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1.GIRIS

Geg tayf tiiriinden degen cift yildizlar, yani W UMa tiirii ¢ift sistem-
ler, astrofizikte anlasilamayan bazi fiziksel olaylara (yakinlik etkisi, mad-
de aktarimi/kaybi, kromosferik aktivite, evrim durumu gibi) 151k tutmasi
bakimindan dogal bir laboratuvardir.

W UMa tiirii bir sistemin (ayn1 zamanda, bu tiire ismini veren W
UMa yildizinin) 151k egrisinin maksimumlar: egrisel olup minimum de-
rinlikleri, yaklasik olarak birbirine esittir. Minimum derinliklerin oranini
ise, bilesen yildizlarin yiizey parlakliklar1 orani belirler. Bu sistemlerde,
tutulmalar siiresince, gozlenen renk degisimi ¢ok azdir. Bu, W UMa tiirii
sistemlerin bilesenlerinin ylizey sicakliklarinin hemen hemen esit oldugu
bilgisine igaret eder. W UMa tiirii orten ¢ift yildizlarin yoriinge dénemle-
ri, bir glinden kisadir (0.2 giin < Pym.lnge < 0.8 giin). Bu yap1 neticesinde bir
(ya da ardisik iki) gozlem gecesinde, 151k egrileri elde edilebilir oldukla-
rindan, fotometrik gdzlem programlarinda gorece tercih edilen orten ¢ift
tlirtidiir. Tayf tiirleri, ge¢ A’dan orta K’ya olmak tizere degisen bir arali-
g1 icermektedir. Geg tayf tiirlinden olmalar1 ve hizli donmeleri, onlarin
bir konvektif atmosferini oldugunu; neticede ise, kromosferik ve koronal
ozelliklere, yani manyetik aktivite, biiyiik yildiz lekeleri gibi, sahip olduk-
larini isaret etmektedir (Bilir ve ark., 2005).

Orten ¢ift y1ldizlar, Roche sisimlerini doldurma durumlarini dikkate
alan Roche modeline gore ii¢ sinifa ayrilmaktadir. Buna gére, W UMa
tiirii orten ¢iftler, degen/asir1 degen ¢ift yildizlar alt sinifini temsil etmek-
tedir. Bu modelde, degme/tasma parametresi (f), bilesenlerin i) geomet-
risini ve ii) i¢ potansiyel yiizeylerini ne kadar tasirdiklarini belirler. Yeni
degme durumu i¢in minimum (0), bilesenler dis kritik zarflarin1 doldur-
duklarinda maksimum (1) degerindedir. W UMa’larin evrimini anlamada
“degme oran1 parametresi”’ dnemli bir rol oynar (Rucinski, 1973; Bilir ve
ark., 2005).

Orten c¢ift yildizlarin 151k egrilerinin maksimum seviyeleri arasinda
bir fark gozlenmektedir. Bu durum, “O’Connell etkisi” olarak tanimlan-
mistir. W UMa tiirii degen sistemlerin 11k egrilerinin ¢ogunda bu etki
goriilmektedir. Isik egrisi analizinde, yaygin olarak, leke modeli (sicak ve/
veya soguk) uygulamalari ile bu etki elimine edilmektedir.

W UMa tiirii degisen yildizlar, 1s1k egrisindeki derin minimumla
ilintili olarak iki gruba ayrilir (Binnendijk, 1970): Kiigiik boyutlu (soguk)
bilesenin, biiyiik boyutlu (sicak) bilesenin 6niinden gegisiyle olusan derin
minimum i¢in “A tiirii”’; biiylik boyutlu (soguk) bilesenin, kiigiik boyutlu
(sicak) bileseni ortmesiyle olusan derin minimum igin “W tiird”. Bu iki
alt grup sistemler arasindaki farklar1 ortaya koyan bazi dzellikler Cizelge
1.’de verilmektedir.
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Cizelge 1: A ve W tiirii W UMa sistemlerinin bazi ozelliklerinin karsilagtirilmasi
(Duerbeck, 1984; Salman, 2006; Ozkardes ve Erdem, 2010).

Ozellik A tiirii W tiirii
Tayf Tiirii A-G F-K
Kiitle orani 0.08-0.54 0.33-0.88
Isitma Yiiksek Diistik
Degme orani Yiiksek Kiigtik
Evrimsel durum ileri safha Anakol

W UMa tiirii degen c¢ift sistemlerin donem analizini igeren literatiir
calismalar1 incelendiginde, degisime neden olabilecek birden fazla fiziksel
mekanizma goriilmektedir ki bu tiir sistemlerin O-C diyagramlar1, dogru-
sal, parabolik, cevrimsel ya da bunlarin birlesimi seklinde olabilmektedir.
[statistiksel calismalar dogrultusunda, bu tiir sistemler i¢in donem degisi-
minin ve kiile aktarim oranlarinin sinir degeri, sirastyla, 107 giin/yil ve
10 M/y1l olarak verilmektedir.

W UMa tiirii sistemlerin yiiksek say1 bolluklaria ragmen (6rnegin, Ru-
cinski (2002), Hipparcos kesfi yildizlar {izerinden say1 bollugunu 1/500 olarak
vermistir) gozlemsel veriyi tam olarak karsilayan bir kuramsal model bulun-
mamaktadir. Bu tiirden sistemlerde karsilasilan fiziksel olaylar (iki cisim di-
namigi, bilesenlerin yakinlik etkileri, bilesenler arasi kiitle ve enerji aktarima,
ortak zarfin dinamigi, evrim durumlari) ise, net olarak anlagilmis degildir.
Dolayistyla, geg tayf tiiriinden degen sistemlere (yani W UMa’lar) iliskin fo-
tometrik/tayfsal gozlemlerin yapilmasi ve bu verilerin duyarli analizlerinin
sonuglari, bu tiir sistemlerin dogasinin anlagilmasina 6nemli katkilar suna-
caktir. Bu baglamda, mevcut ¢calismada, W UMa tiirii olarak tanimlanmig
V1095 Her ¢ift yildizinin 11k egrisi analizi ve donem degisimi incelemesi
yapilarak giincel fiziksel ve yoriinge parametrelerinin belirlenmesine odakla-
nilmigtir. Hedef sisteme iliskin 6z bilgi asagida verilmektedir.

1.1. V1095 Her

Sistemin (GSC 03098-00683, ROTSEl J172803.29+434125.8, NSVS
5341826; 17 28 03.32 +43 41 23.6) parlakligt, 11™.90 - 12™.44 arasinda degis-
mektedir ve sisteminin ydriinge periyodu, 0.415381 giindiir. {1k kez, ROTSE-1
tarama projesiyle gdzlenmis olan sistemin ayni proje ile W UMa tiirii 6rten
bir ¢ift sistem oldugu belirlenmistir (Akerlof ve ark., 2000). Blattler ve Diet-
helm (2002) ROTSE-1 test alanindan segctikleri bu sistemin gozlemini yap-
muglar ve minimum 151k zamanini belirlemislerdir. ayrica, V1095 Her, birgok
minimum zaman ¢alismasinda (Diethelm, 2003; Diethelm, 2004; Diethelm,
2006; Diethelm, 2007; Brat ve ark., 2008; Hubscher ve ark., 2010; Hubscher ve
Monninger, 2011; Hubscher, 2011; Hubscher ve ark., 2012; Hubscher, 2016) ve
degisen yildizlar iizerine hazirlanan ¢esitli kataloglarda (Gettel ve ark., 2006;
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Kazarovets, 2006; Hoffman ve ark., 2009; Avvakumova ve ark., 2013) yer al-
maktadir. Oztiirk ve ark. (2016) sistemin SuperWASP veritabani ¥ band 151k
egrisinin ve literatiir minimum zamanlar1 ile donem degisiminin analizini
yapmuglardir. Buna gore, sistemi 0.326 kiitle oranina sahip W UMa tiirii bir
orten ¢ift olarak tanimlarken déneminde 0.017 s/y1l kadarlik bir degisim he-
saplamiglardir. Meng ve ark. (2021), 2013-2019 arasinda elde edilen BVRI 151k
egrilerini analiz ederek sistemi, % 40 oraninda degen A tiirii W UMa sistemi
olarak tanimlamis; donem analizi sonuca gore ise, ¢evrimsel yapinin nedeni
olarak manyetik aktivite ve 3. cisim olasiligim tartismiglardir.

Cizelge 2: V1095 Her 'in ekvatoral koordinatlart (a, 6), BV parlakligi ve GAIA

paralakst.
Sag Aciklik Dik Agiklik B Vv Tonin Referans
() (%) (mag.) | (mag.) | (mas)
17 28 03.3 +43 41 23.9 12.71 11.52 | 1.7226 SIMBAD!

2. GOZLEMSEL VERIi
2.1. FOTOMETRIK VERIi

V1095 Her sisteminin fotometrik verisi, TESS (Transiting Exoplanet
Survey Satellite) uydusu tarafindan yapilan gézlemlerden saglanmistir.
Asil hedefi, 6tegezegenleri gecis yontemi ile arastirmak olan bu uydu, Gii-
nes komsulugundaki yaklasik 200.000 yildizin gézlemini yapmaktadir.
TESS dedektorii, merkezi dalgaboyu klasik Cousins I bandina (I, = 786.5
nm) denk gelen 600 - 1000 nm dalgaboyu araliginda genisband gézlemle-
ri yapmaktadir'. Dedektoriin tayfsal cevap egrisi, Sekil 1’de verilmektedir.

1.00

o
©
T

0.4

Spectral response function

o
N
T

o
o
e

~
s

N aad ad o e IO
500 600 700 800 900 1000 1100
Wavelength (nm)

Sekil 1: TESS dedektoriiniin tayfsal cevap fonksiyonu (siyah ¢izgi): Uzun gegis
filtre transmisyon egrisi ile dedektor kuantum etkinligi egrisinin bir iiriinii olarak
tammlanir. Grafikte, karsilagtirma amagh olarak, Johnson-Cousins V, R, and
1. filtre egrileri ve Sloan Digital Sky Survey z filtre egrisi de verilmistir. Her bir
fonksiyon egrisi, maksimum bir (1) degerine gore ol¢eklendirilmistir?.

1 https:/heasarc.gsfc.nasa.gov/docs/tess/the-tess-space-telescope.html
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V1095 Her’in TESS 151k egrisi igin kisa poz siiresi (120 s) araliklarinda
alinmis 26 numaral1 sektor verileri kullanilmistir. Bu veriler, MAST (the
Mikulski Archive for Space Telescopes) arsivinden? alinmistir. Burada,
“QUALITY = 0a karsilik gelen “SAP (Simple Aperture Photometry) Flux”
degerleri dikkate alinmig olup m, = -2.5log F’, formiilii ve TESS parlakligi
(11.69) (Stassun ve ark., 2019) kullanilarak parlaklik degerlerine ¢evrilmis-
tir. Sektor 26 verileri, ~ 17000 gozlem noktasi icermektedir. Analiz progra-
minda girdi veri sayisina iligkin iist limit olmasi nedeniyle, her 17 gozlem
noktast i¢in merkezi bir deger belirlenerek veri sayis1 1000’e indirgenmistir.
Tiim aletsel parlakliklar, bir degerine normalize edilmistir (bkz. Sekil 5).

2.2. MINIMUM ISIK ZAMANLARI

Sistemin donem analizinde kullanilan yayinlanmig minimum 151k za-
manlari, O-C Gateway arsivinden® alinmigtir. Calisma kapsaminda, TESS
151k egrisine ek olarak SuperWASP (Wide Angle Search for Planets)* 151k
egrisi de minimum zaman belirlemek i¢in kullanilmistir. Okunan zaman-
lar, Kwee van Woerden (1956) yontemine gére Minima vers.27° programi
kullanilarak elde edilmistir. Sistemin minimum 1gik zamanlarina ait bil-
giler, Cizelge 3’de verilirken bu c¢aligmada belirlenen tutulma zamanlari
(sin1rl1 sayida olup 8 er tane) Cizelge 4°de verilmektedir.

Cizelge 3: V1095 Her 'in minimum 151k zamanlarina iliskin bilgi.

Kaynak Gozlem Tiirli | Zaman Aralig1 | Min. Tiiri Min. Sayisi

O-C Gateway | CCD/ 1999-2016 |Minl; Min Il 20; 15
Fotoelektrik

Bu Calisma |CCD 2007-2008 |Min1; Min II 48 ;45

(SWASP)

Bu Calisma |[CCD 2020 Min [ ; Min II 58 ;58

(TESS)

Cizelge 4: V1095 Her 'in bu ¢alismada belirlenen tutulma zamanlar1.

SWASP TESS
BID (+2400000) Min. Tiirii BJD (+2400000) Min. Tiirii
54303.4694(2) I 59010.9558(2) I
54302.4295(1) 11 50010.7484(2) 11
54335.4522(1) I 59018.8482(1) I
54334.4138(2) 11 59018.6405(2) 11
54656.5370(2) I 59027.9866(2) I
54657.5752(2) 11 59027.7791(1) 11
54686.4443(1) I 59035.0408(2) I
54685.4054(2) 1l 50034.8407(2) 11

https:/mast.stsci.edu/portal/Mashup/Clients/Mast/Portal.html
http://var2.astro.cz/ocgate/
https://wasp.cerit-sc.cz/form
5 https:/www.variablestarssouth.org/software-by-bob-nelson/

oW
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3. ANALIZ
3.1. O-C ANALIZi

V1095 Her’in donem degisimi incelemesinde, iyi bilinen O-C yonte-
mi (O: Gozlenen, C: Hesaplanan minimum zamani olmak iizere) kullanil-
mistir. Bu yontem, bir orten ¢ift yildizin, ya da ¢oklu sistemin, yoriinge
déneminde bir degisimin olup olmadigini ortaya koyan ve yaygin olarak
kullanilan (6rnegin, Zengin Camurdan ve Ozkardes, 2022; Yildirim, 2023)
bir analiz metodudur. Analize baslamadan 6nce, artiklarin cevrim sayisina
gore dagilimini gosteren O-C diyagrami (Sekil 2 iist panel) olusturulmus-
tur. Sekil 2’de goriildiigii gibi O-C degerlerinin dagilimi, asag1 parabolik
benzeri bir yapiya ek olarak ¢evrimsel/dénemli bir degisimi desteklemek-
tedir. Cift yildizin {iglii sistemin ortak kiitle merkezi etrafinda y6riinge ha-
reketi yapmasindan kaynaklanan ¢evrimsel yapi, 1sik-zaman etkisi (LITE
veya LTTE) olarak tanimlanmistir. Bu donemli degisimler, At parametre-
siyle, analitik olarak, ilk kez, Irwin (1959) tarafindan verilmistir. Burada,
At, olasi ti¢ilincii cisimden kaynaklanan zaman gecikmesini ifade etmek-
tedir. Buna gore, Q parametresi parabolik yapiy1 karakterize etmek iizere,
151k elemanlari
Minl (HJD)=T,+ E.P + Q.E° + At )

ile hesaplanir. Yukaridaki ifadede, T, ve P ¢iftin baglangi¢ minimum
zamani ve yoriinge donemini temsil ederken E, cevrim sayisini betimler.

Analizde, birlesik yapiy1 (parabol+cevrimsel) en iyi sekilde temsil
etmek i¢in tiim O-C degerlerine, Denklem 1, en kiiglik kareler yontemini
kullanan LITE (Zasche ve ark., 2009) koduyla uygulanmigtir. Minimum
zamanlarin agirliklari, CCD goézlemi olmasi nedeniyle, 10 olarak giril-
mistir. Sekil 2°de, gdzlemsel verilerin kuramsal fit ile uyumu ve bu fitten
kalan artiklar gosterilmektedir.
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Sekil 2: V1095 Her 'in parabol+siniissel teorik egrileriyle(sirasiyla, mavi kesikli
ve kirmizi diiz ¢izgi) birlikte O-C dagilimi (iistte) ve artiklar(altta).

3.2. ISIK EGRIiSi ANALIZi

Isik egrisinin modellenmesinde, evre - parlaklik veri setinin olusturul-
mast baslangi¢ noktasini olusturur. Yontemde, gozlemsel veriye, kullanici
tarafindan girilen parametre degerleri ile liretilen teorik bir egri gegirerek
parlaklik degisimi gosteren cift y1ldiz sisteminin 151k egrisi parametreleri
hesaplanir. Gozlemsel ve teorik 151k egrilerinin farklarinin toplamindan
kalan artik ise R parametresidir (R = }(O, —C)?). Verilerin en iyi uyumu,
R’nin degerinin ne kadar kii¢iik olduguna baglidir.

Her sistemin kendine 6zgii 151k egrisine sahiptir. Baska bir deyisle
151k egrisi, sistemin yapisal durumuna gore sekillenir. Yapisal parametre-
ler ise; yoriinge egikligi (i), bilesen yildizlarin yarigaplari (r, 7,), 1s1n1m
glicleri (L, L)), kiitleleri (M,, M), kenar kararmalar1 (x , x,), gekim karar-
malar1 (g,, g,), yansima etkileri (4,, 4,) dir. Ayn1 zamanda, lgtincii cisim,
manyetik aktivite (lekeler gibi), bilesenler arasi kiitle aktarimi, yoriinge-
nin basiklig1 gibi etkenler de 151k egrisinin yapisini etkilemektedir.

Bradstreet (2005), W UMa tiirleri i¢in 151k egrisi parametrelerini $0y-
le tanimlamistir:

Yoriinge Egimi (i), iki diizlem (Diinya’dan bakan gbézlemcinin ve sis-
temin yoriingesinin bulundugu) arasindaki agidir. Egimin 0° ise, bilesen
yildizlarin kutuplarina bakilmakta olup 90° olmasi durumunda, bu iki
diizlemin kesigsmektedir.
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Kiitle Orant (q), kiigiik kiitleli bilesenin kiitlesinin (M), biiyiik ola-
ninkine (M) oran1 olarak tanimlanmaktadir:

T @

Espotansiyel Yiizey (©Q),belli bir kiitle oranina gore senkronize dénen
yildizlarin ylizey yapisini ifade eder. Bu yiizeyler, kiitlegekim potansiyel
enerjinin sabit oldugu boélgeyi sinirlamakta olup yildizlar espotansiyel yii-
zeylerin seklini alir. Ornek olarak; Giines’in sekli, Giines benzeri yavas
donen tekil yildizlarin espotansiyel yiizeylerinin kiiresel olmasi kaynak-
lidir.

I¢ espotansiyel (2)), yildizlarin heniiz temas ettigi noktay1 ifade eden
i¢ kritik Roche espotansiyelinin degeridir.

D1s espotansiyel (£2,), gazin sistemi terkettigi noktay1, ki bu noktadan
sonra kiitle ¢ekimi sifirdir, tanimlayan dis kritik Roche potansiyelinin de-
geridir.

Kesirsel Yaricaplar (rpo o siae sac» EETSEK yarigapin (R) yari-biiyiik
eksen uzunluguna (a) orani olarak tanimlanmigtir (Denk.3). Yaygin ola-
rak kullanilan kesirsel yarigaplar Sekil 3’de gosterilmistir. Roche lobunun
biiytikliginii ifade eden kesirsel yarigap, P ote Tside VE Tpac degerlerinin ge-
ometrik ortalamasidir (Denk. 4).
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— 37
Tore — y“rpo!a'rsida'rbnck @)

ok Ay = Ftvac)

by = Figan

oo B
Inomw o

[

€ = Nipotin

Sekil 3: Bir ¢ift yildiz i¢in temsili Roche geometrisi.
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Istma Giicii (L, L,), disartya aktarilan toplam enerjiyi veren bir dlgii
parametresidir. Wilson - Devinney (WD) (Wilson-Devinney, 1971) yon-
temi, dalga boyuna bagl olarak, bilesen yildizlarin toplam 1s1ma L, ve L,
degerlerini, yiizde olarak verir. Toplam parlaklik ise 1’e normalize edilmig
olup L + L, =1.00dr.

Uciincii Isik (i L), sistemin bilesen yildizlar1 disindaki kaynaklar nede-
niyle verilerdeki bozunmalar1 kapsayan bir parametre olup dalgaboyuna
baglidir. Bu dis kaynak, sistemin bir pargasi olan ii¢ilincii bir y1ldiz olabi-
lecegi gibi gozlemlerde, sisteme yakinligi nedeniyle, diyaframdan disla-
namayan bir alan yildiz1 da olabilir. Ugiincii 151k, L, ve L, gibi bir parlaklik
orani olmay1p, girdi ve ¢ikt1 akisi aynidir.

Sicaklik (T,, T,), her bir y1ldizin ortalama etkin ylizey sicakligini ifade
eder. WD yonteminde, 7, girdi parametresi olarak verilirken 7, ¢ikti pa-
rametresidir.

Isik egrisi analizi sonucunda gozlemsel egriyi en iyi sekilde temsil
eden bir kuramsal egri olusturulur ki bu egri, yukarida tanimlanan para-
metrelerin bir ¢oziim kiimesidir (Kallrath ve ark., 1998).

Bu calismada, TESS 151k egrisi modellemesinde, yaygin olarak kulla-
nilan WD yontemi uygulanmustir. Fakat, yontemin i¢erdigi bir alt kod olan
DC (Differantial Correction) yerine Monte Carlo (MC) algoritmasi kulla-
nilmistir. Isik egrisi ¢oziimiinde matematiksel hesaplarin yapilabilmesi igin
baslangi¢ parametreleri gerekmektedir. Bagka bir deyisle, bazi parametreler,
girdi dosyasinda sabit alinmalidir. Bu parametreler; birinci bilesen sicakli-
g1 (T1), albedo etkisi (4), ¢cekim kararmasi (g), kenar kararma katsayilari
(X, ,.Y,,) ve kiitle orani (g)'dir. Buna gore, analiz siiresince sabit alinan para-
metre degerleri su sekildedir: Bas (birinci) bilesenin sicakligit GAIA DR2¢
katalogunda verilen 6811 K degerinde sabitlenmistir. Claret ve Bloemen
(2011) ve Claret ve ark. (2013)in ¢izelgelerinden karekoklii kenar kararma
yasasina gore kenar kararma sabitlerinin degerleri belirlenmistir. Bilesenle-
rin bolometrik ¢ekim kararma iisleri 0.32 (konvektif zarf T<7200 K) (Lucy
1967); bolometrik yansimalar1 0.5 (konvektif atmosfer) (Rucinski (1969)
olarak sabit tutulmusutr. Ayrica, bilesen yildizlarin es dondiigii; sistemin
yoriingesinin ¢gembersel oldugu; lekesiz model kabul edilmistir.

Program parametrelerinden olan kiitle orani g, tayfsal yontemle belir-
lenmemisse; bu parametrenin girdi degeri i¢in kiitle oran1 taramasi (g-ta-
rama) yapilir. V1095 Her’in tayfsal gozlemlerine dayanan kiitle oranini
iceren bir calisma mevcut degildir. Bu nedenle, sistem i¢in g-tarama yapil-
mustir (bakiniz Sekil 4). Burada, 0.1-5 araligi igin 0.01 arttirimla tarama
islemi yapilmustir. (O, —C)*’yi en kiigiik yapan kiitle oran1 degeri, 0.44
olarak belirlenmistir.

6 https:/www.cosmos.esa.int/web/gaia/dr2
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Sekil 4: V1095 Her igin kiitle orani taramast.

MC algoritmasinda, ayarlanabilir/serbest her bir parametrenin alt ve
st limit i¢in girilen deger araliklarina gore bir ¢6ziim uzayi iiretilir ve
bu ¢oziim uzayinda, gézlemsel veriye en iyi kuramsal uyum arastirilir.
Ne zaman en biiyiik ve en kii¢iik (O, —C)* degerlerine sahip eleman-
lar arasindaki fark en kii¢lik ise o zaman en iyi uyum elde edilmis olur
(Kreiner ve ark., 2003; Zola ve ark., 2010; Erdem ve ark., 2022). V1095
Her’in MC arastirmasinda, serbest alinan parametreler (¢izelgedeki siray-
la; yoriinge egikligi, evre kaymasi, kiitle orani, ikinci bilesenin sicakligi,
birinci bilesenin 1g1tmast, iiglincii 151k katkisi) ve deger araliklar1 Cizelge
5°de verilirken ¢6ziim sonuglar1 Cizelge 6°da verilmektedir. Analize gore,
gozlemsel ve kuramsal egrilerin karsilastirilmasi, Sekil 5°de verilirken,
MC algoritmasi ile {iretilen, 11k egrisi ¢oziimiine iligskin hata uzay1 (%68,
%090 ve %99 uyum seviyeleri i¢in) kontur grafikleri (Foreman-Mackey,
2016), Sekil 6’da verilmektedir.

