimiizde dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu yasam boyu de-
vam devam eden bir rahatsizliktir, genelde belirtileri yagamin ilk ii¢ y1lin-
da kendini gostermekte, tanisi ise ilkokul ¢caginda konulmaktadir (Polanc-
zyk ve dig.,2007; Tufan ve Yalug, 2009). Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun belirtileri olarak,

» Dikkat eksikligi

* Konsantrasyon sikintisi

* Kendini denetleme zorlugu

*  Agsiri bir hareketlilik hali

» Karsindakini uzun siire dinleyememe

e Uyku sorunlar1 olarak sayilabilir (Ottoboni ve Ottoboni, 2003).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu daha c¢ok cocuklarda
goriilmekle birlikte, toplumda genel goriilme orani %181 bulmaktadir
(Schwing, 2009). Cinsiyete bagli olarak, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun goriilme sikligi ve seyir sekli degisebilmektedir. DEHB,
erkeklerde kizlara oranla 2-4 kat daha fazla goriilmektedir. Kizlarda daha
cok dikkatte, erkeklerde davranislarda kendini gostermektedir (Goldman,
2010).

Calismalarda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuk-
larda, vitamin,mineral ve yag asitleri eksikligi goriildigii tespit edilmis-
tir. Yag asitleri saglikli beyin gelisimini saglayarak, DEHB onlenme-
si ve tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Grayson ve dig., 2014).
Kiddie ve dig. (2010), calismalarinda DEHB tanisi1 konulmus 6 ila
12 yas araligindaki 43 cocukta ¢inko ve bakir eksikliginin oldugu-
nu tespit etmislerdir. Ayni sekilde, Yorbik ve dig. (2004) calismala-
rinda 2-9 yas araligindaki 26 DEHB olan ve 24 DEHB olmayan erkek
c¢ocugun ¢inko ve bakir diizeylerini karsilastirmistir. Caligma sonu-
cunda DEHB tanili erkek c¢ocuklarin bakir ve ¢inko diizeylerinin ol-
mayan cocuklardan anlamli olarak diisiik oldugunu tespit etmislerdir.
Sinn ve dig. (2008) yaptiklar1 ¢alismada DEHB tanist konulmus ¢ocuk-
lar1 kontrol ve deney gruplarina ayirmiglardir. Deney grubuna 15 hafta
siiresince doymamis yag asitleri takviyesi uygulanirken, kontrol grubuna
takviye uygulanmamuistir. 15 hafta sonunda takviye uygulanan g¢ocuklar-
da, takviye almayan diger gruba gore dikkatini toplama ve kelime dagar-
ciginda iyi yonde ilerleme oldugunu tespit etmislerdir.

Bu dogrultuda besin eksikliklerini gidermek amaciyla, DEHB olan
bireylere gida takviyeleri uygulanmaktadir. Germano ve dig. (2007) ¢alis-
malarinda DEHB tanisi konulmus ¢ocuk ve ergenlerden olusan bir gruba 8



88 - Hacer Efe, Hatice Mertoglu

hafta boyunca Omega 3 takviyesinde bulunmuslardir. Cocuklara uygula-
diklar1 bu Omega-3 takviyesinin DEHB semptomlarinda olumlu bir etkisi
olduguna ulagsmislardir.

Ayrica ¢aligmalarda DEHB olan bireylerde beslenme aligkanliklari ve
tiikkettikleri besinlerin glisemik indekslerinin de énemli olduguna dikkat
cekilmektedir (Pelsser ve dig. 2009; Cantwell, 1996). Calismalarda DEHB
tanili bireylerin genelde yiiksek glisemik indeksli bir beslenme tarzi ol-
duguna ulasilmigtir (Benton, Maconie ve Williams, 2007 ; Azadbakht ve
Esmailzadeh, 2012).

Ozel (Ozgiil/Spesifik) Ogrenme Giicliigii ve Beslenme

Ozel d6grenme giicliigii genel dil becerilerinde ve cebirsel konular-
da gozlemlenen ve dogustan gelen bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir
(Erdem, 2017). Ozel 6grenme giicliigii (bozuklugu), dziirliiliik durumu
degildir, ayrica beyin geriligi veya hasari anlamina da gelmemektedir.
Ogrenme giicliigii olan bireyler, sadece yasinin gerektirdigi basariy1 gos-
teremezler, akranlarindan geride kalabilirler (Association, 2013).

Ogrenme giicliigii bir¢ok alanda yasanan bir bozukluktur ve belli
alanlara yogunlasan alt tiirleri bulunmaktadir. Okuma bozuklugu (dislek-
si), yazili anlatim bozuklugu (disgrafi) ve sayisal bozukluk (diskalkuli)
bunlara 6rnek verilebilir (Aslan, 2015).

Ozel dgrenme giigliigiiniin goriilme siklig1 yaklasik %1-30 araligin-
dadir. Ogrenme giicliigiiniin goriilme siklig1 ve seyir siddeti, cinsiyete
gore farklilasmaktadir. Erkeklerde goriilme orani, kizlara gore 3 ile 10 kat
arasinda daha fazladir (DSM-5, 2013). Ozat (2010), calismasinda dgrenme
glicligii belirtilerinin erkeklerde kizlara gore daha siddetli goriildiigiinii
belirtmistir.

Taskin ve dig. (2016) calismalarinda 6zel 6grenme giigligli olan ve
0zel 6grenme glgliigii olmayan ¢ocuk ve ergenlerin ¢inko seviyelerini
karsilastirmislardir. Ozel grenme giicliigii olan ¢cocuk ve ergenlerin ¢in-
ko seviyelerinin 6zel 6grenme gii¢liigii olmayanlara gére anlamli olarak
diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle 6zel 6grenme giicliigii olan bi-
reylere ¢inko takviyesinin yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ve Beslenme

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sebebi hala bilinmeyen fakat yay-
ginlig1 giderek artan bir gelisim farkliligidir (Doenyas, 2018). Baz1 aras-
tirmacilara (Piskin, 1995 ; Al Shirian ve Al Dera, 2015) gore genellikle
yasamin ilk yillarinda belirtilerini gosteren, karmagik yasam boyu devam
eden bir bozukluktur. Otizmin farkina varilma sekli ve bireylerdeki boyu-
tu degiskenlik gosterebilir (Mukaddes, 2013).
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Otizm spektrum bozuklugunun belirtileri olarak,

* Duygusal karigiklik

* Sosyallesme ve iletisimde zorluk

* Belli kelime ve davranis tekrari

* Kendi diinyasinda yasama istegi, dis diinyaya kars1 ilgisizlik
* Kendini ifade etmede yasanan zorluk

e Takintili davraniglar

* 0z temast kuramama

» Fark edilir derecede sallanma ya da dalma hareketleri

* Hiperaktiflik durumu

* Degisime kars1 direng sayilabilir (Cekici ve Sanlier, 2017).

Gliniimiizde her 68 kisiden 1’inde otizm goriilmektedir (Wing ve Pot-
ter, 2002; Tasyiirek, 2017). Bu durumda, otizmin toplumda sik goriilen
norogelisimsel bozukluklardan birisi oldugu sdylenebilir (Williams, Hi-
ggins ve Brayne, 2006). Calismalarda otizmin tam bir nedenden dolay1
olustugu sdylenememektedir (Libbey, Sweeten ve McMahon, 2005).

Otizmli bireylerde genelde bagirsak ve beslenme ile ilgili sorunlar-
la karsilagilmaktadir (Ornitz ve Ritvo, 1968). Otizmli bireylerde en yay-
gin bagirsak sorunu, gecirgen bagirsak sendromudur. Gegirgen bagirsak
sendromu farkli icerikli bagirsak mikrobiyotasi, hasarli bagirsak duvari ve
oldukga gecirgen bagirsak florasini tanimlayan bir sendromdur (Giirsoy ve
Andag Oztiirk, 2019). Diger beslenme sorunlar1 bagirsaklarin tam galiga-
mamasi (ishal ve kabiz), gida alerjileri, gida hassasiyeti, yemek yeme bo-
zukluklari, besin segicilik veya tutuculuk, yemek yeme isteksizligi olabil-
mektedir. Bu sorunlar, yetersiz beslenmeye yol agabilir (Golik, 2014; Ko-
dak ve Piazza, 2008). Otizmli bireylerin bagirsak ve agiz mikrofloralarinda
baz1 farkliliklar oldugu ve bu farkliliklarin otizm siddeti ile ilgili oldugu
belirtilmektedir. Bu durumun mikrobiyota aktarimi veya probiyotik takvi-
yesiyle diizeltilebilecegi ihtimaline dikkat ¢ekilmektedir (Doenyas, 2018).
Yetersiz beslenmeye bagli olarak otizmli bireylerde mineral, vi-
tamin, yag asitleri ve aminoasit eksiklikleri goézlemlenebilmekte-
dir (Romeo ve dig., 2011). Besin Ogeleri eksiklikleri, bireylerde zi-
hin ve davranis gelisimini olumsuz etkiler (Najdowski ve dig.,2003).
Bat (2012) calismasinda otizmli ¢ocuklarda vitamin, folat, fosfor ve ¢in-
konun olmasi gereken miktardan daha az oldugunu tespit etmistir. Ay-
rica otizmli ¢ocuklarda besin segiciligine ek olarak gaz sorunlarinin da
goriildiigiinii belirtmistir. Bu hususlar dogrultusunda beslenme, otizm te-
davisinde 6ne ¢ikmaktadir ve son yillarda beslenme ve otizm tedavisine
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yonelik ¢aligmalar artmaktadir (Aktitiz,Yalgin ve Goktas, 2019; Ruskin ve
dig. 2017; Pennesi ve Clein, 2012). Caligmalarda otizmli bireylere yonelik
beslenme tedavisinde gida takviyeleri, 6zel beslenme planlar1 ve diyet-
ler kullanilmaktadir (Frye, Sreenivasula ve Adams, 2011; Ugar ve Samur,
2017).

Adams ve Holloway (2004), ¢calismalarinda otizmli 20 ¢ocuga vitamin
ve mineral takviyesinde bulunmuslardir. Calisma sonucunda multivitamin
ve mineral takviyelerinin ¢ocuklarin otizm semptomlarinda iyilesmeyi
sagladigini tespit etmislerdir Benzer sekilde Feng ve dig. (2016) otizmli
500 gocuk ile yiiriittiikleri calismada, D vitamini takviyesinin otizmli ¢o-
cuklarin davraniglarinda olumlu degisiklik sagladigini tespit etmislerdir.

Glutensiz ve kazeinsiz (gluten free- casein free) diyet ve ketojenik
diyet otizm tedavisinde kullanilan 6zel diyetlerdir. Glutensiz ve kazeinsiz
diyet (gluten free casein free) otizmli bireylerin gluten ve kazeine duyarli
oldugunu ve bu bireylerde gluten ile kazeinin otizm belirtilerini tetikledi-
gini One siirmektedir. Diyette otizmli bireyler en az iki ay gluten ve kazein
iceren higbir besini tiikketmemektedir (Weber and Newmark, 2007).

Tablo 4. GFCF diyetinin otizm tedavisindeki etkililigini analiz eden ¢alismalar

Referans Orneklem Yontem Bulgular

. 20 otizmli Tekrarli davraniglarda azalma ve
Knivsberg (2002) katilimer 12 ay- GFCF sosyallesme artigi
Lucarelli ve dig. (1995) iitﬁﬂfjih 2 ay-GFCF Davrans belirtilerinde iyilesme
Whiteley ve dig. (2010) l7<§tlolﬁlzlrclih 12 ay -GFCF Otizm belirtilerinde iyilesme
Hyman ve dig. (2016) ll(:tﬁﬂfgh 4,5 ay- GFCF Semptomlarda degisiklik yok
Elder ve dig. (2006) 11(2 tﬁifl‘gh 3 ay- GFCF Semptomlarda degisiklik yok
Johnson ve dig. (2011) ﬁi tﬁﬁfgh 3 ay- GFCF Semptomlarda degisiklik yok

Aciklama: GFCF: Gluten Free Casein Free (Glutensiz ve kazeinsiz
diyet)

Ketojenik diyet ise yiiksek yag, yeterli protein ve diisiik karbonhidra-
ta dayanan bir diyettir. Bu diyette giinliik enerji alimi1 azaltilmaktadir ve
ayrica bu bireylere vitamin ve mineral takviyesi yapilmaktadir (Kossoff
ve Wang, 2013).

Evangeliou ve dig. (2003) ¢alismalarinda 30 otizmli katilimciya 6 ay
boyunca ketojenik diyet uygulamislardir. Ketojenik diyet 6ncesi ve sonra-
s1 gocuklara Cocukluk Otizm Degerlendirme Olgegi (Childhood Autism
Rating Scale- CARS) uygulanmistir. Diyet sonrasi ¢ocuklarin CARS pu-
anlarinda artis gézlenmistir.
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Calismalardan da anlasilacagi iizere, norogelisimsel bozukluga sahip
bireylerde yetersiz beslenme ve buna bagli olarak besin dgeleri yoniinden
eksiklikler goriillmektedir. Bu nedenle beslenme norogelisimsel bozukluk-
larda 6nemli bir tedavi yontemi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda
beslenme tedavisinde bir¢ok yontem sayisi denenmekte ve etkililigi aras-
tirilmaktadir.

2.Sonug¢

Bu derleme arastirmasinda beyin-bagirsak ve beslenme iliskisi tizeri-
ne yapilmis ¢aligmalar incelenmis olup nérogelisimsel bozukluklarla ilig-
kisi genel bir ¢ercevede sunulmustur.

Beyin ile bagirsak birbiriyle baglantili ve birbirini etkileyen iki
organdir. Beslenme, bagirsak ve beyin arasinda bir koprii gorevinde-
dir. Beslenmeyle alinan besin dgeleri ne kadar cesitli olursa, bagirsak
mikrobiyotast da o kadar cesitli olmaktadir. Cesitli bagirsak mikro-
biyotasi saglikli bir beyin gelisimi ve biiylimesi anlamina gelmektedir.
Bu durumda besin Ogeleri yoniinden ¢esitli ve saglikli bir beslenme,
beyin saglig1 ve gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir. Besin dgele-
ri beynin yapisini olusturmalarinin yani sira 6grenme, hafiza, néron
ve ndrotransmitter sentezi, ruh hali, zihinsel performans, uyari ileti-
mi, savunma mekanizmasi gibi beyin fonksiyonlarinda gorevlidirler.
Diger yandan son yillarda ndrogelisimsel bozukluklar ve beslenme {izeri-
ne yapilan ¢aligmalarda, ndrogelisimsel bozukluga sahip bireylerde besin
yetersizlikleri, beslenme ve bagirsak sorunlari olduguna ulasilmistir. Ca-
ligmalarda beslenmenin norogelisimsel bozukluklarda iyilesmeyi sagla-
dig1 ve belirtilerini hafifletti§ine ulasilmistir. Bu halde, beslenme sadece
viicut fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde degil ayn1 zamanda néroge-
lisimsel bozuklukluklarin tedavisi i¢in de 6nemli bir rol iistlenmektedir.
Bu hususlar dogrultusunda, beslenme nérobilimi beyin ¢aligmalarinda bir
umut 15181 niteligindedir ve bu bilim dalinda yapilan ¢alismalarin daha da
artarak gelismesi beklenmektedir.

Bu c¢alismalardan elde edilen sonuglarin egitimde bir¢ok sorunlar
yasayan sadece normal ¢ocuklarin degil 6zel gereksinimli ¢ocuklarin da
gelisimlerine katkida bulunacagi bilinmeli ve beyin beslenme iliskisi dik-
kate alinmalidir. Egitim programlarinda beslenme egitimi ile birlikte Bes-
lenme No&robilimi gibi derslerin 6gretmen adaylarina verilmesi bu konuda
biling olusturmasi agisindan 6nerilmektedir. Clinkii giiniimiiz siniflar1 ar-
tik kaynastirma siniflaridir ve 6zel gereksinimli 6grencilerin sayilarinin
gilinden giine arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle gelecegin saglikli bireyleri
yetistirilmesi agisindan egitim ve saglik alaninda yapilan arastirmalarin
disiplinler arasi bir yaklasimla ele alinmas1 6nem tasimaktadir.
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Siipernova Kahntilar::

Stipernovalar (SN) en biiyiik yildiz patlamalaridir. Tayflarininin do-
gasina ve 151k egrisinin sekline gore Tip I ve Tip II olmak {izere iki sinifa
ayrilirlar.

Tip 1 SN’ler, biri Chandrasekhar limit kiitlesine (1,46 M) yakin ciice
yildizdir. Diger yildizin evrimin devaminda ciice yildiz tizerine madde at-
masit ile clice yildizin kiitlesinin Chandrasekhar limit kiitlesini agmasi ile
¢okme olusur ve bu durum SN patlamasi ile sonlanir. Tip I SN’ler patlama
parlakligi ile kisa bir siirede en yliksek degerine ulasir ancak bu parlaklik-
ta kisa bir sure kalip hizla soner.

Tayfinda hidrojen ¢izgisi gozlenmeyen, Si Il ¢izgisini bulunan Tip 1
SN’ler Tip la siipernovalaridir. Tayfinda Hihrojen ¢izgisi az da olsa gorii-
len, Si II ¢izgisini bulunmayan, gii¢lii helyum ¢izgileri olan SN’ler Tip Ib
ve helyum cizgileri goriilmeyenler Tip Ic olarak siniflandirilmistir.

Tip II SN’ler ise yildizlardan biiyiik kiitleli y1ldizin ana kol evrimi ta-
mamlay1p kirmizi dev evresine gecmesi ile genisleyen gazin diger yildizin
cekim etkisine girmesi ile ilerleyen patlamalardir. Yildizlarin, dmriiniin
biiytlik bir kismini gegirdikleri ve kiitle ¢ekim kuvvetinin ve ¢ekirdekle-
rinde meydana gelen niikleer reaksiyonlar sayesinde dengede olduklari ev-
reye, “Anakol” denir. Anakolda sahip olduklar kiitleleri evrimlerini nasil
tamamlayacaklarini belirler. Anakoldaki kiitlesi yaklagik olarak giinesin
kiitlesinin 8 kat1 olan yildizlar evrimlerini SN patlamasi ile tamamlarlar
(Woosley ve Weaver 1986, Woosley ve Janka 2005).

Tip I e gore daha diisiik olan parlakliktaki Tip IT SN’ler bu parlak-
liklarinda uzun siire kalirlar. Tip II SN’lerin tayfinda Hidrojen ¢izgisi
baskindir. Tip II patlamalarinda 151k egrilerinde maksimum parlakliktan
sonra dogrusal azalan seklinde olan Tip II-L, diizliik seklinde olan Tip II-P
olarak siniflandirilir. Siipernova siniflandirmasi Sekil 1 de gosterilmistir.

B Tipla Termoniikleer
Sillvar Patlama
b B Tip | || Tiplb
= H cizgisi yok Si Ilyok, He var
-g
= Tiplc
c | Si Ilyok, He yok
e | Cekirdek Cokmesi
= .
2 | Tll:,pla Itl p
5 ato
2 Tip 1l
Hidrojen Cizgisi var
< Jen Cizg i Tip 1L
Lineer

Sekil 1: Siipernovalarin siniflandirmast.
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SN ile yildizlararasi ortama atilan ve genisleyen gazin enerjisi 10°' erg
civarindadir ve bu gaza sok dalgasi denir. Sok dalgasi, genellikle soguk ve
seyrek olan yildizlararasi ortamda bulunan gazi siipiirerek genisler (Se-
zer 2007). Bu sirada sahip oldugu enerjisinin bir kismini siipiirdiigii gaza
vererek 1sitir. Yaklasik 1 parsek (pc) genisledigi zaman, siipiiriilen gazin
kiitlesi yaklasik 1 Giines kiitlesidir (M ). Bu genisleyen gaza siipernova
kalintist (SNK) denir (Lyne ve Smith 1998).

Sok dalgasinin 6niindeki bolgede sicaklik, yaklasik olarak 10° Kel-
vin civarinda olur. Sok dalgasinin arkasinda bdlge ise daha soguktur ve
sicaklik yaklagik olarak 10* Kelvin civaridadir ve bolge daha yogundur
(Osterbrock 1989). .

SNK’lerin gozlemsel ve teorik ¢aligmalari, patlama ile yildiz igerisin-
deki gazin yildizlararasi ortama dagilmasi, ortaya ¢ikan enerji ile yildiz-
lararasi ortamin etkisinin incelenmesi konusunda 6nemlidir. Bu sayede
icinde bulundugu galaksinin kimyasal bollugu hakkinda bilgiler verir. Ay-
rica SNK’ler de elektron yogunlugunun az olmasi nedeniyle elektrik dipol
gecis kurallarina uymayan (elektrik dipol- yasak gecisler) yasak ¢izgiler
icin dogal bir laboratuvardir (Sezer 2007).

Yildizlararas1 gaz ve tozun etkisi ve uzakligin tam olarak belirlene-
memesi, galaktik (galaksimiz i¢indeki) SNK c¢aligmalar1 bir miktar et-
kilemektedir. Galaksimiz disindaki SNK arastirmalarinda ise bu etkiler
azalmaktadir. Ornegin SNK’nin uzaklig1 icinde bulundugu galaksinin
uzakligi ile ayn1 alinmaktadir ve SNK’nin ¢ap1 hesaplanabilmektedir.

SNK’larinin Goézlemsel Arastirmalari:

SNK’larin Radyo bdlgede gozlenebilmeleri, 1sisal olmayan sinkrot-
ron 1s1masi yaptiklarindan dolayidir. Bu durum SNK’leri iyi birer radyo
kaynak olarak nitelendirmemizi saglar. Radyo bdlgesindeki gozlemlerden
acisal boyut, aki yogunlugu ve uzaklik parametreleri belirlenebilmektedir
(Green 2006). SN sirasinda olugan sok dalgasi sebebiyle, sok dalgasinin
stipiirdiigii gaz 10° K sicakliga kadar ulasir. Bu durum, X-151n1 bolgesinde
gozlenlemerini saglar ve sicaklik, aki yogunlugu gibi 6zellikleri belirlene-
bilmektedir (Osterbrock 1989).

Sok dalgasinin arka bolgesi ise 10* K sicakliklarda kalir ve daha yo-
gundur. Bu 6zelliklerinden dolay1 SNK’lar1, optik 1is1ma yaparlar ve (Os-
terbrock 1989), SNK’larin optik goézlemleri; SNK’nin kimyasal bollugu,
SN patlama tiirti, sok dalgasinin hizi, ortamdaki elektron yogunlugu, sok
oncesi bulut yogunlugu gibi yildizlararast ortamin ve kalintinin bazi 6zel-
likleri hakkinda bilgi verir (Mavromatakis vd 2001). Optik gdzlemler ,
151k Olgtimil ve tayf Sl¢iimii ile yapilabilmektedir.

Isik 6l¢timil ile SNK’nin bulundugu bolge belirlenebilmektedir. Bu
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islem [SII]/Ho (yasak gecisler sonucu olusan [SII] A6716A, L6731A ciz-
gilerinin siddetinin izinli gegis sonucu olusan Ha ¢izgisi siddetine orani)
oranlarini kullanilmaktadir. Optik goézlemlerle elde ettigimiz verilerde
SNK’larin konumlarinin tespit edilmesinde [SII]/Ha orani 6nemli bir kri-
terdir (Mathewson ve Clarke 1973, Blair ve Long 1997, Dopita 1997, Sezer
2007).

Ayrica SN ile evrimini tamamlayacak olan sicak yildizlar etraflarin-
daki Hidrojen gazin1 iyonlastirmakta ve boylece ¢evrelerinde HII bolge-
leri olusmaktadir. Bu nedenle galaksi icerisinde SNK ve HII bolgelerini
birbirlerine yakin olan durumdadir. [SII]/Ha orani, bu ayrimin da yapi-
labilmesini saglamaktadir. HII bdlgelerinde giiglii foto-iyonizasyondan
dolay1 stilfiir ¢ogunlukla SIII formundadir ve [SII]/Ha orani HII bolgeleri
ve gezegenimsi bulutsular i¢in 0,1-0,3, SNK’lar1 i¢in 0,4’den biiytiktiir
(Smith vd 1993, Osterbrock 1989, Raymond 1979, Shull ve McKee 1979).

[SII| - Siirekli[ SIT] N
Ha — Siirekli Ha

0,4

Tayf Ol¢iimiinde ise, alinan tayflarla tayflarda goriilen salma ¢izgi-
lerinden aki degerleri hesaplanmaktadir. Bu hesaplamalar ile teorik ba-
gintilar kullanilarak SNK’nin ve bulundugu ortam igin bazi parametreleri
elde edilir.

Bir SNK tayfinda goriilen salma ¢izgileri ve bu ¢izgiler kullanilarak
elde edilebelecek SNK larinin fiziksel parametrelerinden bahsedelim. Bir
SNK tayfinda Balmer Ha 6563 A, Hp 4861 A, ve yasakl izgiler [OI1I]’iin
4959 A 5007 A ve 4363 A, [N 1I]'nin 6548 A ve 6584 A, ve [S II]'nin 6717
A ve 6731A salma gizgisi olarak goriilebilir.

Oncelikle tipk1 151k 6l¢iim gozlemlerinde oldugu gibi Balmer Ho 6563
A ve [STI] 6717 A, 6731A salma gizgileri bir SNK tayfinda goriilmekte-
dir. Isik 6l¢iim icin elde edilen [SII]/Ha orani tayftan da elde edilip 151k
Ol¢iim ile mukayese edilebilmektedir.

Bir SNK tayfinda yasak gegisler sonucu olusan [SII]'nin 6716A ve
6731A salma cizgileri goriilmektedir. Osterbrock (1989) tarafindan veri-
len [SII] 6716 A, A6731 igin enerji seviyeleri arasindaki gecisler Sekil 2 de
goriilmektedir.
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Sekil 2: /S11]2.6716, 16731 icin enerji seviyeleri arasindaki gegisler (Osterbrock

Osterbrock (1989) tarafindan T=10* K i¢in [SIT] A6716/L6731 orani ile

2

D 5/2
2

D 32

L6716
26731

4S 32

1989).

elektron yogunlugu arasindaki iliski Sekil 3’de verilmistir.

SIDDET CRANI
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1.2
1.0
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0.2
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LA LR

T
e
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10° 10°

ELEETRON YOSUNLUGT (CM 3

Sekil 3. Kuramsal olarak T=10* icin elde edilen [SII] 7.6716/A6731 orani-

elektron yogunlugu arasindaki iligkisi (Osterbrock 1989)
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SNK tayfinda yasak gecis sonucu olusan [OIII]’iin 5007A ve Balmer
HP 4861A ¢izgileri goriilmektedir. Bu cizgilerin siddetleri hesaplanarak
elde edilen ¢izgi siddeti oranindan sok dalgasinin hizi belirlenmektedir
(Cox ve Raymond 1985, Hartigan vd 1987, Raymond vd 1988).

Daha 6nce de belirttigimiz gibi SNK tayfinda yasak gegisler sonucu
olusan [OIII]’iin 4959 A 5007 A ve 4363 A cizgileri goriilebilmektedir.
Bu cizgiler i¢in enerji seviyeleri arasindaki gecisler Sekil 4 de verilmistir.

18{}

34363 v A2321
—1
D
45007 34959 |
2 L
1 —3p
0

Sekil 4: [OI1I] 43634, 49594 ve 50074 icin enerji seviyeleri arasindaki gegisler:

Ortamin elektron sicakliginin  bulunmasinda, tayf 6lciimiinde
[OIII]’iin 4959 A 5007 A ve 4363 A cizgi siddetleri hesaplanarak
[OII](A4959+A5007/A4363) oranlar1 kullanilabilir (Osterbrock 1989).
Osterbrock (1989) tarafinda kuramsal olarak elde edilen J(A4959+A5007)/
A363 - elektron sicakligr iliskisi Sekil 5 de verilmistir. Grafikten goriildigi
gibi sicakligin diisiik olmasi bu oranin biiyiik olmasini1 gerektirir. Oranin
biiyiik olmas1 igin 4363A cizgisinin kiigiik olmasmi gerektirmektedir.
SNK tayflarinda bu ¢izgi genelde kiigiiktiir (Osterbrock 1989).



108 + Ebru Aktekin Caligkan
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[ILLL
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Sekil 5. Kuramsal olarak elde edilen J(A4959+15007)/ 24363 - elektron sicaklig
iliskisi (N, —0) (Osterbrock 1989)

Tayf Olciimleri kullanilarak verilen dogrultudaki yildizlararas: orta-
min sogurmast (1) no’lu ifade ile ve ortamin renk artigi (2) no’lu ifade ile
belirlenebilir (Relano vd. 2006 and Buat vd. 2002, Ercan vd. 2018).

Ay = 5.25 log[ (H./Hp)/(2.859 t2°°7)] )

E(B—V)=044/2454, ?

Burada , t electron sicakligidir, Ha / HB orani tayf élgtimlerinden
elde edilen Ha ve HP cizgileri kullanilarak hesaplanir. Notr Hidrojen ko-
lon yogunlugu ise (3) no’lu ifade ile bulunabilmektedir (Predehl ve Sch-
mitt 1995 Ercan vd. 2018).

N(H1) =54 x 10* xE(B—-V) ©))
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Galaksimiz Disindaki Yakin Galaksilerde SNK Arastirmasinda
Optik Bolge Isik Olciimii ve Tayf icin bir calisma:

Ercan vd. (2018) calismasinda Tiibitak Ulusal Gézlemevi’'nde (TUG)
150 cm ¢gapli RTT150 teleskop ile yapilan gozlemler 151k 6lgliimii ve tayf
Ol¢iimtii caligmalar1 yapilmistir. Analizlerde IRAF (Image Reduction and
Analysis Facility) yazilimi kullanilistir. Hem 151k 6l¢iimii hemde tayf 6l-
climii verileri i¢in 6n indirgemeler yapilmistir.

Isik Slgiimii ¢alismalarinda Ha, Siirekli Ha, [SII] ve Siirekli [SII]
filtreleri kullanilarak [SII]/H elde edilmistir. Ho-Ha stireklilik, ve [SII]-
[SII] stireklilik goriintiileri IRAF’ta imarith paketi ile yapilmistir. Elde
edilen sonuclar Sekil 6’da yapilan calismada NGC1569 galaksisi igerisinde
[SII]/Ha oran1 kullanilarak tespit edilen SNK adaylar1 gosterilmistir.

40.0 64:51:00.0 20.0

Dechnation (J2000)

50:20.0
L

58.0 54.0 4:30:50.0 46.0 42.0
Right Ascension (J2000)

Sekil 6: NGC1569 ait Ha-Siirekli Ho. goriintiisii tizerinde tespit edilen SNK
adaylar gésterilmistir .(Evcan vd 2018)

Yapilan tayf 6l¢iimii calismalarinda yine TUG’da galaksi icerisinde
belirlenen SNR adaylarindan ID5 numarali adayin tayfi alinarak yapil-
mistir. Tayf 6l¢limii gézlemlerinde genisligi 134 um (3.48") olan yarik kul-
lanilmistir. Grism olarak dalga boyu araligi 3230A-9120A olan 15 no’lu
grisim kullanilmistir. Analizler 11k 6l¢giimde oldugu gibi IRAF kullanil-
mistir. On indirgeme asamasi sonrasi dalga boyu ve aki kalibrasyonu ya-
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pilmistir. Elde edilen tayf ol¢iimiinde salma ¢izgilerinin bulundugu 3500
A —7500A dalga boyu aralig1 verilmistir. Sekil 7 de NGC1569’a ait tayfta
Balmer Ha 6563 A, Hp 4861 A, ve yasakli cizgiler [O 111] 4959 A ve 5007
A, [N 1I] 6548 A ve 6584 A, ve [S 11] 6717 A ve 6731 A tayfta goriilmek-
tedir (Ercan vd. 2018)

30
Ha

?2!
b 20
%204
] (e}
B o)
= 15
3
FSLE
=
:
| b

o4

3500 2000 4500 S000 S500 6000 6500 7000 7500

Wavelength ()

Sekil 7: NGC1569 galaksisi i¢cerisinde tespit edilen ID5 SNK adayina ait
12.3500-75004 dalgaboyu araligindaki tayf. Balmer Ha 6563 A, HB 4861 A,
ve yasakli ¢izgiler [O IIT] 4959 A ve 5007 A, [N II] 6548 A ve 6584 A, ve [S II]
6717 A ve 6731 A tayfia goriilmektedir (Ercan vd. 2018)

Elde edilen tayftan her bir salma ¢izgisine ait ak1 degerleri hesaplan-
mis ve ilgili parametreler (1, 2 ve 3) nolu ifadeler kullanilarak belirlen-
mistir. Analizler ve hesaplamalar sonucu elde edilen aki degerleri, ¢izgi
oranlar1 ve parametre degerleri Tablo 1 de verilmistir.

Lines Flux (S/N) Parameters and Values

(A) FiHo = 100) line ratios

H # (24861) 14.58 (4) I{Ho) (ergem—2s71) (2,57 £0.01) = 10-14

[0 m] (2.4959) 19.68 (T) [Sul*Ha 046+ 0.01

[O m] (15007) 63.60 (18) [S n] La6T716/6731 1.30+0.03

[N ] (A6548) 6.39 (6) [0 mi] (A500TWH £ (24861) 45 +£0.07

Ha (26563) 100(32) V; (kms—T) 100-150

[N 1] (A6584) 6.75(T) EB—-WV) 0.36 £ 0.01

[Sul(x6716) 26.11 (4) AHa) 1.99 £ 0.03

[S ul (x6731) 20.10(3) N(H 1) (cm™2) (0.19 £ 0.02) x 102
Ne (em™) 121 £ 17

Note. ?[S 1] is the combination of 26716 and 26731 flux values.