Cizelge 5: V1095 Her in MC arastirmasinda ayarlanabilir alinan parametreleri
ve deger araliklart.

i(°) Evre Kaymasi q (M/M) T, (K) L/L /

L laplam,

3

65-90 -0.02-0.02 0.4-0.5 6300-6870 |5-12.5 0.01-0.25
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Cizelge 6: V1095 Her in MC ¢éziim sonuglari.

Parametre Deger Parametre Deger
i(°) 75.4 (7) g, =g 0.32
T, 6811 v 0.4545
T 6870 (9) [ 0.4917 (1)
Q=0 2.5851 (369) [ 0.5307 (1)
qg=M/M, 0.422 (19) v, 0.4913 (1)
f (fillout) 0.54 roo 0.3148 (1)
Evre Kaymasi 0.0001 (2) v 0.3332 (1)
L/(L,+L) (Ic) 0.59 (1) T 0.3929 (2)
[, (Ic) %6 (1) roo 0.3454 (1)
A, =4 0.5 >(0-C) (1) 0.0043
1 TESS
el
2
<

0.

Sekil 5: V1095 Her 'in TESS ve kuramsal 151k egrilerinin uyumu (istte) ve

00 0.25
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artiklar (altta).
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Sekil 6: Sistemin TESS 151k egrisi ¢oziim parametrelerinin hata uzayini gosteren
kontur dagilumi. Mavi arti isareti, en iyi ¢oziim sonucunu karsilamaktadir.

4. TARTISMA VE SONUC

Incelenen sistem V1095 Her’in dénem analizi, ¢alisma kapsaminda
elde edilen minimum zamanlar kullanilarak giincellenmistir. Elde edilen
sonuglar, Cizelge 7°de verilmektedir. Analize gore, V1095 Her’in donemi
~0.001(1) s/y1l oraninda artmaktadir. Korunumlu kiitle aktarimi kabuliin-
de, V1095 Her’in kiigiik kiitleli bilesenden biiyiik kiitleli bilesene aktarilan
kiitle miktar1, ~ 9.95x10"" M/y1l olarak bulunmustur. Yakin ¢ift yildiz-
larin dénem degisimindeki ¢evrimsel yapinin nedeni olarak, cogunlukla,
sistemde goriinmeyen olasi ii¢lincii cismin varligi 6nerilmektedir. V1095
Her sistemin LITE analizine gore olasi {li¢iincli cismin minimum kiitlesi
m, = 0.19 (1) M dir. Boylesi bir yildiz sistemde varsa, Budding ve De-
mircan (2007)nin verdigi kalibrasyon tablosu kullanilarak, kiitlesine gore
M7 tayf tiirtinden bir anakol yildiz1 olabilir. V1095 Her’in toplam kiitlesi-
ne gore olasi li¢iincli cismin kiitlesinin kiiclik oldugu séylenebilir. Fakat,
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151k egrisi analizinde (bkz. Bolim 3.2), iiglincii 1s1k katkist arastirilmis ve

yaklagik 0.06’lik (3o civarinda) bir katki bulunmustur. Netice olarak, 3.
yildizin tayfsal olarak saptanmasinin gii¢ olacagi sdylenebilir.

Cizelge 7: V1095 Her 'in donem analizi sonuglari.

Parametre Deger Parametre Deger

Tp (BID)+2400000) | 524425724(1.7) |e 0 (sbt.)

Piringe (giin) 04153778 (6) w (%) 90 (sbt.)

Q (giin) 0.0008 (1)x10°10 | Pys(vil) 189(1.2)

A (giin) 0.0051(39) T;2(BID) 334094210 (976.0)
dP/dt (s/vil) 122 (2)x10-3 fims) 0.0019 (1)

dm/dt (M_/vi) 9.95x10°1! mz (i=90%) 0.19 (1)

ajosini (AB) 0.88 (68) yio-cF 0.0018

Isik egrisi analizi sonucuna gore, sistem % 54 oraninda asiri-degen
A-alt tipi W UMa yildizidir. Dort farkli evre igin sistemin yiizey geomet-
risi, Sekil 7’de gdsterilmektedir. Orten ¢iftin tayfsal ¢alismasi olmamasi
nedeniyle, bilesen yildizlarin mutlak parametreleri tahmini olarak belir-
lenmis olup Cizelge 8’de verilmektedir. Cizelgede, hata degerleri parantez
icinde verilmis olup son basamaga goredir. Yari-biiyiik eksen (@) uzun-
lugunu belirlemek igin, Kaptan ve Ozkan (2019)’'un W-alt tipi sistemlere
iligkin yaptiklar1 sayisal yaklasimdan hareketle, Yildiz (2013)’ten alinan
A-alt tipi W UMa’larin a ve P degerleri kullanilarak bir dagilim grafi-
g1 olusturulmustur ve degisimin dogrusal egilim gdsterdigi saptanmistir
(bkz Sekil 8). Buna gore uygulanan dogrusal fit sonucunda elde edilen a-P
iliskisi, agagidaki denklemde verilmektedir.

a = (5.8572 + 0.2037) P + (0.3735 + 0.1012) )

Buna gore, sistem i¢in a = 2.806 (85) olarak bulunmustur.
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Sekil 7: V1095 Her 'in dort evre icin 3-boyutta yiizey geometrisi.
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Sekil 8: A-alt tipi W UMa sistemleri i¢in yari-biiyiik eksen - periyot iligkisi.

Kepler’in iigiincii denklemi ve fotometrik ¢oziimde belirlenen kiit-
le oran1 degeri kullanilarak her bir bilesenin kiitlesi, Stefan-Boltzmann
yasast ile 1sitmalar1 hesaplanmistir. Hesaplamalarda, Pecaut ve Ma-
majek (2013) tarafindan verilen Glines degerleri (T, =5771.8£0.7 K,
M, =4".7554+£0.0004 ve g=27423.2+7.9 cm/s*) dikkate alimmistir. Siste-
min bilesenlerinin bolometrik diizeltmeleri (BC), yiizey sicakliklarina
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gore Flower (1996) calismasindan belirlenmistir. Yildizlararasi sogurma-
nin dikkate alindig1 uzaklik modiilii kullanilarak incelenen sistemlerin
uzakliklar tayin edilmistir. Bunun igin, V1095 Her’in renk artigi1, Eker
ve ark. (2009) ¢aligsmasini takiben, £(B-V) = 0.014 bulunmus ve buradan,
yildizlararas1 sogurma A, = 0.043 olarak belirlenmistir. Sonugta, V1095
Her’in uzakligi 560+43 pc olarak bulunmustur. Bu deger, GAIA DR2’nin
verdigi paralaks ile karsilastirildiginda, hata sinirlar1 iginde yakin oldugu
sOylenebilir.

Cizelge 8: V1095 Her’in tahmini mutlak parametreleri.

Parametre Deger
Birinci Bilesen | ikinci Bilesen

aRy) 2.806 (85)

MM, 1.21 (4) 0.51 (4)
R(R,) 1.38 (4) 0.97 (3)
L(L,) 3.7(6) 1.9 (4)
M, (mag.) 2.74 (17)

log g (cgs) 4.24 (3) | 4.17 (1)
d (pc) 560 (43)

d... (pc) 595(7)

Sistemin evrim durumunu incelemek i¢in, mutlak parametreler ara-
ciligiyla, bilesen yildizlarin konumlari, logaritmik 6lgekte olusturulan T
w-L/Lg diizleminde, yani Hertzprung-Russell (HR) diyagrami, Yakut Ve
Eggleton (2005)’ten alinan A-alt tipi birinci ve ikinci bilesenlerle birlikte,
gosterilmektedir (Sekil 9). HR diyagramina gore, ikinci bilesen sifir yas
anakol (ZAMS)’a yakin konumlanirken, birinci bilesen anakol bandi i¢in-
de yer almaktadir. Ayrica, sistemin bilesenlerinin, HR diyagraminda nok-
talanan literatiir A-alt tipi bilesenleriyle de uyumlu oldugu goriilmektedir.

15
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Sekil 9: V1095 Her 'in bilesenlerinin HR diyagrami iizerindeki konumlari.
Diyagramda, sirasiyla, diiz ve kesik ¢izgiyle gosterilen ZAMS ve TAMS, giines
metal bolluguna gére (Z=0.014) Bressan ve ark. (2012) 'den alinmigtir.

V1095 Her’in duyarli olarak mutlak parametrelerinin belirlenebilmesi
icin tayfsal gdzlemlere ek olarak ¢ok-renk 151k dl¢im gozlemlerine ihtiyag
vardir. Ayrica, uzun donemli kiitle transferi, 3. cisim ve manyetik aktivite
arastirmalari i¢in daha fazla minimum 151k zamanlar1 gerekmektedir.
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1. Giris

Diinya toplam bor rezervinin % 72,3 nii bulunduran iilkemiz sahip
oldugu bor rezervleri ve cevherlerinin kalitesi ile diinyanin en biiytik ihra-
cat¢ilarindan biridir. Bugiin stratejik bir degeri olan bor madeni gelecekte
ekonomik anlamda {ilkemiz i¢in daha da 6nemli bir rol oynayacaktir. Bor
mineralleri; cam sanayinden, deterjan sanayine, metalurji, tarim, enerji
ve niikleer uygulamalara kadar kullanim alani her gegen giin genisleyen
bir madendir. Gliniimiiziin 6nemli toplumsal, ekonomik ve siyasi sorun-
larinin kokenine inilirse hep ayni sorunla karsilasilir; enerjiye ve enerji
kaynaklarina sahip olma istegi. Bunun nedeni ise enerjiye olan talebin her
gegen gilin artmasidir. Bor gerek hidrojen temininde kullanilabilen gerek-
se kendinden enerji elde edilebilen temiz ve yenilenebilir bir enerji kay-
nag1 olarak simdiden gelecegin petrolii unvanini kazanmistir. Gelecekte
petrol ve komiir gibi fosil yakitlarin tiikenebilecegi goz oniine alinirsa bor
gelecegin yakitt konumuna da gegebilecektir. Sekil 1°’de enerji alaninda
Bor’un kullanimi ve enerji ile olan iligkisi goriilmektedir [1].

Hidrojen Tasiyici
Olarak
=Sodyum Borhidrar
-Amomyum Boran

unes ve

Dogrudan Yakit Lityum'iyon
-Igementer Bor Pillerde
lyilestirme
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Stper lletken -

-Sifir Kayipla Enerji Nakii Pam"el lerinde

“NFeB (Neodimium) Verim Artisi
Miknatisiar

Giines

Uretimde _
Enerji Tasarrufu Saliniminda
- slistey Azalma

- cimento
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- cam [ carmytnd
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Sekil 1. Bor 'un enerji ile iliskisi

Bor’un i¢inde yer aldig1 bir teknoloji olan siiperiletkenlik gegtigimiz
yiizy1l boyunca insanoglunun bilgi sinirlarinin genislemesinde biiyiik rol
almistir. Bu malzemeler giiniimiizde yeni enerji teknolojileri gelistirmek-
te ve hatta evrenimizin karmasik yapisini ¢ézmekte kullanilmaktadir.
CERN’ de ki Biiyiik Hadron Carpistiricist (LHC) ¢evresi 27 km olan ve
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8.33 T alan yaratabilen siiperiletken miknatislari ile diinyanin en giiglii ve
genis carpistiricisidir. Siiperiletkenlerin bir bagka dikkat ¢cekici uygulama-
st ise diinyada devam eden en biiylik ve en kapsamli bilimsel projelerden
birisi de “Uluslararast Termoniikleer Deneysel Reaktorii” (ITER) dir. En
kisa agiklamasi ile ITER, glinesten gelen enerjiyi alip diinya da kullanma-
y1 amaglamaktadir.

Uluslararasi bir anlagma olan Kyoto Protokoliiniin ana amaci, atmos-
ferdeki sera gazi yogunlugunun, iklime tehlikeli etki yapmayacak seviye-
lerde dengede kalmasini saglamaktir. Protokol, sera gazi salinimini azalt-
ma amaci dogrultusunda sanayilesmis iilkelere bir dizi baglayic1 hedefler
Ongormiistiir. Stiperiletken malzemelerin kullanimi ile 1s1iya doniisen ka-
yiplar azalacagindan, sogutma islemlerinde yag yerine sivi azot kullanila-
cagindan sera gazi1 emisyonu da azalacaktir. Siiperiletken malzemeler bu
yonliiyle temiz enerji kavramina da 6nemli katkida bulunmaktadir [1-3].

Siiperiletken malzemelerin kullanim alanlar1 ve enerji verimliligini
arttirma potansiyellerini belirli basliklar altinda toplayabiliriz;

Gli¢ Sistemlerinde Uygulamalart:

* Siiperiletken Gii¢ Kablolar1i,

* Siiperiletken Motor ve Jeneratorler,

* Siiperiletken Transformatorler,

» Kagak Akim Siirlayicilar (FCL)

* SMES (Superconducting Magnetic Energy Storage)
Diger Uygulamalart:

* Yiiksek manyetik alan {ireten bobinler,

* Manyetik 1sitma,

* Manyetik olarak havalanmig ulagim araglar1 Trenler,
* Biyomedikal,

» Hassas manyetik alan dl¢glimlerinde (SQUID) [4-7]
2. MgB, Siiperiletkeni

Siiperiletkenlige gecis sicakligi 100 K’ nin iizerinde birgok oksit ta-
banl ytliksek sicaklik siiperiletkeni olmasina ragmen, MgB, siiperiletke-
nin avantajlarini asagidaki gibi siralayabiliriz:

e MgB, 'nin gecis sicakligi 39 K dir. Gegis sicakligi, 25 K nin al-
tinda yer alan diisiik sicaklik siiperiletkenlerinin (genellikle Nb tabanli
bilesiklerdir, Nb,Ge T =23 K) yaklasik iki katidir.
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e MgB,, dogada bolca bulunan iki element, Magnezyum ve Bor'
dan meydana gelir. Yiiksek sicaklik siiperiletkenlerden daha az sayida ele-
mente sahip oldugundan nispeten daha kolay ve daha ucuza sentezlenir.

e Yiiksek sicaklik oksit siiperiletkenleri seramik yapili olduklarin-
dan kirilgandirlar. MgB, stiperiletkenlerinin endiistriyel kullanim igin ge-
rekli olan biiyiik boyutlu ve kiilge, serit, ince film, tel gibi farkli geometri-
lerde iiretimi miimkiindiir.

e Oksit siiperiletkenlerden daha uzun koherens uzunluguna sahip-
tir. Bu nedenle yap1 i¢imdeki kusurlar pinning merkezi gibi davranirlar.
Bu 6zellik MgB,' nin eklem (junction) uygulamalar1 igin kullanilabilirli-
gini arttirir.

e Yiiksek sicaklik siiperiletkenlerinden daha diisiik anizotropiye sa-
hiptir,

e Yiiksek sicaklik siiperiletkenlere kiyasla oldukga diisiik yogunlu-
ga sahiptir (p = 2.55 g/cm?®) yani daha hafiftir.

e Yiksek sicaklik siiperiletkenlerde goriilen taneler arasi zayif
baglanti sorunu MgB, de goriilmez. Siiperakimlar1 daha iyi tagidigindan
yiksek kritik akim yogunlugu ve tuzaklanan manyetik alan degerlerine
sahiptir [4-7]

Diisiik sicaklik siiperiletkenlerinin yiiksek sogutma maliyetleri ve
yiiksek sicaklik siiperiletkenlerini iretim maliyetleri géz oniine alindigin-
da MgB,, ozellikle elektrik iletim kablosu [8,9], MRI sistemleri [10] ve
siiper iletken motorlar ve jeneratdrler [11] gibi bircok endiistriyel uygu-
lama i¢in iyi bir aday olabilir (Sekil 2). Ayrica, 2021'de Cin, manyetik bir
kilavuzlayici yolun iizerinde trende bulunan oksit siiperiletken kiilgelerle
etkilesiminden kaynaklanan Maglev trenin bir prototipini piyasaya siirdii.
Bu tren maksimum 620 km/s hiza ulasmistir [12,13]. En iyi bakir taban-
11 oksit siiperiletkenlere benzer bir kaldirma kuvveti ile biiyiik boyutlu
MgB, kiilgelerinin basit liretim siireci, bu malzemenin manyetik stispansi-
yon cihazlar1 uygulamalari igin potansiyelini gostermektedir [14].

Manyetik Perdeleme Kagak akim sinirlayicilari

N/

Kablolar MgB,—  Elektrik motoriar

N

RF cihazlari Superiletken miknatislar

Sekil 2. MgB, kiilge siiperiletkenlerin uygulama alanlari [4-7]
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MgB, ’nin igerisine C, SiC gibi maddeler katkilandiginda bugiinkii
teknolojide kullanilan Nb-esash siiperiletkenler gibi iistiin fiziksel 6zel-
liklere sahip siiperiletkenler elde edilmektedir. Bu katkilarla, daha yiik-
sek kritik manyetik alanlarda 6zelligini koruyabilme yeteneginden dolay1
ozellikle miknatis yapiminda, gii¢ transferinde ve gii¢ hatlarinda kulla-
nilabilme 6zelligine sahiptir. Ayrica, duyarli manyetik alan detektorleri-
nin yapiminda da artik MgB, siiperiletkeninin kullanilabilme potansiyeli
mevcuttur. MgB, siiperiletkeninin yakin gelecekte birgok miihendislik uy-
gulamalarinda kullanilan Nb-esash siiperiletkenlerin yerini alacagi ¢ok
olas1 goriinmektedir.

2013 yilinda Fuchs ve ark., sicak pres ve ball-milling yontemiyle sen-
tezledikleri 20 mm ¢apl kiilge MgB, 6rneginde 12 K sicakliginda 5.4 T
tuzaklanan alan degerine ulastilar. Bu sonug bugiline kadar MgB, siipe-
riletkeninde tek bir kiilge i¢in elde edilen en yiiksek tuzaklanan alan de-
geridir. 2018 yilinda Cambridge Universitesi'nde Patel ve ark., iki HTS
(RE)BCO serit y1gin1 arasinda FC yontemiyle 8 K de 17.7 T tuzaklanan
manyetik alan elde ettiler ve bu sonugla Guiness rekorlar kitabina girmeyi
basardilar. Kisaca bu 6rnek simdiye kadar iiretilen en giiclii siipermiknatis
olarak diistiniilebilir [5-7].

Son 15 yilda yiiksek kiilge yogunluguna dolayisiyla yiiksek perfor-
mansa MgB, iiretimi i¢in; Yiksek basingli sinterleme [15, 16], Spark plaz-
ma [17] veya Inflitration [18] gibi ¢esitli yontemler gelistirilmis veya op-
timize edilmistir. Yiiksek kiilge yogunlugu, yiiksek J , yiiksek manyetik
aki1 tuzaklama kabiliyeti ve manyetik kaldirma performansi ile sonuglanir.
Ancak, literatiirde yapilan pek ¢ok c¢alisma MgB, nin zayif noktasinin;
(alansiz J, 10° A/em* ) manyetik alan altinda J_deki hizh diisiis oldugunu
vurgulamaktadir. Ayrica, MgB, 'nin kritik alanlarindaki anizotropisi, po-
likristal MgB, 6rneklerinde diisiik /, ile sonuglanir. Caligma sartlarinda
sogutucu olarak pahali He gerektiren Nb esasli LTS malzemelerinin ye-
rini almak i¢in MgB, 'nin alan altinda performansini arttirmak son derece
onemlidir. MgB, 'nin performansi genellikle ince baslangig tozlar1 (Mg ve
B) kullanilarak aki sabitleme ve H, 'deki artisla artar. Bir yaklagim, do-
ping yoluyla sadece elektronik yapiya bagli bir termodinamik 6zellik olan
H_,'de gelistirmeyi igerir. Ozellikle karbonun, anizotropiyi azaltarak, kris-
talinitiyi bozarak MgB,'de H , ve alan altinda J_ arttirmak i¢in umut verici
bir aday oldugu kanitlanmistir [4,19] (Sekil 3).
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Sekil 3. 4.2 K sicakliginda uygulanan manyetik alana bagl siiperiletkenlerde
kritik alkam yogunlugu [14].

2.1. Kiilge MgB, Uretim Yontemleri
2.1.1. Geleneksel Kati-hal Tepkime Yontemi

Kati-hal reaksiyon yontemi kiilge MgB, siiperiletkeninin tiretiminde;
diisiik maliyeti ve iki elementten olusmasi nedeniyle nispeten kolay olmasi
nedeniyle literatiirde en ¢ok tercih edilen geleneksel bir yontemdir. Ancak
bazi dezavantajlar1 da mevcuttur. Bu yontem ile siiperiletken faz nispe-
ten kolaylikla elde edilebilse de, sonug tiriin genelde ~%50 yogunluktadir.
Bunun iki nedeni vardir; Mg’un yiiksek uguculugu nedeniyle 6rnek i¢inde
biiyiik bosluklar olusmasi ve MgB, faz olusumda hacim daralmasidir. Ay-
rica katihal tepkime yontemiyle {iretilen 6rnekler oksijen kirliligine kars1
¢ok duyarlidir ve MgO, BO_ gibi safsizlik fazlarinin varligi MgB, de kritik
akim yogunlugunun azalmasina neden olabilir. Ustelik catlaklar, bosluklar
ve diger siiperiletken olamayan fazlarin varlig: siiperakim akisini engelle-
yebilir. Sonugta, yiiksek yogunlukta MgB, tiretimi ilgi ¢ekici ve asilmasi
gereken bir liretim problemidir. Yiiksek basing kullanimi geleneksel Ka-
tihal tepkime yonteminde sinterleme islemindeki olumsuzluklar iizerinde
etkili olsa da, yiiksek basingli sistem kullanma ihtiyaci yiliksek maliyeti
nedeniyle MgB, kiilge 6rneklerin liretimine sinirlama getirir [4,6,19].

2.1.2. In-situ Yontemi

Stokiyometrik olarak uygun miktarda Mg ve B toz karigiminin genel-
likle 600- 800 °C arasinda 1s1l igleme tabi tutuldugu geleneksel yontemdir.
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Bu yontemin en biiyiik dezavantaji iiretilen 6rneklerin genellikle ~%50
yogunlukta olmasidir. In-situ yontemiyle iiretilen kiilce 6rnekler genel-
likle keskin gegisler gosterirler ve ex-situ yontemi ile iiretilenlerden daha
biiylik akim tastyabilirler. Bu teknikle iiretilen kiilgeler tipik olarak ~% 20
iletkenlik ve diisiik artik direng degeri (~15-50 uQ.cm) gosterir [4,5,19,20].

2.1.3. Ex-situ Yontemi

Onceden sentezlenmis MgB, tozunun nispeten yiiksek bir sicaklikta
1s1l igleme tabi tutuldugu bir diger geleneksel yontem “Ex-situ” tekni-
gi olarak bilinir. Bu teknikle iiretilen 6rneklerin olduk¢a yogun olmasi
ex situ yonteminin kullanilmasi i¢in ana motivasyon olmustur. Nedeni,
Mg'nin uguculugu ve reaksiyona bagli biiziilme gibi sorunlarin bu yon-
temde olmamasidir.

Literatlirde ytiksek kiilge yogunluguna sahip MgB, kiilgeleri ¢ogun-
lukla “Hot Isostatic Pressing” (HIP), “Hot Press” (HP) ve “Spark Plasma
Sintering” (SPS) gibi basing¢ yontemlerle {iretilmistir [17-19].

2.1.4. Sicak Presleme (Hot-press) Yontemi

Sicak Presleme Yontemi, yiiksek kiilge yogunluguna MgB, iiretimi-
ni hedefler. MgB, kiilge 6rnegi Sekil 4’te sematik olarak gosterilen sicak
presleme firinindaki aliimina tiip i¢inde bulunan pistona yerlestirilerek Ar
atmosferi altinda 2 saat boyunca oda sicakligindan preslemem sicakligi-
na (670-730 °C) kadar 1sitilir. Sicak preslemem yontemi ile {iretilen kiilge
orneklerin yogunlugu geleneksel yontemlerden (Katihal tepkime) % 40
daha fazla oldugu literatiir ¢aligmalarindan goriilmektedir. Bu yontemde
sabit presleme basinci altinda sicaklik arttikga yogunlugun ve kritik akim
yogunlugunun arttig1 gézlenmistir. 2012 yilinda Durell ve arkadaslar1 ek-
senel olmayan sicak presleme ile teorik yogunlugun % 91’1 yogunlukta ve
%10 oraninda MgO fazi1 igeren MgB2 6rnegi elde etmeyi bagardilar [18].
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Sekil 4. Sicak presleme firtmimin sematik ¢izimi. 1: drnek, 2: piston, 3: aliimina
tiip, 4. 1sitici ve 5. termocift .
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Literatiirde geleneksel sinterleme islemlerinde ortaya ¢ikan gozenek-
lilik (porosity), zayif sinterleme gibi zorluklarin iistesinden gelmek ve
yliksek basinghi sistem ihtiyaci gerektiren yiiksek maliyetli islemlere alter-
natif olarak “Inflitration and Growth (IG)” ve “Reactive Liquid Infiltration
(RLI)” islemleri gelistirilmistir [21-24].

2.1.5. Klasik Inflitration-Growth Yontemi

“Inflitration and Growth” (IG), “Impregnation” veya “Reactive Liqu-
id Infiltration” (RLI) islemleri, geleneksel sinterleme islemlerinde ortaya
cikan gozeneklilik (porosity) ve zayif sinterleme gibi zorluklarin iistesin-
den gelmek i¢in gelistirilmistir. Bu yontemde B tozu preslenir ve bunu
stvi Mg un ilfiltrasyonu izler. Bu yontem ilk kez 2001 yilinda Canfield
ve arkadasglar1 tarafindan 950 °C' de B liflerinin Mg buharina maruz bi-
rakilmasi ile gelistirilmistir [25]. Daha sonra Dunand, 800 ° C' de basing
altinda bir B kiilgesine sivi Mg un ilflitrasyonu ile Mg-MgB, kompozit
sentezini gelistirdiler [26].

Klasik Inflitration-growth yonteminin islem basamaklar1 sirasiyla
asagida ozetlenmistir:

» Disk sekilli B tozu 5-10 MPa'lik bir yiik ile Hidrolik Pelet Press
kullanilarak disk seklinde basilir. Peletin yogunlugu, teorik degerin yak-
lasik % 40" olacak sekilde tasarlanir, boylece mikro yapida kalan goze-
neklerden islem sirasinda, stvi Mg tarafindan infiltre olur.

» Bor peleti, Sekil 5’teki gibi metalik Mg bloklar1 arasina yerlesti-
rilir. Mg-B-Mg, T>Te (650°C), Mg erime sicakliginin lizerinde eritilir ve
orada istenen siire boyunca tutulur. Bu islemde, Mg un yiiksek buhar ba-
sinci ve sizmaya yardimet bir akigskan basinci olusmasi igin fazladan sivi
Mg kullanilir.

> lIsil islem boyunca Mg oksitlenmesini en aza indirmek i¢in N, +
SF, siireli bir gaz akis1 saglanir. SF, gazinin, erimis ylizey tizerindeki go-
zenekli MgO filmindeki gozenekleri dolduran MgF, olusturmak igin Mg
(stv1) ile reaksiyona girdigi bilinmektedir. Erimis yiizey iizerinde ki MgO
/ MgF, tabaka temel olarak Mg oksidasyondan korur. Fazla Mg, 6rnek oda
sicakligina kadar sogutulduktan sonra makineyle ¢ikarilir.
N:'“uﬁl Puutlel

1

\/

Sekil 5. Klasik Inflitration growth yonteminin iglem basamaklarinin sematik
gortintimii [22].

Reaction time

Ceramic lining
Ceramic lining




Fen Bilimleri & Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler - 29

Klasik IG isleminde, biiyiik miktarda Mg metali ile ¢evrelenmis
trlinii temizlemek i¢in gereken islemi en aza indirgemek i¢in Cambridge
Universitesi bulk siiperiletkenlik grubu tarafindan farkli sekilde modifiye
edilmistir [22].

Modifiye IG isleminde Mg grafit potada eritilir ve 700-750 ° C de
tutulur (Sekil 6). Delikli ¢elik bir kalip iginde ki B pelleti, celik tel ile
700-750 °C sicakliginda ki sivi Mg iceren potaya yavasca aktarilir. Goze-
nekli ¢elik kap, Bor pelletin pota duvarlarina temas etmemesini ve erimis
Mg iizerinde ylizmemesini saglar. Mg sivisinin yiiksekligi pelletten 10 cm
yukarisinda tutulur. Bunun nedeni homojen bir infiltrasyon islemi elde
etmek i¢in gerekli oldugu belirlenen atmosfer basincinin yaklasik% 1.7'si
kadar bir hidrostatik basing elde etmektir. Islemden sonra érnegi gevrele-
yen ince Mg tabakasi hafif zimpara ile temizlenir.

(Reaction

00'c/he \

T (Mg)=650°C

Temperature
g
o
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Sekil 6. (a) IG islemindeki degisikligi gostermektedir. (b) Isil islem grafigi [22].

2.1.6. Kapal Tiip icinde Toz Yéntemi (PICT):

Sekil 7°de gosterildigi gibi yliksek safliktaki Mg ve B tozu istenilen
kompozisyonda hazirlanip 6giitiilerek homojen hale getirilen toz karisimi,
yliksek sicakliklarda Mg ve B ile reaksiyona girmeyen bir ucu preslenerek
kapatilmig metal tiipe doldurulur. Tiipiin agik ucu, tiip i¢cinde kalan bos
hacmin tiimiinii i¢ine alacak sekilde ve ilk ucun preslenen uzunluguna esit
olacak gekilde ayni basing uygulanarak preslenir. Tiipiin toz karisimi ile
dolu olan orta bolgesi de preslenerek kalin serit sekilli MgB, elde edilme-
si saglanir. Tiipiin her iki ucunun eksenel olmayan basingla kapatilmasi
ile Mg'nin buharlasarak yapiy1 terk etmesinin énlenmesi, bu yontemin en
onemli 6zelligidir [27].
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Sekil 7. Mg difiizyonu ve buharlastirma islemleri yoluyla bir MgB?2 iiretim
yontemini gosteren sematik diyagram.

2.1.7. Sicak izostatik Pres Yontemi ( HP/HIP):

Prikhna ve ark. tarafindan elde edilen en iyi sonug [28], 2 GPa ve
1050°C'de sinterlenmis MgB, kiilgeleri i¢in yaklasik %99' luk bir bagil
yogunluk gostermektedir. Ancak bu yontemin dezavantajlar1 geleneksel
yontemlere benzer.

2.1.8. Spark Plazma Sintering Yontemi ( HP/HIP):

Kivileim Plazma Sinterleme-SPS veya Flag Sinterleme, polimerler,
metaller ve nanoyapili seramik malzemeler ile nanokompozitler gibi farkli
malzeme ailelerinin olusturulmasi, yogunlagtirilmasi ve sentezlenmesi i¢in
ortaya ¢ikan ilging bir tekniktir. Bu teknoloji 1962 yilinda Inoue [29] tara-
findan Japonya'da ilk olarak bulundu. Baslangicta sistemin yiiksek maliye-
ti ve diisiik sinterleme verimi nedeniyle yaygin olarak kullanilmadi. 1980
lerde ve 1990' larda gelistirildi ve olaganiistii performanslari nedeniyle son
yirmi yilda artan ilgi gordii. SPS, sinterleme kinetigini artirmayi ve bdyle-
ce ayni anda yiiksek yogunluklu darbeli bir akim ve tek eksenli bir basing
uygulayarak tane biiylimesi i¢in gereken siireyi azaltmay1 miimkiin kilar.

Son iki yilda ytiksek kiilge yogunlugina sahip MgB, iiretimi i¢in en
cok tercih edilen oldukga popiiler bir yontemdir [30-32]. Sinterleme kine-
tiginin diger tekniklere gore daha iyi anlagilmasini ve kontroliinii sagla-
yan hizli bir konsolidasyon yontemidir. Is1 kaynagi harici degildir ancak
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sinterlemek i¢in tozu igeren kalip boyunca akan bir elektrik akimidir (AC,
DC veya darbeli). Eszamanl1 olarak, tek eksenli bir basing uygulanir. SPS
sinterleme yonteminde 3 ana parametre tarafindan kontrol edilir: sinterle-
me sicaklig1, sinterleme siiresi ve uygulanan basing. Bu parametreler, yo-
gunlastirma hizini ve graniiler bilytimeyi belirler. SPS ve diger sinterleme
yontemleri arasindaki temel fark, SPS'nin tane biiytimesini kontrol eder-
ken yogun numuneler hazirlamaya ve islem siiresinden tasarruf etmeye
izin vermesidir (genellikle toplam siire yaklagik 1-2 saattir) [33, 34].

SPS' nin prensibi (Sekil 8) malzemeye tek eksenli basing uygulayarak
sicak preslemedir.

Is1 kaynagi harici degildir ancak iletken pres odasindan ve ayrica
iletken ise numuneden gegen bir elektrik akimindan (DC, darbeli veya
AC) gelir. Sinterleme sicakligi termocouple veya bir pirometre ile kont-
rol edilir. Kaliptaki toz Joule etkisiyle 1sitilir. 1im numuneden aktiginda,
tanecikler arasinda elektrik arklar1 veya plazma desarjlar1 tiretir ve bu da
taneciklerin artmasina neden olur. Akim numuneden aktiginda, tanecikler
arasinda elektrik arklari veya plazma desarjlari iiretir ve bu da tanecikle-
rin artmasina neden olur.

ELECTRIC PARTICLE

(A) Mper::::ceall (B) s, CURRENT

Upper punch

Electrical
m—te enErgy
source

Sintering mould

Lower punch
Mechanical
pressure

Sekil 8. (4) SPS cihazinin, (B) toz pargaciklari boyunca atimli akim akisinin
sematik gosterimi [30].

Hemen hemen tiim geleneksel SPS kaliplari, iyi ve ucuz bir iletken
olan, 2500°C'ye ulasabilen ancak maksimum basinci 140 MPa ile sinirla-
yan yliksek sinterleme sicakligina izin veren grafitten yapilmistir. Birkag
durumda, uygulanan basinct maksimum 800°C sicaklikta 1 GPa'ya ¢ikar-
mak i¢in daha pahali tungsten karbiir (WC) kaliplar kullanilabilir. Mg ve
MgB, tozunun oda sicakliginda iyi termal ve elektriksel iletkenlige sahip
oldugunu, Bor’un ise oda sicaklifinda direnci yiiksek olan ve yiiksek si-
caklikta azalan bir yar1 iletken oldugu 6nemlidir. Sekil 9’da geleneksel
kati-hal sinterleme ve spark plazma yontemiyle tretilimis kiilge MgB, 6r-
neklerinin kompakt mikro yapisin1 géstermektedir.



32 . Burcu SAVASKAN, Sait Barig GUNER

Sekil 9. (4) Geleneksel kati-hal sinterleme [36] ve (B) SPS yontemi ile iiretilen
kiilce MgB, orneklerinin mikro yapist [33].
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Obezite yagin adipoz dokuda normal olmayan ya da asir1 bir sekilde
birikimi sonucu genel sagligi olumsuz yonde etkileyen, diyabet, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve kanser gibi bir dizi kronik hastalik icin risk fak-
torli veya belirleyicidir. (WHO, 2000; Tremmel ve ark., 2017). Ortalama
kiloda yetigkin bir erkek bireyde, viicut yag yiizdesi %15-20 arasindadir.
Kadinlarda bu oran daha fazladir ve %25-30 civarindadir. Erkeklerde yag
ylizdesinin viicut agirhiginin %25’ini ve kadinlarda ise %30’unu gegtigi
durumda obeziteden soz edilir (Deurenberg ve ark., 1991; Seidell ve Fle-
gal, 1997).

1. Obezitenin Siniflandirilmasi

Asiri kiloluluk ve obezitenin siniflandirilmasi, bir popiilasyon i¢inde
ve/veya popiilasyonlar arasindaki agirlik durumunun anlamli bir sekilde
karsilastirilmasina ek olarak, daha sonraki ¢alismalarda birey ve toplum
diizeylerine miidahale i¢in onceliklerin belirlenmesine ve daha fazla de-
gerlendirmesine olanak tanir, bireylerin ve gruplarin morbidite ve morta-
lite riskinin artiginin tanimlanmasina yardime1 olur (WHO, 2000).

Obezitenin degerlendirilmesinde ilk adim Viicut Kitle Indeksi
(VKI)ynin hesaplanmasidir. VKI, agirligin (kilogram cinsinden) boyun
karesine (metre cinsinden) béliinmesiyle hesaplanir. VK1, viicut yag ora-
n1, morbidite ve mortalite ile 6nemli Ol¢tide iliskilidir ve klinik ortamda
hizl1 ve kolay bir sekilde hesaplanabilir. Ayrica, obezite tedavisi i¢in izle-
necek yontem VKI degerlendirilerek belirlenir (Aronne, 2002). 25 kg/m2
VKI degeri, obezite ile iliskili kalp-damar yolu hastaliklari, tip 2 diyabet
ve hipertansiyon gibi hastaliklar i¢in daha yiiksek risk tagiyan grubu be-
lirlemek icin genel olarak kabul edilen esiktir (Lyznicki ve ark., 2001).
En diisiik risk grubuna (VKI, 19,0 ila 21,9 kg/m?) kiyasla 23 kg/m? VKI
degerlerinde oliim riski artmaya baslar (Aronne, 2001). Tibbi risk, VKI
degeri 25,0-29,9 kg/m? arasinda olan ve “asir1 kilolu” olarak tanimlanan
grup ile baslayarak, simif I obezite (VKI, 30,0-34,9 kg/m?), sinif I obezite
(BMI, 35,0-39,9 kg/m?) ve sinif ITI veya “asir1 obezite” (BMI >40 kg/m?)
olmak iizere sinif derecelerine paralel olarak artar (Hirsch ve ark., 2001).
Obezite ile iliskili komorbiditelerin neden oldugu tahmin edilen 6liimlerin
%80’ inden fazlast VKI’si en az 30 kg/m? olan hastalarda meydana gel-
mektedir (Aronne, 2001). Tablo 1’de, BMI, bel ¢evresi ve iligkili hastalik
riskine gore obezitenin bir siniflandirmasini ve obezite ile iliskili ¢esitli
hastaliklar1 gostermektedir. VKI’ye gére obezite siniflandirma sistemi,
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilmistir.
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Tablo 1.VKI, bel cevresi ve ilikili hastalik riskine gére obezitenin
smiflandirilmast (WHO, 1997)

Hastalik riski* (normal kilo ve bel
cevresine gore)
. Obezite | Erkek <102 cm >102 cm

VKI (kg/m?) Smifi | Kadin < 88 cm >88 cm
Zayif <18.5
Normalf |18.5-24.9
Kilolu 25.0-29.9 Artmis Yiiksek
Obez 30.0-34.9 I Yiiksek Cok yiiksek

35.0-39.9 11 Cok yiiksek Cok yiiksek
Asirt obez |>40 il Asirt yiiksek Asirt yiiksek

VKI, viicut kitle indeksi.
* Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve koroner kalp hastaliklar1 riski
T Artan bel ¢evresi, normal kilolu kisilerde bile artmis riskin bir belirteci olabilir

Obezite, gelismesinde birgok ¢evresel, psikolojik ve genetik faktoriin
rol oynamasi, 6zelliklerinin ve sonucundaki bulgularin farkli olabilmesi
nedeniyle birkag sekilde (Tablo 2) siniflandirilir (Esenlik ve Bolat, 2011).

Tablo 2. Obezitenin siniflandiriimasi (Pi-Sunyer, 2000)

Smiflandirma tiiri

Viicuttaki
Yag hiicre sayisi ve Ortaya ciktigi  yag birikim . .. .
biiyiikliigiine gore yasa gore lokalizasyonuna Etiyolojiye gore
gore

v Cocukluk v* Android v" Primer

¢aginda obezite obezite
v’ Hipertrofik tip baslayan (elma tipi (ekzojen
obezite obezite obezite) obezite)
v' Hiperplastiktip v Erigkin v" Gynoid v Sekonder
obezite donemde tip obezite obezite
baslayan (armut tipi (endojen
obezite obezite) obezite)

1.1.0bezitenin yag hiicre sayis1 ve biiyiikliigiine gore siniflandiril-
masi

Canlilar hayatta kalabilmek i¢in digaridan enerji almaya ihtiyag duyar-
lar. Ozellikle gida alim1 fazla oldugunda enerjinin fazlasinin depolanmast,
gida alinamadig1 zamanlarda hayatta kalmay1 artirici 6nemli fizyolojik bir
aktivitedir. Cok hiicreli organizmalar, fazla enerji alindiginda lipitleri de-
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polamak i¢in 6zellesmis hiicre ya da organlara sahiptirler (Birsoy ve ark.,
2013). Johnson ve Hirsch’in (1972) ¢alismalarindan baglayarak, normal ve
anormal gelisimdeki adipoz doku biiylimesi tizerine, hiicre biyiikligii ve
hiicre sayis1 agisindan dokunun durumunu karakterize eden ¢ok sayida ca-
ligma yapilmigtir (Jo ve ark., 2009). Lipidlerin alimi, esterlesmesi, lipolizis
ve preadipositlerin farklilasmasindaki biyokimyasal siireclere gore enerji
dengesine bir cevap olusturmak icin, adiposit sayis1 ve morfolojisi degisim
gostermektedir (Gray ve Vidal-Puig, 2007). Obez hastalarin adipoz doku
kitlesinin hiicresel karakterine bagli olarak iki obezite sekli ortaya ¢ikar:
hiperplastik tip obezite ve hipertrofik tip obezite (Salans ve ark., 1973).
Adipoz dokudaki preadipositlerin yasam boyunca olgun adipositlere do-
niisebilmesiyle, depolama ihtiyaci arttiginda ve gerekli oldugunda adipoz
dokunun genislemesi miimkiin olmaktadir. Asir1 gida aliminda ve depo-
lama ihtiyacina gore olgun adipositler biytikliiklerini artirirlar (Sekil 1.1)
ve hipertrofik olurlar (Gray ve Vidal-Puig, 2007).

Mormal Obez

Adipositler Kan damarlan Makrofajlar

Sekil 1. Normal ve hipertrofik adiposit gériiniimii (Lumeng, 2010).

Pozitif enerji dengesi sirasinda adipozun biiyiimesi, adipositlerin sayi-
sinda bir artig (hiperplazi) ve/veya yag hiicrelerinin boyutunda bir artis (hi-
pertrofi) ile ortaya ¢ikabilir. Adiposit sayist yagamin erken evrelerinde kis-
men belirlenmis olmasina ragmen, onciil hiicrelerden olusan adipositlerin
(preadipositler) sayist yetiskinlik doneminde artabilir (Récz ve ark., 2014).

1.1.1. Hipertrofik tip obezite

Obezitenin olusumu ile metabolik hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin
gostergesi, adipoz dokularda goriilen hiicresel yap1 degisiklikleridir (Sun
ve ark., 2011). Hastalarda ilk olarak, mevcut adipoz hiicrelerinde trigli-
serit depolanmasinin artisi, adipoz hiicrelerini uygun olmayan bir sekil-
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de genisleterek insiilin direncine ve inflamasyona sahip bozuk bir adipoz
doku ile karakterize hipertrofik obeziteye yol acar. Hipertrofi, obezitenin
ilerlemesinde, ek yag depolama kapasitesine duyulan ihtiyaci karsilamak
icin, hiperplazi d6ncesinde olusur. Metabolik sendromlu obezlerde adipoz
dokunun karakteristik yapis1 adiposit hipertrofisi seklindedir. Hipertrofik
obezite, subkiitandz yag dokusunun yeni adipoz onciil hiicrelerini olustur-
ma ve farklilagtirma yeteneginin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Li-
pit birikimi sirasinda subkiitandz yag dokusunda yeni adipoz hiicresi alma
yetenegi, uygun olmayan adipoz hiicre genislemesini (hipertrofik obezite)
onlemektedir (Faust ve ark., 1978; Gustafson ve ark., 2009; Sun ve ark.,
2011; Gustafson ve ark., 2013)

Adipositlerin boyutu, triagilgliserollerin depolanmasi ve salinmasi
arasindaki dengeye cevap verir. Artan gida alimi ve artmis insiilin salgi-
lanmasi lipogenezi destekleyecektir. Diger yandan, egzersizde ve lipolitik
hormonlarin salgilanmasindaki artis yag kullanimini tesvik edecektir. Bu
durum, hipertrofik obezitenin dinamik ve geri doniisiimlii oldugu anlami-
na gelir (Racz ve ark., 2014).

Hipertrofik obezitede, mevcut yag hiicreleri, obezitenin patofizyoloji-
sinde rol alan proteinleri ve metabolitleri iiretir. Bu proteinler, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin trigliseritlerinin ve silomikronlarin hidrolizi-
ne katkida bulunan lipoprotein lipazlari, sitokinleri (tiimor nekrotizan fak-
tor- ve interlokin-6) ve anjiyotensinojenleri igerir. Hipertrofilli yag hiicresi
ayrica obez hayvan modellerinde yer alan bir hormon olan leptini iiretir.
Hipertrofik tip obezite bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon gibi obe-
zitenin metabolik komplikasyonlart ile iliskilidir (Aronne, 2002).

1.1.2. Hiperplastik (hiperselliiler) tip obezite

Adipoz hiicrelerinde trigliseritlerin depolanmasinin artis1 yeni yag
hiicrelerinin artis1 (hiperplazi) seklinde bir mekanizma ile de gercekle-
sebilir (Gustafson ve ark., 2009). Artmis toplam adiposit hiicresi sayisiyla
karakterize olan hiperselliiler tip obezite, tipik olarak, VKI< 40 kg / m?
olan hastalar1 etkiler (Aronne, 2002).

Yag hiicrelerinin 6mrii ¢cok uzun oldugundan, boyutlar1 depolanan
triagilgliserollerin miktarina gore degisir, ancak toplam sayisinda ya hig
degisiklik olmaz ya da ¢ok kisitl bir degisim gozlenir. Bu gercek, hiperp-
lastik obeziteye sahip bireylerin dmiirleri boyunca yag hiicrelerinin top-
lam kiitlesinde bir artig oldugunu ve adipositlerin sayisinda bir azalma
olmaksizin kii¢lilme meydana geldigini gosterir (Racz ve ark., 2014).

Obezitenin bu iki hiicresel sekli, deri alt1 ile daha derin depo bolgeleri
arasinda cesitli yag dagilimlarindan bagimsizdir. Bu farkli hiicresel sekil-
ler viicut biiyiikligi, viicut kompozisyonu, obezitenin derecesi, siiresi ve
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baslangic yas1 gibi ¢esitli parametreler agisindan incelendiginde, yalnizca,
obezitenin baslangic yas1 agisindan hiperplastik tip obezite hipertrofik tip
obeziteden ayrilir: hiperplastik obezite erken baslangic yasi, hipertrofik
obezite gec baslangic yasi ile karakterizedir. Adipoz dokusunun hipersel-
lilleritesinin en sik ortaya ¢iktigi iki farkli donem: ilk birkag yil igindeki
cok erken donem veya 9 ila 13 yas arasidir (Salans ve ark, 1973). Hipertro-
fik obezitenin insiilin direnci ve diger metabolik komplikasyonlarla olan
iligkisi hiperplastik obeziteye oranla ¢ok daha kuvvetlidir. Yeni yag hiic-
relerinin olusmasi yetiskinlerde daha az goriiliir; ancak, ortaya ¢iktigin-
da, genellikle “obez ama metabolik olarak normal” olarak tanimlanirlar
(Gustafson ve ark., 2009).