Tablo 1: NGC1569 galaksisi i¢erisinde tespit edilen ID5 SNK adayina ait tayf ta
elde edilen parametreler ve ¢izgi oranlari (Ercan vd. 2018).

Bu alanda yapilan ¢alismalar oldukca ilging olup, elektromanyetik
bolgenin genis skalasi icersinde (6rnegin radio, X-isinlari, vb) her bir
gozlemlenen SNK larin optik teleskoplarla elde edilen pozisyonlari-ko-
numlar1 bu sekilde teyid edilebilmekte ve bunun disinda fiziksel olarak
daha fazla parametrenin elde edilmesine olanak vermektedir.
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1. Giris

Potthoff ve Roy (1964) tarafindan gelistirilmis, genellestirilmis ¢ok
degiskenli bir varyans analizi modeli olan biiylime egrisi modeli (BEM)
ozellikle ekonomi, biyoloji, medical arastirmalar ve egitim gibi alanlarda
kisa zaman araligindaki bilylimelerin aragtirtlmasi i¢in kullanilmaktadir.
Yani kisa donem kestirimler yapmak i¢in kullanilmaktadir. BEM,

Y =X Bz T € pn 1)

pxn pxm = mxr~rxn
seklinde tanimlanmaktadir (Pan ve Fang, 2002). Burada X ve Z ranklari
sirastyla m<p ve r<n olan bilinen tasarim matrisleri ve B ise

bilinmeyen regresyon katsayilarini ifade etmektedir. p, n gozlemin her

birinde gbzlem alinan zaman noktalarinin sayisini, m—1 polinomun
derecesini ve r'de deneme gruplarinin sayisini ifade etmektedir. Ayrica
¢ stitunlar ortalamasi sifir bilinmeyen ortak kovaryans matrisleri >0
olan bagimsiz p degiskenli normal dagilima sahip bagimsiz rastgele

degiskenlerden olusan hata matrisidir. Yani, ¥ ~ N, (XBZ,X,1,) dur.

Aykint gozlemler gibi dagilimin varsayilandan kiiciik farkliliklar
gostermesine sebep olacak durumlarin, en kiiciik kareler (EKK)ve en ¢ok
olabilirlik (ECO) tahmin edicileri iizerinde olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir (Pan ve Fang, 2002; Pendergast ve Broffitt, 1985). Son
yillarda istatistik literatiiriinde bu olumsuzluklardan daha az etkilenecegi
diisliniilen saglam tahmin ediciler 6nemli yer tutmaktadir. Bu ¢aligmada
bir benzetim caligmasi lizerinden BEM parametrelerine iligkin saglam ve
saglam olmayan bazi tahmin edicilerinin toplam hata kare ortalama
(THKO) dlciisti bakimindan karsilastirilmasina yer verilecektir.

Bu amagla Bolim 2'de BEMnde yer alan parametrelerin saglam ve
saglam olmayan bazi tahmin edicileri incelenmistir. Bu tahmin edicilere
iliskin THKO’larimin elde edilmesine Boliim 3'te ve bunlar lizerinden
ilgili tahmin edicilerin karsilastirildig bir benzetim ¢aligmasina da Boliim
4'te yer verilmistir. Bolim 4'te elde edilen sonuglar iizerinden
degerlendirmelerin yapildig1 bir gergek veri uygulamasina Boliim 5'te yer
verilmistir.

2. BEM parametrelerine iliskin tahmin ediciler

Esitlik (1)'deki modelde, B parametresinin £KK tahmin edicisi
B =(X'X)'X'YZ'(2Z")"!

olarak verilmektedir. X parametresinin tahmin edicisi ise,
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$ ex = l(Y—Xl}Z)(Y—XéZ)’
n

seklinde B

Lk 'ya dayal1 olarak tanimlanmaktadir (Pan ve Fang, 2002).

Kovaryans matrisi X'nmin, Rao'nun basit kovaryans matrisi
S=XTX'+00Q" oldugu varsayilsmm. Burada T':mxm ve

®:(n—m)x(n—m) bilinmeyen pozitif tanimli matrislerdir ve Q € ¢ *dir.
X 'in dik matris uzay1 olan ¢,

9={0]|0: px(p—m), rank(Q) = p —m, ve X0 =0}
seklinde tanimlidir (Rao, 1967). Bu durumda, B, I', © ve X
parametrelerinin £CO tahmin edicileri sirastyla

A

Bpoo=(XX)" Xx7Z2'(22')"

=L o) xesx (xy!
n

0

Yooy ono(00)

S pc0 = XTX' +000'
seklinde ifade edilir. Burada, S=Y(/,—P,)Y" olmak iizere
P, =7'(zZ')" Z *dir (Pan ve Fang, 2002; Pan, 2004).

Esitlik (1)’de i.inci gozleme iliskin artik terimlerinin kareleri
toplami,

¢ (B.3)=(y,~(XB2),) £ (y, - (xB2),) )

olmak tizere,

n
2
we,
i=l1

ifadesinin minimizasyonundan B ve X parametrelerinin agirliklan-
dirilmis en kiigiik kareler (4 EKK) tahmin edicileri sirasiyla

- YHY'

AEKK — % ®)

ve

B px =X X)X YWz (Z2wz')! 4)
olarak elde edilir. Burada W, n tane gozleme iligskin agirliklarin yer
alhign  kosegen  matristit.  H =W -WZ'(ZWZ')"'ZW  seklinde
tanimlanmigtir. iz' de matrisin izini ifade etmektedir (Satoh, Yanagihara
ve Kamo, 2010; Pendergast ve Broffitt, 1985).
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h=Ln/2J+|_( p+1)/2j (|.] notasyonu bir alt tamsayiya yuvarlamayi
ifade etmektedir), (Rousseeuw ve Leroy, 1987), ve t'de n'nin h'lik
kombinasyonu (C(n,h)) arasinda bir say1 olmak iizere, gozlemlerin
olusturulacak tiim miimkiin kombinasyonlari iizerinden,

min(medyan(ef(é.,i))), Jj=L..,C(n,h), i=1,.,n
amag¢ fonksiyonunu minimize edecek sekilde Esitlik (3) ve (4)'den en
kiigiik medyan kareler(EMK) tahminleri ¥, . =%, ve By, =B,
sirasiyla elde edilir. Burada Esitlik (3) ve (4)'de kullanilacak agirlik
matrisi ¥, 'nin i .inci kdsegen eleman1 w,(e’),

5 1, i gozlem t. kombinasyonda

(@)= {0, i. gbzlem ¢. kombinasyonda degil

seklinde tanimlanir.

Benzer sekilde, amag fonksiyonu
h
. 2 /D . .
min ;:1 e, (B,,X), j=1..,C(nh), i=1,..,n

olmak tiizere sirasiyla Esitlik (3) ve (4)'den elde edilen éEBK :f?, ve

Y ek :flt en kiicik budanmis kareler (E£BK) tahminleri olarak

isimlendirilir. Burada e(zl.), i. sira istatistigini ifade etmektedir.

Z?EMK tahmin  baslangig  degeri  olarak  kullanildiginda,

min Z p(e’) amag fonksiyonunun k . iterasyondaki B degeri BM , M
k i=l1

-tahmin edici olarak kabul edilir. Burada p, tim e’ degerleri igin sifir

noktasinda minimuma sahip bir fonksiyondur. Bu ¢alismada M -tahmin
edici i¢in Tukey'in (bisquare) p fonksiyonu kullanilmistir (Maronna,

Martin ve Yohai, 2006). Dolayisiyla Esitlik (3) ve (4)'de kullanilacak
agirhk matrisi W, 'nin i . kdsegen elemani w;(e’),

2 2)? 2
W,-(eiz): (1—(61. /c) ) ,OSe,.2 <c
0 , € >c
seklinde tanimlanir. Bu fonksiyondaki ¢ sabiti E}(2 [ p(e’ )] / p(c)=h/n
(p)

esitligini saglayacak sekilde belirlenmistir (£ , [.]. p serbestlik dereceli
»)

ki-kare dagilimi tizerinden beklenen degeri ifade etmektedir).
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éM min elde edilmesinden farkli olarak ama¢ fonksiyonunun

minS(e,e;,....e; ) seklinde kullanilmast ile elde edilen tahmin edici B,
By

19659005

S -tahmin edici olarak isimlendirilir. Burada S(ef,ezz,...,ez) Esitlik

n

(2)’deki gozlemlere iliskin artik terimlerinin kareleri toplamlarinin
varyansini ifade etmektedir.

3. Tahmin edicilerin THKO olciisii

Bolim 2'de tanimlanan tahmin edicilerin karsilagtirilmas: igin
kullanilacak él¢iiler THKO , toplam varyans (7VAR ), ve toplam sapma
(TSapma) 'nin Monte-Carlo tahminleri,

~ A 2 N[
THKO(B) = E|B - B| = iz(c}) +|[Sapma(B)|

eli-of ~£{$(4 -2

D
Jj=1

P
TVAR =iz(c3) =) 0}

j=1
TSapma = HSc1pn1c1(1§)H2 = i(E(éj ) - B, )2
j=1

seklinde tanimlanmaktadir (Guilkey ve Murphy, 1975; McDonald ve
Galarneau, 1975). Burada l§, B'min tahmin edicisini, ag, B'nin

varyansini, E ise beklenen degeri ifade etmektedir.
4. Benzetim ile BEM tahmin edicilerini karsilastirma

Esitlik (1) 'deki modelde p=4, m=2, ve »=3 igin ilgili sabitler
asagidaki gibi verilmek lizere,

11 10 7 5 3
1, 0 0
12 1 35 7 10 6 4
X= ,Z=| 0 1, 0| B= , 5= (5)
13 2 4 6 5 6 10 8
0 0 1,
1 4 3 4 8 10

pxn boyutlu ¥ bagimli degisken matrisine iligkin gézlenmis degerler
N,,(XBZ,%,1,) dagilmndan iiretilmistir. n=50,100 ve £=0,0.05,0.10

degerlerinin her bir kombinasyonu igin 5000 defa tekrarlanan bu
iretimlerden X, B, THKO , TVAR ve TSapma parametrelerinin Boliim
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2'de ifade edilen tahmin edicilere dayali olarak elde edilen Monte-Carlo
tahminlerine sirastyla Tablo 1, 2 ve 3'te yer verilmistir (bkz. Ekler).
Esitlik (1) 'deki modelde p=4, m=3 ve r=3 igin Z ve X

parametreleri m =2 iken tamimlananlarla ayn1 ve X ile B

bl 1 4 7
1 2
X= ,B=|12 5 8
1 3 9

36 9
1 4 16

seklinde olmak tlizere B, THKO, TVAR ve TSapma parametrelerinin

Boliim 2'de ifade edilen tahmin edicilere dayali olarak elde edilen Monte-
Carlo tahminlerine sirasiyla Tablo 4 ve 5'de yer verilmistir (bkz. Ekler).

Benzer sekilde p=4, m=4 ve r=3 icin Z ve X parametreleri
m =2 iken tanimlananlarla ayni ve X ile B

1111 15 9
12 4 8 2 6 10
X= , B=

13 9 27 37 11
1 4 16 64 49 12

seklinde olmak iizere B, THKO, TVAR ve TSapma parametrelerinin
Boliim 2'de ifade edilen tahmin edicilere dayali olarak elde edilen Monte-
Carlo tahminlerine sirastyla Tablo 6 ve 7 'de yer verilmistir (bkz. Ekler).
Tablo 2-7'de verilen degerlerden en iyi sonuglarin M ve S (6zellikle S)
tahmin edicilere ait oldugu EMK ve EBK tahmin edicilerin BEMnde ¢ok
basarili sonuclar vermedigi goriilmektedir. Ornegin n =150, £¢=0.10 ve
m =2 olmak iizere Esitlik (5)'deki degerler kullanilarak hesaplanan B'ye
iliskin Monte-Carlo tahminlerin yer aldigi Tablo 2'deki sonuglardan
yalmizca M ve S tahmin edicilerinin sapmasizlik gosterdigi goriil-
mektedir. Tablo 3'de THKO, TVAR ve TSapma parametrelerine iliskin
Monte-Carlo tahminleri bakimindan M ve S tahmin edicilerin, 6zellikle
S tahmin edicinin, diger tahmin edicilerden daha iyi sonug¢ verdigi
goriilmektedir. m'min 3 ve 4 degerleri i¢in olusturulan Tablo 4-7'de
benzer sonuglarla karsilagilmistir. Burada EMK ve EBK gibi regresyon
analizinde sapmasiz oldugu bilinen tahmin edicilerin sapmali sonuglar
verdigi goriilmiistiir.
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5. Gergek veri uygulamasi

Uygulamada kullanilmak {izere secilen Ramus verisi Elston ve
Grizzle (1962)’de yer almaktadir. Sekil 1.a.'da goriilen bu veri setinde 20
adet erkek cocugunun 8, 8.5, 9, 9.5 yaslarindaki boy uzunluklar
milimetre cinsinden verilmistir. Ramus veri setindeki erkek ¢ocuklarinin
boy uzunluklarinin BEM ile modellenmesinde birinci derece model
kullanilmistir. Olgiimler esit zaman araliklarinda alindig1 icin agiklayici
tasarim matrisi X ve Z

1111
X= , Z=1,,
{-3 11 3}

olarak tanimlanmuistir.

56 T T T 56

54 |

52

50 [

48

46 = 1 a6

44 44
-2 o 2 -2 o 2

Sekil 1 a. Ramus verisi, b. Beklenen deger egrileri

Bu veride tek bir grup oldugu i¢in Z matrisi birlerden olusan 7 x1
boyutlu tasarim matrisidir. Model parametreleri B ve X 'nin EKK, ECO,
EMK, EBK, M ve S tahmin edicileri ve bu tahmin edicilere dayali Esitlik

(2)’deki ef(é,i) (p serbestlik dereceli ki-kare dagilimina sahip 7.

gozleme iligkin artik kareler toplami) {izerinden belirlenen aykiri
gbzlemlerin sira numaralarina Tablo 8 'de yer verilmistir. Pan ve Fang
(2002)’de yer alan aykir1 gozlem degerlendirmesinde 9, 12, 18 ve 20
numarali gozlemler siipheli olarak degerlendirilmistir. Bu caligmada
kullanilan saglam tahmin ediciler M ve S iizerinden bu gozlemlerin
yaninda baska gozlemlerde aykir1 olarak tespit edildikleri Tablo 8'den
goriilmektedir. Sekil 1.b.'de ise EKK, ECO, EMK, EBK, M ve S tahmin
edicileri iizerinden elde edilen XBZ beklenen deger dogrulari yer
almaktadir. Boliim 4'deki benzetim ¢alismasinda elde edilerek Tablo 3'te
verilen sonuglardan model parametrelerinin tahmininde cesitli n ve ¢
degerleri i¢in en iyilerinin M ve S tahmin edicileri olduklart goriilmek-
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tedir. Dolayisi ile veride aykiri gézlemin olmasi durumunda bu tahmin
ediciler arasinda dahi iyi sonuglar verdigi goriilen M ve S (6zellikle S)
tahmin edicileri iizerinden elde edilen sonuglar daha giivenilir olacaktir.

Tablo 8. ‘Ramus’ veri i¢in model parametreleri B ve  'min EKK,
ECO, EMK, EBK, M ve S tahmin edicileri ve bu tahmin edicilere dayali
aykir1 gézlemlerin sira numaralari.

B 3y Aykir gézlem no
6.0527 5.8972 5.5013 5.2816
50.0775 58972 6.1271 5.8461 5.6248
EKK 0.4665 5.5013 5.8461 6.5728 6.6106 9 1220

52816  5.6248 6.6106 7.1330
6.1990 5.8752 5.5230 5.2370
50.0569 5.8752 5.8804 5.8571 5.9002
ECO 0.4654 5.5230 5.8571 6.3334 6.4781 9 1220
52370 5.9002 6.4781 7.2549
6.6748 6.6419 6.0428 5.6354
50.6958 6.6419 7.0651 6.5943 6.2460
EMK 0.4675 6.0428 6.5943 7.0221 7.1826 1220
5.6354 6.2460 7.1826 8.0452
7.9209 74767 7.0990 6.7718
EBK 50.2438 7.4767 7.5783 7.2592 6.9862 20
0.4763 7.0990 7.2592 7.8964 8.1246
6.7718 6.9862 8.1246 9.0296
7.0825 7.5095 7.5476 7.2805
49.5573 7.5095 8.0958 8.1586 7.7957
M 0.3693 7.5476 8.1586 8.3326 7.9888 § 910 1112 20
7.2805 7.7957 7.9888 7.7585
6.9862 7.2775 7.2348 6.9312
49.7293 72775 7.7452 7.7454 17.3672
s 0.3502 72348 7.7454 7.8628 7.5122 § 9 10 1220

6.9312 73672 75122 7.2737

6. Sonuc¢

Kisa vadeli kestirimler yapmak maksadiyla kullanilan BEMnde
aykirt gozlemlerin varliginin model parametrelerinin EKK ve ECO
tahmin edicileri tizerinde ¢ok 6nemli sapmalara neden oldugu Boliim 4'te
gerceklestirilen benzetim ¢alismasindan goriilmektedir. Farkli 6rnek ¢ap1
ve aykir1 gozlem oranlart altinda BEM parametrelerine iligkin saglam
olan ve olmayan tahmin edicilerinin THKO , TVAR ve TSapma Olgiileri

bakimindan karsilastirilmasinin gergeklestirildigi bu c¢alismada saglam
tahmin edicilerin, 6zellikle M ve S tahminlerinin, ¢ok daha iyi sonuglar
verdigi gozlemlenmistir. EMK ve EBK gibi regresyon analizinde
sapmasiz oldugu bilinen tahmin edicilerin sapmali sonuglar verdigi
gozlenmistir.
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Modern genetigin temel prensiplerine dair ilk 6énemli bilimsel kanit-
lar Gregor Johann MENDEL tarafindan iinlii bezelye deneyleriyle 1800°1i
yillarin ortalarinda bilim diinyasina sunulmustur. Ancak ¢esitli neden-
lerden dolay1 elde edilen verilerin énemi uzunca bir siire anlagilamamis
ve 1900’lii yillarin baslarinda Hugo de VRIES ve Carl CORRENS adli
biliminsanlarinin yapmis olduklar1 ¢aligmalarla MENDEL'in elde ettigi
verilerin dogrulugu kanitlanarak bilim diinyasina tanitilmistir. Bu gelis-
meyle birlikte genetik bilimine ilgi baslamis ve giiniimiize kadar artan bir
ivmeyle bu ilgi devam etmistir (Durmaz ve ark., 2015). Gelinen noktada
modern prensiplere dair ¢ok énemli sorular cevaplanmis, artik bir canli-
dan digerine gen aktarimi dahil, bundan belki de 100 y1l 6nce hayal etmesi
bile zor olan deneyler standardize edilerek bir¢ok laboratuvarda yapilabi-
lir hale gelmistir. Glintimiizde ulasilmis olan seviyeye gelebilmek i¢in ¢ok
onemli kilometre taglari geride birakilmistir. Bu bdliimde gen transfer sii-
recinin tarihsel gelisimi anlatilacak ayrica giiniimiizde yeni yeni popiiler
hale gelmeye baslayan lazer teknolojisinin gen transferindeki yeri, avantaj
ve dezavantajlariyla birlikte ¢ok yonlii olarak tartisilacaktir.

Gen Transferinin Tarihsel Gelisimi

Kalitsal 6zelliklerin anne-babadan ¢ocuklarina gegisinin gézlemlen-
mesi M.O. 580 tarihine kadar uzanan bir tarihe sahiptir. Dénemin filo-
zoflar1 mevcut imkanlarla bu durumu agiklamaya ¢alismislar ve aslinda
kalittm durumuna dair ilk yazili kayitlar1 da olusturmuslardir. Bilimsel
gelismelerle birlikte kalitim durumunun deneysel olarak gosterilmesi ge-
netik biliminde yeni ve uzun bir sayfanin baglangicini olusturmustur. Bu
gelisim siirecine;

*  Walther FLEMMING, Mitoz ¢aligmalari, 1882
e Theodor BOVERI, Kromozom yapisinin agiklanmasi, 1888

e William BATESON, Kalitimsal ¢esitlilik ve ilk kez Genetik teri-
minin kullanilmasi, 1894

*  Hugo de VRIES ve Carl CORRENS, Mendel yasalarinin deneysel
gosterimi, 1900

e Walter SUTTON, Mayoz boliinmenin agiklanmasi, 1902

e Wilhelm JOHANNSEN, Gen, Fenotip, Genotip agiklamalari,
1903-1909 ve daha bir¢ok biliminsaninin biiyiik katkilari olmustur. Bu
kisilerin 1860-1910 yillar1 arasinda gerceklestirdigi bu calismalar hala gii-
niimiiz modern genetiginin yapitaglarini olusturmaktadir (Wirth ve ark.
2013).

Danimarkal1 eczaci olan Wilhelm Johannsen tarafindan yapilan ca-
lismalar neticesinde “gen” teriminin tanimlanmasi, fenotipik ve genoti-
pik karakterler arasindaki iliskinin baglantili oldugunun ac¢iklanmasindan
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sonra genetik bilimcilerin ufku iyice genislemistir (Johannsen, 1909). 1928
yilinda ise ingiliz biliminsan1 Frederick Griffith kendi adini tastyan deney
diizeni ile farelere bakteriler araciligiyla gen aktarildigini gostermis oldu.
Griffith yapmis oldugu calismada ilk kez transformasyon prensiplerini de
aciklamis oldu (Griffith, 1928). Bu prensipler hala giiniimiizde biiyiik oran-
da dogrulugunu korumaktadir. Griffith’in ¢aligmalarindan sonra Avery,
MacLeod ve McCarty 1944 yilinda genetik materyallerin DNA formunda
tasindigini raporlamiglardir (Avery ve ark. 1944). Bu galigmalarla birlikte
Watson ve Crick DNA’nin molekiiler 6zelliklerini tanimlamislar ve ¢ift
zincirli sarmal yapiy1 agiklamiglardir (Watson ve Crick, 1953). Bu kesif
ile birlikte bu alanda yapilan ¢caligmalarda ¢igir agilmistir, ¢ok kisa siireler
icerisinde birbirini izleyen ¢ok sayida biiyiik bilimsel ¢alismalar yapilmis-
tir. 1962 yilinda ise imkansiz goriilen sey deneysel olarak gerceklestiril-
di; Wactaw Szybalski ve Elizabeth Szybalska memeli hiicrelerine ilk gen
transferini gergeklestirdiler (Szybalski ve Szybalska, 1962). Bu ¢alisma
molekiiler biyoloji ve genetik alanlar1 i¢in devrim niteliginde bir ¢aligsma
olarak kayitlara gecti. Bu ¢alismayla birlikte gen terapisinin onii agilmis,
belki de genetik bilimi i¢in doniim noktasi agilmistir. Stanfield Rogers ve
Peter Pfuderer ise 1968 yilinda ilk kez viriisleri tastyici olarak kullanarak
gen transferini gerceklestirmislerdir (Rogers ve Pfuderer, 1968). Bu du-
rum gen transferindeki vektor problemine bambaska bir boyutta ¢6zim
kazandirmis ayn1 zamanda ise baska sorunlar1 da beraberinde getirmistir.
Memelilere ilk gen transferinden yaklagik 17 y1l sonra 1988 yilinda Steven
Rosenberg insanda ilk gen transferini gergeklestirmistir. Bu olay ayrica
kansere kars1 gelistirilen ilk etkini gen terapisi olarak kayda ge¢cmistir
(Rosenberg ve ark. 1988).

Gergeklestirilen bu biiylik calismalarla birlikte artik giiniimiizde gen
terapisi bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in insanlarda kullanilmakta ayrica bir-
cok biyoteknolojik proseste gen transferleri gergeklestirilebilmektedir.

Gen Transferi

Genetik materyalin bir canlidan baska bir canliya ya da bir niikleik
asitten baska bir niikleik asite aktarilmasina gen transferi denilmektedir.
Temel olarak gen transferi sirasinda ii¢ ana hedefe ulasilmasi beklenmek-
tedir. Bunlar; hiicreler arasi transfer sirasinda hiicrelerin biitlinligiiniin
korunmasi, genin istenilen hedef bdlgeye yerlesmesi ve yerlestikten son-
ra herhangi bir zararinin olmamasidir. Gelisen teknoloji ve yontemlerle
birlikte genlerin rollerinin bir bir anlasilmasi, gen transferinin 6nemini
de arttirmaktadir. Bununla birlikte bir genin rollerinin anlasilmasi igin
de yine gen transferleri yapilabilmektedir. Giiniimiizde gelistirilmis ¢ok
sayida gen transfer metodu bulunmaktadir. Gen transfer yontemleri temel
olarak biyolojik, fiziksel, kimyasal ve elektriksel yontemler olarak katego-
rize edilmektedir. Bu yontemlere ait 6zet bilgiler Tablo 1’de gdsterilmistir.
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Gen Transfer Yontemleri

Biyolojik Yontemler: Biyolojik yapilarin vektor olarak kullanildig1 yontemlerdir. Daha
cok cesitli bakteriyel ve viral vektorler kullanilmaktadir.

'Yontem

Calisma Prensibi

IKaynak

IKonjugasyon

Bir bakteri tarafindan baska bir
bakteriye plazmidin aracisiz
aktarilmasidir. Giiniimiizde pek
yaygin olmasa da gen transferi igin
kullanilabilmektedir.

(Wilkins ve Bates (1998)

aktarim

bakterisinin araciligiyla bitkilere
gen transferinin yapilmasidir.
Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan|
bitki gen aktarim metodlarindan

Bakteriyel transformasyon [DNA’nin bir bakteri tarafindan uygun [Frederick Griffith
sartlar altinda dogrudan igeriye (1928)
alinmasidir.

Faj transdiiksiyonu Bakterilere gen transferinin viriisler  |[Zinder ve Lederberg
araciligiyla yapilmasidir. Viriislerin =~ |(1952)
sinifina gore farkli isimlendirmeler
yapilmis metodlar bulunmaktadir.

IAgrobacterium aracili Agrobacterium tumefaciens IArmin Braun (1958)

birisidir.

kullanilmaktadir.

IKimyasal Yontemler: Kimyasal bazli gen saglama yontemlerinde, genlerin hiicrelere
transferini kolaylastiran partikiiller olusturmak i¢in dogal veya sentetik bilesikler

IKalsiyum Fosfat yontemi

Kalsiyum fosfat ¢ozeltisi ile DNA
presipite edilerek hiicreler tarafindan
alinmasi prensibine dayanmaktadir.

Chen ve Okayama
(1988)

Polietilen glikol (PEG)
lyontemi

Hiicre duvarini kaldirmadan gen
transferine olanak saglayan yontemdir.

Klebe ve ark. (1983)

IDEAE-Dekstran Y ontemi

Bu metodda DNA ile dietilaminoetil
dekstran (DEAE) birleserek hiicrelerle
karistirtlir ve endositoz yoluyla DNA
hiicrelere alinir. Memeli hiicrelerinin
transformasyonunda kullanilan ilk
kimyasal yontemdir

(Vaheri ve Pagano,
1965).

ILipozom aracili yontem

|Aktarilacak olan genetik materyal
lipozom dene lipid kiirecikler
icerisinde hiicrelere gonderilir.

Yanagihara ve ark.
(1995)

Fiziksel Yontemler: Hiicrelere gen girisini kolaylastirmak icin ¢e
bicimlerini kullanan yontemlerdir.

sitli mekanik gii¢

Mikroenjeksiyon

|Aktarilacak olan DNA’nin olduk¢a
ince bir igne yardimiyla hedef
hiicrelere dogrudan enjeksiyonunu
kapsamaktadir. Oldukga ugrastirici ve
uygulamasi zor bir metoddur.

Capecchi (1980)

IMakroenjeksiyon

Temel prensipleri mikroenjeksiyon
imetoduyla ayni1 olup ¢ok daha
yliksek hacimlerde aktarima imkan

tanimaktadir.
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IProtoplast flizyonu Farkl: hiicrelerden elde edilen Keller ve Melcher
protoplastlarin PEG’li ortamda (1973)

biraraya getirilerek gen transfer
ortaminin olusturuldugu yontemdir.
Biolistik yontem Ciplak DNA pargalarinin hiicrelere  [Klein ve ark (1987)
lbombardiman yoluyla piskiirtiilmesi
imetodudur.

[Elektriksel Yontemler: Gen transferi i¢in elektrik akiminin kullanildig1 yontemlerdir.

[Elektroporasyon Elektriksel akim yoluyla hiicre Neuman ve ark. (1982)
membranlarinda gegici porlarin
olusturularak ortamda bulunan
niikleik asit pargalarinin hiicre
icerisine alinmasi prensibine dayali
bir metoddur.

[Elektrofiizyon Elektriksel akim ortaminda iki hiicre |Gaertig ve ark. (1988)
arasinda genetik materyal degisimine
imkan taniyan metoddur.

Tablo 1. Yaygin kullanilan gen transfer yontemleri

Lazer Tabanh Gen Transferi

Glinlimiizde gen transferinin bu denli yogun ilgi gérmesi nedeniyle
oldukca fazla sayida gen transfer metodu gelistirilmis ve gelistirilmeye
devam etmektedir. Bu gelisim i¢inde lazer teknolojisi de kendine diisen
pay1 almistir ve yogun bir sekilde gen transferinde kullanilmaktadir.

Lazer (LASER-light amplification by stimulated emission of radiati-
on), uyarilmis radyasyon emisyonu ile 151k amplifikasyonu olarak tanim-
lanmaktadir. Lazer bir¢ok farkli alanda genis kullanim alani bulmasinin
sebebi sahip oldugu essiz teknik 6zellikleridir. En 6nemli 6zelliklerinden
olan yonlendirilebilirlik, uzak mesafede bile lazer 1s181n1n tek bir nokta-
da odaklanmasini saglamaktadir. Ayrica odaklanabilir olmasi, es evreli
1stma yapmasi ve tek renkli olmasi gibi 6zellikleri de lazer 15181n1n has-
sasiyet ve giiciinii belirlemektedir. Bu 6zellikleri ile lazer 1s1ninin normal
1siklardan farklari ortaya ¢ikmaktadir; normal 151k daginikken lazer 15181
tek yonliidiir, normal 151k farkli dalga boylarindan olusurken, lazer 15181
tek boyutludur, normal 151k diisiik enerjiliyken lazer 15181 yiiksek enerji
barindirir. Bu ii¢ 6zelligi lazer 15181n1 molekiiler birgok alanda oldugu gibi
gen transferi i¢in de uygun bir enstriiman haline getirmektedir (Sekil 1).
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Lazer Isigi ile Siradan Isik Arasindaki Farklar

7
—— ()
Tek Dalgaboyu Coklu dalgaboyu
_—
————————&  Tek Yonlii Hareket Cok Yonlii Hareket
—_—

Paralel Dagihm Paralel Olmayan Dagilim

Sekil 1. Lazer 15181 ile normal 151k arasindaki temel farklarin sematik gosterimi

Lazerin ilk kavramsal yapitaglar1 1916 yilinda Albert Einstein ta-
rafindan ortaya konulmustur. Ardindan 1928 yilinda Rudolf Ladenburg
uyarilmig emisyon durumunu kanitladi. 1940 yilinda ise Valentin Fabri-
kant 151810 emisyonla yiikseltildigini gosterirken, 1951 yilinda ise Charles
Townes mikrodalga frekansi ile uyarilmis tutarli emisyonu gosterdi. Tiim
bu ¢aligmalar giiniimiiziin lazer teknolojisinin temellerini olusturmaktadir
(Hecht, 2010). 1961 yilinda ise Maiman kati-hal ruby lazerini tanitt1 ve
yeni bir siireci baslatmis oldu (Knappe ve ark. 2004).

Lazer teknolojisi 1960 yillardan itibaren odak haline gelmis ve giinii-
miize kadar da bu gelisim siireci devam etmistir. Bu siire¢ igerisinde ¢ok
cesitli sayida lazer gelistirilmistir. Bu lazerler farkli dlgiitler kullanilarak
kategorize edilmistir, ancak temel olarak; Kati hal, Gaz, Sivi, Kimyasal,
Yari Iletken ve Diger lazerler olarak alt1 ayr1 kategoride toplanmuslardir.
Gelistirilen her lazerin kendine 6zgii 6zellikleri ve buna bagli olarak kul-
lanim alan ve potansiyelleri bulunmaktadir.

¢ Kati1 Hal Lazerleri: Lazer ortami olarak kati kullanan lazerlerdir,
bu tip lazerlerde kat1 ortam olarak cam ya da kristal yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Ornek: Nd-YAG, Ruby lazerler).

* Gaz Lazerleri: Lazer 15181 liretmek i¢in lazer ortaminin igindeki
bir elektrik akiminin gaz yoluyla bosaltildig1 bir lazerdir. Gaz lazerlerin-
de, lazer ortami gaz halindedir (Ornek Helyum-neon, Argon lazerler).