1.2.0bezitenin ortaya ¢ciktig1 yasa gore simiflandirilmasi

Obezitenin baslangi¢ yasinin belirlenmesi potansiyel olarak obezite-
ye katkida bulunan yasam tarzi degisiklikleriyle iligskilendirilebilecegi ve
hiperplastik tip obeziteyi hipertrofik tip obeziteden ayirabilecek klinik bir
belirteg olabilecegi i¢in dnemlidir (Aronne, 2002).

1.2.1. Cocukluk ¢aginda baslayan obezite

Erken baslangicli sismanlik, yaygin olmasi, ¢cocukluk ¢aginda basla-
y1p eriskin donemde de devam edebilmesi (Sekil 1.2), tip II diabetes mel-
litus ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi eriskin metabolik komplikasyon-
larina sebep olmasi ile diisiik 6zgiiven, depresyon ve olumsuz benlik imaji
gibi psikososyal problemlere kaynak olabilmesi dolayisiyla halk sagligi
acisindan biiytiik bir sorundur (Lo ve ark., 2014; Lee ve ark., 2016).

Bebeklik BKi piki Adipozite reboundu

Bagil kilo degisimi

Ergenlige bagh kilo alimi

T T T T T T T T T T T T T T
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Yas
A .

I %l—/
ilk kritik periyot ( ikinei kritik periyot ) |CU;I'.'II’|I:I'.'I kritik periyot )

— J
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1
Yiiksek maternal Gebelige bagh Dogum sonrast Erken adipozite Erken pubertal
BKi fazla kilo alim hizli biiyiime reboundu gelisim

I
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Sekil 2. Obezitenin gelisimindeki kritik donemler (Gonzalez-Muniesa ve ark.,
2017).
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Insanlarda bebeklik donemi, hem ilk yilda yaklasik 6 kg alinmasina,
hem de viicut boyutunun ortalama ii¢ katina ¢ikmasina bagli olarak en
yiksek kilo alinan donemdir. Bebeklikteki bu hizli kilo artisi, gocukluk
ve erigkin obezite riski ile tutarli bir sekilde iligkilidir (Lakshman ve ark.,
2012). Adipoz dokunun ontogenetik gelisiminde “erken cocukluk dénemi”
ve “ergenlik donemi” olmak {izere 6nemli iki kritik donem daha vardir ve
bu donemlerde adipoz doku kitlesi hizlandirilmis bir birikim ile dogum-
dan ergenlige kadar artar. Normal kiloya sahip ¢ocuklarda adiposit boyutu
erken ¢ocukluk doneminden ergenlik donemine ve sonrasinda erigkin do-
neme kadar artar. Obez ¢ocuklarda ise adiposit boyutu 6-8. yaslarda zaten
onemli Olciide artmistir ve daha sonra, erken erigkinlik donemine kadar
nispeten sabit kalmasi, obez ¢ocuklarda daha biiyiik olan adiposit boyu-
tunun ¢ocukluk caginda belli bir diizeye erisebilecegini gostermektedir
(Landgraf ve ark., 2015).

Cocukluk cag1 obezitesi siklikla hiperplastik tip obezite sinifinda
degerlendirilir. Bilyiimenin erken donemlerinde hiperplazi, adipoz doku
kitlesinin artisina 6énemli dlgiide katkida bulunur; ardindan kombine hi-
pertrofi ve hiperplazi periyodu gelir. Bu kavramda, erigkin doneme ge-
lindiginde, adipositler artik cogalamaz ve yag dokusu sadece hipertrofiye
bagli olarak boyutlarini artirabilir (Bulfer ve Allen, 1979).

Erken ¢ocukluk doneminde fazla kilolu veya sisman olanlarin er-
genlik ve yetigkinlik doneminde obez olma olasilig1 daha yiiksektir ve
bu duruma genetik faktorler ve gevresel faktorler arasindaki etkilesimler
neden olur (Lee ve ark., 2016). Whitaker ve ark., (1997) calismalarinda
obez olmayan ebeveynlere sahip ii¢ yas alt1 obez ¢ocuklarin yetiskinlikte
obezite i¢in diigiik risk tasidigini, ancak daha biiyiik ¢ocuklarda goriilen
obezitenin ebeveynlerin obez olup olmadigina bakilmaksizin, yetigkin
obezitesinin 6nemli bir gostergesi oldugunu; ayrica, parental obezitenin,
10 yasin altindaki hem obez hem de obez olmayan ¢ocuklar arasinda ye-
tiskin obezite riskini ikiye katladigin1 gostermislerdir.

1.2.2. Eriskin donemde baslayan obezite

Erigkin donemde baslayan obezite yag hiicrelerinin boyutunun lipit
depolanma artisina bagh olarak artmasi ile karakterize olan hipertrofik
tip obezite sinifinda degerlendirilmektedir (Bulfer ve Allen, 1979). Bas-
langi¢ yast kimi ¢alismada 18 yas ve sonrasi olarak tanimlanirken (Nasr
ve ark., 1982) kimi ¢alismada ise 20 yas ve {izeri (The ve ark., 2010) olarak
kabul edilmistir. Obezitenin erigkin yasta baglamasinda bir¢ok faktor rol
oynayabilir; ancak, yasam tarzindaki degisim (fiziksel olarak aktif yagam
tarzindan hareketsiz yasam tarzina gecis) temel faktorlerden biridir. Mul-
timedya kullaniminin (bilgisayar, TV, internet) yanisira ulasim i¢in mo-
torlu ara¢ kullaniminin artis1 ve fiziksel olarak yogun mesleklerin sayisi-
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nin azalmasi gibi duragan yasam tarzi tipleri enerji tiiketiminde azalmaya
yol acarken, sagliksiz gidalarin asir1 tiiketimi enerji aliminda artisa neden
olur. Enerji alimi ve enerji titketimindeki kiiglik bireysel degisiklikler bile,
sistematik enerji dengesizligine (6rnegin enerji aliminin enerji tiiketimini
asmasi) ve obezitede popiilasyon boyutunda ciddi degisikliklere yol agabi-
lir (Hill ve ark., 2003; Pratt ve ark., 2012).

1.3.1.3. Obezitenin viicuttaki yag birikim lokalizasyonuna gore
siiflandirilmasi

Insanlarda yag dagilimi hem yasa hem de cinsiyetine bagldir; cinsi-
yete bagl yag dagilimi bebeklik, erken ¢ocukluk ve yaglilikta benzerdir,
ancak yag dagilimindaki farkliliklar erken genclik yaslarindan orta yas-
lara kadar olan dénemde ortaya cikar. Insanlarda yag dagilimi, cinsiyet
hormonlari tarafindan diizenlenir ve yag bir bolgede biriktirildigi zaman,
ayn1 zamanda viicudun bir bagka bolgesinden de kullanilabilir (Singh ve
Singh, 2006). Bjorntorp (1987, 1991) ve Rebufté-Scrive ve ark., (1985) ta-
rafindan yapilan kapsamli ¢aligmalar, cinsiyet hormonlarinin belirli bol-
gesel adipoziteyi etkiledigi ve yag kullanimini ve birikimini diizenlendi-
gini gostermistir. Basitce ifade edilirse, dstrojen, abdominal bolgede yag
birikimini 6nlerken gluteofemoral bdlgedeki yag birikimini diger viicut
bolgelerinde oldugundan daha fazla uyarir. Buna karsilik testosteron, ab-
dominal bolgede yag birikimini uyarir ve gluteofemoral bolgede yag biri-
kimini onler (Singh ve Singh, 2006).

Viicut yaginin dagilimi total adipoziteye gore daha 6nemlidir ve has-
talik riskleri ile dogrudan iliskilidir (Koster ve ark., 2015). Bunun sebebi
viicuttaki yag dagilim seklinin, obeziteden daha 6nemli bir morbidite ve
mortalite faktorii olmasidir. Bazi obez bireyler viicudun iist kistmlarinda
yag depolarken, digerleri viicutlarinin alt kistmlarinda yag depolar. Bu du-
rum, iki tip obeziteye neden olur: Android tip obezite ve gynoid tip obezite

(Racz ve ark., 2014).
1.3.1. Android obezite (elma tipi obezite)

Erkeklerde daha sik goriilen bu obezite tiiriine International Obesity
Task Force (IOTF, 2004) “erkeklerde 102 cm’den ve hamile olmayan ka-
dinlarda ise 88 cm’den biiyiik bel ¢evresi” seklinde bir tanimlama getir-
mistir. Ozellikle {ist viicutta depolanan fazla viicut yagi, ayn1 zamanda,
elma seklinde obezite veya abdominal obezite olarak da bilinen {ist viicut
sismanlig1 ile sonuglanir. Ust viicut obezitesini tanimlamak i¢in kullanilan
diger isimler arasinda merkezi obezite, trunkal obezite veya android obezi-
te bulunur. Halk dilinde, elma sekli obezitesine bazen “gdbek” veya “bira
gobegi” denir. Yani asir1 yiyecek tiiketimine ek olarak fazla miktarda bira
veya bagka alkollii icecek tiiketen kisilerde yaygin olarak goriilen gobek
yapisidir (Uzogara, 2016). Tipik olarak, iist viicut sismanhig1 erkeklerde
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daha sik goriilse de kadinlarda da yaygindir ve yag hiicrelerinin hacimce
biiylimesi ile karakterize olan hipertrofik tip obezite sinifinda degerlendi-
rilir (Patidar, 2013; Isik ve ark., 2017). Menstriiel anormallikleri olan veya
dogum sonrast hormon tedavisi goren kadinlar, bu tip obeziteye daha yat-
kindirlar (Patidar, 2013). Bu tip obeziteden muzdarip kadinlar, hirsutizm
olarak adlandirilan viicut killilig1 gibi daha erkeksi bir 6zellik gelistirirler
ve genellikle ayni tip obeziteden muzdarip erkeklerden daha fazla yaga
sahiptirler (Ojiegbe, 2016).

Android tip obezite, deri alt1 ve i¢ karin bolgesi kompartmanlarindaki
adipoziteden katkilar alir. intra-abdominal yag (visseral yag), i¢c organlar
ve peritonda, bagirsaklarin dorsal sinir1 ve bobregin ventral yilizeyinde
bulunan yag olarak tanimlanmistir (Despres, 2006). Hastanin yag dokusu
ozellikle karnin {ist kism1, omuzlar, yiiz, kol, boyun ve gdgiiste birikmistir
ve viicudun alt kismi, {ist kisma kiyasla orantisiz olarak daha incedir (Pa-
tidar, 2013). Ayrica android tip obezitede bel/kalca orani1 erkekte 0,95’den,
kadinda ise 0,8’den fazladir (Ojiegbe, 2016).

JVague, 1947°de obezitenin metabolik komplikasyonlarinin en dnem-
li faktorii olarak bolgesel adipoz doku dagiliminin 6nemini 6ngéren ilk
kisiydi. Vague android obezitenin hizlandirilmis ateroskleroz, tip 2 dia-
betes mellitus ve gut ile iligkili oldugunu 6ne siirmiistiir. Vague’in oncii-
sii oldugu bu fikir sayisiz deneysel, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarla
dogrulanmistir ve android obezitenin neden oldugu durum “X-sendromu”,
“metabolik sendrom” veya basitge “insiilin direnci sendromu” olarak ad-
landirilmistir (Réacz ve ark., 2014).

Sonug olarak giiniimiizde de android tip sismanligin Diabetes Mel-
litus, Hipertansiyon, dislipidemi gibi bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii ol-
dugu (Sekil 1.3) ve bu tip obeziteye sahip bireylerin kardiyovaskiiler has-
taliklar, yagl karaciger hastalig1 ve bazi1 kanser tiirleri (kolon, mide ve
meme) gibi cesitli hastaliklara kars1 daha savunmasiz oldugu bilinmekte-
dir (Yen, 1994; Uzogara, 2016). Ust viicut obezitesinin erkeklerde daha sik
goriilmesi hipertansiyon, dislipidemi ve glukoz intoleransi gibi metabolik
anormalliklere sahip olma olasiliklarini yiikseltir ve bu durum erkeklerin
neden daha yiiksek 6liim oranlarina ve koroner kalp hastalig1 insidansina
sahip oldugunu aciklayabilir. Kadinlarda da android tip yag paterni, kalp
hastalig1 gelistirme olasiligini artirir (Yen, 1994).
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Sekil 3. Armut ve elma tipi obezite (Gesta ve ark., 2007).

1.3.2. Gynoid tip obezite (armut tipi obezite)

Esas olarak alt viicutta kalca, uyluk ve bacak bolgelerinde artmis su-
bkiitandz yag, alt viicut obezitesi veya armut sekli obezitesi ile sonuglanir.
Armut sekli obezitesi, gluteal obezite, periferik obezite veya ginoid obe-
zite gibi gesitli isimlerle de bilinmektedir (Gesta ve ark., 2007; Uzogara,
2016). Kadinlarin daha fazla etkilenmesine ragmen, bu tiir obezite her iki
cinsiyette de yaygindir ve yag hiicre sayisindaki artig ile karakterize olan
hiperplastik tip obezite sinifinda degerlendirilir (Patidar, 2013; Isik ve
ark., 2017). Bu tiir yag birikiminde 6strojen 6zellikle gluteofemoral bolge-
deki yag birikimini diger viicut bolgelerinde oldugundan daha fazla uyarir
(Singh ve Singh, 2006).

Gynoid obezite asir1 adipozitenin lokomotor zorluk, abdominal basing,
solunum hareketinin sinirlanmasi, vendz ve lenfatik dolasimin yavaslama-
s1, seliilit gibi dogrudan mekanik komplikasyonlart ile iliskilidir (Vague,
1956). Subkiitan veya armut tipi obezitesi olan bireyler plazma lipid bozuk-
luklar (aterojenik dislipidemi), artmis kan basinci, yiiksek plazma glikozu
ve protrombotik durum ile karakterize metabolik sendrom komplikasyonla-
r1 i¢in diigiik risk altinda iken, visseral veya elma tipi obezitesi olan kisiler
bu komplikasyonlar ve metabolik sendromun koroner kalp hastaligi, inme,
tip 2 diyabet ve komplikasyonlari, yagl karaciger, kolesterol safra tasi ve
muhtemel bazi kanser tiirleri gibi klinik sonuglar1 agisindan yiiksek risk al-
tindadir (Sekil 2.1) (Grundy, 2000; Gesta ve ark., 2007).

Bouchard 1991 yilinda basit {ist viicut obezitesi (elma tipi) ve alt viicut
obezitesi (armut tipi) seklindeki siniflandirmaya yeni bir diizenleme ge-



Fen Bilimleri & Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler - 47

tirmis ve adipoz dokusunun topografyasinin kesin tahminine dayanarak,
dort farkl: tipte obezite Snermistir:

i. 1k tip, herhangi bir bolgesel farklilik olmaksizin viicut yaginin
tiim viicuda benzer oranlarda dagilmasi ile karakterizedir ve ovoid tip ola-
rak isimlendirilir.

ii. Ikinci tip, 6zellikle abdominal bdlgede, gdvdede asir1 deri alt1 yag:
olarak tanimlanir ve android veya elma tipi yag birikimine esdegerdir.
Yapilan ¢alismalarda bu tip obezite ile insiilin direnci arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur.

iii. Ugilincii tip, abdominal viseral bdlgede asir1 miktarda yag biriki-
mi ile karakterizedir ve abdominal viseral obezite olarak adlandirilabilir.
Yapilan ¢aligmalarda iigiincii tip obezitede meydana gelen viseral yag do-
kusu artist ile glikoz intoleransi, hiperlipidemi ve yiiksek tansiyon riski
arasinda giiclii bir iligki saptanmistir. Tip 3 sismanlikta Tip 2 sigmanliktan
farklh olarak yag deri altinda degil i¢ organlarin etrafinda (viseral yag)
daha fazladir. Uglincii tip obezite erkeklerde daha sik goriiliir ve yasin
ilerlemesiyle beraber yag birikiminde artis meydana gelir.

iv. Dérdiinci tip, gluteofemoral obezite olarak tanimlanir ve siklikla
kadinlarda goriiliir (gynoid obezite). Armut tipi sismanlik yag birikimine
esdegerdir. Uyluk ve kalcada agir1 yag depolanmasi gézlenir (Bouchard,
1991; Akbulut ve ark., 2007; Racz ve ark., 2014).

Her ne kadar bu siniflandirma basit iist/alt siniflara gore daha bilimsel
olsa da, halk saglig1 ve genel tibbi uygulamada, basit siniflamanin kulla-
nilmasi yeterlidir ¢iinkii {ist viicut obezitesi her zaman viseral obezite ile
iligkilidir (Racz ve ark., 2014).

1.4.1.4. Obezitenin etiyolojiye gore siniflandirilmasi

Primer ve sekonder tip obezitenin etyopatogenezinde rol alan faktor-
ler Tablo3’de goriilmektedir.
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Tablo 3. Cocukluk ¢agi obezitesinin nedenleri (Hoey, 2014)
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1.4.1. Primer obezite (ekzojen obezite)

Bu tip obezite basit veya ekzojen obezite olarak da isimlendirilir.
Obez cocuklarin %95-99’unda ekzojen obezite goriilmekle birlikte %l-
5’inde sekonder organik obezite goriiliir. Bu ¢ocuklarda obezite genellikle
dengesiz beslenme nedeniyle alinan enerji ve kullanilan enerji arasindaki
dengesizlik sonucu meydana gelir ve bu cocuklar ergenlik donemine erken
girme egilimindedir. Ayrica yetiskin yasta boylar1 ailenin beklediginden
daha kisadir (Hoey, 2014). Pediatrik birincil obezite, metabolik, genetik,
beslenme, sosyoekonomik, kiiltiirel, psikolojik ve yasam tarzi faktorleri
ile iligkili ¢ok faktorlii bir etiyolojik durumdur (de Morais Macieira ve
ark., 2017).

1.4.2. Sekonder obezite (endojen obezite)

Her ne kadar kilo alimi vakalar1 aslinda artmig kalori alimi1 ve hare-
ketsiz yasam tarzi ile iligkili olsa da istahi, metabolizmay1, enerji denge-
sini ve yag dagilimini etkileyen néroendokrin, hipotalamik veya genetik
bozukluklar sekonder tip obeziteye neden olabilir (Karam ve McFarlane,
2007; Hoey, 2014 ).

Sekonder tip obezite basit obeziteye gore ¢ok daha az siklikta goriiliir
ve ¢ocukluk cagi obezitesine neden olan sekonder nedenler %1-5’lik bir
grubu olusturmaktadir (Hoey, 2014).

2 Obezite ile Tliskili Oksidatif Stres Mekanizmalar1

Serbest radikaller, yakinlarinda bulunan molekiillere hizla baglanan,



Fen Bilimleri & Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler - 49

eslesmemis elektronlara sahip yiiksek oranda reaktif olan molekiillerdir.
Reaktif oksijen tiirleri (ROS), dokularda yiiksek oranda reaktif olan, es-
lenmis ya da eslenmemis elektronlara sahip oksijen igeren molekiillerdir.
ROS, siiperoksit (O,), hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil radikali (OH’),
nitrik oksit (NO), hipoklorit ve peroksiniti (ONOO-) igerir. Diisiik kon-
santrasyonlarda serbest radikal, ROS ve diger azot tiirleri normal hiicre re-
doks durumu, hiicre fonksiyonu ve hiicre i¢i sinyalizasyon i¢in gereklidir.
Bununla birlikte, baz1 hastalik durumlarinda serbest radikaller fazlasiyla
tiretilir. Yiiksek ROS ve serbest radikal konsantrasyonlari, DNA, protein,
karbonhidrat ve lipit bilesenlerine zarar verir ve hiicre fonksiyonunu tehli-
keye atar (Vincent ve Taylor, 2005).

Epidemiyolojik ve klinik pek ¢ok caligma, obezitenin, degisen redoks
durumu ve artmis metabolik risk ile baglantili oldugunu gostermistir (Se-
kil 1.13) (Tran ve ark., 2013; Franch ve ark., 2013; Warolin ve ark, 2014).

Oksidatif stres hem obezitenin bir sonucu hem de obezitenin tetikle-
yicisi olabilir. Kronik asir1 beslenme, yiiksek oranda karbonhidrat, doy-
mus yag asitleri ve trans-yag asitleri igeren besinlerle beslenmek, hiicre igi
yollar1 uyararak, NADPH oksidazlardan (Nox) siiperoksit {iretimi, oksida-
tif fosforilasyon, gliseraldehit otoksidasyonu gibi ¢cok sayida biyokimyasal
mekanizma yoluyla oksidatif strese yol acar (Sies ve ark., 2005; Serra ve
ark., 2013). Oksidatif stres, beyaz yag dokusu birikimini uyararak ve gida
alimini degistirerek obezitenin gelisiminde etkili olabilir. Hiicre kiiltiirii
ve hayvan ¢aligmalar1 oksidatif stresin olgun adipositlerin boyutunu, adi-
posit proliferasyonunu ve adiposit farklilasmasini artirdigini géstermek-
tedir (Furukawa ve ark., 2004; Lee ve ark., 2009; Higuchi ve ark., 2013)
ve reaktif oksijen tiirlerinin tokluk ve aglik davranisini kontrol eden hipo-
talamik ndronlar {izerinde farkli etkiler yaparak viicut agirliginin kontro-
liinde rol aldig1 goriilmektedir (Horvath ve ark., 2009). Ayrica, obezitenin
kendi basina sistemik oksidatif stresi indiikleyebilecegi de gosterilmistir:
aslinda yag birikiminin, adipositlerde ROS f{iretiminin artmasina neden
olan Nox aktivitesini ve endoplazmik retikulum (ER) stresini arttirdig:
gosterilmistir (Furukawa ve ark., 2004; Mlinar ve Marc 2011).

Obezitede oksidatif strese katkida bulunan diger faktorler, tokluk son-
rasi anormal ROS iiretimi (Patel ve ark., 2007), hiperleptinemi (Beltowski,
2012), kronik inflamasyon (Bondia-Pons ve ark., 2012), doku fonksiyon
bozuklugu (Serra ve ark., 2012) ve yetersiz antioksidan savunmasidir (Ch-
rysohoou ve ark., 2007).
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Sekil 4. Obezite ile ilgili oksidatif stres mekanizmalart (Vilcent ve Taylor, 2005).

Obezitede oksidatif stresi azaltma stratejileri arasinda ise kilo verme,
fiziksel aktiviteyi arttirma ve antioksidan bakimindan zengin beslenme
vardir. Kilo vermenin oksidasyon belirteglerini azalttigi, antioksidan sa-
vunmay1 arttirdig1 ve insan obezitesi ile iliskili metabolik ve kardiyovas-
kiiler riskleri iyilestirdigi (Bigornia ve ark., 2010) bilinmektedir (Savini
ve ark., 2013).
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GIRiS
Grafenin yapisi, alt1 {iyeli karbon halkalarindan olusan iki boyutlu
bir sistemdir. Altigen grafen kafes, grafen tabakasinin miimkiin olan en

diisiik kalinliga sahip (sadece bir atom kalinliginda) olmasi farkiyla bir
bal petegine benzer.

Grafenin olagandis1 6zellikleri, benzersiz yapisiyla yakindan iligkili-
dir. Grafen neredeyse tamamen seffaftir, ¢elikten yiiz kat daha giiglidiir
ve ¢ok esnektir. Ayn1 zamanda miikemmel termal ve elektrik iletkenligi
gosterir, bu da onu elektronikteki uygulamalar i¢in iyi bir malzeme yapar.
Ornegin ince, esnek ve giiclii ekranlar veya hizli islem devrelerinin iire-
timinde kullanilir ve gesitli sensdrler icin malzeme olarak kullanimi da
uygundur. Grafenin kullanim alanlar1 ¢ok genistir; enerji endiistrisi, tip,
elektronik, gida endiistrisi, askeri koruyucu donanimlar, balistik gibi bir-
cok uygulama alan1t mevcuttur. Fakat, pek ¢ok kisi tarafindan gelecegin en
umut verici malzemesi olarak kabul edilen grafen, hala pahali ve tiretilme-
si zor bir madde olmaya devam etmektedir. Grafen, 2004 yilinda siradan
bir selobant teknigi kullanilarak grafitten karbon katmanlarinin soyulma-
styla elde edilmistir. Arastirmacilar, soyulan bu karbon katmanlarinda bir
atom kalinliginda grafen diye adlandirilan tabakalar bulmuslardir. Fakat
grafenin endiistriyel uygulamalar1 i¢in bu malzemeyi biiytik 6l¢ekte tiret-
mek gerekir ve bunun i¢in de 6zel bir ekipman kullanmadan ucuz ve daha
iyi kontrollii yontemler bulunmalidir.

Grafen tliretmek icin mevcut yontemler-epitaksiyel tabakanin meta-
lik bir alttas veya silikon karbiir lizerine biriktirilmesi veya kimyasal ve
fiziksel buhar biriktirme de dahil olmak {izere pahali, 6zel ekipman ve
karmasgik iiretim prosediirleri gerektirir.

Varsova’daki Polonya Bilimler Akademisi (IPC PAS) Fiziksel Kim-
ya Enstitlisii ve Fransa’daki Lille Disiplinlerarasi Arastirma Enstitiisii
(IRI)nden ekipler arastirma projesi kapsaminda grafen levhalar tiretmek
icin diisiik maliyetli bir yontem gelistirmislerdir. Yeni yontem herhangi bir
0zel ekipman gerektirmez ve diinyadaki hemen hemen her laboratuvarda
tiretilecek kadar basittir.

Grafen levhalar1 tiretmek i¢in yeni siireg, bir¢ok grafen diizleminden
olusan bir sandvi¢i andiran molekiiler diizeyde karbon allotroplarindan
biri olan grafitle baslar. Bu levhalar giicliikle ayrilabilir. Aralarindaki et-
kilesimleri zayiflatmak icin, genellikle Hummers yontemi kullanilarak
grafit oksitlenmelidir. Bu sekilde elde edilen bir toz -grafit oksit- daha
sonra suda siispanse edilir ve ultrasonik bir temizleyiciye yerlestirilir. Ult-
rasonlar, oksitlenmis grafen tabakalarini birbirinden pul pul ay1rir ve orta-
ya ¢ikan kolloid, yaklasik 300 nanometre capinda tek grafen oksit pullari
icerir.
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Aragtirmacilar grafen oksiti kullanmislardir ve bir atom kalinliginda-
ki grafen oksit kolloidlerinin iyi bir baslangi¢c malzemesi oldugunu, ancak
cok sayida oksijen i¢eren fonksiyonel grubun gergek bir zorluk haline gel-
digini belirtmislerdir. Fakat burada meydana gelen sorun, malzemenin fi-
ziko-kimyasal 6zelliklerini ¢arpict bigimde degistirmeleridir. Miilkemmel
bir iletken yerine mitkemmel bir yalitkan elde edilmistir.

Aragtirmacilar, grafen pullarindan oksijeni ¢ikarmak i¢in grafen ok-
sitin karbon halkalar1 ile tertathiafulvalene (TTF) ad1 verilen bir bilesigin
aromatik halkalar1 arasinda kovalent olmayan pi-pi istifleme etkilesimle-
rini kullanmaya karar vermislerdir. Bir TTF molekiilii, her biri ii¢ karbon
ve iki kiikiirt atomu iceren iki halkadan olusur. “Pratik olarak, grafen ok-
sidi tertatiafulvalen ile karistirmak ve ardindan tamamini bir ultrasonik
temizleyiciye koymak yeterliydi. TTF halkalar1 ve grafen oksit halkalar1
arasindaki etkilesimler, TTF molekiillerinin eszamanli oksidasyonu ile
grafen oksidin grafene indirgenmesiyle sonuclandi.”

Sonug olarak, elde edilen kompozit, i¢clerine TTF molekiilleri eklen-
mis grafen pullar1 igeriyordu. Kompozit soliisyonun bir damlasi daha son-
ra bir elektrot {izerine yerlestirildi ve kurutuldu. Yiizeyde grafen pullari,
birkag diizine ila birkag yiiz alternatif grafen levhasi ve TTF molekiiliin-
den olugan, 100 ila 500 nm arasinda kontrol edilebilir kalinliga sahip pii-
riizsliz bir kaplama olusturdu.

Grafen kaplama iiretimindeki son asama, uygun sekilde se¢ilmis bir bi-
lesik ile basit bir kimyasal reaksiyonla elde edilen tertatiafulvalen molekiil-
lerini disar1 atmaktir. Daha sonra biyolojik maddeleri tespit etmek i¢in yeni
yontemler aranmistir. Bu nedenle, TTF’yi grafen kaplamadan ¢ikardiktan
sonra, kimyasalin matrise yeniden dahil edilip edilemeyecegi kontrol edildi
ve dahil edilebilecegi ortaya ¢ikti. Bundan dolayi, secilen bir bilesigin bir
TTF molekiiliine baglanmasina izin veren bir siire¢ gelistirmek ve ardindan
tiim kompleksi bir elektrot {izerindeki bir grafen tabakasina dahil etmek ve
elektrik akim akisini izlemek miimkiindiir. Su anda, arastirmacilar, grafen
matris kalinliginin daha da azaltilmasi konusundaki galigmalarina devam
etmektedirler (Kaminska ve ark., 2012; Kaminska ve ark., 2012)

1.GRAFEN, 2B°NiN YANI SIRA 3B’DiR

Londra Queen Mary Universitesi'nden Sun ve arkadaslarinin yaptig
bir aragtirmaya gore, grafenin aslinda 2 boyutlu bir malzeme oldugu ka-
dar 3 boyutlu bir malzeme oldugunu da gdstermislerdir. Grafenin 3B bir
malzeme oldugunun farkina varmak, mekanik 6zelliklerini anlamak ve
yeni grafen tabanli cihazlar gelistirmek i¢in 6nemlidir. Genellikle ‘harika
bir malzeme’ olarak goriilen grafen, bilinen en yiiksek termal ve elektrik
iletkenligine sahiptir, ¢elikten daha giiclii, hafif, esnek ve seffaftir. Kulla-
nimlart ¢ok ¢esitlidir ve son zamanlarda sivrisinek 1siriklarina karst bir
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bariyer gorevi gorebilecegi gosterilmistir.

Arastirmacilar iki temel soru sormuslardir: grafenin boyutu ve ger-
cek kalinlig1 nedir? Arastirmacilar sasirtici bir sekilde, bir petek yapisinda
diizenlenmis diiz tek karbon atomu katmani olan 2B grafenin, dogal ola-
rak ¢ok zayif bir karbondan olusan bir karbon formu olan birgok grafen
katmanindan meydana gelen 3B grafitle ayn1 mekanik 6zelliklerin cogu-
na sahip oldugunu kesfettiler. Ayrica grafenin sikistirmaya karsi grafitle
benzer bir dire¢ gosterdigini ve yaygin olarak bilinenden 6nemli dl¢iide
daha kalin oldugunu gosterdiler. 100 kat kalinliginda bir grafit blogunun
kalinlig1 olciiliirse, tek bir grafen tabakasinin kalinlig1 basitce grafit blo-
gunun kalinliginin 100’e boliinmesi ile elde edilebilir. Bu nedenle, grafe-
nin kalinligini 0.34 nm olarak diisiinmek mantiklidur.

Dr. Yiwei Sun sunlar1 sdyledi: “Grafen, kalinligini 2 boyutlu karbon
atomu diizleminin iistiinde ve altinda uzanan bir dizi kimyasal baga borg-
ludur. Bu nedenle grafen, ¢ok kiigiik bir kalinliga sahip olmasina ragmen
gercekten 3 boyutlu bir malzemedir.” “Yaklasik 400 yildir kullanilan gele-
neksel 3 boyutlu teoriyi, 15 yildir bilinen grafen gibi 2 boyutlu malzemele-
re uygulayarak, bor nitriir ve molibden disiilfiir gibi diger 2B malzemeler
icin de benzer argliimanlarin gegerli oldugunu gosteriyoruz. Bu anlamda,
2B materyallerin tamami aslinda 3B’dir.”

Grafen genellikle diinyanin ilk iki boyutlu malzemesi olarak adlandi-
rilir. 2004 yilinda, yapiskan bant kullanilarak bulk grafitten (kalem ucla-
rinda ve yaglayicilarda kullanilan) grafen pullarinin soyulmasiyla kesfe-
dildi. Yeni bir 2B malzeme sinifinin pargasi olarak kabul edilir ve su anda
bilim adamlar1 tarafindan ¢ok az derinlige sahip bir atom tabakasi olarak
modellenir, bu nedenle 2B malzeme ad1 verilir (Sun ve ark., 2019).

2.DIKEY GRAFEN YAPIMI

Grafen karbon atomlarindan olusur. Yalnizca tek bir atomik katman
kalinligindadir ve bu nedenle diinyanin en ince malzemesidir. Grafen, pul
veya filmlerde yapilir. Grafen ayrica, sensorlerde kullanilmasina izin ve-
ren molekiillere karsi son derece hassastir.

Grafen, CVD (Kimyasal Buhar Biriktirme) teknigi ile biiytitiilebi-
lir. Yontem, bir numune iizerinde ince bir yilizey kaplamasi olusturmak
icin kullanilir. Numune bir vakum odasina yerlestirilir ve ayni anda ii¢
gaz - genellikle hidrojen, metan ve argon - odaya salinirken yiiksek bir
sicaklikta 1sitilir. Yiiksek 1s1, gaz molekiillerinin birbirleriyle reaksiyona
girmesine neden olur ve ince bir karbon atomu tabakasi olusur.

Dikey grafen formlar1 iiretmek i¢in PECVD (Plazma-Destekli Kim-
yasal Buhar Biriktirme) olarak bilinen bir igslem kullanilir. Daha sonra,
numunenin iizerine bir elektrik alani - bir plazma - uygulanir ve bu da
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gazin yiizeye yakin iyonize olmasina neden olur. Plazma ile karbon taba-

kasi, CVD’de oldugu gibi yatay olarak degil, ylizeyden dikey olarak biiyiir
(Pandit ve ark., 2018).

-

3102 *- grafen Au + grafen

Sekil 1. Dikey olarak hizalanmuis grafen pullar ile kaplanmug yiizeylerin
hazirlanmasi.

a) Kaplamasiz ve kaplamali 6 mm x 6 mm SiO, ve Au numunelerinin
fotografi.

b) Au yilizeyindeki grafen kaplamanin optik mikroskop goriintiisii.

¢) Silikon dioksit (SiO,) ve altin (Au) yiizeyler lizerinde biiyiitiilen
grafen nano-pullarinin yiiksek biiyiitmeli (iistte) ve diisiik bliytitmeli (alt-
ta) SEM goriintiileri (yukaridan bakildiginda). Grafen yar1 asili oldugun-
dan, yiizey Ozelliklerinin gézlemlenmesi i¢in kiigiik bir hizlanma voltaji
(5 kV) kullanilmistir (Pandit ve ark., 2018).

3.GERMENIN GRAFENIN ELEKTRONIK OZELLIiKLERi
UZERINE ETKIiSi

Basel Universitesi’ndeki arastirmacilar, grafenin elektronik 6zellikle-
rinin, malzemeyi esit miktarlarda gererek 6zel olarak degistirilebilecegini
sOyliiyorlar. Bu sonuglar, yeni tip elektronik bilesenlerin gelistirilmesine
kap1 agmaktadir.
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Grafen, altigen bir kafes i¢inde diizenlenmis tek bir karbon atomu
katmanindan olusan bir malzemedir. Ayrica ¢ok esnektir ve mitkemmel
elektronik 6zelliklere sahiptir, bu da onu 6zellikle elektronik bilesenler
olmak {izere say1siz uygulama icin ilgi ¢ekici kilar.

Profesor Christian Schonenberger ve arkadaslari1 tarafindan yapilan
arastirmada malzemenin elektronik 6zelliklerinin mekanik germe ile na-
sil maniptile edilebilecegi incelenmistir. Bunu yapmak i¢in, elektronik
ozelliklerini olcerken, atomik olarak ince grafen katmanini kontrollii bir
sekilde gerdikleri bir tiir raf gelistirmislerdir.

Raftaki sandvigcler, bilim adamlar1 6nce iki boron nitriir tabakasi
arasinda bir grafen tabakasi igeren bir “sandvi¢” hazirladilar. Elektrik kon-
taklariyla donatilmis bu katman y1gin1, esnek bir alt tabaka {izerine yerles-
tirilmistir. Daha sonra bir kama kullanarak sandvigin merkezine asagidan
bir kuvvet uygulanmistir. Bu, yiginin kontrollii bir sekilde biikiilmesini ve
tiim grafen katmaninin uzamasini saglamistir. Grafenin gerilmesi, karbon
atomlar1 arasindaki mesafenin ve dolayisiyla baglanma enerjilerinin 6zel
olarak degistirilmesine izin vermistir.

Degisen elektronik durumlar, aragtirmacilar 6nce optik yontemler
kullanarak grafenin gerilmesini kalibre etmislerdir. Daha sonra grafenin
deformasyonunun elektronik enerjileri nasil degistirdigini incelemek i¢in
elektriksel tagima Olciimlerini kullanmislardir. Enerji degisikliklerinin
goriiniir hale gelmesi i¢in 6lglimlerin eksi 269°C’de yapilmasi gerekir.

Sonug olarak atomik ¢ekirdekler arasindaki mesafe, grafen i¢indeki
elektronik durumlarin 6zelliklerini dogrudan etkiler. Tekdiize bir esneme
ile yalnizca elektron hiz1 ve enerjisi degisebilir. Enerji degisimi, esasen,
simdi deneysel olarak gosterilen, teori tarafindan tahmin edilen ‘skaler
potansiyel’dir.” Bu sonuglar, yeni sensorlerin veya yeni tip transistorlerin
gelistirilmesine yol agabilir. Ek olarak, grafen, son yillarda diinya ¢apinda
onemli bir arastirma konusu haline gelen diger iki boyutlu malzemeler
icin bir model sistem olarak hizmet vermektedir (Wang ve ark., 2021).

4.GRAFEN UZERINE YENi KAVRAMLAR

Grafen, kursun kalemlerde bulunan grafit ile ayn1 malzemeden yapil-
mistir, bu nedenle uzun siire grafit gibi grafenin de hidrofobik veya su itici
oldugu varsayilmistir. Grafen ile ilgili yapilan bir ¢aligmaya gore, su iize-
rinde yiizen grafen, bircok arastirmacinin inandig1 gibi suyu itmez, aksine
ceker. Bu, kimyagerler Liubov Belyaeva ve arkadaslari tarafindan kanitlan-
mistir. Aragtirmacilar bunun, grafenin genellikle metal bir yiizey lizerinde
tiretilmesi ve daha sonra silikon alttas gibi kati bir yiizeye aktarilmasi ne-
deniyle oldugunu varsayiyorlardi. Ancak bu transfer iglemi sirasinda grafen,
1slanma davranisini etkileyebilecek sekilde hasar gorebilir veya kirlenebilir.
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Biyosensorler i¢in 6nemli olan, grafen lizerindeki ¢aligmalar, 1slatma
ozellikleri hakkinda farkli fikirlere yol agmistir. Aragtirmacilar, temiz ve
pliriizsiiz olmasi kosuluyla su iizerindeki grafen yiizeyinin hidrofilik ol-
dugunu kesfetmislerdir. Bagka bir deyisle, sudaki grafen suyu ¢ekmekte-
dir. Bu anlayis, grafenin gelecekteki uygulamalari i¢in ¢ok dnemlidir. Bal
petegi yapisinda diizenlenmis karbon atomlarinin ince atomik tabaka
yapisi, materyali DNA’y1 ¢6zmek i¢in biyosensorlerde kullanima uygun
hale getirir. Bu ultra ince malzeme, sensorlerde, su filtrasyonunda ve yakit
hiicrelerinin membranlarinda da kullanilabilir. Tiim bu durumlarda, bir
grafen tabakasi her iki taraftan da suya maruz kalir.

Bozulmamis bir grafen tabakasinin yiizeyinin hidrofilik olup olmadi-
gin1 belirlemek icin, tabakaya bir damla su eklenmelidir. Daha sonra dam-
lacigin egriliginden, yiizeyin tipki bir yagmurluk gibi su itici mi yoksa suyu
cekip cekmedigi mi belirlenebilir. Bu teorik bir yaklasimdir, ¢iinkii pratikte
boyle bir damlacik ince grafen tabakasini hemen yirtacak ve ¢atlaklara ne-
den olacak ve bundan sonra dl¢iilecek fazla bir sey kalmayacaktir.

Arastirmacilar bu sorunu alttag olarak su yerine suyu iyi taklit eden
ve ¢ok daha gii¢lii olan buz veya hidrojel kullanarak ¢ézmiislerdir. Buz
ve hidrojel ¢ok daha giigliidiir ve suyun iyi taklitcileridir. Arastirmacilar
daha sonra grafen tizerine kii¢iik su damlaciklari sokabilmis ve grafen yii-
zeyi ile damlacigin dig1 arasindaki temas agisini 6lgebilmislerdir. Ayrica
farkli polariteye sahip diger sivilar1 kullanarak dl¢limleri tekrarlamiglar-
dir. Daha sonra, alttaki suyun tiim molekiiler etkilesimlerinin yukaridaki
damlaciktaki su molekiilleri tarafindan hissedildigini belirleyebilmisler-
dir. Bu tam seffaflik, grafenin agir1 inceliginin bir sonucudur ve grafenin
su iizerinde neden hidrofilik oldugunu agiklar. Yani, su yiizeyinde yiizen
tek bir grafen tabakasinin mekanik kirilganligi, temas agisi 6l¢imleri yo-
luyla yiizey hidrofilikligini arastirmay1 simdiye kadar engellemistir. Su-
buz veya hidrojeller iizerinde temas agisi Slglimleri, grafenin hidrofilik
oldugunu ve su-su etkilesimlerine karsi seffaf oldugunu géstermektedir.

Bu kesif, tiimii suya maruz kalan grafen igceren sensorler, su filtrasyonu
ve membran bazli yakit hiicrelerindeki grafen uygulamalar tizerinde biiytik
bir etkiye sahiptir. Arastirmacilar ¢alistiklar1 grafenin hidrofobik degil, hid-
rofilik oldugu gercegini goz 6niinde bulundurmalar1 ve tamamen farkli bir
bakis agis1 ile ¢aligmalarini yapmalar1 gerekecektir (Belyaeva ve ark., 2018)

5.GRAFEN UYGULAMALARI
a.DENTAL iMPLANT ENFEKSIiYONLARINI ONLEME

Kalga ve diz protezleri veya dis implantlar1 gibi cerrahi implantlara
yonelik operasyonlar son yillarda artmistir. Ancak bu tiir islemlerde her
zaman bakteriyel enfeksiyon riski vardir. En kétii senaryoda bu, implantin
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iskelete yapismamasina, yani ¢ikarilmasina neden olabilir. Bakteriler kan
gibi sivilarda dolasarak tutunacak bir yiizey ararlar. Bir kez yerlestiklerin-
de, biyofilm olarak bilinen koruyucu bir tabaka olusturarak biiylimeye ve
cogalmaya baglarlar.

Chalmers’daki bir arastirma ekibi, dikey bir grafen pul tabakasinin
bakterilerin tutunmasini imkansiz kilan koruyucu bir yiizey olusturdugu-
nu gostermistir. Bunun yerine, bakteriler keskin grafen pullar1 tarafindan
dilimlenir ve oldiiriiliir. Grafenin sivri uglar1 implantlardaki bakterileri
oldiirebilir. Kiiciik bir grafen tabakasi oliimciil bir silah haline gelir ve
bakterileri 6ldiiriir, implant cerrahisi gibi islemler sirasinda enfeksiyonlari
durdurur. Ayrica bu keskin pullar insan hiicrelerine zarar vermez. Nedeni
basit: Bir bakteri bir mikrometre -milimetrenin binde biri- ¢apindayken,
bir insan hiicresi 25 mikrometredir. Yani, bir bakteri i¢in 6liimciil bir bicak
saldiris1 olusturan sey, bir insan hiicresi i¢in sadece kii¢iik bir ¢iziktir. Bu
nedenle implantlar1 bir grafen pul tabakasiyla kaplamak, hastanin enfek-
siyona kars1 korunmasina yardimci olabilir, antibiyotik tedavisi ihtiyacini
ortadan kaldirabilir ve implant reddi riskini azaltabilir. Kemik yapisinin
implant1 tutturmak icin bliyiidiigii siire¢ olan osseointegrasyon bozul-
maz. Aslinda, grafenin kemik hiicrelerine fayda sagladig1 gosterilmistir.
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Sekil 2. Dikey olarak hizalanmis grafen kaplama bakteri
oldiiriiciidiir. a) Escherichia coli (E. coli) ve Staphylococcus epidermidis
(S. Epidermidis) i¢in olgiilen canlilik kaybi . Her iki tiir de dikey olarak
hizalanmus grafenli ve grafensiz SiO, ve Au alttaslar iizerinde 1 saat (agik
gri ¢ubuklar), 4 saat (beyaz ¢ubuklar) ve 72 saat (koyu gri ¢ubuklar) igin
kiiltiirlenmistir. b) Dikey olarak hizalanmus grafen kapli yiizeylerde E. coli ve S.
epidermidis’in canli ve olii boyanmasi. Yesil renk canli hiicreleri temsil ederken,
olii hiicreler kirmiziya boyanmistir. Her iki deney de ii¢ biyolojik kopya halinde
gerceklestirilmistir (Belyaeva ve ark., 2018).
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Arastirmacilar daha Onceki ¢alismalarda geliskili sonuglar gormiis-
lerdir. Bazilar1 grafenin bakterilere zarar verdigini, bazilar1 ise etkilenme-
digini gdstermistir. Profesor Ivan Mijakovic, “Ana parametrenin grafeni
dikey olarak yonlendirmek oldugunu kesfettik. Eger grafen yatay ise bak-
teriler zarar gormez” seklinde bir ifade kulanmastir.

Grafenin saglik uygulamalar1 i¢in yiiksek potansiyeli oldugu sdylene-
bilir. Ancak tamamen giivenli oldugunun iddia edebilmesi i¢in daha fazla
aragtirmaya ihtiyag¢ vardir. Fakat, grafenin kolayca bozulmadigi bilinmek-
tedir. Iyi bakteriler de grafen tarafindan &ldiiriiliir. Ancak etki lokalize
oldugundan ve viicuttaki mikroflora dengesi bozulmadan kaldigindan bu
bir sorun degildir.

Dikey grafen pullari, birka¢ yildir var olan yeni bir bulug degil-
dir. Ancak Chalmers aragtirma ekipleri, dikey grafeni bu sekilde kullanan
ilk kisilerdir. Aragtirma ekibi i¢in bir sonraki adim, implant yiizeylerini
kaplayarak ve hayvan hiicreleri izerindeki etkisini inceleyerek grafen pul-
larin1 daha fazla test etmek olacaktir (Belyaeva ve ark., 2018).

b.SAGLAM URUN: GRAFEN BAZLI MALZEMELERLE GE-
LiSTIRILMIiS ORUMCEK iPEK

Dogal ortimcek ag1 miikemmel mekanik 6zelliklere sahiptir. Grafen
Amiral Gemisinden (flagship) aragtirmacilar, grafen bazli malzemeler kul-
lanarak 6rtimcek aginin giiclinii artirmanin bir yolunu bulmusglar ve yeni
bir yliksek performansli biyonik kompozit sinifinin yolunu agmislardir.