* Sivi Lazerler: Sivi lazer, siviy1 lazer ortami olarak kullanan bir
lazerdir. S1v1 lazerlerde 151k, lazer ortamina enerji saglar. Boya lazerleri bu
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tip lazerlere drnektir ve lazer ortami olarak organik bir boya kullanilir.

* Kimyasal Lazerler: Enerjisini kimyasal reaksiyonlardan alan la-
zerlerdir (Ornek: Hidrojen florid, Détertum florid lazerler)

*  Yarn iletken Lazerler: Bu tip lazerler kat1 hal lazerlerinin farkl
bir formudur farkli olarak kati iletken lazerlerdekinin aksine pompa kay-
nag1 olarak 151k yerine elektrik enerjisi kullanilmaktadir (Ornek: GaN, In-
GaAsP lazerler).

Lazer bir hiicreye verildigi zaman lazerin tipine bagli olarak hiicrede
cesitli degisiklikler meydana gelir. Bu degisimler; fotokimyasal, fototer-
mal, fotoablasyon, fotodisriipsiyon, fotodinamik ve fotoakustik etki olarak
siralanabilir (Tablo 2).

[Etki Tipi Etki Sekli Kaynak

IFotokimyasal ~ [Hedeflenen bolgedeki hiicrelere digsal olarak [Hasan ve Solban, 2004
eklenmis molekiillerin lazer 15181 ile etkilesime
girerek toksik hale gelmesi durumudur.

IFototermal Lazer 1g181m1n tasidig1 yiiksek enerji, Colomba ve ark. 2019
hedeflendigi bolgede oldukea yiiksek 1s1
lartisina neden olur. Bu duruma fototermal etki
denir.

[Fotoablasyon Yiiksek enerji sayesinde kismi buharlasmanin [Miiller ve ark. 1991
lolmas1 durumudur.
Fotodisriipsiyon [Yiiksek enerjili lazer 1s181nin olusturdugu sok [Hao ve ark. 2013
dalgasi sayesinde yarattig1 tahribattir.

[Fotodinamik Lazer 15181n1 absorblayan molekiillerde emilenMustafa ve ark. (2011)
enerji kaynakli radikal olusum durumudur.
IFotoakustik Darbeli lazer tiplerinde goriiliir. Lazer sonrast [Nikitichev ve ark. (2016)

imeydana gelen 1s1 nedeni ile genlesme
kaynakli doku tahribati olusumu meydana
gelir.

Tablo 2. Lazerlerin etki tipleri

1980’11 yillardan itibaren ise gelistirilen onlarca lazer ¢esidi, teorik
olarak miimkiin goriilen gen transfer calismalarinda kullanilmaya baslan-
di ve ilk olarak 1984 yilinda Tsukakoshi ve arkadaslari hemen ardindan ise
Tao ve arkadaglar1 (1987) lazer ile gen transferini deneysel olarak goster-
diler. Bu ¢alismalarin ardindan lazerin gen transferinde kullanildigi ¢ok
sayida calisma ard1 ardina yayinlanmistir (Weber ve ark., 1988; Shirahata
ve ark., 2001; Yano ve ark., 2002; Mohanty ve ark., 2003; Zeira ve ark.,
2003; Paterson ve ark., 2005; Stevenson ve ark. 2006a). Tiim bu ¢alisma-
larda farkli tipte lazerler farkli hiicrelere, gesitli kosullarda uygulanarak
lazerle gen transferinin olgunlagmasi saglanmistir. Tiim bu gelismeler la-
zerle gen transfer ¢alismalarinin yayginlasmasini kolaylastirmistir (Yao
ve ark. 2008).



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar 139

Lazerle Gen Transferinin Mekanizmasi

Belirli bir enerji seviyesine sahip olan lazer 1ginlar1 hiicrelere verildigi
zaman hiicrelerin membranlarinda ¢ok kisa siireli deliklerin agildig1 ve bu
deliklerden igeriye gen aktariminin miimkiin olabilecegi tespit edilmistir
(Shirahata ve ark. 2001). Elde edilen bu bilgi lazer 1sininin 6zellikleri ile
bir araya getirildiginde oldukga yiiksek 6zgiinliikte gen transferinin yapi-
labilecegi teorik olarak miimkiin hale gelebilmistir.

Lazer destekli hiicre porasyonu (fotoporasyon), hiicre 6zgiilliigiine sa-
hip olmasinin yaninda yiiksek transfeksiyon verimi, transfeksiyon sonrasi
hiicre canliliginin iyi olmasi ve genel operasyon kolaylig1 agisindan da
avantajlara sahiptir. fotoporasyon teknigi hem siirekli dalga (CW) hem
de femtosaniye (Fs ), nanosaniye (ns) siireli darbeli lazer kaynaklarini ve
partikiil aracili olarak uygulanabilmektedir (Tablo 3). (Stevenson ve ark.,
2006b).

Optik Transfeksiyon | Tek Hicre Maliyet | Kullanim Kolayhg

Tipi Seciciligi

Stirekli dalga Miimkiin Diistik Hizalamasi ve calismasi kolay

Nanosaniye siireli Bazen miimkiin Orta Ayarlanmasi orta zorlukta

Femtosaniye siireli Miimkiin Yiiksek | Uygulama Oncesi tecriibe ister
Hizalanmasi kolay, ancak

Partikdil aracili Bazen miimkiin Orta partikiillerin hiicrelere dagilimi
problem yaratabilir

Tablo 3. Optik transfeksiyon tiplerinin karsilastirilmast (Stevenson ve ark.
2006b)

Lazer 1sinlamasi ile gen transferi i¢in puls iiretici tarafindan kontrol
edilen bir lazer kaynag1 gerektirir. Lazer 1s1m1 hedef hiicreye bir mercek
araciligiyla odaklanir (Sekil 2.). Isigin odaklandigi hiicre membraninda
yerel bir termal etki olusturmasiyla beraber ¢ok kisa siire i¢in hiicre za-
rinin gegirgenligi artar. Bu kisa siireli membran gegirgenligi, cevreleyen
ortamda bulunan bir genin hiicreye aktarilmasina izin vermek icin yeter-
lidir. Sonrasinda membran kendini eski haline diizelir. Lazerin ¢esidine
gore olusan kisa siireli gézeneklerin 2 Am capindaki biiyiikliiklere ulastigi
rapor edilmistir. Bununla beraber saniyenin altindaki siirelerde membran
eski haline donmektedir. (Mehier-Humbert ve Guy, 2005) Lazerin plazma
zarini nasil gegirgenlestirdiginin mekanizmasi lazer dalga boyuna, dar-
beli olup olmadigina, darbe siiresine, odaklanmis 1s1nin ¢apina ve lazerin
hiicreye veya hiicre popiilasyonuna nasil uygulandigina baglhdir.
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—— Ornek
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Lazer Isini
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/ Cam Tabaka

Hicre
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Sekil 2. Hiicrelere lazer uygulamasinin sematik gosterimi

Lazer ile gen transferinin diger tekniklere gore bazi Ustiinliikleri var-
dir. Bunlarin basinda klinik ¢aligmalarda ¢ok 6nemli olan tek hiicre trans-
formasyonunu steril ortamda miimkiin kilmasi gelmektedir. Ayrica, optik
olarak transfekte edilmis hiicrelerin verimi ve yasayabilirligi, diger viral
olmayan teknolojilere kiyasla iistiinliik gdstermektedir. Son olarak, bir op-
tik enjeksiyon kurulumunu, konfokal lazer tarama mikroskobu, optik cim-
biz ve mikroakiskan sistemler gibi diger mikroskobik tekniklerle entegre
etmek kolaydir. Lazer ile transformasyonun dezavantajlari ise, kurulum
maliyetinin yiiksek olusu, transformasyona etki eden ayrintili ¢aligiimasi
gereken bircok parametrenin olmasi olarak siralanabilir.
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Sonuc¢

Gen transferinin deneysel olarak gosterildigi 1928 yilindan bu yana
bir¢ok bilimsel alanda ¢ok &nemli problemlerin ¢6ziimiinde etkin bir
sekilde kullanilmistir. Bu kadar etkili bir yaklasimin ortaya konulmasi
bununla ilgili cok sayida metodun da gelistirilmesine yol agmistir. Gen
transferi metodlari igerisinde belki de en etkililerinden birisi lazer tekno-
lojisi olmustur. Bu teknoloji sayesinde oldukca spesifik, steril ve yiiksek
verimli gen transferi yapilabilir hale gelmistir ki, sayilan bu ti¢ 6zellik gen
transferi ¢aligmalarinda en ¢ok istenilen ii¢ kriter olarak 6n plana ¢ikmak-
tadir. Lazer teknolojisi teorik olarak yaklasik 100 yillik, deneysel olarak
ise yaklasik 60 yillik ge¢misine ragmen hala gelisime agik bir teknolojisi-
dir. Her gegen giin yeni gelismeler ile lazer teknolojisi gen transferi ¢alis-
malarinda kendine artan bir ivme ile yer bulmaktadir. Bilimsel geligsmeler
lazer teknolojisinin yakin gelecekte molekiiler biyoloji ¢aligmalar1 basta
olmak iizere bir¢ok alanda ¢ok daha genis bir kullanim potansiyeline ula-
sacagini gostermektedir.
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GIRIS

Deoksiriboniikleik asit (DNA), tiim organizmalarin canlilik islev-
lerini ve biyolojik gelismelerini siirdiirebilmeleri icin gerekli olan, tiim
genetik bilgileri tasiyan bir makromolekiildiir. Serbest radikaller, viicutta
metabolizma sirasinda olusan ve bir¢ok dis etken tarafindan meydana ge-
tirilebilen, reaktif 6zellik tasiyan, kararsiz yapidaki kimyasal tiriinlerdir.
Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijen iceren serbest
radikallerdir. Hiicrelerde oksidanlar ve antioksidanlar arasinda korunan
bir denge vardir. Oksidan maddelerin olusumunu ve meydana getirecegi
hasar1 6nlemek i¢in canlilarda bir¢ok savunma mekanizmasi bulunmak-
tadir. Ancak oksidanlarin asir1 liretimi veya antioksidan savunmanin azal-
mas1 sonucu oksidatif stres ortaya ¢ikar ve hiicresel hasar diizeyi artar.
DNA’da hasar olusumu, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok
hastaligin olusmasina yol acar. Reaktif oksijen tiirlerinin DNA’da olustur-
dugu hasar trtinlerinin kantitatif tayini i¢in bir¢ok yontem kullanilmak-
tadir. Ancak, kiitle spektrometri ile entegre kromatografik teknikler ayni
anda ¢ok sayida maddenin analiz edilmesi, yiiksek hassasiyet ve disiik
tayin limiti gibi 6nemli avantajlara sahiptir. Ozellikle gaz kromatografi/
kiitle spektrometri (GC/MS) farkli tiirlerdeki oksidatif DNA hasarinin
tespitinde kullanilabilme avantajina sahiptir. Oksidatif DNA hasar iiriin-
lerinin miktarinin tayini, hem oksidatif DNA hasar1t hem de DNA onarim
seviyesi hakkinda bilgi vermektedir.

1. DNA’min Molekiiler Yapisi

DNA, tiim organizmalarin canlilik islevleri ve biyolojik gelismele-
ri icin gerekli olan genetik bilgileri tasiyan bir biyomakromolekiildiir.
DNA’da tekrarlayan temel birim, deoksiriboniikleotiddir. Her bir birim,
seker olarak bir deoksiriboz, bir fosfat ve heretosiklik dort bazdan birini
igerir. Piirin yapisinda, adenin (6-aminopiirin) ve guanin (2-amino-6-hid-
roksipiirin), pirimidin yapisinda, timin (5-metilpirimidin-2,4-dion) ve si-
tozin (4-aminopirimidin-2-on) bazlarini i¢erir (Sekil 1). Bu bazlardan biri,
2’-deoksiribozun 1’ karbonuna B-N-glikozid bagi ile baghdir. Bu yapiya
niikleozid ad1 verilir. Bitigik iki sekerden birinin 3 numarali karbonu ile
digerinin 5 numarali karbonu arasindaki fosfat grubu, bir fosfodiester bagi
olusturarak sekerleri birbirine baglar. Ikili sarmalda bir zincirdeki niik-
leotitlerin birbirine baglanma yonii, diger zincirdekilerin tersidir. DNA
zincirlerinin asimetrik olan uglart 5 ve 3’ olarak adlandirilir, 5° ug bir
fosfat grubu, 3’ ug ise bir hidroksil grubu tasir. Fosfat grubu, sekerin 5°
veya 3’ karbonuna baglidir ve fosforillenmis niikleozid, niikleotid olarak
adlandirilir (Akgay, 2006; Liang ve Wnuk, 2015).
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Sekil 1. DNA 'nin yapisinda bulunan piirin ve pirimidin yapisindaki bazlar

Cift zincirli, sarmal yapidaki molekiiliin iki zinciri, plirin ve pirimi-
din bazlar1 arasindaki hidrojen baglar1 sayesinde bir arada tutulmakta-
dir. Sekil 2°de goriildiigii gibi Guanin ve sitozin arasinda {i¢ hidrojen bagi
(G=C), adenin ve timin arasinda iki hidrojen bag1 (A=T) bulunur. Fosfat ve
seker omurgasi ¢ift zincirli sarmalin dis kisminda, bazlar ise i¢ kisminda
yer alir. Bu nedenle, sarmalin dig kismi1 hidrofilik, i¢ kism1 ise hidrofobik
ozelliktedir (Liang ve Wnuk, 2015).
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Sekil 2. Guanin ile sitozin arasindaki ii¢, adenin ile timin arasindaki iki hidrojen
bagi

Okaryot hiicrelerde DNA zarla ¢evrilmis hiicre ¢ekirdegi i¢inde bulu-
nurken, prokaryot hiicrelerde ise hiicre sitoplazmasinda yer alir. DNA tiim
hiicrelerin ana bilesenidir ve hiicrenin kuru agirliginin %5-15’ini olustu-
rur. insan hiicresi 174 cm uzunlugunda ve 6 pg agirliginda DNA igerir.
Tiirden tiire hiicrenin igerdigi DNA miktar1 ve uzunlugu degisir (Parimoo
ve Parimoo, 2003, Akgay, 2006).

2. Oksidatif Stres Nedir?

Canlilarda dogal metabolik siirecler sonucu olusan serbest radikal-
ler, radikalleri etkisiz hale getiren antioksidan sistemler sayesinde ortadan
kaldirilmaktadir. Ancak, cesitli nedenlerle antioksidan sistemlerin yeter-
siz kalmas1 ve reaktif oksijen tiirlerinin artmasi sonucu oksidatif stres or-
taya cikmaktadir.

2.1. Reaktif oksijen tiirleri
Serbest radikaller, eslesmemis elektron igeren ve bu nedenle reaktif

ozellik tasiyan atom ya da atom gruplaridir. En 6nemli 6zellikleri karar-
s1z, kisa omiirlii ve reaktif olmalaridir. Bu nedenle DNA’da, hiicrelerde
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ve proteinlerde hasar olusturan zincir reaksiyonlar1 baslatirlar. Serbest ra-
dikaller; viicutta metabolizma sirasinda, viriisler, iyonlastirict radyasyon,
UV 1s1n1, sigara, enfeksiyonlar, stres, kimyasallarin etkisi altinda kalma,
ilag toksikasyonlari, bakir, nikel, kadmiyum, demir, civa, krom gibi metal
iyonlari, ozon, karbon monoksit gibi bir¢ok etken tarafindan meydana ge-
tirilebilen kimyasal {irtinlerdir. Oksijen iceren serbest radikaller biyolojik
sistemlerdeki en onemli serbest radikallerdir. Reaktif oksijen tiirleri (Re-
active Oxygen Species, ROS), oksijen radikallerini ve oksidan olan fakat
radikal yapida olmayan ve/veya radikalik yapiya kolaylikla doniisebilen
maddelerin tiimiinii kapsayan bir terimdir (Buonocore ve ark., 2010). Ra-
dikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri Tablo 1’de goriilmektedir.
Organizmada reaktif oksijen tiirlerinin yani sira azot i¢eren reaktif nitro-
jen tiirleri (Reactive Nitrogen Species, RNS) de olugsmaktadir.

Tablo 1. Radikalik ve radikalik olmayan reaktif oksijen tiirleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil radikali *OH Hidrojen peroksit H,0,
Stiperoksit radikali O, Lipid hidroperoksit LOOH
Organik radikaller Re Hipohal6z asit HOX
Alkoksil radikali RO- Hipoklor6z asit HOCI
Peroksil radikali ROO- N-halojenli aminler R-NH-X
Organik peroksit radikali RCOO+ | Ozon 0,
Nitrik oksit NO- Singlet oksijen '0,
Semikinon radikali HQ- Peroksinitrit ONOO~-
Azot dioksit NO,

Cok reaktif ve kararsiz bir yapiya sahip olan serbest radikaller esles-
memis elektronunu bir bagka molekiile verebilir veya bir baska molekiil-
den elektron alarak da elektron ¢ifti olusturabilirler. En reaktif ve toksik
etkili radikal olan hidroksil radikali (*OH) Haber-Weiss reaksiyonu ve
metallerin varliginda Fenton reaksiyonu ile olusmaktadir (S6zmen, 2006;
Kruk ve ark., 2010).

Fenton reaksiyonu:
Fe’" + H0; —» Fe’* ++OH + OH~

Haber-Weiss reaksiyonu:

Fe3* + O —* Fel* + O

Fel* + H;0; —» Fe&’* + *OH + OH-
Oy + H;0, —» +*OH +0OH + O
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2.2. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu
2.2.1. Elektron tasima zinciri:

Normal kosullarda mitokondri, oksijen molekiiliinii suya indirgeyerek
etkisizlestirmektedir. Elektron tagima zincirinde yer alan pek ¢ok bilesik
oksijen ile tepkimeye girerek siiperoksit radikali (O,*”) olusumuna neden
olmaktadir. Normal kosullarda hiicrenin savunma sistemleri tarafindan
yok edilebilen O,*", oksidatif stres durumunda savunma sistemlerinin
yetersiz kalmasi sonucu mitokondride hasar olusturmaktadir (S6zmen,
2006).

2.2.2. Enzimatik tepkimeler:

Oksijen kullanilan tepkimeleri katalizleyen enzimler oksidazlar ve
oksigenazlar olarak siniflandirilmaktadir. Bu enzimlerin katalizledigi
tepkimelerde serbest radikaller olusabilmektedir. Viicutta enzimatik tep-
kimelerle endojen olarak oksijen metabolitleri meydana gelmektedir (S6z-
men, 2006). Viicutta, siklooksigenaz, lipoksigenaz, miyeloperoksidaz, si-
tokrom P-450 ve ksantin oksidaz gibi bir¢ok enzimin aktivitesinin sonucu
olarak da reaktif oksijen tiirleri olusmaktadir (Meydani, 2001).

2.2.3. Enzimatik olmayan tepkimeler:

Bir serbest radikal zincir reaksiyonu olan otooksidasyon ile, kate-
kolaminler, dehidrokoenzim Q, tetrahidrobiyopterin, indirgenmis flavin,
Fe** gibi maddelerle oksijen molekiiliiniin reaksiyonu sonucu enzimatik
olmayan kaynaklardan da reaktif oksijen tiirleri olusmaktadir (S6zmen,
2006). Serbest radikaller ile oksijenin reaksiyonu oldukca hizlidir. Bu re-
aksiyonlar birgok farkli mekanizma ile baslayabilir. Ozellikle fosfolipidler
ve ¢coklu doymamis yag asitleri otooksidasyona daha egilimlidirler (Reis
ve Spickett, 2012).

2.2.4. Dis etkenler:

Cevre kirleticileri, radyasyon, metaller, pestisitler, baz1 hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar, alkol ve sigara gibi bircok dis etken c¢esit-
li mekanizmalarla reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina yol agmaktadir
(Kaur ve Kapoor, 2001; S6zmen, 20006).

2.3. Oksidatif stresin etkileri

Metabolizmada olusan serbest radikaller arasinda hidroksil radikali
(*OH) en reaktif olan serbest radikaldir ve viicuttaki serbest radikal hasa-
rinin en 6onemli sorumlusudur. Serbest radikaller yasam i¢in gereklidir ve
viicutta bir denge halinde bulunurlar. Eger serbest radikal tiretimi kont-
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rolsiiz bir sekilde artarsa, hiicrelerde ve DNA’da hasar olusmasina neden
olur (S6zmen, 2006; Salehi ve ark., 2018; Srivinas ve ark., 2019). Reaktif
oksijen tiirleri ve dzellikle hidroksil radikali (*\OH), niikleik asitler, lipitler,
karbonhidratlar ve proteinler gibi tiim biyolojik molekiillerle reaksiyona
girerler. Bu reaksiyon sonucu ikinci bir radikal olusur ve ortamda bulunan
diger molekiiller ile reaksiyona girip radikal zincir reaksiyonunu devam
ettirerek oksidatif hasar olusumuna neden olur. Oksidatif hasar olusumu
kanser, yaglanma, immiin sistem hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar,
dejeneratif hastaliklar gibi hastaliklarin baslica nedeni olarak goriilmek-
tedir (Forlenza ve Miller, 2006; Salehi ve ark., 2018).

Proteinlerin yapi1 tast olan aminoasitler de radikal hasarina agiktir.
Aminoasitlerin oksidasyonu proteinlerin parcalanmasina, c¢apraz bag
olusumuna, agregasyona neden olmaktadir. Memeli hiicre membranlar1
oksidatif hasara karsi olduk¢a duyarli olan biiyiik miktarda ¢oklu doyma-
mis yag asidi icermektedir. Hiicresel hasarin en 6nemli nedenlerinden biri
bu yag asitlerinin oksidasyonudur. Cesitli nedenlerle olusan serbest radi-
kaller hiicre ¢ekirdeginde baslica DNA’da hasara yol agmaktadir. DNA
zincir kirilmalar1 veya niikleik asit yapisindaki baz degisimleri sonucu
kromozomal yapida olusan degisiklikler sitotoksisiteye neden olmaktadir
(Forlenza ve Miller, 2006). Oksidatif stres durumunda, baz ve sekerlerde
lezyonlar, abazik bolgeler, DNA-protein ¢apraz baglanmalari, tek ve ¢ift
zincir kiriklari gibi hasarlar olusmaktadir (Cooke ve ark., 2003; Salehi ve
ark., 2018).

3. Oksidatif Stresin Giderilmesi

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidasyonla-
11 6nleyen, serbest radikalleri soniimleme yetenegine sahip olan molekiil-
lerdir. insanlarda oksidatif hasar1 dnleyen, yok eden veya kismen azaltan
bazi mekanizmalar bulunmaktadir. Sekil 3’de gosterildigi gibi antioksidan
savunma mekanizmasi, enzimatik olan ve enzimatik olmayan olmak iize-
re ikiye ayrilir (Birben ve ark., 2012). Enzimler, oksidanlar1 daha etkisiz
bir molekiile doniistiirmektedirler. Vitaminler ve fenolik bilesikler, ok-
sidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirebilmektedir. Agir me-
taller, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini, oksidanlar1 baglayarak
fonksiyonlarini engellemektedirler (S6zmen, 2006).
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Antioksidan Savunma
Mekanizmasi

/ Enzimatik \ [ Enzimatik Olmayan ]
1. Stiperoksit dismutaz l I
2. Ratalaz _ / Viicutta iiretilenler ™\ Diyetle alinanlar
3. Glutatyon peroksidaz 1. Billurubin 1. C vitamini
: ;;{Z}cii)elzl?]iiler 2. a-Ketoasitler 2. E vitamini
6. Glutatyon transferazlar 3. Cinsiyet hormonlari 3. K.ar(.)tenoidler_
\ / 4. Serotonin-melatonin 4. Bitkisel fenolikler
5. Koenzim Q
6. Urik asit
7. Lipoik asit
8. Histidin
9. Melaninler

\10. Tiyol igerenler /

Sekil 3. Insan viicudunun antioksidan savunma mekanizmasinin sematik
gosterimi

3.1. Enzimatik antioksidan savunma sistemleri

Oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunan siiperoksit dismu-
taz (SOD), siiperoksitin hidrojen peroksite doniisiimiinii katalizleyen bir
enzimdir. Okaryotik hiicrelerin sitozol ve mitokondri membranlar1 arali-
ginda bulunan enzim, her bir dimerik protein i¢in birer molekiil bakir ve
cinko iceren ya da tetramerik Mn iceren izomer yapisindadir. Enzimin
fizyolojik fonksiyonu; lipid peroksidasyonunu inhibe etmek ve oksijeni
metabolize eden hiicrelerde siiperoksit diizeyini diisiik tutmaktir. SOD se-
viyesinin dlismesi serbest radikal olusumunu arttirir. Yaglanma ile birlikte
SOD seviyeleri azalir. (S6zmen, 2006; Valko ve ark., 2006, Aslankog ve
ark., 2019).

Katalaz enzimi diisiikk hizda H,O, olusan durumlarda veya ortamda
yiiksek miktarda elektron alicis1 bulundugunda peroksidatif olarak davra-
nir. Mitokondride oksijen suya indirgenirken olusabilen ve sitoplazmaya
gegen H, O,’in olusum hizinin arttif1 durumlarda ise hidrojen peroksiti
su ve oksijene ayrigtirarak ortamdan uzaklastirir. Boylece hidroksil radi-
kali olusumunu engeller. Katalaz, kan, karaciger, bobrekler, kemik iligi
ve mukoz membranlarda yliksek miktarda bulunmaktadir (S6zmen, 2006;
Valko ve ark., 2006, Aslankog ve ark., 2019).
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Glutatyon peroksidaz enzimi, glutatyon ile hidrojen peroksit veya lipit
peroksitlerinin indirgenmesinde; glutatyon rediiktaz ise glutatyonda olu-
san disiilfit baginin tekrar stilfidril yapisina indirgenmesinde gorev yap-
maktadir (S6zmen, 2006). Tanimlanmis 8 farkli tiir glutatyon peroksidaz
enzimi vardir ve pek ¢ok farkli dokuda bulunmaktadir. Eritrositlerde ok-
sidatif strese kars1 en etkili antioksidan glutatyon peroksidazdir (Aslankog
ve ark., 2019).

Tiyoredoksinler tiyol grubu igeren enzimlerdir. Insan hiicrelerinde
sitoplazmada ve mitokondride bulunurlar. Bu enzimlerin en énemli fonk-
siyonu tiyoredoksin proteininin NADPH’a bagimli olarak indirgenmesini
katalizlemektir. Bu reaksiyonda elektronlar NADPH’dan enzimin substra-
t1 olan tiyoredoksine gecerek substrati indirger. Tiyoredoksinlerin iki sis-
tein grubu geri doniistimlii yiikseltgenme-indirgenmeye ugrar (Gromer ve
ark., 2004; Birben ve ark., 2012).

Peroksiredoksinler, peroksidaz enzim grubuna aittir. Peroksire-
doksinlerin en onemli gorevi, hidrojen peroksit, organik hidroperoksit
(ROOH), peroksinitritlerin toksik etkisini azaltmaktir. insan hiicrelerinde
6 farkli peroksiredoksin bulunmaktadir. (Dubuisson ve ark., 2004; Birben
ve ark., 2012).

Glutatyon transferazlar, dimerik yapida enzimlerdir. Mutajen, kan-
serojen ve diger zararli kimyasal maddelerin hiicre i¢inde etkisiz hale ge-
tirilmesinde rol oynarlar. Ayrica metabolize edilemeyen hidrofilik-lipofi-
lik pek ¢ok bilesigi ve ksenobiotikleri baglayarak, hiicre i¢inde baglayici
ve tastyici olarak da gorev yaptiklar: belirlenmistir. (Ak6z ve ark., 2000;
Ladner ve ark., 2004).

3.2. Enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri

Enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri, viicutta sentez-
lenenler ve diyetle alinanlar olmak iizere ikiye ayrilir. Viicutta sentezle-
nebilen antioksidanlardan billurubin, peroksil radikali ve singlet oksijeni
etkisiz hale getirir. a-Ketoasitler, H,O, ile enzimatik olmayan tepkimeye
girmektedir. Disi cinsiyet hormonlari, lipit peroksidasyonunu inhibe et-
mektedir. Serotonin ve melatonin, antioksidan enzim sentezini uyarmak-
tadirlar. Koenzim Q, serbest radikal tutucu 6zellige sahiptir. Urik asit,
O,*", *OH radikalleri soniimler. Lipoik asit, serbest radikaller, 6zellikle
*OH radikalini etkisizlestirir. Histidin, bakir iyonlarin1 selatlayan karno-
zin, homokarnizon ve anserin lipit peroksidasyonunu 6nlemektedir. Mela-
ninler, yapilarindaki eslesmemis elektronlar ile UV 151nin absorpsiyonunu
saglarlar. Tiyol igerenler, serbest radikal ve HOCI tutucu 6zellige sahiptir.

Diyetle alinan antioksidanardan E vitamini ve analoglari, lipid perok-
sidasyon tiriinlerini soniimleyip zincir reaksiyonlarini durdurarak reaktif
oksijen tiirlerini etkisiz hale getirirler. Siiperoksit, hidroksit, singlet oksi-
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jen, hidroperoksil, lipid peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek onlar1
soniimleyebilen C vitamini, E vitaminini de rejenere eder. C vitamininin
antioksidan etkisiyle lipid molekiillerinin oksidasyonu ile olusan lipid pe-
roksitler oksidan etkilerini kaybederler (Kudlackova ve ark., 2006). Karo-
tenoidler, hidroksil, peroksil ve siiperoksit radikalleri soniimleyici olarak
gorev yapar. Yiksek konsantrasyonlarda, lipidleri peroksidasyondan ko-
rurlar. Karotenoidler, serbest radikallere yeni bir radikal ekleyerek, yapi-
sindan bir hidrojen kopararak ve yapisindan bir elektron transfer edip ra-
dikali ytiksiizlestirerek serbest radikalleri etkisiz hale getirebilirler. (Lobo
ve ark., 2010).

Diyetle alinan bitkisel kaynakli antioksidanlar, flavanoller ve fenolik
asitler olarak iki grupta toplanabilir. Pek ¢ok fenolik bilesik diyetle viicuda
alinmaktadir. Flavanollerin ve fenolik asitlerin bitkilerde en 6nemli islevi,
bitkinin savunma mekanizmasindaki aktif gorevleridir. Bitkinin agir1 UV
15181na maruz kalmasi, zarar gérmesi (yaralanma) gibi durumlar fenolik
bilesiklerin biyosentezine neden olmaktadir. Bu nedenle ¢evresel kosullar
bitkilerde bulunan flavonoid ve fenolik asitlerin miktarini biiyiik dl¢tide
etkilemektedir. Fenolik bilesikler bitkilerdeki hastalik direng mekanizma-
sina da katkida bulunurlar. (Bennet ve Wallsgrove, 1994). Bu nedenle an-
tioksidan ozellikte maddeleri iceren gidalarin tiiketilmesi saglik agisindan
onemlidir. Yetersiz beslenme nedeniyle viicudun savunma mekanizmalar1
gorevini tam yerine getiremedigi zaman patolojik kosullar olusabilmekte-
dir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015).

4. DNA Onarim Mekanizmalari

Hiicrelerde oksidatif hasar olusumu engellemek icin pek ¢ok antioksi-
dan mekanizma bulunsa da, dogal metabolizma ve ¢esitli dis etkiler sonu-
cu DNA’da hasar olugsmamasi olanaksizdir. DNA’da bir hasar olustugunda
DNA onarim mekanizmalar1 devreye girmektedir. DNA onarim sistemin-
de rol oynayan 100’den fazla genin kodladig1 proteinler farkli tamir me-
kanizmalarinda gorev alirlar. DNA hasar1 tamir edilmezse mutasyonlara
ve genomik kararsizliga yol acar. DNA onarim mekanizmalar1 genomik
stabilitenin devamini saglayan ¢cok dnemli bir sistemdir. DNA sentezi sira-
sinda saglamali okuma ve yanlig yerlesimi onarma olmasina ragmen, bazi
yanlis yerlesmis bazlar kalmaktadir. Ayrica, hiicrelerde olusan, solunum
yoluyla veya ¢evresel mutajenlerle DNA hasara ugramaktadir. Hiicrelerin
DNA hasarin1 onarabilme yetenekleri, hasarin taninmasi ve onarilmasi-
n1 kapsamaktadir. Onarim mekanizmasi olmadan yagamin devam etmesi
miimkiin degildir (Srinivas ve ark., 2019).

Radyasyon ve ¢esitli kimyasal maddeler ve etkilesim sonucu DNA
hasar1 olusabilmektedir. X-151n1, hiicrede DNA ile etkilesen molekiilleri
harekete gecirmekte, bazlarin yapisini degistirmekte ve DNA zincirinde
kirilmalara yol agmaktadir. DNA hasar1 olugsmasina neden olan en 6nemli
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etkenlerden biri olan sigara dumaninda bulunan kanserojenlerden aroma-
tik polisiklik hidrokarbon yapisindaki benzo(a)pirendir. Benzo(a)piren,
hiicrede enzimler ile okside olarak, DNA yapisindaki guanine baglan-
maktadir. Giines 151g1inin UV bileseni de komsu pirimidin bazlar1 arasin-
da kovalent bag olusturarak dimer meydana gelmesine neden olmaktadir
(Akgay, 2006). DNA’da meydana gelen hasarlarin onarilmasi i¢in prokar-
yot ve Okaryot hiicrelerde, direkt onarim, baz kesip ¢ikarma ile onarim,
niikleotid kesip ¢ikarma ile onarim, yanlis eslesme (mismatch) onarimi,
ve rekombinasyon/capraz baglanma olmak iizere bes farkli onarim sistemi
bulunmaktadir (Sancar ve ark., 2015).