Bu arastirmacilar, ériimcek aginin 6zelliklerini artirmak icin grafen
bazli malzemelerin kullanilabilecegini gostermislerdir. Oriimcekler tara-
findan dogal olarak liretilen, ¢evrelerine tanitilan grafen ve karbon nano-
tiipleri (sarilmis grafen levhalar) iceren ag, modifiye edilmemis aglarin
tic katina kadar mukavemet ve on kat sertlige kadar gelistirilmis mekanik
ozelliklere sahiptir. Bu ¢aligma 2B Materials’da yayinlanmistir ve Grafen
Amiral Gemisinin Polimer Kompozitleri Calisma Paketi kapsaminda Ital-
ya'daki Trento Universitesi ile Cambridge Universitesi'ndeki Cambridge
Grafen Merkezi arasinda bir isbirligi caligmasidir.

Yapay olarak degistirilmis biyolojik materyaller, genisleyen bir aras-
tirma alanidir. Dogal malzemeler, laboratuvarda {iretilen malzemelerle
elde edilemeyecek ozelliklere sahip olabilir. Fakat dogadan ilham almak
etkili bir aragtirma aracidir.

Oriimcegin agim gelistirmek igin arastirmacilar, driimceklerin tu-
tuldugu muhafaza igine piiskiirtiilen grafen ve karbon nanotiip (CNT’ler)
¢ozeltileri hazirladilar. Oriimceklerin grafen ve CNT dagilimlarini gevre-
lerinden almalarina izin verdikten sonra, 6riimceklerden ag toplandi. Bu
aglar ve grafen/CNT igerigi mekanik 6zellikler i¢in test edilmistir.
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Aglar, ayn1 oriimceklerden toplanan referans aglara kiyasla, biyo-
kompozit ag ipliklerin mukavemetinde, dayanikliliginda ve elastikiyetin-
de 6nemli artiglar ile gelismis mekanik 6zellikler gosterdi. En giiglii ag
iplikler, modifiye edilmemis ipliklerden 3 kat daha giiclii olan 5,4 GPa’ya
kadar kirilma mukavemetine ve ayrica 2,1 GPa’ya kadar on kat tokluk
modiilii artigina sahipti.

Bu calisma, biyolojik malzemelerin 6zelliklerini yeni uygulamalarda
gelistirmek icin yeni olanaklar ortaya sunar. Ornegin, bu yapay olarak mo-
difiye edilmis aglar, parasiitler veya tibbi sargilar gibi yiliksek performans-
11 veya bakterilerle ayrisabilen (geri doniisiimlii) dokumalarda kullanim
bulabilir.

Trento Universitesi’nden Nicola Pugno “Insanlar binlerce yildir ipek-
bbeegi ag1 yaygin olarak kullandilar, ancak son zamanlarda umut verici
mekanik 6zelliklere sahip oldugu igin arastirmalar driimcek agina odak-
land1. Bu 6riimcek aglar1 kevlar gibi sentetik elyaflarla karsilagtirildiginda
bile, cekme mukavemeti, nihai gerilme ve 6zellikle tokluk agisindan en iyi
biikiilmiis polimer lifler arasinda yer aliyor. Boceklerin protein matrisle-
rinde ve sert dokularinda, 6rnegin agizlarinda, ¢enelerinde ve dislerinde
onlara yiiksek mukavemet ve sertlik veren biyomineraller oldugunu zaten
biliyoruz. Dolayisiyla ¢alismamizda, gesitli farkli nanomateryalleri ipe-
gin biyolojik protein yapilarina yapay olarak dahil ederek 6riimcek aginin
ozelliklerinin ‘gelistirilip’ gelistirilip gelistirilemeyecegine baktik. Bu,
bugiine kadar bildirilen en yiiksek lif toklugu ve en giiglii karbon lifleri
veya limpet dislerininkiyle karsilastirilabilir bir mukavemettedir. Bunlar
calismalar i¢in baglangig, ancak sonuglarimiz, gliglendirilmis biyonik ipek
lifleri {iretmek i¢in dogal olarak verimli 6riimcek egirme isleminden ya-
rarlanmanin yolunu acan ve bdylece en umut verici giiclii malzemelerden
birini daha da gelistiren bir konsept kanitidir.”” diyor.

Cambridge Graphene Merkezi direktorii, Graphene Flagship Bilim
ve Teknoloji Sorumlusu ve Flagship yonetim panelinin bagkani Andrea
Ferrari, “Grafen ile ilgili malzemeler ve biyo-materyaller arasindaki et-
kilesim, olast uygulamalarini genisletmenin anahtaridir. Bu, bu alanda
potansiyel gosteren bir¢ok ornekten biridir. Bu calisma, dogadan ilham
alarak gelismis 6zelliklere sahip yeni kompozitler tasarlamamiza yardim-
c1 olabilir.” diyor (Lepore ve ark., 2017).

¢.‘STHIRLi ACILI’ UC KATMANLI GRAFEN, NADIR, MIK-
NATIS GECIRMEZ BiR SUPER iLETKEN OLABILIiR

Arastirmacilar, sihirli acilt biikiilmiis {i¢ katmanli grafen adi verilen
bir malzemede nadir goriilen bir tiir stiper iletkenlik belirtileri gozlem-
lediler. iki veya ii¢c grafen katmanindan insa edilen sihirli ag1 sistemleri,
alistlmamis ozelliklere sahip saglam siiper iletken fazlar1 gostermistir.
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Bununla birlikte, geleneksel olmayan eslesmenin dogrudan kaniti, deney-
sel olarak gosterilmeye devam etmektedir. Burada, sihirli agili biikiilmiis
tic katmanl grafenin, 10 Tesla’yi asan diizlem i¢i manyetik alanlara kadar
stiper iletkenlik sergiledigi gosteriliyor.

Bu bulgular, sihirli agil1 biikiimlii ii¢ katmanli grafendeki stiper ilet-
kenligin, donmeyen singlet Cooper ciftleriyle sonuglanan bir mekanizma
tarafindan yonlendirildigini ve harici manyetik alanin, potansiyel olarak
farkli diizen parametrelerine sahip fazlar arasinda gecislere neden olabile-
cegini diistindiirmektedir.

Aragtirmacilar, grafenin 10 Tesla’ya kadar sasirtict derecede yiiksek
manyetik alanlarda siiper iletkenlik sergiledigini gostermislerdir. Bu de-
ger geleneksel bir siiper iletken mazemenin dayanacagi tahmin edilenden
tic kat daha fazladir.

Sonuglar, baslangicta ayn1 grup tarafindan kesfedilen sihirli acili ii¢
katmanl grafenin, yliksek manyetik alanlardan etkilenmeyen, “dondiirme
ticliisli” olarak bilinen ¢ok nadir bir tiir stiper iletken oldugunu gostermek-
tedir. Bu tiir egzotik siiper iletkenler, biyolojik doku ile rezonansa girmek
ve biyolojik dokuyu goriintiilemek igin bir manyetik alan altinda siiper
iletken teller kullanan manyetik rezonans goriintiileme gibi teknolojileri
biiyiik dlciide gelistirebilir. MRI makineleri su anda 1 ila 3 Tesla’lik mik-
natis alanlartyla sinirhidir. Spin iiclii stiperiletkenler ile imal edilebilirlerse,
MRI insan viicudunun daha keskin ve daha derin goriintiilerini tiretmek
icin daha yiiksek manyetik alanlar altinda ¢alisabilir. Ug katmanli gra-
fendeki spin-licli siiperiletkenligin yeni kaniti, bilim adamlarinin pratik
kuantum hesaplama i¢in daha giiclii siiper iletkenler tasarlamasina da yar-
dimci olabilir.

Garip degisim

Siiper iletken malzemeler, enerji kaybetmeden elektrigi iletmek i¢in
stiper verimli yetenekleri ile tanimlanir. Bir elektrik akimina maruz kal-
diginda, bir siiper iletkendeki elektronlar “Cooper ¢iftleri” halinde birlesir
ve daha sonra bir ekspres trendeki yolcular gibi malzeme boyunca direng
gostermeden hareket eder. Siiperiletkenlerin biiylik bir ¢cogunlugunda, bu
yolcu ciftleri, bir elektronun yukar1 ve digerinin asag1 dogru dondigi zit
doniislere sahiptir - “spin-tekli” olarak bilinen bir konfigiirasyon. Bu g¢ift-
ler, her elektronun enerjisini zit yonlere kaydirabilen ve ¢ifti birbirinden
ayirabilen yiiksek manyetik alanlar disinda, bir siiper iletkenden mutlu bir
sekilde gegerler. Bu sekilde ve mekanizmalar araciligiyla, yiiksek manye-
tik alanlar, geleneksel spin-tekli siiperiletkenlerde siiperiletkenligi rayin-
dan ¢ikarabilir. Park, “Yeterince biiyiik bir manyetik alanda stiperiletken-
ligin kaybolmasinin nihai nedeni budur.” diyor.
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Ancak, ¢ok biiylik giiclere kadar manyetik alanlara karsi gegirimsiz
olan bir avug egzotik siiperiletken vardir. Bu malzemeler, ayn1 doniige sa-
hip elektron ciftleri araciligiyla siiper iletkendir - “spin-ii¢lii” olarak bili-
nen bir 6zellik. Yiiksek manyetik alanlara maruz kaldiginda, Cooper ¢if-
tindeki her iki elektronun enerjisi, manyetik alan kuvveti ne olursa olsun,
birbirinden ayrilmadan siiper iletkenligi bozulmadan siirdiirecek sekilde
ayn1 yonde kayar.

Jarillo-Herrero’nun grubu, sihirli ac¢ili tic katmanli grafenin bu daha
sira dis1 spin ticlii stiper iletkenligin isaretlerini barindirip barindiramaya-
cagin1 merak ediyordu. Ekip, belirli agilarda istiflendiginde sasirtic1 elekt-
ronik davranislara yol acabilen atom-ince karbon kafes katmanlar1 olan
grafen hareli yapilarinin incelenmesinde 6ncii ¢alismalar tiretti. Aragtir-
macilar baslangicta, sihirli agili ¢ift katmanli grafen olarak adlandirdikla-
r1 iki acil1 grafen yapraginda bu tiir ilging 6zellikleri bildirdiler. Kisa siire
sonra, iki katmanli muadilinden daha giiclii oldugu ortaya c¢ikan ve daha
yiksek sicakliklarda siiper iletkenligi koruyan ii¢ grafen tabakasinin bir
sandvi¢ konfigiirasyonu olan ii¢ katmanli grafen testlerini izlediler. Aras-
tirmacilar miitevazi bir manyetik alan uyguladiginda, ii¢ katmanli grafe-
nin, iki katmanli grafende siiper iletkenligi yok edecek alan kuvvetlerinde
siiper iletken oldugunu fark ettiler. Jarillo-Herrero, “Bunun ¢ok garip bir
sey oldugunu diistindiik” diyor.

Siiper bir geri doniis (A super comeback)

Fizikgiler yeni ¢aligmalarinda, giderek artan manyetik alanlar altinda
iic katmanli grafenin siiper iletkenligini test ettiler. Malzemeyi, bir grafit
blogundan atom inceliginde karbon katmanlarini soyarak, li¢ katman iist
iiste istifleyerek ve orta katmani dis katmanlara gore 1,56 derece dondii-
rerek {irettiler. iginden bir akim gegirmek ve siirecte kaybedilen enerjiyi
6lgmek icin malzemenin her iki ucuna bir elektrot bagladilar. Daha sonra
laboratuvarda malzemeye paralel olarak yonlendirildikleri bir alana sahip
biiyiik bir miknatisi ¢aligtirdilar. Ug katmanli grafenin etrafindaki manye-
tik alan arttirdiklarinda, siiper iletkenligin kaybolmadan once bir noktaya
kadar giiclii kaldigini, ancak daha sonra daha yiiksek alan giiclerinde ye-
niden ortaya ¢iktigini gozlemlediler - bu oldukca olagandis1 ve geleneksel
spin-tekli stiper iletkenlerde meydana geldigi bilinmeyen bir geri doniis-
tiir. Cao, “Spin-tekli siiperiletkenlerde, siiperiletkenligi oldiiriirseniz, asla
geri gelmez - sonsuza dek gider. Fakat burada tekrar ortaya ¢ikti. Yani bu
kesinlikle bu malzemenin spin-tekli olmadigini soyliiyor.” diyor.

Ayrica, “yeniden giristen” sonra siiper iletkenligin, laboratuvarin
miknatisinin iiretebilecegi maksimum alan kuvveti olan 10 Tesla’ya kadar
devam ettigini gozlemlediler. Bu, Pauli’nin limitine gore, bir malzemenin
siiperiletkenligi koruyabilecegi maksimum manyetik alan1 dngoren bir te-
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ori olan geleneksel bir spin-tekli olsaydi, siiper iletkenin dayanmasi gere-
kenden yaklasik ii¢ kat daha yiiksektir.

Ug katmanli grafenin siiperiletkenligin yeniden ortaya ¢ikisi, tahmin
edilenden daha yiiksek manyetik alanlardaki kaliciligiyla birlestiginde,
malzemenin bir fabrikada iiretilen siiper iletken olma olasiligini ortadan
kaldiriyor. Bunun yerine, muhtemelen ¢ok nadir bir tiirdiir, bir spin {iglii-
siidiir ve malzemeyi hizlandiran, yiiksek manyetik alanlara karsi daya-
nikli Cooper c¢iftlerini barindirir. Ekip, daha giiglii MRI makinelerinin
ve ayrica daha saglam kuantum bilgisayarlarin tasarimini bilgilendirmeye
yardimci olabilecek tam doniis durumunu dogrulamak i¢cin malzemeyi in-
celemeyi planliyor.

Jarillo-Herrero, “Diizenli kuantum hesaplama siiper kirtlgandir” ,
“Ona bakarsiniz ve puf, kaybolur. Yaklasik 20 y1l once, teorisyenler her-
hangi bir materyalde gerceklestirilirse, hesaplamadan sorumlu durumla-
rin ¢ok saglam oldugu bir kuantum bilgisayart [etkinlestirebilecek] bir tiir
topolojik stiperiletkenlik onerdiler. Bu, hesaplamayr yapmak igin sonsuz
daha fazla gii¢ verin. Bunu gergeklestirmek icin anahtar bilesen, belirli
bir tiirdeki spin ti¢lii stiperiletkenler olacaktir. Tipimizin bu tiirden olup
olmadigi hakkinda hi¢bir fikrimiz yok. Ama dyle olmasa bile, bu daha ko-
lay hale getirebilir. Bu tiir bir stiperiletkenligi olusturmak icin ti¢ katmanh
grafeni diger malzemelerle birlikte koyun. Bu biiyiik bir atilim olabilir.
Ama hala ¢ok erken.” diyor.

Bu arastirma ABD Enerji Bakanligi, Ulusal Bilim Vakfi, Gordon ve
Betty Moore Vakfi, Fundacion Ramon Areces ve CIFAR Kuantum Mater-
yalleri Programi tarafindan desteklenmistir (Cao ve ark., 2021).

d MANYETIK GRAFEN’ YENi BiR TUR MANYETIiZMA
OLUSTURUR

Aragtirmacilar, manyetik grafende, yani bu olagandis1 malzeme tii-
riinde siiper iletkenligi anlamanin yolunu gosterebilecek yeni bir manye-
tizma bigimi belirlediler.

Cambridge Universitesi liderligindeki arastirmacilar, sikistirildiginda
bir yalitkandan bir metale gecis yapan iki boyutlu bir malzeme olan de-
mir tiyofosfatin (FePS,) iletkenligini ve manyetizmasini kontrol edebildi-
ler. Bu manyetik malzeme sinifi, yeni manyetik durumlarin fizigini ve sii-
per iletkenligi anlamak i¢in yeni yollar sunar. Arastirmacilar, yeni yiiksek
basing tekniklerini kullanarak, yalitkandan iletkene ve alisilmadik me-
talik durumuna gegis sirasinda manyetik grafene ne oldugunu, yalnizca
ultra yiiksek basing kosullar1 altinda gerceklestigini gosterdiler. Malzeme
metalik hale geldiginde, 6nceki sonuglarin aksine manyetik kalir ve meta-
lik fazdaki elektriksel iletimin nasil ¢alistigina dair ipuglar1 saglar. Yeni
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kesfedilen yiiksek basingli manyetik faz muhtemelen stiperiletkenligin 6n-
ciisiinii olusturur, bu nedenle mekanizmalarini anlamak hayati 6nem tasir.

Maddenin 6zellikleri, degisen boyutluluk ile carpici bicimde degise-
bilir. Ornegin, grafen, karbon nanotiipler, grafit ve elmasin tiimii karbon
atomlarindan yapilmistir, ancak farkli yapilari ve boyutlar1 nedeniyle ¢ok
farkli 6zelliklere sahiptir.

Cambridge’deki Cavendish Laboratuvar1 ve Warwick Universitesi'n-
de ortaklasa calisan ilk yazar Dr. Matthew Coak, “Fakat tiim bu ozellik-
leri manyetizma ekleyerek degistirebildiginizi hayal edin. Mekanik olarak
esnek olabilen ve bilgi depolamak ve hesaplama yapmak igin yeni bir tiir
devre olugsturabilen bir malzeme. Bu nedenle bu malzemeler ¢ok ilgingtir
ve baski altina alindiklarinda ozelliklerini biiyiik él¢iide degistirdikleri
icin davramslarini kontrol edebiliriz.” diyor.

Cambridge Cavendish Laboratuvari ve Yer Bilimleri Boliimii'nden
Sebastian Haines tarafindan yapilan 6nceki bir ¢caligmada, arastirmacilar
malzemenin yiiksek basingta bir metal haline geldigini belirlediler ve bu
2B malzemenin katmanlarindaki atomlarin kristal yapisinin ve diizeninin
nasil degistigini 6zetlediler.

Coak, ‘“Ancak eksik par¢a, manyetizma olarak kaldr. Bu kadar yiiksek
basinglarda bu malzemedeki manyetizmanin izlerini arastirabilecek hi¢cbir
deneysel teknik olmadigindan, uluslararasi ekibimiz bunu miimkiin kilmak
icin kendi yeni tekniklerimizi gelistirmek ve test etmek zorunda kaldi.” diyor.

Arastirmacilar, manyetizmanin sondasi olarak hareket etmek icin 6zel
olarak tasarlanmis elmas Orsler ve nétronlar kullanarak rekor kiran yiik-
sek basinglara kadar manyetik yapiy1 dlgmek icin yeni teknikler kullandi-
lar. Daha sonra manyetizmanin metalik duruma evrimini takip edebildiler.

Cavendish Laboratuvari’'nda grup lideri olan ortak yazar Dr. Sidd-
harth Saxena, “Goézlemlerimize gdre, manyetizmanin hayatta kaldigini
ve bir sekilde giiclendigini gordiik. Bu beklenmedik bir sey, ciinkii yeni
iletken bir malzemede yeni serbest¢e dolasan elektronlar artik ana demir
atomlarina kilitlenemez ve orada manyetik momentler iiretemez - iletim
beklenmedik bir kaynaktan gelmiyorsa.”

Daha o6nceki makalelerinde, arastirmacilar bu elektronlarin bir an-
lamda ‘donmus’ oldugunu gosterdiler. Ancak onlar1 akmaya veya hareket
ettirmeye basladiklarinda, giderek daha fazla etkilesime girmeye basladi-
lar. Manyetizma varligini siirdiiriir, ancak yeni bir manyetik metal tiiriinde
yeni kuantum 6zelliklerine yol agan yeni bigimlere déniisiir. iletken veya
yalitkan olsun, bir malzemenin nasil davrandig1 ¢cogunlukla elektronlarin
veya yiikiin nasil hareket ettigine baglidir. Bununla birlikte, elektronlarin
‘doniisiiniin’ manyetizmanin kaynagi oldugu gosterilmistir. Spin, elekt-
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ronlarin biraz kii¢iik cubuk miknatislar gibi davranmasini ve belirli bir
yone isaret etmesini saglar. Elektron doniislerinin diizenlenmesinden kay-
naklanan manyetizma, ¢ogu bellek cihazinda kullanilir: Bilgisayarlarin
bilgiyi isleme seklini degistirebilecek spintronics gibi yeni teknolojilerin
gelistirilmesi i¢in bunun kullanilmasi ve kontrol edilmesi 6nemlidir.

Doktora g¢alismalarinin temeli olarak bu calismay1 gerceklestiren
Fransa’daki Institut Laue-Langevin’den ortak yazar Dr. David Jarvis,
“Ikisinin, sarjin ve déniisiin birlesimi, bu malzemenin nasil davrandiginin
anahtaridir” “Bu tiir bir kuantum islevselligini bulmak, bu malzemelerin
incelenmesinde ileriye dogru atilan bir baska adimdir.” Diyor.

Saxena, “Kuantum diizeyinde tam olarak ne oldugunu bilmiyoruz,
ancak ayni zamanda onu manipiile edebiliriz. O tinli ‘bilinmeyen bilin-
meyenler’ gibi: kuantum bilgisinin 6zelliklerine yeni bir kap agtik, ancak
bu dzelliklerin ne olabilecegini heniiz bilmiyoruz.” diyor.

Sentezlenecek, tamamen kesfedilebilecek ve karakterize edilebile-
cekten daha fazla potansiyel kimyasal bilesik var. Ancak 6zel 6zelliklere
sahip malzemeleri dikkatli bir sekilde secip ayarlayarak, biiyiik miktar-
larda basing uygulamak zorunda kalmadan bilesiklerin ve sistemlerin ya-
ratilmasina giden yolu gdstermek miimkiindiir. Ek olarak, diisiik boyutlu
manyetizma ve siiperiletkenlik gibi fenomenlerin temel anlayisini kazan-
mak, aragtirmacilarin 6zellikle enerji verimliligi, iiretim ve depolama po-
tansiyeli ile malzeme bilimi ve miithendisliginde sonraki sicramalar1 yap-
malarini saglar.

Manyetik grafen konusuna gelince, arastirmacilar bir sonraki asama-
da bu egsiz malzeme icinde siiper iletkenlik arayisina devam etmeyi plan-
liyorlar. Coak, “Artik bu malzemeye yiiksek basingta ne oldugu hakkinda
bir fikrimiz olduguna gore, ozelliklerini daha fazla sikistirarak serbest
elektronlar ekleyerek ayarlamaya ¢alisirsak ne olabilecegi hakkinda bazt
tahminlerde bulunabiliriz” diyor.

Saxena, “Aradigimiz sey siiper iletkenlik. Iki boyutlu bir malzemede
manyetizma ile ilgili bir tiir stiper iletkenlik bulabilirsek, bu bize onlarca
yil Oncesine dayanan bir sorunu ¢ézme sansi verebilir.” Diyor (Coak ve
ark., 2021).

e.ULTRA iNCE BiR MIKNATIS ODA SICAKLIGINDA CALI-
SABILIiR

Tek atomlu ince 2B miknatis, bilgi islem ve elektronikte yeni uygu-
lamalar1 gelistirebilir. Bilim adamlari, oda sicakliginda ¢alisan ultra ince
bir miknatis yarattilar. Ultra ince miknatis, yiliksek yogunluklu, kompakt
spintronik bellek cihazlar1 gibi bilgi islem ve elektronikte yeni uygulama-
lara ve kuantum fizigi ¢aligmasi igin yeni araglara yol acabilir.
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Nature Communications dergisinde yakin zamanda bildirilen ultra
ince miknatis, yeni nesil bellekler, bilgi islem, spintronik ve kuantum fizi-
ginde biiyiik ilerlemeler saglayabilir.

Berkeley Laboratuvari Malzeme Bilimleri Béliimii’nde 6gretim iiyesi
ve UC Berkeley’de malzeme bilimi ve miithendisligi dogenti olan Jie Yao,
“Ortam kosullarinda kimyasal olarak kararli olan ve oda sicakliginda 2B
bir miknatis yapan ilk kisi biziz” diyor.

Yao Arastirma Grubu'nda UC Berkeley lisansiistii 6grencisi olan Rui
Chen, “Bu kesif heyecan verici ¢iinkii sadece oda sicakliginda 2B man-
yetizmay1 miimkiin kilmakla kalmiyor, ayn1 zamanda 2B manyetik mal-
zemeleri gergeklestirmek igin yeni bir mekanizmayi da ortaya ¢ikariyor”
diye ekledi.