4.1. Direkt onarim

Bazi pirimidin dimerleri ve alkillenmis bazlara iligkin hasarlar, direkt
onarim mekanizmasi ile zincir kirilmadan onarilmaktadirlar. Fotoreakti-
vasyonda, DNA iizerinde bulunan timin dimerleri, dalga boyu 300-600
nm olan 1sikla uyarilan fotoliyaz enzimi tarafindan birbirinden ayrilmak-
tadir. DNA alkilasyonunun onariminda ise guaninin metillenmesi alkille-
yici maddelerin en fazla olusturdugu hasardir. DNA metiltransferaz enzi-
mi guanindeki metil grubunu kendi {izerine aktararak bu hasar1 onarmak-
tadir (Akcay, 2006; Biitiiner ve Kantarci, 2006).

4.2. Baz kesip ¢ikarma onarimi (BER)

DNA molekiiliindeki bazlar ¢esitli dis etkiler nedeniyle, oksidasyon,
alkilleme veya deaminasyon yapan bilesiklerin etkisi ile degisiklige ug-
rayabilmektedir. Hiicrelerde ¢esitli 6nciil maddelerden olusan nitréz asit,
guanin, sitozin ve adeninden amino grubunu uzaklastirmaktadir. Hiicrede
glinde yaklasik 10000 adet piirin yapisindaki baz kendiliginden kaybol-
maktadir. Baz degisimi veya kayb1 ile olusan hasarlarin diizeltilmesinde
oncelikle, hasarl1 bazlar spesifik DNA glikozilaz enzimleri tarafindan
DNA vyapisindan ¢ikartilirlar (Akgay, 2006). Enzimin baz ile seker ara-
sindaki glikozidik bagi koparmasiyla apiirinik/apirimidinik (AP) olarak
adlandirilan bir bolge olusur. AP endoniikleazlar, apiirinik/apirimidinik
bolgeyi keserek, bu bolgeyi uzaklastirirlar. Ortaya ¢ikan bosluk DNA
polimeraz I tarafindan doldurulup, DNA ligaz ile baglanarak hasar ona-
rilmaktadir (Sekil 4) (Tuteja ve ark., 2001; Biitiiner ve Kantarci, 2006).
Oksidatif stres, hidroliz, deaminasyon nedeniyle hasar gérmiis olan baz-
lar1 uzaklagtirmak i¢in kullanilan bir onarim mekanizmasidir (Boiteux ve
Robertson, 2013).

4.3. Niikleotid kesip cikarma onarimi (NER)

Hem prokaryot hem de okaryot hiicrelerde en ¢ok kullanilan tamir
mekanizmalarindan biridir (Tuteja ve ark., 2001). Pirimidin dimerleri, ok-
side olmus bazlar ve cisplatin katilma iiriinleri onarilir. Ozellikle giines
15181n1n etkisi ile olusan komsu pirimidinlerin kovalent baglanarak dimer
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olusturmasi, DNA polimerazlarin ¢alismasini ve DNA zincirinin repli-
kasyonunu engellemektedir. Ozel bir endoniikleaz olan multifonksiyonel
enzim Uvr ABC, hasar spesifik endoniikleaz tarafindan taninan timin
dimerlerinin zincirini iki ucundan kirmaktadir. Hasarli bdlgenin ayril-
mastyla olusan bosluk DNA polimeraz tarafindan doldurulup, DNA ligaz
ile baglanarak hasar onarilmaktadir (Akcay, 2006; Biitiiner ve Kantarci,
2006). DNA onarim mekanizmalari i¢inde sadece niikleotid kesip ¢ikarma
onarimi dogrudan biyolojik saat ile kontrol edilmektedir (Sancar ve ark.,
2015).

4.4. Yanhs eslesme onarimi

Yanlis eslesme onariminda normalde DNA molekiiliinde bulunan ama
yanlis eslesmis olan bazlar degistirilmektedir. Yanlis eslesme, replikas-
yon, rekombinasyon ve onarim iglemleri sirasinda olabilmektedir. Yanlig
eslesmis olan baz MutS ve MutL gibi ¢esitli proteinler yardimiyla taninip,
kesilerek DNA kivrimi agilmakta ve yikima ugramaktadir. Olusan bosluk
DNA polimeraz ile doldurulduktan sonra zincir baglanarak hasar onaril-
maktadir (Akgay, 2006; Biitliner ve Kantarci, 2006).

4.5. Rekombinasyon/capraz baglanma onarimi

Rekombinasyon onarimi, DNA’nin replikasyonundan sonra aktif olan
bir mekanizmadir. Cift sarmal kiriklar1 ve sarmallar arasi ¢apraz baglan-
malar onarilir. Hasar iceren DNA replike olurken, DNA polimeraz dnce
bu hasarda duraklar. Hasarli bolgeyi de igine alacak sekilde bir bolgeyi
atlayarak senteze devam eder. RecA proteini, rekombinasyonel bir degis
tokus ile hasarsiz bilesenleri transfer eder. Dogru sekilde tamamlanan
DNA zincirinde olusan bosluk DNA polimeraz-ligaz enzimleri sayesinde
doldurularak hasar giderilir (Noll ve ark., 2006).

5. DNA’da Hasar Olusumu

DNA’nin yapisinda i¢ kaynakli (endojen) veya dis kaynakli (ekzojen)
faktorlerin etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler DNA hasar1 olarak
adlandirilir (Watson ve ark., 2008). DNA hasarina neden olan etkenler
Tablo 2°de verilmistir. DNA kararli bir molekiil olmasina ragmen insan
viicudundaki her hiicre DNA’s1 fizyolojik sartlarda giinde binlerce kez
oksidatif hasara maruz kalmaktadir (Halliwell, 2002). DNA’da meydana
gelen oksidatif hasar, hiicrenin yasam1 boyunca yaygin bir sekilde goriiliir.
Kanser, mutasyon, yaglanma ve sonugta hiicre 6liimiine yol agar (Sastre ve
ark., 2000).
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Tablo 2. DNA hasarina neden olan i¢ ve dis kaynakli etkenler

i¢ kaynakh etkenler Dis kaynakh etkenler
1. Yanlis eslesmeler: 1. Kimyasal maddeler: kemoterapi
insersiyon/de]esyon]ar ilag:larl, aflotoksin, alkllley1c1 maddeler,

. . benzopren, vinil kloriir v.b.
2. Kimyasal degisiklikler:

deaminasyon, metilasyon 2. Fiziksel etkenler: UV 1s1n1, iyonize

radyasyon v.b.
3. Baz kayplart:

depiirinasyon/depirimidinasyon

4. Oksidatif hasar

Reaktif oksijen tiirleri, DNA’da oksidatif hasar olusturarak zincir
kiriklari, yeniden diizenlenme, baz ¢ifti mutasyonlari, baz katilimi, de-
lesyon, dizi amplifikasyonu gibi yapisal hasarlar olusmasina yol acarlar
(Dizdaroglu, 2002). Reaktif oksijen tiirleri dogrudan DNA onarim enzim-
lerini ve DNA polimeraz enzimini de okside edebilirler. Bunun sonucun-
da DNA onarim mekanizmalarinin etkinligi azalir ve replikasyonun dog-
rulugu korunamaz. Reaktif oksijen tiirleri, hiicreler arasi sinyal iletimini
aktive/inhibe ederek, hiicre ¢ogalmasinin kontroliinde ¢ok 6nemli olan
hiicreler arasi iletisimin bozulmasina neden olur. Bunun sonucunda hiicre
farklilagsmasi, biiylimesi ve apoptozis/nekroz ile hiicre dliimiine miidahale
ederek kanser gibi birgok hastaligin olusumuna yol acabilir (Srinivas ve
ark., 2019). Sonug olarak, oksidatif stres durumunda DNA’nin replikas-
yonu, transkripsiyonu ve onarim mekanizmasi bozulur. Olusan hasarlar
onarilmazsa yasamin devami miimkiin degildir.

5.1. DNA bazlarinda hasar olusumu

Reaktif oksijen tiirleri dogrudan DNA’nin yapisindaki bazlara sal-
dirdiginda bazlarda degisiklikler meydana gelir. Hidroksil radikali DNA
bazlarinin ¢ift baglarina difiizyon kontrollii olarak baglanir (Dizdaroglu,
2018a). Hidroksil radikalinin saldirilar1 oksidasyona ugrayacak molekii-
lin elektron yogunluguna baglidir. Hidroksil radikali, elektrofilik yapisi
nedeniyle tercihen molekiilde elektron yogunlugu en yiiksek olan bdlgeye
eklenir (Sonntag, 2006). Hidroksil radikali ile DNA’nin reaksiyonu sonucu
radikallerin yaklasik %80’1 bazlara eklenir, kalan kism1 da seker grubun-
dan bir hidrojen atomu alir (Saito ve ark., 2000).

Hiicrelerin UV 1s1na maruz kalmasiyla da DNA hasari olugabilir. UV
151n etkisiyle iki sekilde DNA hasar1 meydana gelebilir. UV 1511 dogrudan
pirimidin yapisindaki bazlarin kovalent ¢apraz baglanmasina ve pirimidin
dimerlerinin olusumuna neden olabilir veya H,O,’e etki ederek hidroksil
radikali (*\OH) meydana getirebilir. Iyonize radyasyon da suyun homoli-
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zine yol agarak, hidroksil radikalleri olusmasina neden olur ve bu yolla
kanserojenik ve mutajenik etki gosterir (Cadet ve Douki, 2018).

Reaksiyona girme yatkinlig1 ¢ok fazla olan hidroksil radikalinin hiic-
re icinde difiize olarak ¢ekirdege gecme olasiligi azdir. Bu nedenle hidrok-
sil radikalinin DNA’ya zarar verebilmesi i¢in DNA’da veya ¢ok yakininda
olugmasi gerekmektedir. Olast mekanizma, membran1 kolayca gegebilen
H,0,’in hiicre gekirdeginde demir/bakir iyonlari ile tepkimeye girerek
Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonlar1 nedeniyle hidroksil radikallerini
olusturmasidir. H O,’e maruz birakilan ve DNA baz hasarinin arttig1 hiic-
relerde deferoksamin gibi bakir ve/veya demir selatorlerinin kullaniminin
DNA’daki oksidatif hasar olusumunu Onledigi gosterilmistir (Halliwell,
2006). Bazi arastirmacilar DNA’nin oksidatif hasardan korunmasi igin
demir selatorleri ve radikal soniimleyici maddelerin birlikte kullanilmala-
rinin daha faydali olacagini 6ne siirmiistiir (Rao ve ark., 2009). Hidroksil
radikali tiim DNA bazlarina saldir1 yapabilirken singlet oksijen ('O,) daha
secicidir (Cooke ve ark., 2003). Singlet oksijen daha ¢ok guanin tiirevli
trlinler olan 8-hidroksiguanin ve 2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamido-
pirimidin (FapyGuanin) olusturmaktadir (Cadet ve ark., 2003). Reaktif
oksijen tlirleri DNA’da Sekil 4’de gosterilen 25’ten fazla oksidatif baz ha-
sar irlinliniin olugmasina yol acar. Hasara ugrayan bazlar arasinda 8-hid-
roksiguanin en sik karsilasilan ve oldukc¢a duyarli oksidatif DNA hasar1
belirtecidir (Dizdaroglu, 2012).
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Sekil 4. Oksidatif DNA baz hasar iiriinleri

5.2. Deoksiriboz sekerinde hasar olusumu

2-deoksiriboz da ¢ogu karbonhidrat gibi Fe** baglama 6zelligine sa-
hip oldugundan Fenton reaksiyonu sirasinda olusan *OH radikalleri 6zel-
likle 2-deoksiriboz tizerine etki eder. DNA makromolekiiliiniin yapisinda
bulunan deoksiriboz sekerlerin serbest radikaller tarafindan saldiriya ug-
ramast sonucunda bir¢ok hasar iiriinii olusur. Reaktif oksijen tiirleri de-
oksiriboza saldirarak 10°’dan fazla oksidatif hasar iiriinliniin olugmasina
yol acgarlar (Sekil 5) (Dizdaroglu ve ark., 2002). Baz hasar triinleri kadar
olmasa da, bu iriinler de DNAnin ugradig1 oksidatif hasarin 6l¢iisiinii
belirlemek i¢in kullanilabilmektedirler.
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Sekil 5. Oksidatif DNA seker hasar iiriinleri (Dizdaroglu ve ark., 2002)

5.3. Baz-seker kovalent baglanmasi

DNA bazi ile deoksiriboz sekerinin kovalent baglanmasi sonucu olu-
san urilinler 8,5-siklopiirin-2’-deoksiniikleozidler olarak adlandirilir. Bu
hasar tiriinleri, C5’-merkezli seker radikalinin ayn1 piirin niikleozidindeki
C8 pozisyonuna eklenmesi ile meydana gelir. Olusan molekiil i¢i halka-
lanma ve oksidasyon sonucu 8,5’-siklo-2’-deoksiguanozin (siklo-dG) ve
8,5-siklo-2’-deoksiadenozin (siklo-dA) hasar {irtinleri olusur (Sekil 6).
DNA yapisindaki seker ve baz arasinda fazladan bir kovalent bag olus-
tugu i¢cin bu durum DNA’da hem baz hem de seker hasarina neden olur
(Jaruga ve Dizdaroglu, 2010; Zaliznyak ve ark., 2012). Baz-seker kovalent
baglanmasi, oksijenin C5-merkezli radikal ile yaptig1 diflizyon kontrollii
reaksiyon oncelikli oldugundan, oksijen varliginda ger¢eklesmez (Brooks,
2007).
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Sekil 6. Baz-seker kovalent baglanmasi ile olusan baslica hasar iiriinleri

5.4. DNA-protein ¢apraz baglanmasi

Hiicre ¢ekirdegindeki proteinler de serbest radikallerin saldirisina
ugrayabilmektedir. Olusan baz tiirevli radikal ile protein radikali capraz
baglanarak DNA-protein ¢apraz bagi meydana gelmesine yol agar. Hiicre-
lerin serbest radikal iireten kaynaklara maruz kalmalar1 sonucu kovalent
DNA-protein ¢apraz baglanmalari olusabilir (Sekil 7) (Barker ve ark., 2005;
Dizdaroglu ve Jaruga, 2012). Bu olusum kromatinin bozulmasina neden
olur. Reaksiyon ya DNA baz radikali ile bir amino asit radikalinin birlesme-
si ya da DNA baz radikalinin proteinin aromatik amino asidine eklenmesi
sonucu olusur (Dizdaroglu ve Jaruga, 2012; Shoulkamy ve ark., 2012).
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Sekil 7. Baslica DNA-protein ¢apraz baglanmalart
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5.5. Abazik bolge olusumu

Hidroksil radikali, DNA’daki sekerlerin her bir karbon atomundan bir
H atomunu uzaklastirarak karbon merkezli radikaller olusturur. Bu ra-
dikaller O, varhiginda seker peroksil radikallerine donisiirler ve yeniden
diizenlenme, C-C baglarinin kopmasi, dehidratasyon gibi reaksiyonlarla
karbonil bilesiklerini olustururlar. Deoksiriboz radyasyona maruz kaldi-
ginda da karbonil ve dikarboniller olusur. Deoksiriboz tiirevli radikaller
DNA’da zincir kirilmalarina ve abazik bolgelerin olusumuna neden olurlar
(Halliwell, 2006; Dexheimer, 2013).

6. Oksidatif DNA Hasar1 Tespit Yontemleri

Son yillarda DNA’da meydana gelen oksidatif hasarlar1 belirlemek
amaciyla ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Bu amacla, immiinokimyasal
teknikler, tek hiicre jel elektroforezi (comet testi), DNA onarim enzimleri
kullanarak alkalin eliisyon, yiiksek performansl sivi kromatografi-elekt-
rokimyasal dedektér (HPLC/ECD), yiiksek performansli sivi kromatog-
rafi-kiitle spektrometri (LC/MS, LC/MS/MS) ve gaz kromatografi-kiitle
spektrometri (GC/MS, GC/MSMS) gibi teknikler kullanilmaktadir (Diz-
daroglu ve ark., 2002; Aybastier ve ark., 2018). GC/MS ve LC/MS teknik-
leri kullanilarak tayin edilebilecek oksidatif DNA hasar iiriinleri Tablo
3’de goriilmektedir (Dizdaroglu, 2018b).

Tablo 3. GC/MS ve LC/MS kullanilarak belirlenebilecek oksidatif DNA hasar

tirtinleri
GC/MS LC/MS
Modifiye bazlar » Modifiye niikleozidler
Modifiye niikleozidler » Baz-seker kovalent baglanmasi

Baz-seker kovalent baglanmast
Modifiye sekerler
DNA-protein ¢apraz baglanmasi

YVVVYVY

Genellikle kiitle spektrometri igermeyen teknikler, farkli DNA ha-
sar {iriinleri arasindan tek bir tanesinin tayini i¢in kullanilmaktadirlar ve
bu tekniklerle molekiil hakkinda yapisal bir bilgi elde edilemez. En ¢ok
kullanilan tekniklerden biri HPLC/ECD’dir. Bu teknikle DNAnin hidro-
lizi sonras1 8-hidroksiguanin (8-OH-Gua) veya 8-hidroksideoksiguanozin
(8-OH-dG) tayin edilir. Bu yontem ile 8-OH-dG 20 fmol’e kadar dl¢ii-
lebilmistir. Ancak, biyomarkor olarak tek bir molekiiliin tayini yaniltici
olabilir. Tek bir hasar {irlinlin tayini olusan DNA hasarinin genel oranini
yansitmayabilir (Dizdaroglu ve ark., 2002; Jaruga ve ark., 2008).
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Oksidasyon sonucu ortaya ¢ikan DNA baz hasarlarmin olgtimiinde yay-
gin olarak kullanilan kromatografik tekniklerden biri de GC/MS'tir. (Yokus ve
Cakir, 2012). GC/MS, DNA onarim enzimlerinin kinetigini ve DNA onarim
diizeyini 6lgmede de kullanilabilir. GC/MS teknigi, olugan tiim baz liriinlerinin
karakterizasyonunda da kullanilmigtir. GC/MS analizinde DNA, bazlar1 elde
etmek i¢in asitle hidroliz edilmeli veya niikleozidleri elde etmek i¢cin endo ve
ekzo niikleazlarla muamele edilmelidir. Asidik hidrolizde 1sitma islemiyle DNA
iskeletinin sadece fosfodiester baglar1 degil, baz-seker baglar1 da hidroliz olur
ve hasarli-hasarsiz DNAnin yapisindaki tiim bazlar agiga ¢ikar. DNA bazlari-
ni1 elde etmek i¢in asit yerine Escherichia coli Fpg proteini (formamidopirimi-
din glikozilaz) ve Escherichia coli Nth proteini (endoniikleaz III) gibi onarim
enzimleri de kullanilabilir. DNA'nin hidrolizinde onarim enzimleri kullanil-
diginda asidik hidrolizde oldugu gibi ortama saglam DNA bazlar1 salimmaz,
sadece hasarli bazlar salinir. Gaz kromatografisi ile analizde, DNA baz hasar
iirlinlerinin gaz fazina gegebilmeleri igin trimetilsiliasyon ile yiiksek sicaklikta
tiirevlendirme islemi yapilir. Elde edilen hidrolizatlar %1 TMCS (trimetilklo-
rosilan) iceren BSTFA (N,O-Bis(trimetilsilil)trifloroasetamid) kullanilarak tii-
revlendirilir. Boylece kaynama noktasi diisiiriilerek ugucu hale doniistiiriileren
hasar iiriinleri gaz kromatografisi ile ayrilir ve kiitle spektrometresi ile tayin
edilir. Tirevlendirme asamasindaki isitma islemi sirasinda bazlarda oksidatif
hasar olusmasini engellemek igin tiirevlendirme islemi azot gazi ortaminda ya-
pilmalidir (Jenner ve ark., 1998; Dawbaa ve ark., 2018).

GC/MS ile secilmis iyon taramasi (selected-ion monitoring, SIM) mo-
dunda DNA hasar iiriinlerini diisiik konsantrasyonlarda tayin etmek miim-
kiindiir. Bu teknik ile 5 fmol’dan daha diisiik miktarlarda 8-OH-dG diizeyi ve
1 fmol civarinda FapyAde ile FapyGua miktarlar1 belirlenebilmektedir. 8-OH-
dG analizlerinde GC/MS’in LC/MS’den daha hassas oldugu belirtilmistir
(Box ve ark. 2002, Jaruga ve ark. 2008). LC/MS kullanim alan1t GC/MS’e gore
daha smirlidir. LC/MS teknigi ile GC/MS’de dlgiilebilen modifiye bazlar, mo-
difiye sekerler ve DNA-protein ¢apraz baglanmasi dl¢iilememektedir. Ornek
hazirlama isleminde tlirevlendirme basamagina ihtiya¢ duyulmamasi LC/MS
kullaniminin en 6nemli avantajidir (Dizdaroglu, 2018b) Sekil 8’de GC/MS ve
LC/MS i¢in 6rnek hazirlama basamaklar1 goriilmektedir.

( Hidroliz h Tirevlendirme
Formik asit (DNA bazlart igin) Hasar  ininlerinin = GCde
DNA gikozilaz (DNA bazlan igin) analiz  edilebilmesi  igin,
Enzimler (DNA niikleozidleri igin) trimetilsililasyon ile uguen
Q—IC]. (DNA-protein gapraz bagi i:;in)) tiirevlerine déniistiirilmesi
( Hidroliz h
Enzimler
(Nikleaz P1. Fosfodiesteraz I, Analiz
Alkalin fosfataz)
- v

Sekil 8. GC/MS ve LC/MS i¢in drnek hazirlama basamaklar
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Kantitatif tayin yapmak i¢in, analiz edilmek istenen oksidatif hasar
triinlerinin standartlarindan gesitli konsantrasyonda ¢ozeltiler hazirlanir.
Bu ¢ozeltilerin kromatografi cihazlarina enjeksiyonu yapilir. Elde edilen
piklerin alanlar1 konsantrasyona karsi grafige gecirilerek bir kalibrasyon
grafigi olusturulur. Kantitatif tayin yapilmak istenen maddenin kromatog-
ramindan elde edilen pik alani kalibrasyon grafiginde yerine koyularak,
miktar tayini yapilir. Ancak, 6rnek hazirlama islemlerinden gelebilecek
hatalar1 en aza indirmek ve olast benzer maddeleri tam olarak tanimlaya-
bilmek i¢in, izotop seyreltme yontemini kullanmak daha uygundur (Diz-
daroglu, 2018b). Bu yontemde analiz edilmek istenen maddenin yapisinda-
ki azot-14 atomlar1 yerine azot-15 atomlarini igeren stabil izotop isaretli i¢
standart kullanilir. Stabil izotop isaretli olan ve olmayan her iki molekiiliin
de kimyasal ve fiziksel 6zellikleri ayn1 olmasina ragmen, azot-15 iceren
molekiiliin kiitlesi i¢erdigi azot atomu sayisi kadar fazladir. Kimyasal ve
fiziksel 6zellikleri ayni oldugundan kromatogramda ayni alikonma za-
manina sahiptirler. Ancak, kiitle spektrumlar1 birbirinden farklidir. SIM
(selective ion monitoring) modda ¢alisildiginda her molekiile ait pik alani
ayr1 ayr1 elde edilebilir. I¢ standart ile bilinmeyen numunenin pik alanlar1
oranlanarak konsantrasyonu bilinmeyen numunenin konsantrasyonu be-
lirlenir. i¢ standart ortama drnek hazirlama islemlerinin basinda eklendigi
i¢in, analizi yapilmak istenen numune ile ayn1 agsamalardan gegcmektedir.
Bu sayede 6rnek hazirlama kismindan gelebilecek hatalar da en aza indi-
rilir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda DNA baz hasar iiriinlerin analizi
GC-MS/MS ile gergeklestirilmistir. Bu teknikte gaz kromatografi ile ay-
rilan iiriinler, daha sonra birinci kiitle spektrometresinden gegirilerek is-
tenilen kiitledeki iyonlar segilir. Daha sonra se¢ilmis kiitleye sahip iyonlar
ikinci kiitle dedektoriinden gecirilerek tayin edilir. Bu yontemin avantaji,
iki kez kiitle dedektdriinden gegis oldugu i¢in girisimin en aza indirilmesi
ve tayin sinirlarinin daha diisiik olmasidir. Bu yontemle, es zamanli olarak
18 farkli DNA baz hasar iirtinii yiiksek duyarlilik ve hassasiyetle tayin
edilebilmistir (Aybastier ve ark., 2018).
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GIRIS

Cesitli bilim alanlarinda genellikle sayisal verilere dayanan istatis-
tiksel analizler giderek yogunluk kazanmaktadir. Bu gelisime kosut, bilgi
islem sistemlerinde ortaya ¢ikan hizli degisim ve gelisim siireci i¢erisinde
gerceklesmektedir. Her bilimsel alanda kullanilan istatistiksel yontemler,
siire¢ icerisinde yerlerini yenilerine terk etmektedir. Ozellikle istatistik
dalinda ¢alismayan bilim adamlarinin bu alandaki yeni modelleri izleme-
si ve arastirmalarinda verileri analiz ederek yorumlamalar1 oldukga giig-

likler tagimaktadir. Bir aragtirmacinin bu giicliikkleri cekmemesi i¢in bazi
o6nemli hususlara dikkat etmesi gerekmektedir.

Bunun i¢in bir arastirict analiz asamasinda, toplanan verileri, aras-
tirma sorularina cevap aramak ve aragtirma hipotezlerini test etmek
amaciyla analiz eder. Bir arastirmanin sonuglar1 dayandiklari veriler
Ol¢iisiinde anlamlidir. Bu nedenle giivenilir olmayan verilere karmasik
analiz yontemleri uygulamaktan kaginilmalidir. Verilerin analizinde is-
tatistik yontemlerinden genis bir bicimde yararlanilmasi1 gerekmektedir.
Bu nedenle, analizi yapacak kisinin analizlere ve 6zellikle uygulama
bigimine iliskin yeterli bilgiye sahip olmasi ya da bu konuda uzman ki-
silerden yardim almasi gerekmektedir. Verilerin analizinde, arastirma
oncesinde belirlenen varsayimlarin gegerli olup olmadiginin arastiril-
mas1 gerekir. Yorumlama asamasinda ise, analiz sonuglarindan hareketle
arastirma konusunu olusturan iligkilerden sonu¢ ¢ikarmak seklinde ta-
nimlanabilir. Analiz edilmeyen veriler 6ncelikle analiz edilir, daha sonra
analiz sonuglar1 yorumlanir. Arastirici analiz agsamasinin sonunda, arag-
tirmanin gegerliligine ve giivenilirligine olumsuz etki yapan faktorlerin
bulundugunu da belirleyebilir. Arastirmanin gegerliligi ve glivenilirligi
incelenirken, diger faktorlerin de (6rn. ¢calisma kosullari, finans v.d.) bu
unsurlara ne gibi olumsuz etki yaptig1 ve boylelikle arastirma bulgula-
rinin ne dl¢lide gercegi yansittigl gézden gegirilmelidir. Bu nedenle ya-
pilan bu ¢alismada Sagkalim analizinin incelenmesine karar verilmistir.
Sansiirlii gozlemlerin varligi halinde parametrik ve parametrik olmayan
yontemlerin deneysel olarak bir karsilastirilmasini yapmak ve Sagkalim
zamanini etkileyen birlikte degisen degiskenleri dikkate alarak modele
girecek degiskenleri saptamaktir.

Yasam Modelleri olarak, bu ¢alismada kisaca bilgi verilecektir. Bun-
lardan ilk olarak Sagkalim analizi, Daha sonra, Paramaterik analiz yon-
temleri, parametrik olmayan analiz yontemlerinin genel bir tanimlamasi
yapilacaktir.

Yasam modeli olarak sagkalim analizi, ilgilenilen herhangi bir olay
gerceklesene kadar gecen zaman igindeki verileri analiz etmek i¢in kul-
lanilir. Ornegin, ilgilenilen olay baligin 6liimii ise deneyin baslangicin-
dan itibaren baligin 6liimiine kadar gecen siire sagkalim zamanidir. Fakat
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ilgilenilen olay, herhangi bir agrinin baglamasi, bir hastaligin meydana
gelmesi gibi olaylarla da olabilir.

Yasam Cizelgeleri en eski istatistiksel yontemlerden biridir ve sigorta-
cilar, niifus bilimcileri tarafindan yaygin olarak kullanilirlar (Cox, 1972). Bu
yontem yalnizca 6limiin degil, 6lgiilebilir siireglerin analizi i¢in de uygun-
dur. Coziimleme, ¢aligmaya konu olan birimlerin ya da birey dmiirleriyle
ilgilidir. Sagkalim analizleri kimi iiretim arag¢ ve gerecleri icin endiistriyel
yasam testi (bir iiretim aracinin bozulma ya da islevini géremez duruma
gelme siiresi, farkli sicaklik dereceleri altinda ¢alisan motorlarin bozulma
siireleri deneylerinde (Nelson and Hahn, 1972; Basar 1993), klinik galis-
malarda, 6rnegin, bir hastaliga yakalanan hastalarin belli bir siire izlenerek
yasam uzunluklarinin 6l¢iilmesi (Mac Donald, 1963; Basar’dan, 1993) ya
da belli bir hastalig1 olan hastalarin tedaviden sonra iyilesme siirelerinin in-
celenmesi (Frei. 1961; Bagar’dan, 1993) gibi arastirmalarda kullanilir. Reg-
resyon modelleri sagkalim analizi i¢in kullanildiginda bu modellerin biitiin
avantajlar1 bagarisizlik zamanini analiz ederken ortadan kalkar.

Ayrica sagkalim analizi ¢esitli konularda risk etkenlerini, hastaligin
seyrini etkileyen faktorleri, tedavi basarilarini ortaya koyabilmesi agisin-
dan 6nem tagimaktadir ve bu baglamda, tibbin gesitli alanlarinda siklikla
kullanilmaktadir (Lee and Wang.,2003; Allison, 2010).

1. SAGKALIM ANALIZi

Sagkalim zamani genel olarak verilen bir olayin olus zamani gibi ta-
nimlanabilir. Bu ytlizden sagkalim zamani bir makinanin bozulmasi, ba-
liktaki bir hastaligin tedavi ya da baligin iyilesme siiresi, 6liim zamani
olabilir.

Sagkalim zamanini, tedaviye yanit vermeyi ve hastaligin niteligiyle
iligkili olan, kurtulmay1 veya hastaligin gelismesini igerir. Sagkalim ve-
rileri ¢aligmasi, hastaliga cevap verme olasiliklarinin tahmini, kurtulma
veya ortalama yasam siiresi, sagkalim verisinin deneklerle karsilastiril-
mast veya insanlart denek olarak kullanip risk analizi yapma, tedaviye
yanit verdiren nedenlerin saptanmasi ve hastaligin gelismesine odaklanir.
Sagkalim verilerinin yontemleri tip alaninin yani sira, endiistriyel giiveni-
lirlik uygulamalari, sosyal bilimler ve is diinyasinda da uygulanmaktadir.
Buna ornek olarak elektronik aletlerin, pargalarin ve sistemlerin 6mrii, ilk
evliligin siiresi, gazete veya dergilerin liye sayisi, iscilerin tazminat talep-
leri (sigortacilik), sarth tahliyeyle ¢ikan hiikiimliilerin tekrar su¢ isleme
siiresi ve onlarin gesitli risk etkileri gibi durumlarda da kullanilabilir (Lee
and Wang.,2003; Allison, 2010; Austin vd., 2016).

“Gergekte sagkalimdan anlasilan belli bir baslangi¢ noktasindan
sonra (bir ameliyat, bir tedavinin baslangici, bir hastaligin basladigi ka-
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bul edilen an, vs) bir izleme siiresi i¢indeki olgunun, arastirmamn ana
konusu olan ézel bir konuma ulagmasi (veya erigsmeden eski ozelliklerini
siirdiirmesi) durumudur.” (Senocak, 1992).

Analizde temel olan, gdzlenen basarisizlik zamanlarinin ya da dmiir
stirelerinin incelenmesi oldugundan, bu degiskenlerin duyarli olarak ta-
nimlamalar1 konusu ayr1 bir énem kazanir. {lgilenilen olaya gére farkli
Sekillerde ortaya c¢ikabilen bu degiskenin duyarli olarak dl¢iilmesi igin,
Baglangi¢c zamani her bir birim ya da birey i¢in kuskuya yer vermeyecek
sekilde tanimlanmalidir, Olgiilen zaman igin bir dlgek olmalidir (giin, ay,
ya da yil ile dlgiilen yastir), Her bir birim ya da birey igin dmriin sona er-
mesi veya basarisizligin meydana geldigi an tamamen net olmalidir (Lee
and Wang.,2003).

1.1.Sagkalim zamam fonksiyonlari

Sagkalim zamani; kesin bir olayda olgiilen verilerin zamanidir. Bu
kesin olaylar 6rnegin, basarisizlik, 6lim, verilen bir hastaligin gelismesi,
durum kétiilesmesi, tepkiler, sartli tahliye (kriminoloji’de) veya bosanma-
dir (Aile Hukuku) vb. gibi. Bu zamanlar rasgele degisimlerin konusudur.

Sagkalim verilerinin dagilim1 genellikle 3 fonksiyonla tanimlandi-
g1 ifade edilmistir. Sagkalim Fonksiyonu, Olasilik yogunluk fonksiyonu,
Hazard (tehlike) fonksiyonudur. Bu 3 fonksiyon arasinda matematiksel bir
iligki vardir. Biri verilirse digerleri bulunabilir.

Uygulamada bu 3 sagkalim fonksiyonu verilerin farkli gortiniistinii
gostermek i¢in kullanilir. Sagkalim veri analizinde temel sorun bu 3 fonk-
siyondan biriyle ya da birden fazlasiyla tahmin yapmak ve kitle hakkinda
sagkalim verilerinden sonuglar ¢ikarmaktir,

T, sagkalim zamanim gosterdigine gore, T dagiliminin 3 temel fonk-
siyonu agagida kisaca agiklanmistir.

1.1.1. Sagkalim fonksiyonu (survival function)

Sagkalim fonksiyonu S(t) ile gosterilir. Bir kisinin T zamanindan
daha uzun siirede sag kalma olasiligin1 gosterir.

S(t) = P (bireyin t zamandan daha uzun yasamasi) = P(T>t), T’nin
birikimli olasilik fonksiyonu olan F(t) ise; S(t) = 1-P (bireyin t zamanin-
dan 6nce basarisiz olmasi) = 1-F(t) ve S(t) t zamaninda siirekli (gittikge)
artmayan bir fonksiyondur. Bu T=0 iken S(t)=1, t = o iken S(t) = 0 olur.
En az 0 zamaninda sagkalim olasilig1 1’dir ve t sonsuza giderken sagkalim
olasiligrda 0°dir. S(t) fonksiyonu ayni zamanda birikimli sagkalim orani
olarak bilinir. S (t)’'nin grafigine sagkalim egrisi denir.

Sagkalim fonksiyonu veya sagkalim egrisi verilerin %50’sini yani
meydanini ve diger ¢eyrek degerleri bulmak i¢in kullanilir ve iki ya da
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daha fazla grubun sagkalim dagilimlarini karsilagtirir. Sagkalim dagilim-
larinda ¢ok kiigiik ve ¢ok biiyiik sagkalim siirelerden etkilendigi i¢in med-
yan tercih edilmektedir.

Herhangi bir rasgele degisken gibi T yani hayatta kalma zamani da
olasilik yogunluk fonksiyonudur. At genisligindeki t ve t+At araligindaki
basarisiz olan bir kisinin olasiliksal limitidir veya kisa bir araliga diisen

basarisizlik oranidir: 1 Plaralikta 6len(tt+Atlbir birey}
3 C f(t) =lim,, ., "

f(t) Grafigi yogunluk egrisi olarak adlandirilir. 2 6zelligi bulunmak-
tadir. Birincisi, f(t) Negatif olmayan bir fonksiyondur ve tiim t > 0 i¢in f(t)
> 0 oldugunda, t < 0 i¢in f(t) = 0 ‘dir.Ikncisi; Yogunluk egrisiyle x ekseni
arasinda kalan alan 1’e esittir. Eger sanstirlii veri yoksa olasilik yogunluk
fonksiyonu f(t): olarak tahminlenir.

f(t] __ tzamamyla baslayan aralikta élen birey say=
birevlerin toplam sayiz1 x aralik genisligi
Eger sansiirlii veriler varsa S (t)’nin tahminlenmesinde f(t) formili
uygulanamaz. Herhangi bir zaman araligina diisen bireylerin basarisizlik
orani ve basarisizligin frekanslari yogunluk fonksiyonundan bulunabilir.

1.1.2. Hazard Fonksiyonu

T sagkalim zamaninin, hazard fonksiyonu olan h(t) kosullu basarisiz-
lik oranin1 verir. Bu dar bir zaman araliginda siiregelen basarisizlik olarak
tanimlanir ki bu kisi araligin basinda sagdir veya bir kisinin basarisizlik
limiti (kiigiik bir zaman araliginda) t’den t + At’ye kadar;

P{t yasindaki (t,t + At)) zaman araligindaki baarisizligi}
At

hit) =

Birikimli dagilim fonksiyonu ve olasilik yogunluk fonksiyonuyla da
tanimlanir. H(t)=f(t)/{1-F(t)}, Hazard fonksiyonu ayni1 zamanda ani basari-
sizlik orani, 6liim oran1 giicii, sartli 6liim oran1 ve belirli yastaki basari-
sizlik orani olarak da bilinir. Eger sansiirlii veri yoksa Hazard fonksiyonu;

ﬁ(tj _ tzamanda baslayan aralikra 6len balik zaytzt _ aralikta her birim zamanda &len balik zayi=:
t' deki sagkalan balik say1= t' de zagkalan balik sayi=:
veya E — aralikta her birim zamanda Glen balik zayi:

it' de sagkalan balik sayi=1) —;:I:E.!'E.lllr:tﬂ. glen baliklarin sayi=1 )

Hazard fonksiyonu artabilir, azalabilir, sabit kalabilir veya karisik sii-
re¢ gosterebilir. Birikimli hazard fonksiyonu;

H(t)= j h(x)dx t=0iken S(t) =1 ve H(t) =0, t= oo iken S(t) =0
0
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ve H(t) = oo. Birikimli risk fonksiyonu 0 ile sonsuz arasinda herhangi bir
deger alabilir.

1.1.3. Sagkalim Fonksiyonlarinda iliski

Kosullu olasilik tanimindan; h(t) = f(t) / S(t)’dir. Olasilik yogunluk
fonksiyonu birikimli dagilim fonksiyonunun tiirevidir; .

rak 0 ve t zamani arasinda —jh(XJdX =log S(t)=exp [-H(t)] yazilabilir. H(t),
0

birikimli hazard fonksiyonu olarak adlandirilir ve su o6zellikleri saglar;
H(t) artan bir fonksiyondur, limH(t) = dur, H(t) sagdan siirekli bir fonk-

siyondur (Nelson, 1972; Basar’dan,1993) S(t)= exp[-H(t)| = 'SXP'[— _[ h(x) dx} ‘
0

ve f(t) = h(t)exp > [-H(t)] Eger f(t) biliniyorsa, sagkalim fonksiyonu S(t),
f(t), F(t), 1-F(t) arasindaki iliskilerden hesaplanabilir (Lee and Wang.,2003;
Kleinbaum and Klein, 2010).

Hazard fonksiyonu, 6zellikle Sagkalim verisinin modellenmesinde
kullanilir. Birgok 6rnekte, zamanla basarisizlik hizinin nasil degisecegi
hakkinda bilgi elde edilebilir. Bu bilgi h(t) modelinde kullanilabilir ve
Sagkalim fonksiyonuna g¢evrilebilir, ya da h(t) hakkindaki bu bilgi basari-
sizlik zamani T ig¢in olasilik modellerinin se¢ciminde kullanilabilir. Hazard
fonksiyonunun incelemenin yararl oldugu durumlar séyle siralanabilir; t
yasina kadar yasamini stirdiirdiigii bilinen bir bireyin var olan basarisizlik
riskini dikkate aldig1 i¢in aydinlatici olabilir, Farkli gruplarin karsilasti-
rilmasi ¢ok daha agik ve kesin olarak Hazard fonksiyonu ile kolaylikla
yapilir, Hazard fonksiyonunu temel alan modeller, durdurma ya da birgok
tipte basarisizlik varken daha uygundur, Basarisizlik zamanlarinin bir iis-
tel dagilima sahip oldugu varsayilarak, farkli gruplarin karsilagtirilmasi,
ozellikle Hazard fonksiyonu kullanilarak yapildiginda ¢ok daha kolaydir,
Hazard, “’tek basarisizlik™ iceren sistemler i¢in 6zel bir form olusturur
(Cox and Oakes, 1984).

1.2. Yasam Modellerinde Sansiirlii Veri

Sagkalim verisinin iki 6zelligi vardir; bunlardan birincisi, Sagkalim
verisi genellikle simetrik dagilima sahip olmamasidir. Tipik olarak, ben-
zer bireylerin bir grubunun sagkalim zamanlariyla kurulan histogramin,
pozitif carpikliga egilimi olur. Ancak, histogramin, gézlemlerin biiyiik sa-
yilarini igeren araliginin, sag tarafina dogru uzun bir kuyruga sahip oldu-
gunu varsaymak uygun olmaz. Bu zorluk, daha simetrik dagilim vermesi
icin veri déniisiimiiyle ¢oziilebilir. (Ornegin, logaritmasi alinarak). Fakat
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daha tatmin edici bir yontem de orijinal veriler i¢in alternatif dagilim mo-
delleri segmektir.

Ikincisi ise, Sagkalim siiresinin siklikla sansiirlii olmasidir. Sansii-
rii degisik sekillerde tanimlayabiliriz. Izlenen olgulardan bazilarinin iz-
lemeden ¢ikmalar1 (kaybolmak), Ana konu digindaki nedenlerle 6lmeleri
(baliklarin sicakliga karsi direngleri arastirilirken, baliklarin sicakligin
neden olmayacag1 baska bir hastaliktan 6lmesi). Arastirmaci tarafindan
izlemeden ¢ikarilmalar1 (ikinci bir hastaligin ortaya ¢ikarak izlenen 6zel-
liklerinin maskeleyebilmesi) s6z konusu olabilir (Senocak, 1992; Klein
and Moeschberger, 2006; Klein et all, 2016).

Sagkalim verileri, genellikle siireklidir, fakat sagkalim analizi baz1 bi-
reyler i¢in tam olarak belirlenemeyen sagkalim siirelerinin de kullanilma-
sina olanak saglar. Ornegin 1 yildir devam eden bir sagkalim ¢alismasinda
herhangi bir balik hala hayatta ise, bu baligin veya baliklarin sagkalim sii-
resi sanstrliidiir ve o balik veya baliklarin sagkalim siiresi ancak 1 yildan
sonra bulunabilir. Analizde kullanilan sagkalim verisinin degeri de 1+ (veya
12+) diye gosterilir. Ayn1 zamanda sansiirleme, devam eden bir ¢alisma si-
rasinda baligin veya ilgilenilen birimin kaybolmasiyla da ortaya ¢ikabilir.

Eger hicbir sagkalim verisi sansiirlii degilse, standart regresyon mo-
delleri de bu verileri analiz etmek i¢in kullanilabilir. Fakat sagkalim ana-
lizlerini kullanarak sagkalim verileri tizerinde ¢alismak igin bazi 6nemli
nedenler vardir; Basarisizlik zamani alisilmamis bir dagilima sahip ola-
bilir ve pozitif olarak siniflandirilmistir. Bu yiizden c¢arpik bir dagilima
sahiptir ve hicbir zaman normal dagilima sahip olmayacaktir, Gegmiste
elde edilen sagkalim zamaninin olasilig1 beklenen sagkalim zamanina
gore konu ile daha ilgilidir (Eger sansiir sayisi ¢oksa beklenen sagkalim
stiresini tahmin etmek zor olabilir), Sagkalim analizinde kullanilan ha-
zard fonksiyonu, basarisizlik mekanizmasini anlamaya yardim eder.

Tiim bu tiir verilere sansiirlii veri denir. Bir bagka deyisle ilgilenilen
olay herhangi bir birey i¢in gdzlenmemisse bireyin sagkalim zamani san-
siirliidiir denir. Bu durum gergeklesebilir; ¢iinkii calismadaki veri, bazi
bireyler hala hayatta olduklar1 zaman o zamanki noktada analiz edilir.
Alternatif olarak analiz anindaki bireyin sagkalim durumu, izleme sira-
sinda bireyin kaybolmasindan dolay1 bilinmeyebilir. Ornegin; klinik bir
deneye basladiktan sonra bir hasta, lilkenin baska bir yerine ya da bagka
bir iilkeye tasinirsa o birey artik izlenemeyebilir. Bu hastanin sagkalim
deneyindeki bilgisi, son tarihte hayatta oldugudur. Bu tarihte hastanin ra-
por edilen son tarihidir (Lee and Wang.,2003).

2. SANSURLU VERINiIN TURLERI

Ucg farkl1 sansiirlii veri vardir. Bunlar sirasiyla, sagdan sansiir, soldan
sansiir ve aralik sanstirtidiir.
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2.1. Sagdan Sansiir

Gergek sagkalim siiresi, deneme ile ilgisiz oldugu bilinen bir neden-
den 6tiirii 6liim oldugu zaman da sansiirlii olarak ele alinabilir. Baz1 du-
rumlarda 6liimiin, deneme ile ilgili olmadigindan emin olmak ¢ok zordur.
Ornegin, balik hastaligina iliskin bir ¢calismada, baliklarin daha az za-
rar vererek bayilmalar1 i¢in verilen ila¢ denemesinde alternatif ilaclarla
karsilastirildigi bir denemede bir balik aniden bayilabilir. Bu bayilma de-
nemenin bir yan etkisi ise, bayilma deneme ile ilgisiz degildir. Bu gibi
durumlarda dliime kadar ki sagkalim siiresi ya da ilk durumdan sonraki
sebeplerden dolay1 6liim zaman1 da sagkalim analizine tabi tutulabilir.

Bu durumlarin her birinde t; aninda ¢alismaya giren bir hasta t + t
zamaninda Oliir. Fakat t bilinmez, ¢linkii birey hala hayatta olabilir ya da
izlemede kaybolmus olabilir. Eger son hayatta kaldig1 zaman t; +c bilini-
yorsa, ¢ zamanina sansiirlii sagkalim siiresi adi verilir. Bu sansiirleme
birey ¢alismaya girdikten sonra meydana gelir ve son bilinen sagkalim
siiresi sagdadir. Bu yiizden bu sansiir tiiriine sagdan sansiir olarak ifade
edilmektedir.

Sagdan sansiirlii sagkalim zamani1 gercek sagkalim siiresinden (fakat
bilinmeyen) daha azdir. Sagdan sansiir iig tiptir;

2.1.1. 1. Tip Sansiir

Hayvan deneyleri genellikle belirli deneme ya da denemelerde belli
bir hayvan sayisiyla baglar. Maliyet kisit1 ya da zaman kisit1 yiiziinden
arastirmacilar biitlin hayvanlarin 6liimiinii bekleyemez. Bu nedenle deney
stiresine deneye baslamadan once karar verilir; 6rnegin, 6 ay gibi. Sonra
arastirmaci hayatta kalan hayvanlar1 gozden cikarir ve ¢aligsma siiresi ige-
risinde 6len hayvanlarin sagkalim (denemenin baslangicindan Sliimlerine
kadar olan siire) siireleri kaydedilir. Bu siirelere tam ya da sansiirsiiz goz-
lemler adi verilir. Gozden ¢ikarilan hayvanlarin sagkalim siireleri kesin
olarak bilinemez. Fakat en azindan bu siireler ¢aligma siiresi olarak kay-
dedilir. Bunlara da sansiirlii gozlemler denir. Bazi hayvanlar kaybolabilir
veya Olebilir; bunlarin sagkalim siireleri de (denemenin baslangicindan
kayboluglarina ya da oliimlerine kadar) sansiirliidiir. Eger kaza sonucu
kaybolma yoksa biitiin sanstirlii gdzlemler ¢aligma siiresinin uzunluguna
esittir.

2.1.2. II. Tip Sansiir

Hayvan calismalarinda diger bir se¢enek, hayvan dliimleri belli bir ora-
na (%380) ulasincaya kadar beklemek, sonrada hayatta kalan hayvanlar1 goz-
den c¢ikarmaktir. Bu durumda eger kaza sonucu kaybolma yoksa sansiirlii
gozlemlerin siiresi sansiirsiiz gézlemlerin siiresinin en biiyligline esit olur.
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2.1.3. III. Tip Sansiir

Birgok klinik ¢aligma siiresi sabittir ve hastalar bu siire boyunca de-
gisik zamanlarda ¢alismaya katilabilirler. Bazilar1 ¢alisma bitmeden 6nce
Olebilir; onlarin kesin sagkalim siireleri bilinir. Bazilar1 da ¢alisma bitme-
den once geri ¢ekilebilir ve bunlarda kayip verilerdir. Hala devam edenler,
calismanin sonunda hayatta kalabilir. Kayip hastalar i¢in sagkalim siiresi
calismaya katildiklarindan son ana kadar ki zamanlaridir. Hala hayatta
kalanlar i¢in sagkalim siiresi de ¢aligsmaya girdiklerinden ¢aligmanin so-
nuna kadar ki siiredir. Son iki ¢esit gézlem sansiirlii gozlemdir. Ayrica ca-
lismaya giris zamanlar1 es zamanlh degilse sansiirlii siirelerde farkl: olur.

2.2. Soldan Sansiir

Sanstirlenmenin diger bir formu soldan sansiirdiir. Bireyin gercek
sagkalim zamani gozlemlenenden daha az oldugu zaman karsilasilir.

2.3. Aralik Sansiir

Sansiirlemenin diger bir formu da aralik sansiirlemedir. Bireylerin
belli bir zaman araligindaki basarisizliga sahip olmalar1 olarak bilinir.

3. Parametrik Analiz Yontemi

Sagkalim analizinde, ilgilenilen problemin ¢dziimiine iligkin farkl
yaklagimlar vardir. Yaklagimlarin ilki ¢esitli parametrik yasam dagilim-
larint kullanilarak tahminlerde bulunmak ve hipotez testlerini hazirla-
maktir. ikinci yaklasim, herhangi bir dagilim varsayimina dayanmayan
parametrik olmayan siire¢leri kullanilarak tahminlerde bulunmaktir. Son
yaklasim ise, basarisizlik zamanlarinin cevap degiskeni olarak kabul edil-
digi ve bu degiskeni acikladig1 diisiiniilen diger degiskenlerin de analizde
yer aldig1 regresyon modellerinin kullanildig: yaklasimdir.

Bu konuda yapilan calismalar 2. Diinya Savasi ile baslar. 1935’lere
kadar bu alanda goreli olarak ¢ok kiigiik ¢aligmalarin yapildig: bilinir.
Daha once yapilan calismalarin ¢ogu demografide kullanilan parametrik
olmayan yontemleri igerir. Ustel dagilim ilk Sagkalim modeli olarak ¢ok
yaygin bir sekilde kullanildi ve sansiirlii 6rnekten tahmin elde etme prob-
lemi ayrintili olarak incelendi.

1940’1larin ikinci yarisinda, Sagkalim modeli ile ilgili ¢alismalar-
da diger dagilimlar, 6zellikle Weibull dagilimi sik¢a goriilmeye basladi.
Weibul (1951), Lieblein ve Zelen (1956) bu dagilimin kullanilmasinda ve
istatistiksel yontemlerin saglanmasinda etkili oldular (Lawless, 1983; Ba-
sar’dan, 1993).

Ustel dagilim istatistiksel olarak kolaylikla uygulanabilmesine karsin
bu modelin, sabit hazard hizina sahip olmasi, bir¢ok durum igin uygun
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model olarak se¢ilmesini engellemektedir.

1960 ve 1970 yillarda Weibull dagilimi, ¢ok yaygin olarak kullanil-
maya baglanmistir. Bu model daha esnek dagilim sinifin1 verir ve 6zel
bir durum olarak iistel dagilim1 igine alir. Kao (1958), Lieblein ve Zelen
(1956) Weibul dagiliminin 6lgek (scale) ve sekil (shape) parametrelerinin
nokta tahminlerini incelemislerdir. izleyen désnemlerde parametrelere ilis-
kin aralik tahmin ve hipotez testleriyle ilgili ¢alismalar yapilmistir (Lee
and Wang.,2003).

Sagkalim analizinde kullanilan diger dagilimlarla ilgili ¢alismala-
ra da rastlanmaktadir. En ¢ok bilinenleri; gamma (Engelhardt and Bain,
1978; Basar, 1993), genellestirilmis gamma (Farewell and Prentice, 1977;
Lawless, 1983; Basar, 1993), log-normal (Nelson and Schemee, 1979; Ba-
sar’dan, 1993) gibi modeller olarak bilinmektedir.

Sagkalim siirelerinin dagiliminin normal oldugu biliniyorsa para-
metrik analiz yontemi kullanilir.

3.1. Sagkalim Dagilimlar:

Sagkalim verilerine en uygun ve encok kullanilan dagilimlar sunlar-
dir; Ustel Dagilim, Weibull Dagilim, Lognormal Dagilim, Gamma Da-
gilim1, Log-Lojistik Dagilim, Diger Dagilimlar (Dogrusal iistel Dagilim,
Gompertz Dagilimi, Hazard Dagilimi basamak fonksiyonu olan dagilim-
lar). Sagkalim analizinde, elde edilen veriye hangi dagilimin uygulanacagi
konusu ayr1 bir dnem tagir.

Model se¢iminde ilk olarak elde edilen veriye uygunlugu test edilir.
Ikincisi, parametrik modellerin varsayimlarin gegerliligi arastirilir. Ugiin-
ciisii, varsayimlar saglanmadiginda parametrik olmayan dagilimlar kul-
lanilir.

Sagkalim dagilimlar1 ve bunlara iliskin Olasilik Yogunluk Fonksiyo-
nu, Birikimli Dagilim Fonksiyonu, Sagkalim Fonksiyonu, Hazard Fonksi-
yonlar1 kisaca agiklanmaistir.

3.1.1. Ustel Dagilim

Sagkalim calismalarinda en 6nemli ve en basit dagilim iistel dagi-
limdir. 1940’larin sonlarinda arastirmacilar tistel dagilimi elektronik sis-
temlerin yasam semalarinda kullanmaya baslamislardir. Davis 1952°de
uistel dagilimi banka hesap 6zetlerindeki ve hesap defterlerindeki hatalari
tanimlamakta kullanmistir. Epstein ve Sobel 1953’te popiiler olan normal
dagilim yerine niye iistel dagilim kullandiklarini ve veri 1. tip ve 2. tip
sansiirlii oldugunda parametreleri nasil tahmin ettiklerini agiklamiglardir.

Ustel dagilim tamamen rasgele basarisizlik modeli olarak da adlan-
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dirilir. Bircok sagkalim verisi tistel dagilim tarafindan yeterli derecede
tanimlanamasa da, bazi genel durumlarda anlamay1 kolaylastirir (Lee and
Wang.,2003).

Ustel dagilim tek parametreye sahiptir. Bu da sabit hazard oran1 X'dir.
Yiiksek A degerleri yiiksek risk ve kisa sagkalim igerirken, diigiikk A deger-
leri de diisiik risk ve yiiksek sagkalim igerir. A=1 ise birim iistel fonksiyon
adini alir.

-

—At
Olasilik Yogunluk Fonksiyonu;  f(f) = {AE t=0,4>0

0t <0
Birikimli Dagilm Fonksiyonu;  F(t)=1-¢™" t=0
Sagkalim Fonksiyonu: S(t)=e™™ t=0
Hazard Fonksivon: H(ty=A t=0

3.1.2. Weibull Dagilim

Weibull dagilimu iistel dagilimin genellestirilmesi halidir. Ustel da-
gilimdan farkli olarak sabit hazard oranina sahip degildir. Bu nedenle ge-
nelleyici uygulamalar1 daha fazladir. Bu dagilim Weibull tarafindan bu-
lunmus ve bu adla anilmaktadir. Giivenilirlik ¢alismalarinda ve hastalik
oliimlerinde kullanilir.

Weibull dagilim1 hem oransal hazard oranini hemde erken basarisiz-
lik zamanin1 gosteren tek parametrik regresyon modelidir.

Weibull dagilimi A ve y olmak {izere iki parametreye sahiptir. y da-
gilimin seklini belirlerken A Sl¢iistinti belirler. Sonug olarak y ve A para-
metreleri sirastyla Sekil ve 6l¢iim parametreleri olarak adlandirilir. Zaman
artarken y > 1 oldugunda hazard orani artar ve y < 1 oldugunda hazard
orani azalir. Weibull dagilimi artan azalan veya sabit riskli kitle sagkalim
dagilim modellerinde kullanilabilir.

Olasilik yogunluk fonksiyonu:  f(t) = i‘u',-'(?-utj"“_lc'(”:"’ t>0, b y>0
Birikimli dagilim fonksiyonu; F(t)=1- e

Sagkalin fonksiyonu; S(tj=e'(}“3""

Hazard fonksiyonu: h(t= Ay ()™

3.1.3. Lognormal Dagilim

Logaritmik normal dagilim bir degiskenin logaritmasinin normal dagi-
lim1 olarak tanimlanir. Gaddum 1945’te bu dagilim yardimiyla biyoloji de
uygulamalar yapmistir. Boag’s (1949) lognormal dagilimi kanser arastirma-
larinda uygulanmistir. 1957°de Aitchison ve Brown tarafindan ekonomide
kullanilmigtir. Horner (1987) Alzheimer hastaliginin baslangi¢c yas1 dagi-
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liminin logaritmik normal dagildigini1 gostermistir (Lee and Wang, 2003).

log T (sagkalim zamani T) p ortalama, ¢ varyansla normal dagilir.
Sonug olarak T logaritmik normal dagilir denilebilir ve T’yi A (i, 6°) ola-
rak yazilabilir. Ancak p ve 6 logaritmik normal dagilimin ortalamasi ve
varyansi degildir. Parametrelerin farkli degerleri i¢in hazard fonksiyonu-
nun logaritmik normal dagilimidir. Hazard fonksiyonu basta hizla artar;
medyan1 gectikten sonra sonsuza yaklasirken 0’a dogru azalir. Yani lo-
garitmik normal dagilim, ilk basta artan sonra azalan bir hazard oranina
sahip sagkalim hastalari i¢in uygundur.

Olasilik yogunluk fonksiyonu;  £(t) = exp|:— L, (log t- p.)l]t >0 o=0
gl o

1
to21 2
log_ax

— |

(1/ ton2m exp(—{log _at)*/2c%)
N 1-G(log_ at/ G)

Sagkalim fonksiyonu; S(ty=1-G

Hazard Fonksiyonu: h(t)

3.1.4. Gamma Dagilimi

Gamma dagilimi ki-kare ve iistel dagilimi icerir. Brown ve Flood
(1947) bir kafetarya daki bardak kullanim zamani i¢in tanimlanmis ve
Birnbaum ve Saunders (1958) materyallerin yasam uzunlugu i¢in bir ista-
tistiksel model olarak tanimlamiglardir. izleyen dénemde insan sagkalim
problemlerinde siklikla kullanilmaya baslanmigtir (Miller, 2011).

Basarisizlik ya da 6lim (n) asamadan veya (n) basarisizlik grubun-
dan olusur. ilk asamanin sonunda T, zamanindan sonra ilk bagarisizlik alt
grubu meydana gelir. Sonra ikinci asama baslar ve T, zamanindan sonra
ikinci basarisizlik alt grubu meydana gelir ve boyle devam eder. Toplam
basarisizlik veya 6liim n. asamanin sonunda meydana gelir. Sagkalim za-
mani T +T,+.. +T olur. T, T,, ..., Tn zamanlarindan A exp(—kti ),i=1,2,
..., n olasilik yogunluk fonksiyonuyla bagimsiz A sabit orantyla meydana
gelir. T’nin dagilimini Erlangian dagilimi olarak adlandirilir.

Erlangian dagiliminin genellemesinde y herhangi bir gercek pozitif
deger alir. n. ise 1, 2, ...,n tamsayilarinca kisitlanir. Bu gamma dagilimi
olarak adlandirilir. Gamma dagilimi y ve A olmak iizere iki parametreyle
tanimlanir. 0 <y < 1 iken, negatif azalma var ve zaman 0’dan sonsuza
artarken hazard orani monoton bir Sekilde sonsuzdan X'ya dogru azalir. y
>] ise pozitif bir artma s6z konusudur ve hazard oran1 zaman artarken A’ya
dogru artar. y =1 ise hazard oran1 X'ya esittir. Gamma dagilimi olasilik
yogunluk fonksiyonu;

f(t) = %(M)He-M t>0, y>0, A>0
Y
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Burada y Sekil, A 6l¢lim parametresidir. Yani y’deki degisim grafigin
seklini degistirirken, X'daki degisim ol¢iimii degistirir. y> 1 iken tek bir
doruk noktasi vardir. Bu doruk noktasi t = (y-1) / X’dir.

Birikimli dagilim fonksiyonu;F(t) = f; J_L} (Ax)Y "t dx=
(¥
1 At 1
_ r—1 u
F(t) o fu u'" e Mdu =I(At,y)

I(s,y) = %ju“e“d
0

Bu pearson’un tamamlanmamis gamma fonksiyonudur.

n-1 e—i’.t (;]'ut:]k

Erlangin dagilm: F(t)=1-% ——~ |
= K
Sagkalim fonksiyonu 1-F(t) ise:  S(t) = j% (Ax)tedx
b
-1 (} tjk
Gamma Dagilm icin; S(t)y=e"H ukl
ko K
n-1
Hazard Fonksiyonu; h(t)=(n-1)IY" % (n)*
k=0 K-

3.1.5. Log-lojistik Dagilim

Weibull dagiliminin alternatifidir. Eger log(T) lojistik dagilima sa-
hipse T sagkalim zamani log-lojistik dagilir. 2 parametreye sahiptir. Bun-
lar a ve y’dir. Bu dagilim ilk bastan artan daha azalan yani sekilde tiimsek
bir goriintl verir. Lognormal dagilimla karsilagtirildiklarinda benzer sag-
kalim fonksiyonuna ve hazard oranina sahiplerdir.

.
Yogunluk fonksiyonu: f(t)= L
. 1+at’)?
Sagkalim fonksiyonu; S(t)= ! —
1+ot’
. ooyt
Hazard fonksiyonu: h(t)=——
1+at’

3.2. Grafik Yontemleri ve Uyum lyiligi Testleri

Sagkalim deneylerinde olasilik modellerinin kullanimi, biyomedikal
bilimlerde 6énemli bir rol oynar. Sagkalim dagilimlarinin uyumu i¢in iki
basit sekil yontemi ve istatistiksel uyum iyiligi testleri vardir.
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3.2.1. Grafik Yontemleri

Diger istatistik yontemlerde oldugu gibi sagkalim analizinde de veri-
leri tanimlamanin ve sinamanin en etkili ve kolay yolu serpme diyagra-
mudir.

Serpme diyagramlari basit ve kullanisli olduklari i¢in uzun zamandir
verilerin gosterilmesi ve yorumlanmasinda kullanilir. Sagkalim verileri-
nin analizinde veri setine uydugu diisiiniilen dagilimin gergekten uygun
olup olmadigini belirlemek i¢in de serpme diyagramina basvurulabilir. Bu
baglamda sagkalim analizi i¢in iki serpme diyagrami kullanilmaktadir;
Probably Plotting (Olasilik Grafigi), Hazard Ploting (Hazard Grafigi).

Serpme diyagramiyla uygun dagilim segildiginde, Olasilik Grafigi
veya Hazar grafigi olusturulursa, sonug bir diiz ¢izgi seklinde olacaktir.

Serpme diyagraminin dogrusal olmayan farkli bir goriintli varsa bu-
nun iki nedeni olabilir; Yanls teorik dagilim se¢ilmistir, Orneklem dagi-
nik bir kitleden segilmis olabilir.

3.2.1.1. Olasilik Grafigi

Tam (sansiirsiiz) veri setleri igin kullanish bir yontemdir. Orneklemin
birikimli dagilim egrisi ¢izilerek verilere uydugunu diisiiniilen teorik da-
g1lima karar verilir (normal, lognormal, iistel, Weibull gamma v.b.). Sonra
bu dagilim i¢in 6zel yapilmis hazir olasilik sablonlar1 ya da paket prog-
ramlar yardimiyla olasilik grafigi ¢izdirilir. Se¢ilen dagilim gergekten uy-
gunsa birikimli veriler ¢izgi etrafinda diizglin Sekilde dagilim gosterir.
Birikimli dagilim ekseni olasilik dl¢eginde ve gozlemlerin bulundugu ek-
sen ise dogrusal ya da logaritmik ol¢ektedir.

3.2.1.2. Hazard Grafigi

Hazard Grafigi (Nelson 1972), Olasilik grafigine benzerdir; en 6nem-
li farki, gozlem degerlerine karsilik; birikimli olasilik degerleri yeri-
ne hazard degerleri ile ¢izilmesidir. Hazard grafigi sansiirlii verileri de
kapsamasi i¢in tasarlanmistir ve hazard orami grafigi yardimiyla kolayca
cikarilabilir. Standart olasilik ifadeleri hazard sablonundaki bir yardimci
olasilik 6lgeginden ayrica saglanabilir. Olasilik grafigine benzer olarak
hazard grafigin de bilgisayarda programlanabilir ve parametre tahminleri
bu Sekilden elde edilebilir.