Glinlimiiziin bellek cihazlarinin manyetik bileseni tipik olarak man-
yetik ince filmlerden yapilir. Ancak atomik diizeyde, bu manyetik filmler
hala ii¢ boyutludur - yiizlerce veya binlerce atom kalinliginda. Onlarca
yildir aragtirmacilar, daha ince ve daha kii¢iik 2B miknatislar yapmanin
ve boylece verilerin ¢ok daha yiiksek yogunlukta depolanmasini saglama-
nin yollarini aradilar.

2B manyetik malzemeler alanindaki 6nceki basarilar umut verici so-
nuglar getirdi. Ancak bu ilk 2B miknatislar manyetizmalarini kaybeder ve
oda sicakliginda kimyasal olarak kararsiz hale gelir (Chen ve ark., 2021).

Yao, “Son teknoloji iiriinii 2B miknatislarin ¢aligmasi i¢in ¢ok dii-
siik sicakliklara ihtiya¢ vardir. Ancak pratik nedenlerden dolay1 bir veri
merkezinin oda sicakliginda ¢aligmasi gerekir. Teorik olarak, miknatis ne
kadar kiiciikse, diskin potansiyel veri yogunlugunun o kadar biiytik ol-
dugunu biliyoruz. 2B miknatisimiz yalnizca oda sicakliginda veya daha
yiiksek sicaklikta calisan ilk degil, ayn1 zamanda ger¢ek 2B sinirina ula-
san ilk miknatistir: tek bir atom kadar ince!”

Arastirmacilar, kesiflerinin kuantum fizigini incelemek i¢in yeni
firsatlar da saglayacagini soyliiyorlar. Yao, “Atomik olarak ince mikna-
tisimiz, kuantum diinyasini aragtirmak i¢in optimal bir platform sunuyor.
Bu durum her bir atomu incelemeye acar, bu da kuantum fiziginin her
bir manyetik atomu ve aralarindaki etkilesimleri nasil yonettigini ortaya
cikarabilir. Manyetik atomlarin ¢ogunun malzemenin derinlerine gémiilii
oldugu geleneksel bir yigin miknatisla, bu tiir ¢alismalarin yapilmasi ol-
dukea zor olacaktir.” diyor.

Isiy1 alabilen 2 boyutlu miknatis yapim

Arastirmacilar, bir grafen oksit, ¢inko ve kobalt ¢6zeltisinden kobalt
katkilt van der Waals ¢inko oksit miknatisi olarak adlandirilan yeni 2 bo-
yutlu miknatis1 sentezlediler. Geleneksel bir laboratuvar firininda sadece
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birkag¢ saat pisirme, karisimi, grafen katmanlar1 arasina sikistirilmig bir
miktar kobalt atomu ile tek bir atomik ¢inko oksit katmanina doniistiir-
dii. Son bir adimda, grafen yakilir ve geride sadece tek bir atomik kobalt
katkili ¢inko oksit tabakas1 kalir.

Yao, “Malzememizle, endiistrinin ¢éziime dayali yontemimizi be-
nimsemesi i¢in biiyiik bir engel yok™ diyor. “Daha diislik maliyetlerle seri
iiretim i¢in potansiyel olarak dl¢eklenebilir.”

Ortaya ¢ikan 2B filmin sadece bir atom kalinliginda oldugunu dogru-
lamak i¢in Yao ve ekibi, malzemenin morfolojisini belirlemek i¢in Berke-
ley Lab Molecular Foundry’de taramali elektron mikroskobu deneyleri ve
malzeme atomunu atom atom arastirmak i¢in transmisyon elektron mik-
roskobu goriintiilleme gergeklestirdi.

2B malzemelerinin ger¢ekten sadece bir atom kalinliginda olduguna
dair elinde kanitlar bulunan arastirmacilar, aragtirmacilar1 yillardir sasir-
tan bir sonraki zorluga gegctiler: Oda sicakliginda basarili bir sekilde ¢ali-
san bir 2B miknatis gostermek.

Berkeley Lab’in Gelismis Isik Kaynagindaki X-1s1n1 deneyleri, 2B
malzemenin manyetik parametrelerini yiiksek sicaklik altinda karakte-
rize etti. SLAC Ulusal Hizlandiric1 Laboratuvar’nin Stanford Synchrot-
ron Radyasyon Isik Kaynagindaki ek X-1sin1 deneyleri, sentezlenen 2B
miknatislarin elektronik ve kristal yapilarin1 dogruladi. Argonne Ulusal
Laboratuvarrnin Nano Olgekli Malzemeler Merkezi’nde arastirmacilar,
transmisyon elektron mikroskobu kullanarak 2B malzemenin kristal ya-
pisin1 ve kimyasal bilesimini goriintiilediler.

Bir biitiin olarak, aragtirma ekibinin laboratuvar deneyleri, gra-
fen-¢inko-oksit sisteminin %35-6 kobalt atomu konsantrasyonuyla zayif bir
sekilde manyetik hale geldigini gosterdi. Kobalt atomlarinin konsantras-
yonunun yaklagik %12’ye ¢ikarilmasi ¢ok gii¢lii bir miknatis ile sonugla-
nir gelir (Chen ve ark., 2021).

Arastirmacilar1 sasirtacak sekilde, %151 asan bir kobalt atomu kon-
santrasyonu, 2B miknatisi egzotik bir kuantum ‘“hayal kirikligr” durumu-
na kaydirir, bu sayede 2B sistem igindeki farkli manyetik durumlar birbi-

riyle rekabet halinde diyor.

Ve oda sicakliginda veya lizerinde manyetizmalarini kaybeden 6nce-
ki 2B miknatislarin aksine, arastirmacilar yeni 2B miknatisin sadece oda
sicakliginda degil, 100 santigrat derece (212 derece Fahrenhayt) sicaklikta
da galigtigini buldular.

Chen, “2B manyetik sistemimiz, dnceki 2B miknatislara kiyasla fark-
11 bir mekanizma gosteriyor” diyor. “Ve bu essiz mekanizmanin ¢inko ok-
sitteki serbest elektronlardan kaynaklandigini diistiniiyoruz.”
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Gercek kuzey: Serbest elektronlar manyetik atomlari yolda tutar

Bilgisayariniza bir dosyay1 kaydetmesi i¢in komut verdiginizde, bu
bilgiler bilgisayarin manyetik sabit siiriiciisii veya flash bellek gibi manye-
tik belleginde birler ve sifirlar dizisi olarak saklanir. Ve tim miknatislar
gibi, manyetik bellek aygitlar1 da yonleri harici bir manyetik alanin yonii-
nii izleyen kuzey ve giliney olmak iizere iki kutuplu mikroskobik mikna-
tislar icerir. Bu minik miknatislar istenilen yonlere ¢evrildiginde veriler
yazilir veya kodlanir gelir (Chen ve ark., 2021).

Yao, metallerdeki ve yari iletkenlerdeki serbest elektronlarin hareke-
tini bir su akigsindaki su molekiillerinin akisiyla karsilastirarak, “Serbest
elektronlar elektrik akimlarinin bilesenleridir. Elektrigi iletmek i¢in ayni
yonde hareket ederler” diye ekledi.

Arastirmacilar, kirilmadan neredeyse her sekilde biikiilebilen ve tek
bir kagidin kalinliginin 1 milyonda biri olan yeni malzemenin, spin elekt-
ronigi veya spintronik, yani verileri kodlamak i¢in yiikiinden ziyade bir
elektronun doniisiiniin oryantasyonu. Chen, “2B miknatisimiz, elektron-
larin doniislerini tasarlamak igin ultra kompakt spintronik cihazlarin olu-
sumunu saglayabilir.” Diyor.

Berkeley Lab’in Malzeme Bilimleri Béliimii’nden Robert Birgeneau,
“Bu yeni, saglam, gercekten iki boyutlu miknatisin oda sicakliginda kes-
finin Jie Yao ve 0grencileri tarafindan gergek bir atilim olduguna inani-
yorum” diyor. Spintronik cihazlar i¢in bariz 6énemine ek olarak, bu 2B
miknatis atomik diizeyde biiyiileyici, ilk kez kobalt manyetik atomlarinin
karmasik iki boyutlu bir ag araciligiryla ‘uzun’ mesafelerde nasil etkilesi-
me girdigini ortaya koyuyor, diye ekledi. “Sonuglarimiz bekledigimizden
bile daha iyi, bu gergekten heyecan verici. Bilimde ¢ogu zaman deneyler
cok zorlayici olabilir. Ama sonunda yeni bir sey fark ettiginizde, bu her
zaman ¢ok tatmin edicidir.” diyor.

f. GRAFENDE KESFEDILEN YENIi SUPER ILETKENLIK
MEKANIZMASI

2B Bose-Einstein yogusmasini bir grafen tabakasinin yakinina yer-
lestirmek, malzemeye siiper iletkenlik kazandirir.

Siiperiletkenlik, bir malzemenin elektrik direncinin belirli bir kritik
sicaklik altinda sifira diistiigii fiziksel bir olgudur. Bardeen-Cooper-Sch-
rieffer (BCS) teorisi, cogu malzemede siiperiletkenligi tanimlayan koklii
bir agiklamadir. Yeterince diisiik sicaklikta kafeste Cooper elektron ciftle-
rinin olustugunu ve BCS siiper iletkenliginin bunlarin yogunlagsmasindan
kaynaklandigini belirtir. Grafenin kendisi miikemmel bir elektrik iletkeni
olsa da, elektron-fonon etkilesimlerinin bastirilmast nedeniyle BCS siiper
iletkenligi sergilemez. Altin ve bakir gibi ¢ogu “iyi” iletkenin “kotli” sii-
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periletken olmasinin nedeni de budur.

Temel Bilimler Enstitiisti (IBS, Giiney Kore) biinyesindeki Karmasik
Sistemlerin Teorik Fizigi Merkezi'ndeki (PCS) arastirmacilar, grafende
siiper iletkenlik elde etmek icin yeni bir alternatif mekanizma bildirdi-
ler. Bu basariya, grafen ve 2B Bose-Einstein kondensatindan (BEC) olu-
san bir hibrit sistem Onererek ulastilar. Bu aragtirma, 2B Materials dergi-
sinde yayinlandi .

Siiper iletkenligin yani sira BEC, diisiik sicakliklarda ortaya c¢ikan
baska bir olgudur. Maddenin ilk olarak 1924’te Einstein tarafindan tahmin
edilen besinci halidir. BEC’nin olusumu, diisiik enerjili atomlarin bir araya
toplanip ayni enerji durumuna girmesiyle meydana gelir ve yogun madde
fiziginde genis ¢apta ¢alisilan bir alandir. Bir hibrit Bose-Fermi sistemi, esa-
sen, dolayl eksitonlar, eksiton-polaritonlar, vb. gibi bir bozon katmaniyla
etkilesime giren bir elektron katmanini temsil eder. Bose ve Fermi parcacik-
lar1 arasindaki etkilesim, her ikisinden de ilgi ¢eken gesitli yeni biiyiileyici
fenomenlere yol agar. temel ve uygulamaya yonelik bakis agilari.

Bu ¢alismada, arastirmacilar, tipik BCS sistemlerinde oldugu gibi
fononlar yerine elektronlar ve “bogolonlar” arasindaki etkilesimler nede-
niyle ortaya ¢ikan grafende yeni bir siiper iletkenlik mekanizmasi rapor
ediyorlar. Bogolons veya Bogoliubov quasiparticles, bir par¢acigin bazi
ozelliklerine sahip olan BEC i¢inde uyarimdir. Belirli parametre aralik-
larinda, bu mekanizma, grafen i¢inde 70 Kelvin’e kadar siiper iletkenlik
icin kritik sicakliga izin verir. Arastirmacilar ayrica, 6zellikle yeni hibrit
grafen tabanl sisteme odaklanan yeni bir mikroskobik BCS teorisi gelis-
tirdiler. Onerilen modelleri ayrica siiperiletkenlik 6zelliklerinin sicaklikla
gelistirilebilecegini ve siiperiletken araligin monoton olmayan sicaklik ba-
gimliligina yol acabilecegini tahmin ediyor.

Ayrica arastirma, bu bogolon aracili semada grafenin Dirac dagili-
minin korundugunu gosterdi. Bu, bu siiper iletken mekanizmanin goreli
dagilima sahip elektronlar1 icerdigini gosterir - yogun madde fiziginde
cok iyi kesfedilmemis bir fenomen.

Bu galisma, yiiksek sicaklikta siiper iletkenlik elde etmenin alterna-
tif bir yoluna 151k tutuyor. Bu arada, bir kondensatin 6zelliklerini kontrol
ederek, grafenin siiper iletkenligini ayarlayabiliriz. Bu, gelecekte siiper
iletken cihazlar1 kontrol etmek i¢in bagka bir kanal oneriyor (Jankowski
ve ark., 2021; Sun ve ark., 2021).

g.GRAFEN: KUANTUM MALZEMEDE HER SEY KONTROL
ALTINDA

Biiyiik miktarda veri miimkiin oldugunca ¢abuk nasil aktarilabilir
veya iglenebilir? Bunun bir anahtar1 grafen olabilir. Ultra ince malzeme,
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yalnizca bir atomik katman kalinligindadir ve igerdigi elektronlar, kuan-
tum etkileri nedeniyle ¢ok 6zel 6zelliklere sahiptir. Bu nedenle, yiiksek
performanshi elektronik bilesenlerde kullanim i¢in ¢ok uygun olabilir. An-
cak bu noktaya kadar, grafenin belirli 6zelliklerinin uygun sekilde nasil
kontrol edilecegi konusunda bilgi eksikligi vardi. Bielefeld ve Berlin’den
bir grup bilim insani ile Almanya ve Ispanya’daki diger arastirma enstitii-
lerinden arastirmacilar tarafindan yapilan yeni bir calisma bunu degistiri-
yor. Ekibin bulgular1 Science Advances dergisinde yayinlandi.

Karbon atomlarindan olusan grafen, atomlarin altigen bir kafes i¢in-
de diizenlendigi, sadece bir atom kalinliginda bir malzemedir. Bu atom
dizilimi, grafenin benzersiz 0zelligi ile sonuglanir: Bu malzemedeki
elektronlar, kiitleleri yokmus gibi hareket eder. Elektronlarin bu “kiitle-
siz” davranisi, grafende ¢ok yiiksek elektrik iletkenligine yol acar ve daha
da 6nemlisi, bu 6zellik oda sicakliginda ve ortam kosullarinda korunur.
Grafen bu nedenle modern elektronik uygulamalar1 i¢in potansiyel olarak
cok ilgingtir.

Son zamanlarda, elektronlarinin yiiksek elektronik iletkenliginin ve
“kiitlesiz” davraniginin, grafenin i¢inden gecen elektrik akimlarinin fre-
kans bilesenlerini degistirmesine izin verdigi kesfedildi. Bu 6zellik biiyiik
oOlgiide bu akimin ne kadar giiclii olduguna baglidir. Modern elektronikte,
bdyle bir dogrusal olmama, elektrik sinyallerinin anahtarlanmasi ve is-
lenmesi i¢in en temel islevlerden birini igerir. Grafeni benzersiz yapan
sey, dogrusal olmamasinin tiim elektronik materyallerin agik ara en giig-
lisli olmasidir. Ayrica, ¢ogu geleneksel elektronik malzemenin basarisiz
oldugu teknolojik agidan 6nemli terahertz (THz) araligina kadar uzanan
olaganiistii yiiksek elektronik frekanslar i¢in gok iyi ¢aligir.

Yeni ¢alismalarinda, Almanya ve Ispanya’dan arastirmacilar ekibi,
malzemeye nispeten miitevazi elektrik voltajlar1 uygulayarak grafenin
dogrusal olmama durumunun ¢ok verimli bir sekilde kontrol edilebilece-
gini gosterdi. Bunun icin aragtirmacilar, bir dizi elektrik kontag1 aracili-
g1yla grafene bir kontrol voltajinin uygulanabilecegi bir transistore benze-
yen bir cihaz iiretti. Daha sonra, cihaz kullanilarak ultra yiiksek frekansl
THz sinyalleri iletildi: daha sonra bu sinyallerin iletimi ve sonraki donii-
stimil, uygulanan voltajla ilgili olarak analiz edildi. Arastirmacilar, grafe-
nin belirli bir voltajda neredeyse tamamen seffaf hale geldigini buldular -
normalde giiclii dogrusal olmayan tepkisi neredeyse yok oluyor. Bu kritik
degerden voltaji biraz artirarak veya azaltarak, grafen giiclii bir sekilde
dogrusal olmayan bir malzemeye doniistiiriilebilir (Kovaley ve ark., 2021).

Bielefeld Universitesi’nde fizik¢i ve bu calismanin baskanlarindan
biri olan Prof. Dmitry Turchinovich, “Bu, elektrik sinyali isleme ve sinyal
modiilasyon uygulamalarinda grafenin uygulanmasina yonelik 6nemli bir
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adimdir. Daha 6nce grafenin bildigimiz en dogrusal olmayan fonksiyonel
malzeme oldugunu zaten gostermistik. Artik grafende ultra hizli elektron
taginmasinin termodinamik goriintiisii olarak bilinen dogrusal olmamanin
arkasindaki fizigi de anliyoruz. Ancak simdiye kadar, giinliik teknolojiler-
de grafen kullanilmasiyla ilgili eksik halka olan bu dogrusal olmayanlig
nasil kontrol edecegimizi bilmiyorduk.” diyor.

Bielefeld’de Profesor Dr. Turchinovich’in laboratuvarindan ve calis-
manin bas yazarlarindan biri olan Dr. Hassan A. Hafez, “Kontrol voltajin1
grafene uygulayarak, malzemeye elektrik sinyali uygulandiginda serbest-
ce hareket edebilen elektronlarin sayisim1 degistirebildik.” diye acikli-
yor. “Bir yandan, uygulanan elektrik alanina tepki olarak ne kadar ¢ok
elektron hareket edebilirse, akimlar o kadar gii¢lii olur ve bu da dogrusal
olmayist artirir. Ancak diger yandan, serbest elektronlar ne kadar fazla
bulunursa, aralarindaki etkilesim o kadar giiclii olur ve bu, dogrusal ol-
mayanlig1 bastirir. Burada — hem deneysel hem de teorik olarak — sadece
birkag voltluk nispeten zayif bir harici voltaj uygulayarak, grafendeki en
gliclii THz dogrusal olmayanlik i¢in en uygun kosullarin yaratilabilecegi-
ni gosterdik.” diyor.

Alman Havacilik ve Uzay Merkezi (DLR) Optik Sensor Sistemleri
Enstitiisii'nden ve bu calismanin diger baskan1 olan Berlin Teknik Uni-
versitesi’nden Profesor Dr. Michael Gensch. “Bu ¢alisma ile grafeni THz
frekans donistiirticiiler, karistiricilar ve modiilatorler gibi cihazlarda son
derece verimli bir dogrusal olmayan fonksiyonel kuantum malzemesi ola-
rak kullanma yolunda 6nemli bir doniim noktasina ulastik. Bu son derece
alakali ¢iinkii grafen, CMOS veya Bi-CMOS gibi mevcut elektronik ultra
yiiksek frekansli yari iletken teknolojisiyle mitkemmel uyumlu. Bu neden-
le, ilk elektrik sinyalinin mevcut yar1 iletken teknolojisi kullanilarak daha
diisiik frekansta tretildigi ancak daha sonra tamamen kontrol edilebilir ve
ongoriilebilir bir sekilde grafende ¢ok daha yiiksek THz frekanslarina ¢ok
verimli bir sekilde doniistiiriilebildigi hibrit cihazlar1 tasavvur etmek artik
miimkiin.” diyor.

h. GRAFEN SUPER MALZEMESIi SUPER GECIRGEN HALE
GELIR: ALKOLU DAMITMAK iCiN KULLANILABILIiR

Harika malzeme grafen, olaganiistii 6zelliklerinden bir baskasini or-
taya ¢ikardi - Manchester Universitesi arastirmacilari, suya gore siiper ge-
cirgen oldugunu kesfetti.

Grafen, katlanabilir cep telefonlar1, duvar kagid1 inceliginde aydinlat-
ma panelleri ve yeni nesil ugaklar yaratma potansiyeli ile bilim diinyasinin
harikalarindan biridir. Manchester Universitesi’ndeki yeni bulgu, grafenin
potansiyeline ¢ok sasirtic1 bir boyut kazandiriyor - grafen alkolii damit-
mak i¢in de kullanilabilir.
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Science dergisinde yayinlanan bir makalede, Prof. Sir Andre Geim
liderligindeki bir ekip, grafen bazli membranlarin tiim gazlara ve sivilara
kars1 gegirimsiz oldugunu (vakum gecirmez) gosteriyor. Bununla birlikte,
su, sanki zarlar hi¢ yokmus gibi, bunlarin i¢inden hizla buharlasiyor. Bu
yeni bulunan 6zellik artik grafeni tanimlayan zaten uzun olan iistlinliikler
listesine eklenebilir.

Simdi Manchester Universitesi bilim adamlar1, grafen oksit ad1 veri-
len kimyasal bir grafen tiirevinden membranlar iizerinde ¢alisiyorlar. Gra-
fen oksit ayn1 grafen tabakasidir ancak hidroksil gruplar1t OH- gibi diger
molekiillerle rastgele kaplanmistir. Grafen oksit tabakalar1 iist {iste istifle-
nir ve bir laminat olusturur.

Arastirmacilar, insan sagindan yiizlerce kat daha ince, ancak giiglii,
esnek ve kullanim1 kolay olan laminatlar hazirladilar. Metal bir kap bdy-
le bir filmle kapatildiginda, en hassas ekipman bile havay1 veya helyum
da dahil olmak {izere baska herhangi bir gazin sizdigini algilayamiyordu.
Aragtirmacilar aynisini siradan suyla denediginde, grafen miihriinii fark
etmeden buharlastigini bulmalar1 tam bir siirpriz oldu. Su molekiilleri gra-
fen-oksit membranlardan dyle biiyiik bir hizla difiize oldu ki, buharlagma
hizi, ister kap kapali ister tamamen agik olsun, bagimsiz olarak ayniydi
(Nair ve ark., 2012).

Teknik olarak grafen oksit, grafen ile tamamen aymi sey degil, ama
iyi bir sekilde: grafen oksit yapmak ¢ok daha kolay. Temel olarak, grafen
oksit, grafen gibi tek atom kalinliginda tabakalar halinde olusur, ancak
daha sonra bir laminat olusturmak i¢in katman katman yigilmay1 sever.
Manchester Universitesi arastirmacilari, su molekiillerinin gegmesine izin
veren bu laminat form oldugunu diisiliniiyor. Projeyi yoneten Dr. Rahul
Nair, “Grafen oksit tabakalari, aralarinda tam olarak bir su molekiilii kat-
mant igin yer olacak sekilde diizenlenir. Baska bir atom veya molekiil ayni
numaray1 denerse, grafen kilcal damarlarinin diisiik nemde biiziildiigiinii
veya su molekiilleriyle tikandigini goriir.” diyor.

Profesor Geim, “Helyum gazini durdurmak zor. Bir milimetre kalinli-
gindaki pencere camindan bile yavasga siziyor ama ultra ince filmlerimiz
bunu tamamen engelliyor. Ayn1 zamanda su, bunlarin iginden engellenme-
den buharlasiyor. Malzemeler daha yabanci davranamaz. Grafenin bizim
icin bagka neler sakladigini merak etmekten kendinizi alamazsiniz.” diyor.

Aragtirmaya katilan Dr. Irina Grigorieva, “Bu benzersiz 6zellik, bir
karisimdan veya bir kaptan suyun ¢ikarilmasi gerektigi durumlarda kulla-
nilabilir, ancak diger tiim bilesenler de saklanabilir” diyor.