Hazard sablonlar1 iistel, lognormal, normal ve extreme-deger da-
gilimlar i¢in edinilebilir. Hazard sablonlar1 altta birikimli hazard orani
olan yatay Olcege sahiptir. Normal ve iistel hazard sablonlar1 zaman igin
dogrusal dikey ol¢eklere sahipken, Weibull ve lognormal sablonlarda bu
Olcekler logaritmiktir. Hazard grafigi, asagidaki alt1 basamaktan olusur:
Birincisi, n gbzlemli —sansiirlii olup olmadigini gézetmeksizin- kiigiikten
bliytige siralanir. Sansiirliileri (+) ile belirt. Eger, baz1 tam ve sansiirlii goz-
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lemler ayn1 degere sahipse, bunlar rasgele olarak siralanmalidir. Ikincisi,
Siralanmig gozlemleri ters olarak (n’den baslayarak) numaralandirilir. Bu
numaralar K degeri olarak alinir. Sansiirsiiz gézlemler i¢in K, o anda hala
risk altinda olan denek sayisidir. Ugiinciisii, Sansiirsiiz degerler icin uygun
hazard degerleri olusturulur. Sanstirlii veriler hazard orani icermez. San-
stirsliz gozlem i¢in hazard oran1 100(1/K) ‘ya kadar yasayip ondan sonra
Olenin yiizdelik dilimi ile hesaplanir. Bu olasilik kosullu basarisizlik olasi-
lig1dir. Dordiinciisii, Her sansiirsiiz gdzlem i¢in birikimli hazard degerleri
hesaplanir. Besincisi, Verilere uygun teorik dagilima karar verilir. Uygun
hazard sablonuna her sansiirsiiz gozleme karsilik uygun birikimli hazard
degeri ¢izilir. Ve son olarak, Cizilen grafigi dogrusallik agisindan ince-
lenir. Eger sekil dogrusalsa verilere bir diiz ¢izgi uydurulur. Bu ¢izgiyi
kullanarak parametre tahminlemesi yapilabilir. Eger dogrusal bir goriintii
yoksa nedeni arastirilir ve/veya bagka bir dagilimin hazard sablonu uyar-
lanir (Miller, 2011).

3.2.1.3. Uyum lyiligi Testi

Uyum iyiligi testleri, ¢izilen olasilik ya da hazard grafiginde veri-
lerin gergekten de secilen dagilimlardan gelip gelmedigini kontrol igin
kullanilir. Her teorik dagilim icin yapilmis 6zel testler vardir. F(t), veri
dagiliminin temelindeki dagilim ise, genel 51f'1'r hipotezi su sekildedir; H;
: F(@®) = F (1), F (), belirli dagilim1 simgeler. Onemli olan 4 uyum iyiligi
testi vardir, bunlardan ii¢li tamamlanmis veriler i¢in, bir de sanstirlii ve-
riler igin uyum iyiligi testi vardir. Bunlar; Ustel dagilim i¢in WE testi,
Lognormal dagilim igin W testi, Ki-Kare Uyum lyiligi Testi, Sansiirlii Ve-
riler i¢in Uyum lyiligi Testidir. Bu ¢alismada sadece sansiirlii veriler icin
uyum iyiligi testi yapildigindan dolay1, sadece Sansiirlii Veriler i¢in Uyum
Iyiligi Testi incelenecektir. Ki-kare uyum iyiligi testi, sansiirlii veriler ol-
dugunda uygun degildir. Bu durumda, sansiirlii veriler i¢in uyum iyiligi
testi kullanilir. Rasgele sansiirlii gozlemler iceren veriler igin birka¢ uyum
iyiligi testi gelistirilmistir. Gozlemler t <t, < ... <t seklinde siralanir.
Bunlardan bazilar sansiirlii olabilir. Eger sansiirlii gézlem sansiirlii olma-
yanla ayn1 degere sahipse, sansiirlii olan 6ne yazilmalidir. Sifir hipotezi;
H,:S(t) = S (t)dir.

Kaplan-Meier product-limit metodu kullanilarak S(t) asagidaki sekil-
de tahmin edilir.

A n-—i t<t<t
S(t) = —_— i (i+1)
‘mlt_[ n—-1+1

ti sansiirsiiz

Hollander ve Porschan’in test istatistigi
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A i1 : 13,

C= Z So(t(i))f(t(i)) f‘(t :lH n_J+l

bﬁﬁjp . b (1) n j:1 1’1 _J
gozlemler

t,;, sansiirsiizse 8(J.)=1 sansirliiyse S(J,):O’dlr. Sifir hipotezi altinda,

_, Standart normal dagilim izler. G C’nin stan-

C*=\/H(C—%j/c

dart sapmasinin  kestirimi  olup su sekilde hesaplanir:
N ) . . Qo

1 n St Sl}hlpotezme karst H A S> S,

16 {7n—1+1"0 G-

~2
o =

)-Sit, )], Ho: S =

hipotezini test ederken eger C* <-Z_ise sifir hipotezini reddederiz. Ayni
Sekilde, H,: S <So’in testinde C*> Z _ise ve H,: S # S_hipotezinde C*>
Z ,yadaC*<Z  ise sifir hipotezi reddedilir. Burada Z , standart normal
dagilimin iist a yiizdelik noktasin1 belirtir.

4. Parametrik Olmayan Analiz Yontemleri

Sagkalim analizinde, dagilimin fonksiyonel formu i¢in ¢esitli tanim-
lamalarin yapildig1 parametrik yontemlerin yam sira, 6zel bir dagilim
varsayimina dayanmayan parametrik olmayan yontemlerde kullanilabilir.
Sansiirlii gézlemlerin varligi, deneysel dagilim fonksiyonlar1 ya da histog-
ram gibi grafiksel siireglerin ve siralara dayali klasik parametrik olmayan
yontemlerin uygulanmasini engeller. Sagkalim siirelerinin dagiliminin
normal oldugu bilinmiyorsa parametrik olmayan yontemler kullanilir.

Parametrik olmayan yontemleri, sagkalim analizi ve diger analizlerde
oldugu gibi temelde 6rneklemin se¢ildigi kitlenin dagilimi hakkinda ye-
terli bilgi olmadig1 zaman tercih edilir. Istatistikte birgok alanda bu test-
lerden faydalanilir.

Bunun yaninda sagkalim verilerinin, 6zel durumundan dolay1 farkli
secilme sebepleri de vardir. Bunlardan birincisi, Sagkalim siiresi genelde
sola ¢arpik, yani pozitif ¢arpikliga sahip degiskenlerdir. Standart para-
metrik dagilimlar (normal, log-normal, gamma, vb.) ise simetrik veya saga
carpik olduklarindan sagkalim verilerinin analizinde parametrik olmayan
yontemlerin kullanmasi daha uygun olmasidir. ikincisi, bu testlerin san-
siiri hesaba katmasina karsin kullanigsiz olmalaridir. Ciinkii, parametrik
olmayan yontemler parametre olarak konum parametreleri (medyan gibi)
kullandigi i¢in, bu parametreler u¢ degerlerden veya sagkalim verileri i¢in
sansiirlii gézlemlerden, arastirma sonuglarini etkileyecek ve hatta yanil-
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malar getirecek sekilde etkilenmez. Ugiinciisii, Parametrik olmayan tah-
minler sansiirii daha kapsamli hesaba kattiklar1 i¢in daha uygundur ve
daha ¢ok tercih edilir. Son olarak ise veri setlerinin dzellikleriyle ilgilidir.
Bazi1 veri setleri dagilim bakimindan farkli 6zelliklere sahip olabilirler.

Bu 6zelliklerden dolay1 verilerin parametrik dagilimlara uyarlanma-
s1 zorlagir. Tiim bunlarin yaninda parametrik olmayan modellerin bir¢ok
eksiklikleri de vardir, bunlar, Ayn1 verilere uygulanan farkli parametrik
olmayan testler farkli sonuglar verebilmektedir. Bu da testlerin giiciiniin
zay1f oldugunu gosterirler, Parametrik olmayan veya dagilimsiz (distribu-
tion—free) yontemleri anlamak ve uygulamak oldukga basitlerdir, Bu yon-
temler sagkalim zamanlari teorik bir dagilim izlendiginde daha az etkili,
bu zamanlar bilinen teorik bir dagilima uygun olmadig1 zaman daha fazla
etkilidir. Bu yiizden verileri teorik bir dagilima uydurmaya calismadan
once sagkalim verilerinin analizi i¢in parametrik olmayan yontemler kul-
lanilmalidirlar, eger amag, veriler i¢in model bulmaksa, yine parametrik
olmayan yontemler kullanilmalidir.

Bu baglamda, veriler igin bir model bulmak durumunda, parametrik
olmayan yontemlerden ve grafiktekilerden elde edilen tahminler, dagili-
min secilmesine yardimci olacaktir. En 6nemli parametrik olmayan analiz
yontemleri; Kaplan-Meier Yontemi ve Hayat Tablosu Analizleri.

4.1. Kaplan-Meier Yontemi

Kaplan ve Meier (1958), sagkalim iligki fonksiyonu tahmini i¢in Pro-
duct-Limit metodunu gelistirdiler. Bilgisayar kullanilabilirliginin de art-
mastyla bu methodun kiiciik, orta ve biiylik 6rneklemler i¢in kullanimi1
uygunluk kazandi (Lee and Wang.,2003). Bu yontem su sekilde acikla-
nabilir. Ozel bir sonug olay acisindan (6liim, remisyon, organ reddi, vs.)
yapilan izleme g¢alismalarinda, olayin sikliginin (oraninin, olasiliginin)
zamana bagli degisimini ¢oziimlemede kullanilan yontemlerden biridir.
Her olay zamani i¢in yeni bir olasilik tahminlenmektedir, bu da sonugcta
basamak goriintiilii bir diizen yansitir. Dogal olarak olay zamanlar1 arasi
belli bir sira izlemez. Kayip veya tamamlanmamais olgular hesaplamalarda
paydadan eksilirler (Senocak, 1999; Harrell’den, 2001). Birgok analizde
Kaplan-Meier yonteminin, son basamak olabilecegi ya da bu adim, ge-
lismis analizlerde baglangi¢c adim olarak istatistiksel model se¢imine yar-
dimeci olabilecegi ifade edilmektedir (Harrell,2001).

4.1.1. Kaplan-Meier icin Sagkahm Fonksiyonun Tahmini

Oncelikle hicbir gozlemde sansiir olmadigini, tek bir 6rnek icin sagkalim
zamanlarma sahip olundugu diisiiniilebilir. Sagkalim fonksiyonu S(t), t'den
biiylik ya da ona esit zamanlar i¢in sagkalan bireylerin sagkalim olasiligidir.
Bu fonksiyon, deneysel (emprical) sagkalim fonksiyonundan tahmin edilir.
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Bu da, s-:(t] _ t"ye esityada t'den biiyiik zamanda =zagkalan birey sayiz1 ‘dir.

Veri setindeki birey savizt

Dolayisiyla, é(t) =1-F(t) olur. F(t), t zamaninda yasayan toplam
birey sayisinin, calismadaki toplam birey sayisina oranidir. AS(t) ‘nin iki
ardisik 6liim zamani arasinda sabit oldugu varsayildigi i¢in S(t) 'nin t’ye
kars1 grafigi basamak fonksiyonu olarak adlandirilir. Bu fonksiyon gozle-
nen her sagkalim zamani da azalir (Harrell, 2001).

Sansiirlii sagkalim verisinin 6rnekleminden sagkalim fonksiyonunun
Kaplan-Meier tahminini belirtmek i¢in hayat tablosu gibi zaman araliklar1
serisi diizenlenir (Collett,1994). Hayat Tablosu yontemine gore temel fark,
arastirmacinin belirledigi zaman araliklar1 ¢ergevesinde degil, gercekle-
sen her oliimde beliren yeni —esit olmayan- zamanlarda kestirim yapilma-
sidir (Senocak, 1992). Her bir aralik bir 6liim zamanini igerecek sekilde
yapilir ve bu 6liim zamani araligin basindadir.

Genel olarak, t, t, ..., t sagkalim zamanlarinda gozlenen n tane bi-
rey vardir. Bunlardan bazilar1 sagdan sansiirlii olabilir ve ayn1 sagkalim
zamaninda gozlenen birden fazla birey olabilir. Bu nedenle r < n zamanin-
da bireylerin kendi i¢inde de r 6liim oldugu diisiiniiliir. Bu 6liim zamanla-
rin1 siraya gore diizenledikten sonra heri =1, 2, ..., r’de r’nin sirasi ty <
ty <. <ty olarak gosterilir. t’den dnce yasayan ve t,"ye gelmeden hemen
once Olen bireylerin sayisi n, ve t aninda dlen birey sayisida d. ile gosteri-
lir. t, — &den t;’ye kadar olan zaman araligi, 8’nin, son derece ¢ok kiigiik
bir aralik oldugu yer, bir 6liim zamanu igerir. t,*den dnce yasayan n, birey
ve t’den Once olen d bireyin t — &’den t’ye kadar 6liim olasilig1, d./n dir.
Bu aralik i¢inde sagkalma olasilig1 da (n, — d,)/n, olarak bulunur. Bazen bir
veya daha fazla 6liimle ayni1 zamanda sansiirli sagkalim siireleri olabilir.
Bu durumda n, degerini hesaplarken, sansiirlii sagkalim siiresi 6lim za-
manindan hemen sonra gelen zaman olarak distntilir (Collett, 1994). d,
t. anindaki oliim sayisi, c,, t. anindaki sansiirlii gézlem sayisi, bunlardan
da riske maruz kalan birey sayis1 yani, no=n_ - dii1 —C. Elde edilir.
phr>t ‘T - 1]= [ i, Izleyen asamada, sagkalim fonksiyonu
1 1— n

icin Kaplan-Meier tahmini hesaplanabilir. ,

(4 ) . i(n -d )
1-—2 |, s(t)y=11| 2
n | oon

. i) . L

PlT ztl]zPthJT>tHJxPth_l_l], pir ::tJ:ﬁIl

. i(n —d
S(t) =1} —4—
Ml n
J
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i=1,2,...r igin ty Sttt t<t, icin é(t) =1"dir. Eger en biiyiik
gozlem sansiirlityse, t*, S(t), t> t*’da tanimlanmaz. Diger taraftan en bii-
yiik gozlem sansiirsiiz ise, n_= d_olur ve bu nedenle g(t) , t=1t, igin sifir
olur. Kaplan-Meier sagkalim fonksiyonu tahmini, tahminin sagkalim ola-
siliklar1 bir sonraki 6liim zamanina kadar sabit ve her 6liim zamaninda
azalan bir basamak fonksiyonudur. Eger veri setinde sanstirlii gézlem yok-
sa,j=1,2,...,1i¢in n,— dJ =n,, olur. Hesaplama soyle olur;

. n
S(t) =—2x—2x.x—=L 0
n n n I

1 3 i

iken é(t) =l ve t >t  iken é(t) =0 olur. n, ilk
t. den

n n Elde edilir. Budai=l1,2, ...,r— 1 i¢in M

olarak sadelesir. Yine t <t,,

zamanindan 6nce risk altindaki bireylerin sagkalim zamanidir. n,_ ,
biiylik ya da esit zamandaki bireylerin sagkalim zamanidir (Collett, 1994).
Bu tahminler genel olarak bes siitundan olusan bir tablo olusturularak he-
saplanir: 1. siitun tam sagkalim siirelerini i¢erir. Tiim sansiirlii ve sansiir-
siiz gozlemler kiiclikten bilyiige dogru siralanir. Sansiirlii gozlemlere (+)
isareti eklenir. Eger bir sansiirlii gozlem sansiirsiizle ayni degere sahipse,
sansiirsiiz 6ne yazilir. 2. siitun, i ile tanimlanir ve 1. slitundaki her gozle-
min uygun sirasini igerir. 3. Sﬁ%ll’_l, rr ile tanimlanir, sadece sansiirsiiz goz-

lemlere aittir. r = 1 yapilir. ————— veya p,, her bir sansiirsiiz gézlem
(n—-r+1)

igin, 4. stitun t’ye kadar olan her bir sagkalan birey oranini verir. 5. siitun-
sa, é(t) ,tim (n - 1) / (n —r + 1) degerlerinin ¢arpimidir ve t’yi igerir. Eger
bazi sansiirsiiz gozlemler esitse, en kiigiik S(t) degeri kullanilir. Tabloyu
olusturmak i¢in daha farkli yontemlerde vardir (Senocak, 1992; Saygi ve
Bayhan, 2010).

Kaplan-Meier yontemi sagkalim dagilimlarinin sekil gdsteriminde
cok kullaniglidir. Sagkalim veri analizinde en ¢ok kullanilan metottur.
Bununla birlikte bazi kritik 6zelliklerinden s6zedilebilir. Bunlar; ilki Kap-
lan-Meier tahminleri gozlemlerin diistiigli zaman araliklarini sinirlandi-
rir. Eger en biiyiik gdzlem sansiirsiizse, Product-Limit tahmini’nin 0’a esit
oldugu ifade edilmisti. Fakat bunun olmasi i¢in érneklemden higbir bire-
yin ayrilmamasi gerekir. Eger en biiyiik gozlem sansiirlii ise, Product-Li-
mit tahmini asla 0 olmaz. En biiyiik gdzlemden sonra tanimsizdir. Tkinci-
si, Sagkalim analizlerindeki 6zel istatistiklerde en ¢ok kullanilan medyan
sagkalim siiresidir. Medyanin basit bir tahmini, zamanin t, S(t)=0,5 ol-
dugu Product-Limit metoduyla sagkalim egrisinden tahminlenebilir. Buna
ragmen ¢dziim tek degildir. Ugiinciisii, Eger gozlemlerin %50°den fazlas
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sansiirsiizse ve en bilyiik gézlem sansiirlilyse, medyan sagkalim siirele-
ri tahminlenemez. Bu durumu pratik bir sekilde kullanmak i¢in verilen
zaman uzunlugunun sagkalim olasiligini kullaniriz. 1, 3, 5 y1l ya da t za-
manla sinirlandirilmis sagkalim ortalamasi gibidir. Dordiinciisii, Product—
Limit methodu, sansiirlemenin sagkalim zamanlarindan bagimsizligini
varsayar. Diger bir sOylemle bir gdzlemin sansilirlenme nedeni dliimlerin
nedeniyle iliskilendirilemez. Ornegin, eger calisma siiresi sonunda balik
hala yasamaktaysa dogrudur. Buna karsin, eger balik kan 6rnegi i¢in alin-
migsa yani 6ldiiriildiiyse, ya da calisanlardan biri balig1 almislarsa varsa-
yima uymamaktadir. Eger uygunsuz bir sansiirleme varsa, Product-Limit
metodu uygun degildir. Pratikte problemi azaltmanin bir yolu sansiirden
kaginacak 6nlem almak ve bunu minimuma indirmektir. Ve son olarak,
Diger tahminleyicilere benzer Sekilde, S(t)’nin Kaplan-Meier tahminleyi-
cisinin standart hatast [SE], S(t) 'nin potansiyel hatasinin belirlisini verir.
Giiven aralig1 S(t) nokta tahminininden daha giivenilirdir. S(t) igin %95
giiven araligr S(t)£1,96SE [ S(t) ]'dir.

4.1.2. Kaplan-Meier Yontemi icin Sagkalim Zamanimin Yiizdelik
Tahmini

Sagkalim zamaninin dagilimi ¢arpikliga yakinsa konum parametre-
si olarak medyan tercih edilir. i1k olarak sagkalim fonksiyonu tahmin-
lenmelidir. Bu sekilde medyan tahmininde giivenilir sonu¢ alinir. Bu za-
man, bireylerin %50’sinin sagkalmasinin umuldugu zamandir. T(50) veya
S{t(50)}=0,5 seklinde gosterilir. S(t)’nin parametrik olmayan tahmini ba-
samak fonksiyonu oldugu i¢in, sagkalim fonksiyonunu 0,5 yapan degeri
bulmak her zaman miimkiin olmaz. Bunun yerine medyan sagkalim siiresi
t(50), sagkalim fonksiyonu 0,5°den kiiclik olarak gdzlenen en kii¢iik sagka-
lim siiresidir. Matematiksel gosterimi;

t(50) = min {t_ é(t_) < 0.5} seklinde olup; Burada; t, ; gdzlenen sag-
1 1

kalim siiresi, j; birey, j=1, 2, 3, ..., r ‘yi ifade eder. Baz1 durumlarda her t
degerinin sagkalim fonksiyonu 0.5’ten biiytiik olabilir. Bu gibi durumlarda

medyan sagkalim siiresi; SIQR(semi interquartile range)=%{‘r(?5) - t(25)}
formiiliinden bulunur. Burada t(25) ve t(75) birinci ve tiglincii ¢ceyrek de-
gerlerdir (Goel, vd., 2010; Guyot vd., 2012).

4.1.3. Kaplan Meier Yontemi I¢in Sagkalim Fonksiyonu I¢in Ara-
lik Tahmini

Buraya kadar anlatilanlar sagkalim fonksiyonunun nokta tahminle-
yicisiydi. Bunun yaninda Kaplan-Meier sagkalim fonksiyonunun tahmini
icin varyans, standart sapma ve ortalama asagidaki gibidir. Product Limit

tahminin varyanst; Var[é( t)] - [S( t)]l 3 1 .y Dolayi-
Th-rin-r+1)
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styla standart sapma bir bagka gosterim sekliyle; se = > olarak

hesaplanir. Product Limit ortalamasi ise;

= jé(t) gt Burada,
[

1 =1000t7 +SEMID —tPy+ SEPYD —tD )+ +SET (™ — =)
degerine esittir.

Bu tahminler i¢in sansiirsiiz gozlemler kullanilir. Fakat en biiyiik
gdzlem sansiirliiyse t™ almir. Ornegin en son gdzlem 15+ ise bir limit
alarak p , ve t™ i¢in L kullanilir. Varyans ve ortalama sagkalim siiresi,
S(t)’nin giliven araliklarini tahminlemede kullanilir. Sagkalim fonksiyo-
nundaki degerler i¢in giiven araliginin, diger istatistiksel fonksiyonlarin
gliven aralig1r tahminlerindeki iist ve alt limitleri gibi olusturulmasinin
kimi zorluklar1 vardir. Bu giicliik sagkalim fonksiyonunun kendine 6zel
yapisi, yani normallikten uzakligidir. Bu dezavantaji etkisizlestirmek i¢in
logaritmik degerleri kullanilir. Boylelikle aralik hem simetrik olur, hem
de limit 0 ile 1 degerleri arasinda kalir. Yani sonug olarak 100(1-a) %’lik
giiven araligs; é(t)ﬂplﬂc etz -tezS(0f] glarak bulunur.

4.2. Hayat Tablosu Analizleri

Hayat tablosu yontemi bir kitlenin sagkalim denemelerinin en eski
yontemleridir (Lee and Wang.,2003). Bu yontem, arastirmanin olgu so-
nuclarini, arastirmaci tarafindan belirlenen zaman araliklar1 ¢cercevesinde
gruplayarak degerlendirilir. Belli araliklar icinde degerlendirme yapma-
nin getirdigi bazi varsayim sakincalarina karsin, diger yonteme (Kap-
lan-Meier) gore de getirdigi bazi 6zel Olgiitleri bulunmaktadir. Yasam
tablosu yonteminin toplam olgu sayisinin oldukea yiiksek oldugu ¢alisma
ornekleri i¢in (n > 100) kullanilmasi 6nerilmektedir. Yontem baslangicta
%yiiz olan yasama olasiliginin belirli bir siire¢ araliklar1 ile eristigi-diis-
tigl- yeni yasama olasilik diizeylerini belirler (Senocak, 1992; Sayg1 ve
Bayhan, 2010).

Hayat tablolar1 sigortacilikta, demografide, hiikiimet acentelerinde,
tibbi aragtirmalarda, medikal calisma alanlarinda (sagkalim, niifus artisi,
go¢ ve dogum orani, evli kalma siiresi, ¢alisma siirelerinde) kullanilir.

4.3. iki Sagkalim dagiliminin Karsilagtirilmasi

Sagkalim dagilimi1 karsilastirma problemleri en az iki grubun yasam
siirelerini karsilastirmak istendiginde kullanilir. Burada ilgilenilen sorun-
dan kurtulma zamani1 ya da sagkalim zamaninin grup i¢i degisimidir. Bu
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farkliliklar sagkalim dagilimi serpme diyagrami c¢izilerek gosterilebilir.
Ama bu gosterim ylizeysel bir tahmin olacaktir. Farklarin 6nemini agik-
lamak i¢in Sansiirlii veriler i¢in kullanilan istatistiksel testler testlerden
yararlanilir. Bu testlerin dnemlileri; Gehan’in Genellestirilmis Wilcoxon
Testi, Peto and Peto Genellestirilmis Wilcoxon testi, Cox-Mantel Testi,
Logrank testi, Cox’s F testi’'dir.

Kullanilan testlerin hepsi skorlamaya dayanmaktadir. Goriilen ilk 4
test kendi arasinda iki gruba ayrilabilir. Bunlar genellestirilmis Wilcoxon
testleri (Gehan ve Peto-Peto) ve Wilcoxon olmayan testler (Cox-Mantel ve
Logrank). Eger Logrank testinde 2. gruptaki w skor toplami1 S istatistigi
ise bu Cox — Mantel testindeki U ile ayni olur.

Hangi testin kullanilacagi secilirken dikkat edilen nokta hangisinin
daha giiclii oldugu yani hangisinin yanlis hipotezi daha yiiksek oranda
reddettigidir. Orneklem genisligi kiiciik oldugunda (n,, n,<50), 6rneklem
Weibull ya da iistel dagilimdan geldiginde ve sansiirlii veri yoksa ya da
sansiirlii veriler 1. ve 2. tipse Gehan ve Thomas Cox F testinin Gehan’in
genellestirilmis Wilcoxon testinden daha giiclii oldugunu ifade edilmek-
tedir. Veriler sansiirlii olsun olmasin eger drnekleme dagilimi iistel dagi-
limdan geliyorsa Cox-Mantel ve Logrank testleri Wilcoxon testlerinden
daha giicliidiir. Orneklem sabit hazard oraniyla Weibull dagilimindan ge-
liyorsa tliim testler yaklasik sonuglar verir. Ama hazard orani sabit degilse
Wilcoxon testleri digerlerinden daha giicliidiir. Eger Hazard fonksiyonlar1
paralel degilse, sansiirliiliik yoksa, sagkalim zamaninin logaritmasi esit
varyanshi ama farkli ortalamaya sahip normal dagilimdansa Wilcoxon
testleri daha giicliidiir.

Logrank testi erken ya da geg¢ basarisizliga esit derecede dnem verir-
ken Wilcoxon testleri erken basarisizliga daha fazla 6nem verir. Gehan’in
genellestirilmis Wilcoxon testi sagdan sansiirlii verilerde daha kritik so-
nuglar verir. Eger yiiksek sansiirliiliik varsa, test istatistigi diisiik degerli
erken basarisizliklarda daha {istiin olurken giigsiizlesir.

Bazi durumlarda ne Logrank nede Wilcoxon testleri etkilidir. Iki
dagilim birbirinden farkliyken sagkalim ya da hazard fonksiyonlar1 ¢a-
kistyorsa Logrank ya da Wilcoxon testlerinden daha giiclii testler olarak
kullanilir (Basar, 1993).

4.3.1. Gehan’in Genellestirilmis Wilcoxon Testi

1. gruptaki her x, veya X gozlemi 2. gruptaki her y, veya y " gozle-
miyle karsilastirilir ve her kafsllastlrma sonucuna u; sonug degerLl verilir.
Burada hipotezler;

H,: S,(0 =S,
H,: S0 >S,)
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Ise;
Test Istatistigi;
+1 X >y veya X 2y,
1 1 1 1
u =140 X =y veya X <y veya y <X,
] 1 1 1 1 1 1
-1 X <y veya x <y’
1 1 1 1
1’ll n2
W= u_ olur. Burada; n, ve n, biiyiik oldugunda W’nin hesap-

lanmasi zorlagir. Mantel her gézleme ait siranin isaretlenmesiyle alternatif
bir ¢oziim gostermistir. Gehan hesaplanmasinda 1. 6rneklemdeki her goz-
lem 2. 6rneklemdeki her gozlemle karsilastirilir. Eger iki orneklem n +n,
seklinde havuzlanmigsa n +n -1 alinarak karsilastirilir. H, hipotezi dog-
ruysa W biiyiik bir pozitif degere sahiptir. Gehan tarafindan formiile edi-
len varyans yerine Mantel tarafindan bulunan permiitasyonel varyans kul-
lanilir. h H, hipotezinin dogrulugu altinda

nn S u’
2 i

—
var(W) = =l

(n1 +nl)(n1 +n -’

W sifir ortalama ve varyansla normale yaklastig1 varsayilir.
4.3.2. Peto ve Peto’nun Genellestirlmis Wilcoxon Testi

Logrank testine benzer olarak her gozlem i¢in skor degerleri belirlenir.
Sansiirsiiz t gdzlemi igin skor degeri u_= S(t+) + S(t )—1 ve sansiirlii
gozlem T igin skor degeri u_ = S(T)—1"dir. Buradaki S Kaplan-Meier
sagkalim fonksiyonu tahminidir. Baska bir Sekilde sansiirsiiz gozlem igi
skor u = S(t)+S(t, ) 1 ve sansiirlii gozlem igin skor u, = S(t )—-1
olarak da hesaplanablhr Skorlar atandiktan sonraki tiim islemler logrank-
la aynidir.

4.3.3. Cox-Mantel Test

t <...<t, heriki grubun basarisizlik zamani ve m, bagarisizlik zama-

k
ni1 sayist olsun. Z N
m =1 +r1
il 1 2
i

R(t), t zamanindaki risk olarak adlandirilir n, ve n, R(t) zamapindaki
birey sayisidir. Toplam goézlem sayisi; r=n, + n,, U=r _Zm A
2 10
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kK m (r -m) . Buradar, basarisizlik ya da sansiirlii goz-

Z ‘A(l A)

i=
1

U
lem say1si, A, 2. gruba ait r, oramidir. Test istatistigi; C = T “dir.
I
4.3.4. Logrank Testi

Gozlemlere atanan w, skor degerlerinde dayanir. Skorlar sagkalim
fonksiyonlarinin logaritmik fonksiyonudug, Altshuler’in tahminledigi lo-
garitmik sagkalim fonksiyonu;—e(t ) = -y —! Sansiirsiiz gozlemler i¢in

P T
JS(‘ i

w=1- e(t) ile skor hesaplarken sansiirlii gézlemler i¢in —e(T) kullanilir.
Pratikte t” sansiirlii gdzlemi igin skoru w.=l-e(t) formiiliiyle de hesapla-
nabilir. Burada t.en buyuk sanslirsiiz gozlemdlr S iki grubun toplam skor
sayisidir. [« m(r _mj)] nn Test istatistigi;

Var(8)=1Y -

[ - 5 j}(n1+n1)(n1+n1_1),

S
~ Var(9) , Logrank testinin benzer bir sekli gézlenen degerlerle beklenen
degerleri karsilastiran ki-kare testidir. Test istatistigi;
(O, -E, ) (O ,~E 2)2 , E, ve E beklenen degerleri hesaplanirken
+
E E

1 2

2

X:

t zamaninda 6lenlerin sayisi d ’de hesaba katilir.

, .
. n E veE, ¢, ve ¢, nin topla-
e = xd e = xd

1 +n t 2 n o+n £
1t 2t 1t 2t

mina esittir.
4.3.5. Cox F Testi

Ustel dagilimdan siralanan skorlara dayanir. Bu test 1. ve 2. tip san-
siirlii 6rneklemler i¢in veya sansiirlii gozleme sahip olmayan 6rneklemler
icin gecerlidir. 3. tip sansiirlii 6rneklere uygun degildir. Uygulama sekli
sOyledir. Ilk olarak, Orneklemdeki gozlemler siralanir, Birim iistel dagi-
limla bulunan f(t)=e* degerleri ile yeniden siralama yapilir. r. Gézlemin

beklenen degeri; ¢ = 1, . r=1, ... ,n. Ikinci olarak, Sansiire sahip
non n—-r+1

olmayan gozlemler icin hipotez testleri kurulur. F testi t / t orani ve
(2n,, 2n,) serbestlik derecesi uygulanir ve son olarak, 1. ve bt tip sansiirlii
veriler i¢in F testi hesaplamasi farklidir. Ortalama hesabi;



196 - Hiilya Sayg1

olarak yapilir. ?1 basarisizlik skor ortalamasidir. F

rltl + (nl _rl )t(p+l)n

t =
! r
1

testi t /t_oranive (2r,, 2r,) serbestlik derecesiyle hesaplanir.
1 2

5. Yari Parametrik Analiz Yontemleri

Uygulamada rastlanan pek ¢ok durumda incelenen yi1gin, heterojen
bir yapiya sahiptir ve Sagkalim zamaninin baska faktorler tarafindan da
etkilenebilecegi gbz 6nilinde bulundurulmalidir. Konuyla ilgili verinin top-
lanmasi sirasinda her bir birime ya da bireye ait bagka ozelliklerde elde
edilebilir. Bu ozelliklerden bir kisminin ya da hepsinin, basarisizlik za-
maninin ya da Sagkalim zamaninin tizerinde etkili olacag: diisiintilebilir.
Sagkalim siiresini etkiledigi varsayilan bu tiir degiskenler bagimsiz degis-
kenler olarak isimlendirilir.

Bagimsiz degiskenler niteliksel-kesikli (qualative) ve niceliksel-sii-
rekli (quantative) olarak siniflandirilirlar. Kesikli degiskenler 6zel olarak
gosterge (indicator) degiskenler seklinde yorumlanabilir.

Sagkalim analizinde bagimsiz degiskenlere iliskin bilgi elde ediliyor-
sa da bu bilginin nasil bir modelde ve ne sekilde yer alacagi konusu 6nem
kazanir. Yasam zamaninin birlikte degisen degiskenler e bagh bir dagili-
ma sahip oldugu regresyon modelleri, zaman degiskeni ile bagimsiz degis-
kenler arasindaki iliskiyi aciklamakta 6nemli bir yere sahip olmaktadir.
Modelde, basarisizlik ya da yasam zamani bagimli degiskeni ve bagimsiz
degiskenler olarak yer almaktadir.

Regresyon modellerinden ilki, bagimsiz degiskenlerin hazard fonksi-
yonu iizerine ¢arpimsal bir etkiye sahip oldugu oransal hazard (proporti-
onal hazards model) modelidir. ikincisi, bagimsiz degiskenlerin Sagkalim
zamani iizerinde carpimsal bir etkiye sahip oldugu log-linear (accelerated
failure time model) modellerdir (Prentice veKalbfleish, 1979; Kleinbaum
veKlein, 2010; Klein vd., 2016).

Yasam siiresi iizerinde birlikte degisen degiskenlerin etkilerini dlge-
bilmek i¢in kullanilan “Cox Regresyon Modeli” (Cox, 1972), Yasam ¢o-
ziimlemesi istatistiklerinin kii¢iik ve bilyiik 6rneklem 6zelliklerini orta-
ya koyabilmek i¢in birlesik bir yap1 saglayan “Sayma Siireci Martingale
Kuram1” (Lee veWang.,2003) ile baslamis ve giinlimiize kadar gelmistir
(Fleming veLin, 2000).

Yagam ¢oziimlemesi, herbiri igin genellikle basarisizlik olarak adlan-
dirilan bir nokta olay1 olan bireyler grubu ya da gruplari ile ilgilenmekte-
dir. Basarisizlik belirli bir zaman araligindan sonra olusur ve buna basari-
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sizlik zamani (failure time) denir. Yagayan bir organizmanin ya da cansiz
bir nesnenin belirli bir baglangi¢ zamani ile 6liimii (basarisizligi) arasinda
gegen zamana “yasam siiresi” ya da “basarisizlik siiresi” ad1 verilmektedir
ve genellikle T ile gosterilir. Basarisizlik siliresine drnek olarak, makine
bilesenlerinin yasam siireleri, ekonomide issizlik donemleri, psikolojik
bir deneyde denegin belirlenen gorevi tamamlama siiresi ve klinik bir
deneyde hastalarin yasam siireleri gosterilebilir. Yasam ¢oziimlemesinde
temel olan, gozlenen basarisizlik siirelerinin incelenmesi oldugundan, bu
degiskenin iyi tanimlanmasi gerekmektedir. ilgilenilen olaya gore farkli
sekillerde ortaya cikabilen bu degiskenin duyarli olarak 6l¢iilmesi igin,
Baslangic zamani her bir birim ya da birey i¢in kuskuya yer vermeyecek
sekilde tanimlanmalidir, Gegen siireyi 6lgmek i¢in bir zaman 6lgegi kabul
edilmelidir, Her bir birim ya da birey i¢in 6mriin sona erdigi veya basari-
sizligin meydana geldigi an tamamen net olmalidir. Diger bir deyisle, ba-
sarisizligin tam olarak tanimlanmasi gerekmektedir (Cox ve Oaxes, 1984).

Yasam ¢Oziimlemesinin amaglari; farkli zamanlarda yasam olasilig1 tah-
minlerinin elde edilmesi, yagam siiresinin dagiliminin tahmin edilmesi, farkl
hasta gruplarinin yagam siiresi dagilimlarinin karsilastirilmasi olarak sirala-
nabilir (Collett, 1994). Yasam verilerinin ¢6ziimlenmesinde karsilagilan temel
giicliik, gozlem altina alinan baz1 birim ya da bireylerin basarisizlik zaman-
larmin gézlenememis olmasidir. Ornegin, su iiriinleri calismalarinda gozlem
altina alinan baliklarin bazilar1 deney sonunda hala yasamlarini siirdiiriiyor
olabilir. Ayrica, gézlem altindaki bir birey, bazi nedenlerden dolay1 gozlem-
den ¢ikabilir. Eger basarisizlik zamani, bu gibi nedenlerden dolay1 tamam-
lanamamus ise sansiirlii (censored) durum s6z konusudur. Birgok durumda
incelenen yasam siiresinin bagka faktorler tarafindan da etkilenebilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda, bagiml degisken olan yasam siiresi tizerinde
birlikte degisen degiskenler in de etkilerinin modellendigi regresyon model-
leri yasam ¢oziimlemesinde énemli bir yer almaktadir. Ornegin, hormon ve-
rilen baliklarin yagam siireleri tizerine yapilan bir ¢alismada baligin cinsiyeti,
genel fiziksel durumu (boyu, agirligi), hormon verildikten sonra gecen siire
ve diger ilgili degiskenler birlikte degisen degiskenler olarak alinabilmektedir.
Yasam ¢Oziimlemesinde en ¢ok kullanilan regresyon modeli Cox regresyon
modelidir. 1972 yilinda Cox tarafindan gelistirilen regresyon modeli ile ya-
sam ¢Oziimlemesinde 6nemli adimlar atilmig, Cox’un 6nerileri, Kalbfleisch ve
Prentice’in (Kleinbaum ve Klein, 2010; Klein vd., 2016) katkilar1 ile bugiinkii
onemini kazanmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda Cox regresyon modeli
sabit birlikte degisen degiskenler in yan1 sira zamana bagh birlikte degisen
degiskenler i de igeren Cox regresyon modeline genislemistir. Bu ¢alismanin
amact, Cox regresyon modelinde zamandan bagimsiz (sabit) ve zamana bagh
birlikte degisen degiskenler in kullanimini incelemek, gercek bir veri kiimesi-
ne bu modelleri uygulamak ve elde edilen sonuglar1 yorumlamaktadir.
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5.1. Cox regresyon modeli

Yasam siiresine iliskin etkenlerin hazard fonksiyonu tizerindeki etkile-
rinin ¢arpimsal oldugu modeller, yasam stiresi verilerinin ¢oziimlemesinde
onemli bir rol oynamaktadir. T, bir birimin yasam siiresini temsil eden sii-
rekli rastlant1 degiskeni ve x bu birimle ilgili bilinen birlikte degisen degis-
kenler vektorii olmak iizere orantili hazard varsayimi altinda x verildiginde
T’nin hazard fonksiyonu, h(t, x) = h; ()y(x) bicimindedir. Burada, y(x) de-
gisik bicimlerde ifade edilebilmektedir. Cox’un 1972’de inceledigi model,
h(t,x) = H, (t) exp(B’x) bigimindedir. Burada, x ortak degiskenler vektorii (x ,
Xp)’, B regresyon katsayilari vektorii ve h (t) ise x=0 olan bir birimin temel
hazard fonksiyonu olarak tanimlanmaktadir (Cox, 1972).

Cox regresyon modelinde iki temel varsayim vardir. Bunlar; Bagim-
s1z degiskenlerin sagkalim fonksiyonu iizerine etkileri logaritmik olarak
dogrusaldir ve Bagimsiz degiskenlerin log-linear fonksiyonu ile sagka-
lim fonksiyonu arasinda ¢arpimsal bir iligki vardir. Bu varsayimlara gore,
farkli bagimsiz degisken setlerine sahip olan iki birimin sagkalim fonk-
siyonlar1 oran1 zamana bagli degildir, 6liim riskleri orantisaldir. Yagam-
sal verilerde neden-sonug iliskilerinin ortaya konmasinda Cox tarafindan
onerilen h(t,x) = H; (t) exp(p’x) regresyon modeli kullanilir.

X ortak degiskenler matrisinin tek ya da ¢ok degiskenli olmasina gore
regresyon katsayilart agsagidaki modellere gore tahmin edilir.

Tek degiskenli Cox regresyon modeli; h(t) = [ho (t] * e’ bigimin-
de yazilir.

Coklu Cox regresyon modeli; h(t) = [ho(t] *e
minde yazilir.

(BX, +BX2+...+BPXP)

bici-

Bu modelde iki bilinmeyen bilesen vardir. Bunlar regresyon paramet-
resi B ve temel hazard fonksiyonu h (t)’dir. Eger ortak degiskenler setinde
kategorik degiskenler varsa bunlarin orijinal kategorileri g6z oniine alinip,
yeni degigken veri setleri varsa olusturarak doniistiiriilmesi gerekir. Kate-
gorik degiskeni ifade eden yeni doniistiiriilmiis degisken, kategori sayisi,
orijinal kategori sayisindan az olmasi gerekir. Buna esdeger olarak temel
yasam fonksiyonu, t

S, () = exp[~ I h0 (w)du] = [-H, ()] bigiminde yazilabilir. Burada H (t)
temel birikimli hazard fonksiyonudur. x verildiginde T’nin yasam fonksi-
yonu, t .

S (t, x) = exp [{ h'u’x] du =S (t) *** olmaktadir (Ozdamar, 1999).

Coklu Cox Modelinde b Katsayilarinin Hesaplanmasti i¢in, Gézlenen
n tane yasam siiresi arasindan p tanesi siralanmis olarak (t,<t,.. .<tp> oliim
sonucu olan verileri gostersin. Bir R, setinde, t zamaninda degerler1 sapta-
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nan x, ortakdegisken vektorii belirlenmis olsun. Bir Ortakdegiskenin, ya-
sam siiresi lizerine etkide bulunan tiim degiskenler dikkate alinarak belir-
lenecek genel risk igindeki orani riskler orani bi¢ciminde belirlenir.
exp(B'x.) p farkli 6liim zamanlarinin bu oranlarla ¢arpimi, kis-

> exp(B'x )

jeRi

mi benzerlik fonksiyonunu verir. Regresyon katsayilar1 bu kismi benzer-
lik fonksiyonu yardimi ile tahmin edilirler. Kismi benzerlik Fonksiyonu

L(B);
LPB) = ]B[exp(B'X.)/ E exp(B'x ) bi¢iminde hesaplanir.
P i i

jeR

B Katsayilarinin en bilyiik benzerlik tahminleri, logaritmik benzerlik
fonksiyonunu en biiyiikleyerek su sekilde hesaplanr.

h L) =2 1 2 hr(Bx (t) —m h| > r(Bx (t)

i=1 jeDi IERi

D, :t zamaninda dlen kisilerin seti,

m. t zamanindaki cevaplarin sayisi,

R, :t zamaninda canli olan bireylerin setini,

X,(t) : t, zamaninda i. birey igin p ortakdegisken vektord,
(B, x,(t) : exp(P, x,(t.)) log-linear riskini, belirtmektedir.

B katsayilarinin hesaplanmasinda Newton-Raphson algoritmasi kul-
lanilir ve ardigik tekrarlanan ¢éziimlemeler ile (iterative parameter esti-
mation) f’nin tahminleri yapilir (Ozdamar, 1999).

Veri setinde benzer siire gozlemleri oldugunda L(8)’nin maksimizas-
yonu Breslow (1974a,b) tarafindan ileri siiriilen yaklagim,

L(B) = {li CXp(B'Xi ) /|:z eXp(ﬁ'Xi )j| ‘ } ile hesaplamr,

jeR

B Katsayilarinin Onemliliginin Test Edilmesi i¢in ii¢ test yontemi ile-
ri siriilmiistiir. Bunlar; Wald testi, Benzerlik Oran1 (Likelihood, LR) testi,
Score testi’dir.

5.1.1. Wald Testi

Wald testi en biiyiik benzerlik tahminlerinin (MLE) normal dagildi-
g1 varsayimina dayanir. Regresyon katsayisinin, standart hatasina orani
z=(p/SH,) wald istatistigi olarak adlandirilir. Bu durumda, Wald istatis-
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tigi Standart Normal Dagilim(SND) gosterir ve SND’nin kritik degerleri
ile karsilagtirilarak 6nemliligi belirlenir. Ayn1 zamanda Wald istatistigi
w:zzz(B/SHB)2 olarak da kullanilabilir. Bu durumda ise Wald test istatisti-
gi 1 serbestlik dereceli kikare dagilimi gosterir ve 1 serbestlik dereceli x>
dagiliminin kritik degerleri ile karsilagtirilarak 6nemliligi belirlenir.

5.1.2. Benzerlik Oram Testi(LRATIO)

LRATIO testi Wald testinden daha genel bir testtir. Kategorik degis-
kenlerin iki ve daha fazla sinifi bulundugunda ve Cox modeline ayni anda
bircok degiskenin alindig1 durumlarda tercih edilen bir testtir.

Cox regresyonda regresyon katsayilarinin 6nemliligi Hj B, = 0,
i=1,2,...p varsayimi test edilerek belirlenir. Modelin en biiyiik benzerlik
istatistigi I, degeri ile modelde v tane birbirinden farkli ve sagkalim siiresi
iizerine 6nemli etkide bulunan baska bir modelin enbiiyiik benzerlik ista-
tistigi I belirlenerek LRATIO test istatistigi hesaplanir.

Modelde, v farkli regresyon katsayisi oldugunda bu modelin maksi-
mum benzerligi I ile gosterilir. Her bir modelin f=0 durumuna goére ben-
zerlik orani(LR) test edilir.

LR = -2log(I, /1)
LR=-2(L, /L)

Burada L istatistigi v serbestlik dereceli (sd=v) x* dagilimin1 goste-
rir. Onemliliginin belirlenmesinde sd=v serbestlik dereceli 3> dagiliminin
kritik degerlerinden yararlanilir (Norusis, 1993; Parmar ve Machin, 1995;
Ozdamar’dan, 1999).

5.1.3. Score (Skor) Testi

Skor testi S ile gosterilir. Logaritmik benzerlik istatistiklerinden ya-
ralanilarak hesaplanir. ikili deger alabilen (binary) degiskenin p gdzlenme
oranina gore 1 kez gozlenme olasiligindan yararlanilarak logaritmik ben-
zerlik istatistigi;

L=log [ =r log m + (n-1)log(1-m) Seklinde hesaplanir. Skor istatistigi,
pat’a L'nin birinci tiirevinin karesi, payda’ya ise L'nin ikinci tiirevi alina-
rak belirlenir. S istatistigi payin paydaya orani olarak bulunan bir deger-
dir. Modeldeki degiskenler siirekli oldugunda ya da birden fazla degisken
bulundugunda Skor testi Mantel-Haenszel logrank testinin bir genelleme-
sidir.

Skor test istatistigi, sd tahmin edilen parametre sayisi olmak iizere sd
serbestlik dereceli y? dagilimini gosterir. Onemliligi sd serbestlik dereceli
dagiliminin kritik degerleri ile karsilastirilarak yapilir.
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5.1.4. Zamana bagh birlikte degisen degiskenler durumunda Cox
regresyon modeli

Verilen Cox regresyon modelinde temel hazard fonksiyonu zamanin
bir fonksiyonunu igerirken, iistel kisimda yer alan degiskenler zamanin
bir fonksiyonu degildir, yani zamandan bagimsizdir. Modelde zamani ige-
ren degiskenler de olabilir. Bu degiskenler zamana bagli birlikte degisen
degiskenler olarak adlandirilmaktadir. Zamana bagli degisken, incelenen
birey i¢in degeri zamanla degisebilen herhangi bir degisken olarak tanim-
lanmaktadir. Zamandan bagimsiz degisken ise incelenen birey igin degeri
zaman i¢inde sabit kalan bir degiskendir. En yaygin tanimlanan zamana
bagli degisken, zamandan bagimsiz bir degisken ile zamanin ya da zama-
nin bir fonksiyonunun ¢arpimi bigimindedir (Kleinbaum ve Klein, 2010;
George vd., 2014; Klein vd., 2016). Zamana bagli aciklayict degiskenin ii¢
tiirdi vardir. Bunlardan biri tanimlanmis (defined) zamana bagli agiklayici
degiskendir. Bu, sabit bir agiklayici degisken ile zamanin bir fonksiyonu-
nun ¢arpimi seklinde elde edilen degiskendir. Zamana bagl degiskenlerin
bir digeri i¢sel (internal) degiskendir. I¢sel degiskenler icin degiskenin de-
gerindeki degisimin nedeni i¢sel 6zelliklere, yani bireyin kendi davranig-
larina ve 6zelliklerine dayanmaktadir. Bu gibi degiskenlere 6rnek olarak, t
zamanindaki sigara igme durumu ve t zamanindaki obezite seviyesi verile-
bilir. i¢sel degiskenler i¢in degiskenin degerindeki degisimin nedeni icsel
ozelliklere, yani bireyin kendi davraniglarina ve 6zelliklerine dayanmak-
tadir. Diger bir zamana bagli degisken yardimci (ancillary) degiskendir.
Degiskenin degerindeki degisimin nedeni dissal, cevreye ait 6zelliklerdir.
Ozel bir cografi alan i¢in t zamanindaki hava kirliligi indeksi digsal degis-
kene bir 6rnek olarak verilebilir (Kleinbaum ve Klein, 2010; Hosmer vd.,
2011; Klein vd., 2016). Kismen igsel, kismen digsal olabilecek degiskenler
de vardir. Buna 6rnek olarak ciddi bir kalp rahatsizlig1 olan bir hastanin
kalp nakli i¢in uygun olup olmamasi durumunu diisiinebiliriz. Kalp nakli
durumuna iligskin degisken, bireyin ayirt edici 6zelliklerinden dolay1 i¢sel
olarak, tibbi vericinin elde edilebilirliginden dolay1 yardime1 degisken ola-
rak adlandirilmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2010). Bir¢ok durumda agik-
layic1 degisken verisi uzun dénemde elde edilmektedir.Ornegin, cinsiyet,
alinan hormon, boyu, agirlig1 periyodik zaman noktalarinda elde edilebi-
lir. Bu sayilan faktorler zaman igersinde degisebilir. Uygun istatistiksel
modelde zamanla degisen agiklayici degisken bilgisini kullanmak gerekir.
Bunu yapmanin yollarindan biri de zamana bagli agiklayici degiskenli
Cox regresyon modelini kullanmaktir (Kleinbaum ve Klein, 2010; Klein
vd., 2016). Zamana bagl birlikte degisen degiskenler oldugu durumda,
Cox regresyon modeli zamandan bagimsiz degiskenleri ve zamanin bazi
fonksiyonlar1 ile bu degiskenlerin ¢arpimini i¢eren bir modele genisle-
mektedir. X ,X,,..x zamandan bagimsiz degiskenler ve x () x, (t),...,xp2 ®)
zamana bagl degiskenler olmak iizere birlikte degisen degiskenler x(t) =
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X, X s s xl(t),xz(t),...,xp2 (t)) bigiminde gosterilmektedir. Buna gore  ve
o birlikte degisen degiskenler in katsayilar vektorli olmak tizere Cox reg-
resyon modeli, h(t, x(t)) = h, (t) exp[(B’x)+8’xg(t)] bigiminde yazilmaktadir.
Burada g(t) zamanin bir fonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. g(t)'nin se-
¢imi kullanilan degiskenlerin durumuna gore ve arastirmacinin bilgisine
gore degiskenlik gostermektedir. Bu fonksiyon genellikle t, logt (Int) ya
da adim fonksiyonlar1 biciminde tanimlanmaktadir (Kleinbaum ve Klein,
2010; George vd., 2014). Cox regresyon modeli, zamanla degisen birlikte
degisen degiskenler le de kullanilabilmektedir. Uygulamada kullanimlari
sabit (zamandan bagimsiz) birlikte degisen degiskenler e gore daha kar-
magiktir. Ayrica hatali ¢ikarsama ve modelleme icin potansiyel gittikge
artmaktadir (Kleinbaum ve Klein, 2010; George vd., 2014; Hosmer vd.,
2011; Klein vd., 2016).
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Giris

Bor, serbest halde bulunmayan metal ya da ametallerin birgogu ile
farkli bilesikler yapan ve her bilesigi farkli 6zellikler gosterebilen 6nemli
bir element olup sanayide 6zellikle alkali ve toprak alkali mineralleri cok
farkli amaglar i¢in kullanilmaktadir (Yiiksel, 2013; Int Kyn. 1). Ham mad-
de kaynaklarinin hizla tiiketilmesine bagli olarak {ilke ekonomileri igin
cok onemli bir yere sahip olan bor minerallerine ait en yiiksek rezervler
Tiirkiye, Rusya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde bulunmaktadir. Cam
ve seramik sanayi, temizleme ve beyazlatma sanayi, alev geciktiriciler,
tarim, metalurji, enerji, saglik ve ¢imento sanayi gibi bir¢cok alanda kulla-
nilmakta olan bor minerallerine ait diinya rezervinin %73,4’t Tiirkiye’'de
bulunmaktadir (Int Kyn. 2).

Ulke ekonomileri igin ¢ok degerli olan bor mineralleri ile ilgili aras-
tirma-gelistirme faaliyetleri her gecen giin hiz kazanmaktadir. Bor bile-
siklerinin ham madde olarak kullanildig1 aragtirma ve gelistirme faali-
yetlerinin alt yapisini elbette ki yogun sekilde yapilan bilimsel ¢caligmalar
olusturmaktadir.

Bor tabanli dozimetrik malzeme iiretimi (Yiiksel ve Yegingil, 2015;
Kucuk vd., 2015; Furetta vd., 2000; Yegingil vd., 2018; Topaksu vd., 2015),
bor katkili malzemelerin radyoaktivitelerinin belirlenmesi (Akkurt vd.,
2011), deterjan, dezenfektan ve tarimsal gilibre {iretimi (Int Kyn. 3) gibi
bircok caligma yapilmakta ve yapilan bu ¢alismalar sonucunda elde edilen
irtinlerle ilke ekonomilerine katki sunulmaya ¢alisilmaktadir.

Yapilan bu ¢alismada, Eti Maden Isletmeleri tarafindan yiiriitiilen
arastirma-gelistirme calismalar1 sonucunda tiretilen ve tarimsal amagli bir
giibre olan Etidot-67’nin baz1 yapisal ve morfolojik 6zelliklerinin ve dogal
radyoaktivitesinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica iceriginde -dogal
radyoaktivite kaynaklarindan biri oldugu bilinen- fosfat ihtiva eden klasik
glibreler ile ilgili daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarda belirlenen dogal
radyoaktivite degerlerinin (dlinya ortalamasi) Etidot-67’ye ait radyoakti-
vite degerleri ile karsilagtirilmasinin faydali olacagi da diisiiniilmektedir.

1. Borlu Giibre (ETIDOT-67)

Etidot-67 (CAS#: 12280-03-4), kimyasal formiilii Na,B,0,;.4H,0 olan
disodyum oktaborat tetrahidrat olarak bilinen ve Eti Maden Isletmeleri
tarafindan Ar-Ge ¢alismalar1 sonucunda gelistirilmis olan bir tiir “Borlu
giibre”dir (Sekil 1). Diisiik derisimli ¢ozeltilerinde hafif alkali iken, yiik-
sek derisimli ¢ozeltilerinde ise nétr duruma gelebilen bu {irtin borik asit
(H,BO,) ve boraks dekahidrat (Na,B,0..10H,0) kullanilarak tiretilmekte-
dir. Toz formunda {iretilen Etidot-67, giibre, alev geciktirici ve ahsap ko-
ruma gibi farkli amaglarla kullanilmaktadir (Int Kyn. 3; Eti Maden, 2019).
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Sekil 1. Eti Maden Isletmeleri Genel Miidiirliigii tarafindan iiretilen, satisa
sunulan ve ¢alismaya konu olan Etidot-67 'ye ait gérseller.

Tablo 1. Etidot-67 nin bilesenleri ve oranlari.

Bilesen Icerik (%)
B,0O, (Amorf Bor Oksit) 67
Na,O (Sodyum Oksit) 14
H,O (Su) 19

2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FTIR) Spektroskopisi ve Analiz
Sonuglari

Fourier dontisiimlii kiz1l6tesi (FTIR) spektroskopisi Sekil 2’de de go-
riillen 2,5-50 pm dalga boyu araligina karsilik gelen kizilotesi (IR) bolge-
sinde yapilmakta olup yapilan analizler, 6rneklerin yiizeyindeki fonksi-
yonel gruplarin dagilimi hakkinda énemli bilgiler vermektedir. Yapilan
analizler sonucunda cesitli gruplarla birlikte simetrik-asimetrik gerilme
ve egilme titresimleri tespit edilebilmektedir.
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Sekil 2. Elektromanyetik spektrum ve FTIR 6l¢iim bolgesi.

Etidot-67 iiriiniine ait baz1 yapisal dzelliklerin belirlenmesi igin 450-
4000 cm™ dalga boyu araligindaki FTIR spektrumu, Cukurova Universi-
tesi Merkezi Arastirma Laboratuvar’nda (CUMERLAB) bulunan Jasco
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FT/IR-6700 model FTIR cihazi ile kaydedilmistir. Kaydedilen spektrum
Sekil 3’te goriilmektedir.

Sekil 3’te goriilen Etidot-67’ye ait FTIR spektrumu incelendiginde,
spektrumun 7 farkli tepeden olustugu sdylenebilir. Sekilde 3336,46 cm ’de
gozlenen 1 numarali tepenin hidroksil (O-H) gruplarina ait gerilme titre-
simlerinden (Gecer vd., 2015; Jun vd., 1995) kaynaklandig1 sdylenebilir.
Literatiirde yer alan bir¢ok caligmada da belirtildigi gibi borat aglarinin
titresim modlar1 genel olarak ii¢ 6nemli bant bolgesinden olugsmaktadir.
Bu bolgeler 1200-1600 cm™ (1. bolge), 8001200 cm™! (II. bolge) ve 700
cm! civarinda (III. bolge) yer almaktadir (Sasi kumar vd. 2017; Gautam
vd., 2012). Buna bagl olarak, 1328,71 cm "de gozlenen 2 numarali tepe
BO, birimlerindeki B—O baglarinin asimetrik gerilme titresimlerinden,
3 ve 4 numarali tepeler (1020,16 ve 916,99 cm™) BO, birimlerindeki B-O
baglarinin gerilme titresimlerinden, 5 ve 6 numarali tepeler (786,81 ve
863,64 cm™) ise B—O—B baglantilarinin biikiilme titresimlerinden kay-
naklanmaktadir. Spektrumda 465,72 cm"de gbzlenen tepe B,-O biikiil-
me titresimlerine (Jun vd., 1995) karsilik gelmektedir.

110 1 T 1 T T T I
—— Na,B,0,,.4H,0 (Etidot-67)
100 BoB BO, BO; OH Grubu
am
< E( )E (n ()
E go_ : H : -
(0]
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Sekil 3. Etidot-67 'ye ait FTIR spektrumu.

3. Taramah Elektron Mikroskobu-Enerji Dagilimh X-151n1
(SEM-EDX) Spektroskopisi ve Analiz Sonuclar:

Elektron mikroskobu ile goriintiileme teknigi, topolojik goriintiilerin
olusturulmasi i¢in elektronlar ile numune arasindaki etkilesimlerden fayda-
lanan ve 151k mikroskoplarina gore daha yiiksek biiyilitme saglayarak numu-
nenin daha ince ayrintilarla goriintiilenmesini saglayan kullanigh bir tek-
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niktir. EDX spektroskopisi ise taramali elektron mikroskobu kullanilarak
numunenin elementel bilesiminin (% 0,1 ve iizerindeki konsantrasyonlar
i¢in) belirlenmesinde fayda saglayan bir yontemdir (Abd Mutalib vd., 2017).

Etidot-67’nin pargacik biiyiikliiklerinin belirlenmesi ve yapisinda bu-
lunan elementlerin tayin edilmesi igin 6ncelikle SEM fotograflari ¢ekilmis
ve daha sonra belirlenen bir alan i¢in SEM-EDX analizi yapilmistir. SEM
fotograflarinin ¢ekilmesi ve SEM-EDX analizleri i¢in Cukurova Univer-
sitesi Merkezi Arastirma Laboratuvar’nda (CUMERLAB) bulunan FEI
Quanta 650 Field Emission SEM cihazi kullanilmistir.

Etidot-67’nin 1 KX ve 480 KX biiylitme oranlari ile elde edilen SEM
gorintiileri Sekil 4’te goriilmektedir. 1 KX biiylitme orani ile elde edilen
SEM goriintiisii lizerinde isaretlenmis olan kiire seklindeki yap1 480 KX
biliylitme orami ile daha yakindan incelenmistir. Sekilde de gorildugii
iizere parcaciklar nano boyutlarda olup genel topolojiyi olusturan
parcaciklarin ortalama olarak 5,7 nm biiyiikliige sahip oldugu ve bunun
yani sira yapida yer alan diger pargaciklarin biiyiikliiklerinin de 8,6 nm ile
26,2 nm arasinda degistigi sdylenebilir.

Sekil 4. Etidot-67 nin farkli biiyiitme oranlart ile elde edilen SEM gériintiileri.

Etidot-67’nin SEM-EDX analizinin yapildig1 alanin SEM goriintiisii,
EDX spektrumu ve elementel bilesimine ait tablo Sekil 5’te sunulmustur.
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Sekildeki spektrum ve tablo incelendiginde, Etidot-67’ye ait spektrumun
baz1 enerji bolgelerinde bor (B), oksijen (O) ve sodyum (Na)’a ait tepe-
lerle birlikte platin (Pt) ve paladyum (Pd)a ait tepeler de gézlenmistir.
Etidot-67°nin Na,B,0,,.4H,0O ile formiile edildigi distnildiginde elde
edilen spektrum beklenen spektrumla ortiismekle birlikte spektrumda
gozlenen platin ve paladyum ise analiz dncesinde Ornek iizerine yapilan

kaplama malzemelerinden kaynaklanmaktadir.

1.5x10* T T
(o]
4
~ 1.0x10" 4
=
o
-
(3] Element Atom Numarasi Seri  Agirlik (%) Atomik (%]]
% Bor (B) 5 K 34,04 44,43
'U_),, Oksijen (0) 8 K 56,23 49,60
3 | Sodyum (Na) 1" K 9.73 597 |
5.0x10 H Kaplama malzemeleri (Pt, Pd) tabloya dahil edilmemistir.
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Sekil 5. Etidot-67 ye ait SEM-EDX spektrumu ve elementel analiz sonuglari.

4. Gama Spektroskopisi ve Dogal Radyoaktivite Analiz Sonuclari

Yerkabugunda (toprakta) dogal olarak bulunan radyum (***Ra), tor-
yum (*?Th) ve potasyum (*°K) gibi dogal ve sezyum (**’Cs) gibi yapay
radyoniiklitler gama 1s1n kaynaklaridirlar. Dogal radyoaktvite dncelikle
jeolojik kosullara bagli olup her bolgenin toprak yapisina gore farkliliklar
gosterebilir (UNSCEAR, 2020; Aleksandra, 2013; Akhtar, 2006). Toprak
yapisinin disinda toprak kaynakli radyoaktivitenin ikinci 6nemli faktd-
rii ise tarim arazilerinde yapilan giibreleme ¢alismalaridir. Giibreleme ile
bitkilerin biiylimesi i¢in ihtiya¢ duyulan bir takim kimyasal bilesikler ve
elementler yapay olarak iiretilmis olan farkli igeriklere sahip giibreler kul-
lanilarak topraga verilir. Daha kaliteli liriin elde etmek i¢in yapilan giibre-
leme ¢alismalari tiim diinyada tarimin vazgegilmezlerinden biridir (Alam,
1997; Rajacic, 2013). Fosfatl giibrelerin yapisinda uranyum (*®U) ve rad-
yum (***Ra) varlig1 bilinmekte olup tarim topraklarinda yapilan giibreleme
faaliyetleri ile ig¢iler ve halk icin ek bir 1sinlanma kaynagi olugsmaktadir
(Alam, 1997). Toprak kaynakli dogal radyoaktiviteye ek katki sunma po-
tansiyeli bulunan giibrelerin radyoaktivitelerinin tespit edilmesi 6nemli-
dir. Bu nedenle bu calismada Eti Maden Isletmeleri Genel Miidiirliigiine
bagl tesislerde iiretilen Etidot-67 isimli giibrenin dogal radyoaktivitesi,
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yillik etkin doz esdegeri (YEDE) ile birlikte dis tehlike indeksi (H_ ) he-
saplanarak fosfat icerikli giibrelerin literatiirdeki degerleri ile karsilasti-
rilmustir.

Sekil 6’da goriilen 5x6 cm boyutlu Etidot-67"nin dogal radyoaktivite-
sinin belirlenmesi icin Kastamonu Universitesi Merkezi Arastirma Labo-
ratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi Radyoaktivite Olgiim Labora-
tuvar’'nda (MERLAB) bulunan ORTEC GEM50P4-83 model yiiksek saf-
likta germanyum dedektorlii gama spektrometresi kullanilmistir. Gama
spektrumunun analiz edilmesi sonucunda elde edilen **Ra (***U), **Th
ve “K radyoaktif izotoplarina ait aktivite konsantrasyonlari, YEDE ve H_
degerleri Tablo 2’de sunulmustur.

Sekil 6. Radyoaktivite analizi yapilan Etidot-67 iiriiniine ait gorsel.

Tablo 2. Etidot-67 ve klasik giibrelere ait radyoaktivite degerlerinin diinya

ortalamalari.
238 232 40
Ornek U Th K YEDE (pSv/ H
(Bg/kg) (Bg/kg) (Bg/kg) yil) o
Etidot-67  0,5+0,2 0,8+0,3 3,7+0,3 1,07 0,005
Giibreler” 220,0+20,0 52,2440 4860,0+250,0 411,86 1,81

* Diinya ortalamasi (UNSCEAR, 2000)

Tablo 2’de de goriildiigii gibi Etidot-67 giibresine ait uranyum, tor-
yum ve potasyum radyoaktivite degerleri klasik giibrelere ait olan diinya
ortalamasindan ¢ok disiiktiir. Benzer sekilde Etidot-67’nin yillik etkin
doz esdegeri ve dis tehlike indeksi de diinya ortalamalarinin altinda bir
degere sahiptir.
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5. Sonuglar

Bu ¢alismada, Etidot-67 tarimsal giibresinin baz1 yapisal ve morfolo-
jik ozellikleri ile dogal radyoaktivite degerleri belirlenmistir. Dogal rad-
yoniiklit konsantrasyonlarindan faydalanilarak Etidot-67’nin yillik etkin
doz esdegeri ve dis tehlike indeksi de hesaplanarak diinya ortalamalari ile
karsilastirilmastir.

Etidot-67’nin FTIR spektrumunun 7 farkli tepeden olustugu ve bu te-
pelerin sirasiyla, 3336,46, 1328,71, 1020,16, 916,99, 786,81, 863,64 465,72
cm™' civarlarinda yer aldig1 gozlenmistir. Sekil 3’te de goriildiigi gibi
ikinci tepe ile altinci tepe arasinda gozlenen tiim tepeler borat aglarinin
titresim modlarina ait bant bolgelerinde yer almaktadir.

SEM-EDX analizleri sonucunda, Etidot-67’nin bor, oksijen sodyum
elementlerini igerdigi gdzlenmistir. Ayrica, yapiy1 olusturan parcaciklarin
nano boyutlarda ve ortalama olarak 5,7 nm biiyiikliige sahip oldugu ancak
yapida yer alan bazi pargaciklarin biiytlikliiklerinin de 8,6 nm ile 26,2 nm
arasinda degistigi tespit edilmistir.

Etidot 67°nin yapilan radyoaktivite analizleri sonucunda, sirasiy-
la 0,5+0,2 Bqg/kg, 0,8+0,3 Bq/kg ve 3,7+0,3 Bg/kg’lik »**U, #**Th ve “K
radyoaktivite degerlerine sahip oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen bu
degerlerin klasik giibreler kullanilarak elde edilen radyoaktivite degerle-
rinden oldukea diisiik oldugu gézlenmistir. Benzer sekilde Etidot-67"nin
hesaplanan YEDE ve H__degerlerinin de diinya ortalamasinin altinda ol-
dugu gortilmistiir.

Tesekkiir

Bu calisma Cukurova Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan yiriitiiciisii bulundugum FBA-
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ile Yillik Etkin Doz Egdegerlerinin Belirlenmesi” baglikli proje kapsamin-
da finansal olarak desteklenmistir. Saglanan bu finansal destek icin tesek-
kiirti bir borg bilirim. Ayrica proje kapsaminda calisilan bor {irlinlerini
yapilan bir protokol kapsaminda génderen Eti Maden Isletmeleri Genel
Midiirliigiine de katkilarindan dolay1 tesekkiir ederim.
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GIRIS
1. Diinyada ve Tiirkiye’de Is1 Yalitima :

Diinyadaki iilkeler arasi iligkilerin temel belirleyicisi, giiclii iilke
olmanin sarti sahip oldugun enerjinin miktar1 ve enerji kaynaklarinin
turiidiir. Gelisen sanayi ve teknoloji ile birlikte harcanan enerji miktari
artmaktadir. Bunu takiben enerji kaynagi arama ¢aligmalar1 ve enerjiyi
verimli kullanma ¢abalar1 ise ivme kazanmaktadir. Tiirkiye’ya paralel
olarak Diinya enerji tiiketimini en fazla gerceklestigi yer binalarin
1sitlmas1 yada sogutulmasidir.

Tiirkiye’ye paralel olarak diinya enerji titketimini en fazla gerceklestigi
yer binalarin 1sitilmasi ya da sogutulmasidir (Akkaya, 2016).

Grafik1’e baktigimizda yapilarda tiiketilen enerji, total enerjinin
icinde %35’lik bir dilim olusturmaktadir. Tiirkiye Enerjide yaklasik total
enerji tiiketimini Gi¢ ¢eyregi oraninda disa bagimlidir. Enerji ithalat1 yillik
toplam ithalatimizin gogunlugu meydana getirmekte ve cari agiktaki en
biiyiik hisseyi olusturmaktadir. Tlirkiye’de yillik enerji tiikketimi 600 milyar
tirk liras1 olarak kabul edersek, bunun %35°1 yani 210 milyar tiirk lirasi
olan kismi binalarda 1s1 konforunu saglamak amaciyla harcanmaktadir
(ETKB, 2010).

Yalitim ile ilgili caligmalar, 20. yiizyilin bagindan itibaren baslamistir.
Yalitimin faydalar1 anlasildik¢a da yalitim bilinci geligmistir. Yalitim ile
ilgili kritik donem ve yalitimsal uygulamalarin hizlanmasi 1970’1i yillarda
petrol krizi ile doniim noktasina ulasmistir. Ekonomik krizin en ¢ok
hissedildigi bu siiregte donemde enerji 1s1 yalitiminin 6nemi ortaya ¢ikmis
ve 1s1 yalittimi sanayisinde biiyiik ¢abalar gosterilmistir. Fosil yakitlarin
yol actigr cevre kirliliginin bir fonksiyonu olan iklim degisikligi ve
kiiresel 1sinma, yalitim sanayisinin durmaksizin gelismesine, degismesine
ve biiylimesine neden olmustur (Bayiilken ve Kiitiikoglu, 2009).

Grafikl’e baktigimizda yapilarda tiiketilen enerji, total enerjinin
iginde %35°’lik bir dilim olusturmaktadir. Tiirkiye Enerjide yaklasik total
enerji tliketimini ii¢ ¢ceyregi oraninda disa bagimlidir. Enerji ithalat1 yillik
toplam ithalatimizin ¢gogunlugu meydana getirmekte ve cari agiktaki en
biiytik hisseyi olusturmaktadir. Tiirkiye’de yillik enerji titkketimi 600 milyar
tiirk liras1 olarak kabul edersek, bunun %35’1 yani 210 milyar tiirk lirast
olan kismi binalarda 1s1 konforunu saglamak amaciyla harcanmaktadir
(ETKB, 2010).
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Grafikl. Tiirkiye Enerji Tiiketim Oranlart.

Grafik 2’ye baktigimizda binalarin 1sitma ve serinletmeye harcadigi
enerji %65°le 136.5 milyar tiirk liras1 dolaylarindadir. Kaliteli malzeme
ve basarili bir 1s1 yalitmi uygulamas1 yapildiginda yar1 yariya enerji
verimi elde edilmesiyle yaklagik 68.25 milyar tiirk liras1 enerji tasarrufu
saglanabilir. Tirkiye’de hala total yapilarin ii¢ ¢eyrege yakini 1s1
yalitimsizdir. Bagbakanlik 10.Kalkinma Plan1 ¢ergevesinde enerji
verimliligi tizerinde durulmus, bu oran arttirilmaya ve dis cephe 1s1 yalitim1
bulunan binalarin buna ek olarak 2018’den sonra mantolama igleminin
zorunlu hale getirilmesinde fikir birligine varilmistir (ETKB, 2010). Buna
karsin yasanan kiiresel ekonomik kriz ve pandemi afet durumu nedeniyle
yaptirimlar esnetilmek zorunda kalmistir.
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Grafik2. Binalarda Enerji Tiiketim Dagilimi.



Fen Bilimleri ve Matematikte Teori ve Arastirmalar 223

Is1 Yahitimi

Farkl1 sicakliktaki iki ortam arasindaki 1s1 enerjisi gegisini azaltmak
icin yapilan iglemlere “Is1 Yalitim1” denir. Soguk mevsimlerde binalardaki
1sinin digar1 gegisini azaltmak; sicak mevsimlerde ise 1sinin igeri girmesini
engellemek ve ayn1 zamanda bina igerisindeki atmosferi serinletmek i¢in
harcadigimiz enerjiyi en aza diislirmek ve daha rahat yasamak maksadiyla
binalarin dis cepheleri, ¢at1 katlari, pencere cam ve kaplamalarinda, ¢ati
kat1 dosemeleri ve iletim tesisatlarinda meydana gelen 1s1 gegisini azaltan
uygulamalarin tamamini igine alir (Anonim, 2016a).

Is1 Yalitim Malzemeleri

Tiim yap1 malzemelerinin 1s1 aktarim giiciinii artirmak ya da disariya
gecen 1s1 miktarinin minimuma indirmek i¢in kullanilan TS 825 ve
Alman DIN 4108 standartlarina gore 1s1 iletim katsayis1 0,060 kcal/mh °C
degerinin altinda olan malzemelere 1s1 yalitim malzemesi denir (Anonim,
2016b).

1.1.1.D1s Duvar Yalitimi

Her tiirlii binanin disini ¢evreleyen ve atmosfer ile temas eden duvar
ve kolon, kiris gibi bina destek elemanlara yapilan yalitim uygulamasidir.
Bina dis cephe yalitimi, sadece duvar disina kopiik yerlestirilerek
yapilabildigi gibi; distan mantolama ad1 verilen daha iglevsel biruygulama
ile duvar aras1 ve igten de yapilabilmektedir.

1.1.2.Cat1 Is1 Yalitim

Dortte bire yakin 1s1 kaybinin yasandigi ¢atilar; ¢atinin izocam iiriinii
ile kaplanmasi, 1s1 enerjisinin uygulanmasi ve teras kati insas1 seklinde {i¢
ayri uygulama ile giderilmektedir.

a. Cat1 Aras1 Izocam ile kaplanan Catilar
b. Cat1 Arasi Isitilan Catilar

c. Teras Kat1 Insa Edilen Catilar

1.1.3. Pencerelerde Is1 Yalitim

Son bes yildan Once insa edilen ve aralarinda aligveris merkezi, spor
salonlar1 ve eglence merkezlerinin bulundugu mimari yapilar tasarima
bagh olarak dig cephe kaplamalar1 6l¢iilerinin biiyiik olmasi nedeniyle
biiylik 1s1 kayiplarinin olustugu yapi elemanlaridir. Yine aralarinda
is merkezlerinin bulundugu bu tiir yapilarda ¢ift cam hatta iicli cam
kullaniminin yani sira plastik kaplamalarin ya da odun dogramalarin
(aliminyum, PVC, ahsap vb.) da 1s1 yalitiml1 olmalar1 elzemdir.
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Son donem yapilarda bu amacla, yalittm cami, iki veya daha ¢ok
sayida cam plakanin aralarinda kuru hava veya argon gazini alacak sekilde
biitiinlestirilmesi ile yapilmaktadir. Pencere yada dis yap1 camlarinin
yiizeylerine kaplama yapilmasi olasi 1s1 gegisleri daha da azaltacaktir.

1.1.4.Tesisatlarda Is1 Yalitimi

Bir mimari binanm 1sitilmast veya sogutulmasi i¢in harcanan
enerjinin azaltilmasinda tesisat yaliimimin Onemi, tartisilmaz diizeyde
oneme sahiptir. Ozellikle binalarin 1sitma ve sogutma tesisatlarmin,
isitilmasina ve sogutulmasina gerek olmayan yerlerden gegen boliimleri
ve bu boliimlerdeki boru ve tiim yapisal elemanlar1 yalitildiklar1 takdirde
geri kazanilacak enerji ¢ok Onemli diizeydedir. Bu yiizden tesisati
olusturan borularin, tanklarin, depolarin, klima kanallarinin, vanalarin
ve armatiirlerin, i¢inden gecen yakitin yapisina uygun ozelliklere sahip
ve uygun kalinliktaki ve etkin bilesimdeki yaliim malzemeleri ile
kaplanmalar1 gerekmektedir (Anonim, 2016b; Anonim 2018).

2. ISI YALITIM MALZEMELERININ GENEL OZELLIiKLERIi

Cizelge 1. Ist yalitim malzemelerinde aranan ozellikler (Kiper Yilmaz, 2009,
Kandemir, 2017)

Ozellik Kopiik
Is1 {letim Katsayis1 (kcal/mh°C) 0,025-0,040
Yogunluk (kg/m3) 30-150
Mekanik Dayanim (kPa) 100-400
Nem Difiizyon Direnci ( 1) 30-100
Su Emme (hacimce) %3-5
Kimyasal Etkenlere Kars1 Dayanim \
Sicaklik Dayanimi (°C) -180<+<200
Yanmama 6zelligi ve Ates Gegirmezlik B1-B2-B3 DIN 41 02
Islenebilirlik \
S1vi Tutuculuk \
Ciiriimezlik \
Parazitlere Dayaniklilik N
Uzun Omiirlii Olmast \
insan Sagligina ve Cevreye Zararli Olmamasi \

3. BINA YALITIMINDA KULLANILAN ISI YALITIM
MALZEMELERI
1. Cam Yiinii:

Degisik yogunluklarda (14-100 kg/m?) farkli kaplama malzemeleri ile
silte, levha veya boru formunda iiretilebilirler (CSB, 2018). Isil iletkenlik
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hesap degeri 0,040 W/m.K’dir. ve -50 °C ile 250 °C arasinda sicaklik
dayanimina sahiptir ve bu 6zelligi ile yanmazlik 6zelligi géstermektedir.
Al veya A2 simifi yanmaz bir malzemedir (Anonim, 2020).

Inorganik bir hammadde olan silis kumunun (Si0,), yiiksek basing
altinda 1200°C-1250°C’de ergitilerek, ince eleklerden gecirilip elyaf
haline getirilmesi sonucu olusturulan agik gdzenekli bir malzemedir
(Anna ve Hull, 2011).

2. Tas Yiinii:

Inorganik bir hammadde olan bazalt ve diabez taslarmin 1400°C
-1500°C sicakliklarda, ince eleklerden gegcirilip elyaf haline getirilmesi
sonucu olusturulan agik gozenekli bir malzemedir. Tag yiinii, volkanik
kayaclardan tedarik edilen minerallerin ¢ok yiiksek sicakliklarda eritilmesi
isleminden sonra elyaf haline getirilir. Yanmazlik 6zelligi yiiksek ve
hidrofobik karekterdedir.

Degisik yogunluklarda farkli kaplama malzemeleri ile kullanilacak
olan silte, levha veya borunun sekline uygun olarak kaliplanirlar. Dig
cephe 1s1 yalitiminda kullanilir(Anonim, 2019; Anna ve Hull, 2011).

3. Ekstriide Polistren Kopiik (XPS):

Homojen hiicre yapisina sahip, 1s1 yalittmi yapmak amaciyla
sentezlenen ve kullanillan k&piikk yapida malzemelerdir. Polistren
hammaddesinin ekstriizyon (haddeleme) ile liretilen ortak ¢eperli kapali
hiicre yapisindadir. Piirlizsiiz ve piiriizlii ile piriizlii ve kanalli yiizey
bicimleri bulunmaktadir. Su alma ve nem difiizyonu 6zelliklerine sahip
olmasi, XPS 1s1 yalitim malzemelerine tstiinliik kazandirir. Isil iletkenlik
hesap degeri 0,030-0,040 W/m.K’dir. Yangina tepki simifi D veya E’dir (
Giirsoy, 2016; CSB, 2018; izoder, 2018; Anna ve Hull, 2011).

4. Ekspande Polistren Kopiik (EPS):

Kelime anlamina uygun olarak genlestirilmis, termoplastik yapida
1s1 yalitm malzemesidir. Agartma prosesine bagl olarak beyaz formu
da kullanilmakla beraber; koyu renkli tiiri de bulunmaktadir. Petrol
tirevi hammaddeler kaynak olarak kullanilir. EPS levhalarin 1s1 yalitim1
amaciyla kullanilabilmesi i¢in yogunlugunun 15-30 kg/m3 olmasi
gereklidir. Ekspande Polistren Kopiik; %2’si ise polistirendir kalan kismi
ise yerlestirilmis hava gazidir. Isil iletkenlik hesap degeri 0,035-0,040
W/m.K’dir. Yangina tepki smnifi D veya E’dir (CSB, 2018; ESPDER,
2018; Anna ve Hull, 2011).
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5. Fenol Képiigii (PF):

Fenol-Formaldehit bakalitine anorganik sisirici ve sertlestirici
maddeler katilarak elde edilir. Muhtelif yogunluklarda levha ve boru
biciminde aliiminyum folyo, metal partikiiller vb. kaplamalar ile
sarilmaktadir. Isil iletkenlik hesap degeri 0,030-0,045 W/m.K’dir. Yangina
tepki smnift; Kaplamasiz B, Aliiminyum folyo ve metal sarmali tiirleri C
siniftir. (CSB, 2018; Anna ve Hull, 2011).

6. Poliiiretan Sert Kopiik (PUR):

Politiretan koptikler, poliol sistem ile izosiyanatin belli oranlarda
karistmi ve bu karisimin  bir kabartici  (kOpiirtiicii) yardimiyla
genlesmesinden olugur. Politiretan kullanim yerine uygun olarak yumusak,
kismi sert yada sert tiirleri vardir. Isil iletkenlik hesap degeri 0,025-0,040
W/m.K’dir. Yanmazlik 6zelligini gelistirmek amaci ile son dénem forfor
ve humik asit katkili 6rnekleri patenti alinmak suretiyle iiretime katilmigtir
(CSB, 2018; izoder, 2018; Anna ve Hull, 2011; Aydin ve Ekmekei, 2002).

7. Cam Kopiigii (CG)

Cam koptigii; hiicresel dolgu malzemesi ile birlestirilmis atik cam
kiriklarindan olugur. Cam kirig1 yiiksek sicaklikta eritilerek sogumaya
birakilir, daha sonra toz haline getirilir ve selliiler firinlardan 1000°C
sicaklikta karbon biitiinlesmesinden gecirilir. Karbon icerikli cam tozu,
hiicresel dolgu malzemesi ile bir kaliba yerlestirilerek yaklasik 510°C’ye
kadar 1sitilir, malzemenin uzaklagsmasi neticesinde karisim genlesip kalib1
doldurur. Isil iletkenlik hesap degeri 0,045-0,060 W/m.K’dir. A sinifi
yanmaz bir malzemedir (C$B, 2018; Anna ve Hull, 2011).

MATERYAL VE METODLAR

1. ISI YALITIM MALZEMELERINi OLUSTURAN
BILESENLER

Cizelge 2.Katki olarak kullanilan malzemelerin gorevleri ve kullanim
amaglari(Al-Homoud, 2005).

IKatki maddeleri ;sg\lfln malzemesmdeleompozit yapiya sagladigi faydalar

Sodyum,
potasyum ve 'Yapistirict
lityum silikat

-Agrega malzemelerini baglayarak bir arada tutar
-Yanmaz inorganik yapistiricidir

- Yaglama saglayicilig: (plastiklestirici)

. . ¢ di ini artt
IKil- kaolin \Yapistiric ansin direncint artrir

- Sekillendirilmis kompozitlerin nem ve bozulma- biiziilme
direncini arttirir
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Sodyum. . -Suda ¢6zlinen baglayicilar
karboksimetil . . .

N \Yapistiric - Viskozite arttiric1 ajan
seliiloz ve

bolivinil alkol - Akustik performansin arttirilmasini saglar

Sodyum karbonat]
ve bikarbonat

- Jel-zamani ve son karisimin kalip dmriinii etkileyerek

Yiizey aktiflestirici reaksiyon iirtiniiniin stabilizesini olumlu bir sekilde arttirir

-Yiiksek sicaklilarda giiglii baglayicilik saglar

Sodyum . - ..
hidroksit Yapistiric - Rveak51yonun oda sicakliginin altinda gergeklesmesini
saglar
- Daha hizli sertlestirme saglar
IPortland Yapistirict ve
. o - Dayanimi arttirir
cimentosu sertlestirici . .
- Fazla nemin buharlastirilma ihtiyacini azaltir
Trisodyum fosfat [Yapistirict - Dayanimi arttirir
(Genlestirilmis -
perlit |Agrega -Is1 ve ses yalitimi saglar
Mika IMineral -Kopiik stabilizesini arttirir
-Is1 ve ses yalitimi saglar
IPomza |Agrega ,V y .. £
-Soguma siiresini kisaltir
-Is1 ve ses yalitimi saglar
IAtik lastik |Agrega -Kompozit malzemenin siirekliligi ve enerji sogurma
lkapasitesini arttirir
Feldispat Mineral - Yiiksek sicakliktaki yiiklemelerde mekanik 6zellikleri
larttirir.
[Kuvars Mineral -Malzeme stabilizesini arttirir
Silis dumant Mineral -Dayanimi arttirir
-Dayanimu arttirir
[Fiberler [Fiber 4 1. et
-Mekanik ozellikleri gelistirir
Sodyum kloriir  [Kiirleyici -Yiiksek sicakliklarda erimeyi 6nler

Cinko oksit Kirleyici -Dayanimu ve yiiksek sicakliklarda su direncini arttirir (su

itici)
Magnezyum Kiirleyici -Is}madan kaynakl1 1s1n1n belirgin bir sekilde yansitilmasinj
loksit saglar
|Asetik asit IKiirleyici -Viskozite arttirici ajan

-Gliclendirici ajan
Borik asit [Kiirleyici -Kimyasallarin toplam parlama noktasini azaltarak
cekirdek kompozitin yanmazlik derecesini arttirir

IKalsiyum kloriir [Kiirleyici -Suya direngli ve viskozite arttirici ajan

-Son derece uzun jel kivamina sahip

Hidroj ksit[Kiirleyici
1rojen peroxst |Kur el -Silikat bilesimlerinin kiirlenmesi igin hizlandirici ajandir.

IFosforik asit Kirleyici -Katalizor

- Paslanma yavaglatici (sodyum silikat ile kombinasyon
halinde)

- Ani sicaklik artiglarinda 1sisal soklardan kaynakl
bozunma ve dokiinmeyi azaltir ve korur

Sodyum

tetraborat Kirleyici

IKolemanit Kiirleyici -Sodyum silikatin silis i¢eriginin stabilizesini arttirir
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i -pH ayarlayicisi
Aﬂlumlnyum Kiirleyici pH ayariay .
siilfat - Koyulastirici ajandir.
- Azaltilmis ylizey gerilimi saglar
- Endotermik etki saglar
Magnezyum L - Su itici dzelligi saglar
Kiirl
karbonat Hrieyiet - Yiiksek oranda dayanimu arttirir
- Alev geciktirici etki yapar
- Viskoziteyi arttirir.
IAliminyum P . L
hidroksit Kirleyici -Yangin Onleyici ajan
IPlastiklestirici  |Akiskanlastirict -Ekstra su ilavesi olmadan karisimin akigkanligini arttirir.
CO, Kirleyici -Sertlestirici ajan
M -Su itici ajan
X t;grzfzyum Su itici ve dagitict -Fiberlerin kolay dagilimimi saglar
-Kiirlenmemis yapistiricinin dayanimini azaltir
IAktif karbon Katk1 -BET alan artiric1
f;;)irtnyum (Ih Opaklastirict -Isimadan kanyakli 1s1y1 engeller
Silikon Su itici -Yerlestirme ve su itici ajan

2. ISI YALITIM MALZEMELERI URETIM TEKNIiKLERIi

Hazirlanacak olan 1s1 yalitim malzemesinin Oncelikli olarak dis
duvar, cati, pencere veya tesisat 1s1 yalitimi malzemelerinden hangisi
oldugu belirlenmelidir. Bir sonraki basamak cam yiinii, eksriide tas yiinii,
genlestirilmig polistiren, eksriidepolistiren, fenolik kopiik, poliiiretan,
cam kopiigii, agrega esasli veya digerlerinden hangi tiirde 1s1 yalitim
malzemesi tiirlinden hazirlanacagina karar verilmelidir.

Yalitim Malzemesinin Karisim Oranlarimin Belirlenmesi:

Is1 yalittm malzemelerinin fiziksel, kimyasal ve mekanik ve termal
ozelliklerini yapisinda kullanilacak olan dolgu malzemeleri, yapistirict
malzemeler, sertlestiriciler, yiizey aktiflestiriciler, diger katkilar ve varsa
akigkanlagtiricilarin yapisi ve yiizde miktarlari belirler. Bu nedenle yalitim
malzemelerinin karigim oranlar1 yogun aragtirma veya literatiir incelemesi
neticesinde belirlenmelidir (Giirsoy, 2016).

1. Numunelerin iiretilmesi:

Yalitim malzemelerinin {stiin yaliim o6zelliklerinin yan1 sira
yiiksek mekanik oOzelliklere sahip olabilmesi i¢in bir¢ok parametre
bulunmaktadir. Bu parametreler sirasiyla sunlardir: genlestirilmis dolgu
malzemenin yogunlugu ve karisimda kullanilacak yiizdesi, kullanilacak
baglayicinin cinsi ve yapistirici/agrega orani, karisimda kullanilacak su
miktari, kullanilacak fiber/agrega orani, kullanilacak diger baglayicilar,
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mineraller ve uygun sertlestirici se¢cimi ve kullanim orani, presleme
yaparken kullanilacak basing veya sikistirma orani, kurutma ve kiirlenme
siiresi ve sicakliklaridir. Tk asama karisimda kullanilacak agrega dolgu,
baglayici, sertlestirici ve diger katki malzemelerine karar verilmesinden
olusur. Daha sonra yalitim malzemesinden istenilen diisiik birim agirlik,
1s1l ve ses iletkenligi ile yiiksek islenebilirlik, dayanim ve gézeneklilik gibi
ozelliklerinin kazandirilmas1 amaciyla karigim i¢in en uygun yapistiricy/
agrega orani varsa en uygun katki malzemelerinin oranina karar verilir.
Diger taraftan eger karisima ¢inko oksit (ZnO), silikon, akigkanlastirici
(dispersant) gibi malzemeler katilacaksa bunlarin baglayici ile
karigtirilmasi tavsiye edilir (Giirsoy ve Alma, 2017).

2. Sekillendirme:

Is1 yalitm malzemeleri kontrollii sekillendirme ve kontrolsiiz
(serbest) sekillendirme olmak iizere iki farkli tiirde hazirlanir. Kontrolli
sekillendirme isleminde; karistim hazirlandiktan sonra baslangic
malzemeleri 1slak taneli parcaciklar seklinde goziikecektir. Kaliplardan
numunelerin kolay ¢ikmasi icin birbirine monteli kaliplar kullanilir ve
karistmim bu kaliplara yapismamasi i¢in yag, balmumu veya kagit ile
kaplanir. Daha sonra onceden hazirlanmis ve yaglanmis belirli olgiiye
sahip kaliplara dokiiliir. Kaliplara diizgiin bir sekilde dolmasini saglamak
icin sarsma tablasinda 3-5 saniye vibrasyona tabii tutulur. Kaliplar 1 ile 2
hacimsel sikistirma oraninda (Ornegin; 0.14-0.36 MPa) presleme yapilarak
istenilen sekle kavusturulur. Uretilen numunelerde sikistirma oran1 veya
presleme basincinin etkisi ¢ok biiyiiktiir ¢linkii yalitim 6zelligini belirler
(Oktay, 2017).

a) Blok Dokiim: Kat1 iiretan kopiik tiretiminde en eski uygulama sekli
blok dokiimdiir. Seri iiretimin amacglandigi zamanlarda 6zellikle tercih
edilir. Tesisat yalitimi, baslica kullanim yeridir. Bu uygulamada plastik
yada 1s1ya dayanikli polietilen kap igerisine, biitiin bilesenler karistirilarak
dokiliir ve kopiirtme islemi gergeklestirilir. Belli bir siireden sartlanma
(kiirlenme) siiresinden sonra kaliba bagli olarak kopiik, biitiinsel olarak
kaliptan hassasiyet ile ¢ikarilir. Blok, kiirlenmenin tamamlanmasi i¢in bir
siire daha bekletilir ve istenen sekle ve boyutlara uygun olarak kesilir.
Blok dokiim sisteminde kremalasma zamani 45-60 sn olarak daha fazla
uygulanir.

b) Levha Dokiim: Fazla miktarda ve hizli iretim yapilmasina ihtiyag
duyulan durumlarda biiyiik tabakalar halinde {iretime olanak saglamasi
acisindan tercih edilen tiretim teknigidir. Bu durumda reaksiyon karigimi
hareketli bir dokiim kafa kisminda yer alan depo kismina aktarilir ve tizeri
kopiigiin rahat ¢ikarilmasi i¢in ilgili kagit kaplanmig konveydr iizerine
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dokiilir. Koplirme esnasinda kenarlar dikey konveyorler vasitasiyla
desteklenir. Dokiim islemi sonunda kopiik kesilir, paketlenir ve depolanir.

¢) Piiskiirtme: Yatay veya diisey zemin yalitiminda tercih edilen,
iretim ve kaplama teknigidir. Pratik uygulanma 6zelligi, yaygin
kullaniminin baslica sebebidir. Piiskiirtme tekniginde, hizli bir sekilde
reaksiyona giren karisim direk olarak iizerinde kopiirecegi bir tabaka
iizerine piiskiirtiiliir. Karigim yiizeye ¢ok iyi yapisir ve ince tabaka halinde
kopiik meydana gelir. Bu tip uygulamalar sik sik izolasyon isleminde
kullanilir (6zellikle tank izolasyonu). Bu uygulamalar i¢in 6zel piiskiirtme
ekipmani gereklidir. Yatay yiizeylerde kismen daha uzun kremalagma
siiresi secilse de dikey yiizeylerde kisa (4-5 s) olarak tercih edilmelidir.

d) Dokme: Bu metodda kopiirmenin yapilacagi bir bosluga reaksiyon
karigimi s1vi fazda dokiiliir. Genellikle sogutucularin (buzdolabi, derin
dondurucu ve sogutma depolar1) igerisinde kullanilir. Olusan kopik
kalibin yiik taginimina dayanikli olmasi gerekir. Kopilirme ve kiirlenme
siiresi 0-7 dakika arasinda optimum bir siire olarak belirlenir..

e) Cift Bant Haddeden Gecirme: Bu metod tabakali yalitim
malzemelerinin seri iretimi i¢in kullanilir. Karigtirilmig bilesenler, iki
hareketli tabaka arasma bosaltilir, yerlesmesi saglanir veya puskdirtiiliir.
Olgiisel olarak yeteri kadar uygun akiskanlikta duruma gelinceye dek alt
ve Ust konveyorlerden kuvvet uygulanir. Kopiikk konveyorden giktiktan
sonra istenilen dl¢iide kesilir, ve kullanilir (Aydin ve Ekmekgi, 2002).

Kontrolsiiz sekillendirme isleminde ise, hazirlanan numuneler
iizerine kopiiklestirici ajanlar eklendikten sonra uygulanan hizli karistirma
isleminden sonra serbest¢e yiikselmesi i¢in bekletilir. Tercih edilen
kiirlenme siiresinin sonunda, istenilen boyutlarda kesme islemi yapilir
(Gtirsoy, 2014).

3. Kurutma:

Kontrollii sekillendirme ile hazirlanan 1s1 yaliim malzemelerine
genel olarak kurutma islemi uygulanir. Kurutma iglemi tercih edilen
kurutma siiresi ve kurutma sicakliginda yapilir. Kurutma siiresi 2-24
saat ve kurutma sicakligi 50-100 °C derece arasinda belirlenir. Islemin
amaci 1s1 yaliim malzemelerinin bilinyesinde olan ugucu sivilarin
uzaklagtirilmasidir (Oktay, 2017). Zehirli ve kotii kokulu bilesenler bu
yolla yapidan ayrilmis olur.

4. Kiirlenme:

Kirlenme katki malzemeleri kullanilarak hazirlanan numunelerin
yiiksek dayanim ve yiiksek stabilizeye ulasabilmesi i¢in ¢ok etkin bir
islemdir. Genelde yiiksek kiirlenme sicakligi daha yogun ve dayanimli
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malzemelerin meydana gelmesine, diisiik kiirlenme sicakligi ise daha
hafif ve yaliimli malzemelerin olusmasina imkén saglamaktadir.
Yalitim malzemelerinin kiirlenme siiresi, hazirlanan karigimda kullanilan
katkilarin ve sertlestiricilerin cinsi ve 6zelliklerine gore degismektedir.
Ornek olarak; bazi kopiirtiicii ajanlar (sodyum karbonat, bikarbonat)
yalnizca belli sicakliklar iistiinde ayrigmakta ve silikatlar ile reaksiyona
girmektedirler. Bu durumda yiiksek kiirlenme sicakligi tercih edilir
(Oktay, 2017).

TARTISMA

Binalarda ve tesisatlarda 1s1 giris ve ¢ikiglarinin sinirlandirilmasi igin
yapilan isleme 1s1 yalitimi denir. Uygulama olarak 1s1 yalitimi, sicaklik
farkinin nisbeten fazla oldugu iki ortam arasinda 1s1 transferini minimize
etmek icin uygulanir. Her tiir ve bilesende 1s1 yaliim materyalinin
kullanim alan1 bagkadir. Ayrica, ayn1 uygulama i¢in kullanabilecek birden
fazla farkli igerikte yalitim materyali de bulunmaktadir. Hazirladigimiz
arastirma galigmasinin, sektore ve ilgili alanda ¢aligma sunabilecek bilim
insanlarina katki sunmasi amaglanmistir.
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