Dr. Nair, “Sadece giilmek i¢in bir sise votkay1 zarlarimizla kapattik
ve damitilmis ¢ozeltinin zamanla daha da giiglendigini gordiik. ikimiz de
votka igmiyoruz ama deneyi yapmak ¢ok eglenceliydi” diye ekliyor.
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Manchester arastirmacilar1 bu deneyi Science makalelerinde de rapor
ediyorlar , ancak damitma tesislerinde grafen kullanimini 6ngérmedikle-
rini ve uygulamalar i¢in hemen herhangi bir fikir sunmadiklarini sdyli-
yorlar (Nair ve ark., 2012).
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Sekil 3. Sizdirmaz GO membranlari. a) Cu folyodan soyulmug 1 um kalinliginda
GO filminin fotografi. b) Filmin kesitinin elektron mikrografi. c) Laminatlardan
olasi ge¢is igin sematik goriintim. Tipik L/d ~1000°dir. d ) Bagimsiz duran bir
mikron alt kalinliginda GO membrani ve referans bir PET film i¢in He sizintisi
olciimleri drnekleri (cm’ basina normalize edilmistir) (Nair ve ark., 2012).
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i.GRAFEN: 2025 YILINA KADAR ARTAN PAZAR PENET-
RASYONU

Grafen ve ilgili malzemelerin vaat edilen uygulamalarina ne oldu?

Avrupa Birligi’'nin Grafen Amiral Gemisi gibi girisimler ve 6nde ge-
len endiistrilerin yogun yatirimlari sayesinde grafen iiretimi, prototipler
ve baz1 ger¢ek yasam nis uygulamalar1 iiretecek kadar olgunlasti. Simdi,
Almanya, Karlsruhe’deki Graphene Flagship ortagi Fraunhofer Sistem ve
Yenilik Aragtirmalari Enstitlisti’niin (ISI) arastirmacilari, grafen ve ilgili
malzemelerin gelecekteki kitlesel tanitiminin yol haritasini gosteren iki
makale yayinladi.

2004 yilinda, grafen, bir grafit blogundan atomik olarak ince taba-
kalarin soyulmasiyla yapildi. Simdi, Grafen Amiral Gemisinin onciilitk
ettigi gelismeler sayesinde, digerlerinin yani sira, giivenilir ve tekrarla-
nabilir kalitede yiliksek miktarlarda grafen iiretebiliyoruz. Ayrica, Grafen
Amiral Gemisi, 0zellikler ve uygulamalarda grafeni tamamlayan binlerce
katmanli malzemenin kesfine onciiliik etti ve tutarlilik ve giivenilirligi
saglamak icin grafen iiretimini standartlastirma ¢abalarina onciiliik etti.

Fraunhofer ISI'deki Graphene Flagship arastirmacilarinin, IOP Publis-
hing’in 2B Materials dergisi tarafindan yeni yayinlanan makaleleri, grafen
ve ilgili malzemelerin sanayilesmesine ve ticarilestirilmesine yonelik farkli
yollar1 aragtiran bir siire¢ olan Teknoloji ve Yenilik Yol Haritasinin en son
sonuglarini gdzden gegiriyor. Ozellikle bu makaleler, grafen ve ilgili mal-
zemelerin {iretim siirecini doniistiirecegi ve yeni deger zincirlerinin ortaya
cikmasini tetikleyecegi etkisini 6zetlemektedir (Doscher ve ark., 2021).

Graphene Flagship Yol Haritas1 Ekibine liderlik eden Graphene Flags-
hip ortagi Fraunhofer IS'den Henning Doscher, “Nihai hedefimiz grafen ve
ilgili malzemeleri giinliik {iriinlere ve iiretime tamamen entegre etmektir,”
diyor. ““ “Bu alandaki bilimsel ve teknolojik gelismeleri ve bunlarin gele-
cekteki endiistriyel ihtiyaglar1 karsilama kapasitelerini siirekli olarak analiz
ediyoruz. ilk Grafen Yol Haritas1 Kisa makalelerimiz, en heyecan verici
sonuglarin bazilari &zetliyor” diye ekliyor. “Grafen ve ilgili malzemeler,
yeni malzemelerin gelistirilmesinden ve etkinlestirilmesinden bireysel bile-
senlerin ve nihayetinde nihai {iriinlerin iyilestirilmesine kadar deger zinciri
boyunca deger katiyor.” Grafen Amiral Gemisi iiriin galerisinde vurgulan-
dig1 gibi, kompozitler, miirekkepler ve kaplamalar gibi grafenin en acil uy-
gulamalar1 zaten ticari olarak mevcuttur (Ddscher ve ark., 2021).

Graphene Flagship ortagi Fraunhofer ISI ve yol haritas1 ¢aligmasinin
es lideri Thomas Reiss, “Grafen i¢in pazar talebi son iki yilda neredeyse
dort katina ¢ikt1” diye acikliyor. Standartlar1 gii¢lendirerek ve kisiye 6zel
yliksek kaliteli malzemeler yaratarak, 2025 yilina kadar nis iirlin ve uygu-
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lamalarin 6tesine gecerek genis pazar penetrasyonuna ulagsmayi umuyo-
ruz” diye ekliyor. “O zaman grafen, lastikler, piller ve elektronik cihazlar
gibi her yerde bulunan iiriinlere dahil edilebilir.”

Oniimiizdeki on yil, grafen ve ilgili malzemelerin pazarina giden
yolda belirleyici goriiniiyor. Doscher, “2030°a kadar grafenin gercekten
silikon veya celik kadar yikict olup olmadigini gorecegiz” diyor. “Gra-
fen Amiral Gemisi, grafenin sayisiz uygulama i¢in yararli oldugunu zaten
gosterdi” diye ekliyor.

Sanayilesme i¢in Grafen Amiral Gemisi Lideri Alexander Tzalenchuk
soyle diyor: “Grafen Amiral Gemisi Yol Haritas1 Ozetlerinin yayinlanma-
s1, grafen ve ilgili malzemelerle yenilik yapan endiistriler i¢in zamanin-
da ve memnuniyetle karsilanan bir gelismedir. Grafen 6zellikli Giriinlerde
giiven ve giiveni artirmak, endiistriyel alim i¢in 6nemli bir 6n kosuldur.”

Grafen Amiral Gemisi Inovasyon Baskani1 Kari Hjelt sunlar1 ekliyor:
“Hepsi endiistri ortaklar1 tarafindan yonetilen Grafen Amiral Gemisinin
on bir Oncii Projesinde tanik olundugu iizere, gesitli endiistri dallar1 tara-
findan grafene olan giiglii bir ilginin arttigini goriiyoruz. 11k toplu uygu-
lamalar, elektronik ve biyomedikal uygulamalarda ortaya ¢ikan yiiksek
katma degerli alanlarin 6niinii agmaktadir. Yakin gelecekte grafenin do-
niistiiriicii gliciine bircok endiistride tanik olmaya baslayacagiz. Teknoloji
ve Inovasyon Yol Haritas ekibinden gelen giincellemeler, hem arastirma
hem de endiistriyel topluluklar i¢in 6niimiizdeki yola 151k tutuyor.”

Bilim Materyali Teknoloji Bilegeni Yenilik Sistemi/Uriin

YOL HARITASI
Otomotiv
Malzeme

Havacihik

islem

Uygulama Bilgi islem
. . Alanlart
Islevsellestirme

Telekomiinikasyon

Formiilasyon Arz Talep

Enerji

Grafen/2D Malzemeler

Bilim & Teknoloji Marketler/Sektdrler

Sekil 5. Bir yandan teknoloji arzi ve diger yandan piyasalar/sektor talebi ile
flizyon yaklagimi, daha énceki TIR raporlarim yapilandiran genis uygulama
alanlarinda bulusmaktadir (Déscher ve ark., 2021).
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Sekil 5, tiim TIR siirecinin altinda yatan ilkeyi olusturan genel fiiz-
yon yaklasimini gostermektedir. Geleneksel S&T yol haritasini endiistri-
yel ihtiyaglara iliskin pazar tarafi istihbaratiyla tamamlar. i1ki (solda, mavi
renkte) GRM tarafindan saglanan mevcut ve gelecekteki teknoloji teklif-
lerini bir araya getirirken, ikincisi belirli pratik ihtiyaglar i¢in potansiyel
olarak yeni ¢oziimler gerektiren ilgili pazarlardan ve sektorlerden (sagda,
sar1 renkte) bilgileri derler (Ddscher ve ark., 2021).

j-ANTI-BAKTERIYEL GRAFEN YUZ MASKELERI

Arastirmacilar, giines 15181 altinda 10 dakika i¢inde neredeyse yiizde
100’ yiikseltilebilen, yiizde 80’lik bir anti-bakteriyel etkinlige sahip lazer
kaynakli grafen maskeleri basariyla iirettiler. 11k testler, iki koronaviriis
tlriinlin devre dis1 birakilmasinda da ¢ok umut verici sonuglar gosterdi.
Grafen maskeleri diigiik maliyetle kolayca tiretilebilir ve hammadde teda-
rik etme ve biyolojik olarak par¢alanamayan maskelerin atilmasi sorunla-
rin1 ¢ézmeye yardimei olabilir.

Yiiz maskeleri, COVID-19 salginiyla miicadelede 6nemli bir ara¢ ha-
line geldi. Bununla birlikte, maskelerin uygunsuz kullanim1 veya elden
cikarilmast “ikincil bulagsmaya” neden olabilir. City University of Hong
Kong’dan (CityU) bir arastirma ekibi, yaklasik 10 dakika boyunca giines
15181na maruz birakilarak neredeyse %100’ yiikseltilebilen, %80’lik bir
anti-bakteriyel etkinlige sahip grafen maskelerini basariyla iiretti. I1k test-
ler, iki koronaviriis tiiriiniin devre dis1 birakilmasinda da ¢ok umut verici
sonuglar gosterdi. Grafen maskeleri diisitk maliyetle kolayca tiretilebilir ve
hammadde tedarik etme ve biyolojik olarak parcalanamayan maskelerin
atilmasi sorunlarini ¢ézmeye yardimer olabilir.

Arastirma, CityU Kimya Béliimii’nden Dr. Ogr. Uyesi Ye Ruquan ta-
rafindan diger arastirmacilarla isbirligi i¢cinde yiirlitiilmiistiir. Bulgular,
Lazer Kaynakli Grafen Maskesinde Kendi Kendini Raporlama ve Foto-
termal Nano Olarak Gelistirilmis Hizl1 Bakteriyel Oldiirme adl1 bilimsel
dergi ACS’de yayinlandi.

Yaygin olarak kullanilan cerrahi maskeler antibakteriyel degildir. Bu
durum, insanlarin kullanilmis maskelerin kontamine yiizeylerine dokundu-
gunda veya uygunsuz bir sekilde maskelerini attiginda bakteriyel enfeksi-
yonun ikincil bulagma riskine yol agabilir. Ayrica bakteri filtresi olarak kul-
lanilan meltblown kumaslar, parcalanmalar1 zor oldugu i¢in ¢evre iizerinde
olumsuz bir etki olusturmaktadir. Bu nedenle bilim insanlar1 maske yapmak
i¢in alternatif malzeme arayisina girmislerdir (Huang ve ark., 2020).

Diger malzemeleri lazerle grafene doniistiirmek

Dr. Ye, stirdiiriilebilir enerji gelistirmede lazer kaynakli grafenin kul-
lanimini1 inceliyor. Birkag y1l 6nce Rice Universitesi’nde doktora egitimi
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alirken, katildig1 ve danismani tarafindan yonetilen arastirma ekibi grafen
tiretmenin kolay bir yolunu kesfetti. Ticari bir CO2 kizilGtesi lazer siste-
mi kullanilarak karbon igeren poliimid filmler (yiiksek termal kararlili-
ga sahip polimerik bir plastik malzeme) iizerine dogrudan yazma ile 3D
gozenekli grafen iiretebilecegini buldular. Lazer, ham maddenin yapisini
degistirir ve dolayisiyla grafen iiretir. Bu nedenle lazer kaynakli grafen
olarak adlandirilir.

Grafen, anti-bakteriyel 6zellikleriyle bilinir, bu nedenle gecen Eyliil
ayinda, COVID-19’un patlak vermesinden once, lazer kaynakli grafen ile
daha iyi performans gosteren maskeler tiretmek Dr. Ye’nin aklina gelmisti.
Daha sonra Hong Kong Bilim ve Teknoloji Universitesi (HKUST), Nankai
Universitesi ve diger kuruluslardan arastirmacilarla isbirligi icinde ¢alis-
maya baglad1 (Huang ve ark., 2020).

Miikemmel anti-bakteriyel verimlilik

Arastirma ekibi lazer kaynakli grafenlerini E. coli ile test etti ve yak-
lasik %82’lik yiiksek bir anti-bakteriyel verimlilik elde etti. Karsilasti-
rildiginda, her ikisi de maskelerde yaygin olarak kullanilan malzemeler
olan aktif karbon fiber ve meltblown kumasglarin antibakteriyel etkinligi
strastyla sadece %2 ve %9 idi. Deney sonuglar1 ayrica, lizerlerinde biriken
E. coli'min %90’indan fazlasinin 8 saat sonra bile canli kaldigini, grafen
ylizeyinde biriken E. coli’'nin ¢ogunun 8§ saat sonra 6ldiigiinii gosterdi. Ay-
rica, lazer kaynakli grafen, aerosol haline getirilmis bakteriler i¢in istiin
bir anti-bakteriyel kapasite gosterdi.

Dr. Ye, grafenin bakteri 6ldiirme 6zelliginin tam mekanizmasi hak-
kinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu séyledi. Ancak bunun, gra-
fenin keskin kenar1 tarafindan bakteri hiicre zarlarinin zarar gérmesiyle
ilgili olabilecegine inaniyordu. Ve bakteriler, grafenin hidrofobik (su itici)
0zelliginin neden oldugu dehidrasyon ile 6ldiiriilebilir.

Onceki ¢aligmalar, COVID-19’un yiiksek sicakliklarda bulasiciligini
kaybedecegini 6ne siiriiyordu. Bu nedenle ekip, grafenin fototermal etki-
sinin (15181 emdikten sonra 1s1 iireten) antibakteriyel etkiyi artirip artir-
madigini test etmek i¢in deneyler yapti. Sonuglar, grafen malzemesinin
anti-bakteriyel etkinliginin giines 15181 altinda 10 dakika i¢inde %99,98’¢
yiikseltilebildigini, aktif karbon fiber ve meltblown kumaslarin ise sira-
styla sadece %67 ve %85 verimlilik gosterdigini gosterdi.

Ekip su anda grafen malzemesini iki tiir insan koronaviriisii ile test
etmek i¢in anakara Cin’deki laboratuvarlarla calisiyor. {1k testler, viriisiin
%90’1ndan fazlasini bes dakikada ve neredeyse %100’{ini giines 15131 al-
tinda 10 dakikada etkisiz hale getirdigini gosterdi. Ekip, daha sonra CO-
VID-19 virtsii ile testler yapmay1 planliyor.
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Bir sonraki adim, anti-viriis etkinligini daha da artirmak ve maske
icin yeniden kullanilabilir bir strateji gelistirmek. Maske i¢in en uygun
yapiy1 tasarlayip sertifikalar1 aldiktan kisa bir siire sonra piyasaya siirme-
yi umuyorlar.

Dr. Ye, lazer kaynakl1 grafen iiretimini “yesil bir teknik™ olarak nite-
lendirdi. Seliilloz veya kagit gibi tiim karbon igeren malzemeler bu teknik
kullanilarak grafene doniistiiriilebilir. Ve doniisiim, hammadde disinda
kimyasal kullanilmadan, c¢evre kirliligine neden olmadan ortam kosul-
larinda gerceklestirilebilir. Ve enerji tiiketimi diisiiktiir. “Lazer kaynakl
grafen maskeleri yeniden kullanilabilir. Grafen {iretmek i¢in biyomalze-
meler kullanilirsa, maskeler i¢cin hammadde tedarik etme sorununun ¢o-
ziilmesine yardimci olabilir. Ayrica biyolojik olarak pargalanamayan tek
kullanimlik maskelerin neden oldugu ¢evresel etkiyi azaltabilir” diye ek-
ledi.

Dr. Ye, lazer kaynakli grafen tiretmenin kolay olduguna dikkat gekti.
Sadece bir buguk dakika i¢inde 100 cm?’lik bir alan maskenin dis veya
i¢ tabakasi olarak grafene doniistiiriilebilir. Grafen {iretmek icin kullani-
lan hammaddelere bagl olarak lazer kaynakli grafen maskenin fiyatinin
cerrahi maske ile N95 maskesi arasinda olmasi bekleniyor. Lazer giiciinii
ayarlayarak, grafen malzemesinin gozeneklerinin boyutunun degistirile-
bilecegini, bdylece nefes alabilirligin cerrahi maskelere benzer olacagini
ekledi (Huang ve ark., 2020).

Maskenin durumunu kontrol etmenin yeni bir yolu

Ekip, kullanicilarin bir siire kullanildiktan sonra grafen maskeleri-
nin hala iyi durumda olup olmadigini kontrol etmelerini kolaylagtirmak
icin bir higroelektrik jeneratdrii iiretti. Insan nefesindeki nemden iiretilen
elektrikle ¢aligir. Kullanici bir grafen maskesinden nefes aldiginda nemin
neden oldugu voltajdaki degisikligi ol¢erek, maskenin durumunun bir
gostergesini saglar. Deney sonuglari, maskenin yiizeyinde ne kadar ¢ok
bakteri ve atmosferik partikiil birikirse, voltajin o kadar diisiik oldugunu
gostermistir. Dr. Ye, “Bir maskenin ne siklikta degistirilmesi gerektigine
iliskin standardin profesyoneller tarafindan belirlenmesi daha iyidir. An-
cak kullandigimiz bu yéntem bir referans olabilir” diyor (Huang ve ark.,
2020).
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Antibakterivel

&
ﬁ canh 1Azer-kaynakh grafen
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— Bozulmams - bozulmus

Zaman

Higroelektrik Kayit

Sekil 6. Aralikli nefesler altinda tipik bir lazer kaynakli grafen higroelektrik
Jeneratériiniin performansit (Huang ve ark., 2020).
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CX=

X Banach uzay1 ve in bostan farkli, kapah ve konveks bir alt

kiimesi olsun. 1:€ = € doniislimii i¢in eger Tx= * ise, * noktasina T
’nin sabit noktasi denir. Sabit nokta iterative yaklasimi, sabit nokta teori-
sinde ¢ok onemlidir ve bu alana biiyiik 6l¢ciide katki saglamaktadir. Bir¢ok
iterative yontem arastirmacilar tarafindan onerilmis ve ¢alisilmustir. 11k
olarak, Mann iterasyonu [11] Mann tarafindan 1953’te 6nerildi ve Picard
iterasyonu genislemeyen doniisiimler i¢in basarisiz oldugunda Mann ite-
rasyonundaki konvekslik yapisindan dolay1 faydali oldu. Daha sonra ¢e-
sitli sabit nokta iterative yontemleri glinlimiize kadar gelistirilmis ve farkl
alanlarda kullanilmislardir. Ayrica yeni tanimlanan veya gelistirilen sabit
nokta iterative yontemleri etkinlilikleri gosterilmek amaciyla doniistimiin
sabit noktasina yakinsama hizlar1 karsilastirilmistir. Bu yontemlerden
cogu genellikle doniistimlerin i¢i ice yazilmasiyla elde edilmistir. Bizim
iterasyon yontemimiz ise tek adimli k derecelidir. Bu iterasyon yontemi
son tanimlanan ¢ogu sabit nokta iterasyon yontemlerinden operatoriin sa-
bit noktasina daha hizli yakinsayan konveks yapili bir sabit nokta iteras-
yon yontemidir.

Simdi ilk olarak literatiirde mevcut bazi sabit nokta iterasyon yontem-
lerini tanitalim. Burada {a, }:-zEN, {Butnen ve {6,}nen €101] diziler
olmak iizere

1) [13] Mann iterasyon yontemi:

{ X, EC
Xpeq = (L= Bp)x, +B,Tx,
2) [11] Ishikawa iterasyon yontemi:
X, EC
Xy = (1—a,)x, +a,Ty,
yv,=(1—-8)x,+B,Tx,

3) [14] Noor iterasyon yontemi:
XgEC
s (l ujxu + CI:,!T_'!J”
}:ri'! = (1 ?!)x?! +ﬁ?!Tz?!
z, =(1—8,)x, +6.7Tx,

4) [16] SP iterasyon yontemi:
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Xy €C
Xpe1 = (1 - an)xn + auTFu
Yo = (l_ﬁ:zjzn +JB:-:TZ:-1
Zn = [l - E:z]xu + E?!Txu

5) [9] CR iterasyon yontemi:
X, EC
X2 =(1—a,)x, +a,Ty,
v, =(1—-8,)Tx,+B,Tz,
z, =(1—86,)x,+6,Tx,

6) [10] Picard-S iterasyon yontemi:

X, EC
Hpe1 = T}Fu

Yo = (1_18;4)?1'7‘-;-: +JB;-:TZH
Zn = [l_aujxu—I_ E:lszu

7) [11] Karakaya iterasyon yontemi:
X EC

Xne1 = Ty,

=

Yo = (1 _-ﬁnjzn + JB:'szn
iy = Tx:lz

8) [18] Singh iterasyon yontemi:

{I XgEC

— 2 3
nel T @iy + JB:lszu + EuT Xy + }.r”T Xy
Yukarida tanimlanan iterasyon yontemleri arastirmacilar tarafindan

yogun olarak caligilan iterasyon yontemlerinden bazilaridir.

Simdi bu calisma i¢in tanimladigimiz iterasyonu tanitalim:

{X X, EC
n+l T Tk(auTkxn + JB:lsz-l-lxu + EnTk-l-:I”) (1t9)

burada k= 0,1,2, -

Sonuglarimizi kanitlamak i¢in gerekli bazi Tanim, Teorem ve Lem-

malar agagidaki gibidir.

Lemma 1 ([17]) Negatif olmayan {'ﬂ'n}nEN ve {bu }uEN dizileri agagi-
daki sartlar1 saglasin

.91
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I:-"":'Hl = (1 - }'r:'zjan + bn’

neM.

burada her icin
¥, €(0,1)
PR
n=1
1.'|"'l
i QY
ve T 7 9P iken ¥a dir.
Bu durumda
lim a, = 0.
n—oa

Lemma 2 ([1]) Negatif olmayan {a,}nen ve {b, Jnen dizileri asagi-
daki sartlar1 saglasin

I:-"":'Hl = Fan + bn’

burada her " € N jcin ¥ € (0,1) ye
lim b, =0

n—toa

dir.
Bu durumda

Lima, =0

n—od

olur.

Tanim 1 ([8]) Limitleri sirasiyla a ve b olan negatif olmayan {a,}nen
ve {b, }nen reel say1 dizileri verilsin. Eger asagidaki kosul saglanirsa
{0, ) nen dizisi {By huen dizisinden daha hizlidir denir.

a, —a

b, —b

lim =0

n—od

Tanim 2 ([7]) {1, }new ve {Vnlnew iki sabit nokta iterasyon dizileri

olsun ve her ikisi de T *nin P sabit noktasina yakinsasin. Hata tahminleri-

nin ¥ € M jcin agagidaki gibi oldugunu kabul edelim.
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lw,—pl <a,,

|qu_pll £ b;q.l'

burada (@} en ve (b nen , 05 yakinsayan pozitif reel say1 dizile-
ridir. Eger {a,}en dizisi {b, Jnen dizisinden daha hizli ise bu takdirde

{t, dnen dizisi P noktasina (Vnlnen dizisinden daha hizli yakinsar.

Ornek 1 T:[-2,2] = [-22], Tv=
1‘:I:lz+1 =Tv

Wn €/

v
5 olsun. Bu durumda
n Picard iterasyonunu géz oniine alipp Y1 = 1 secelim.

icin

Mann iterative dizisi olan
Upsq = Tl + (1 - I)Tun
1
=1 ve xg=- ..
2 olmak lizere

3
Upsr — E I

.. T
yontemui 1¢in

n

=a,.
Tanim 2 ye gore {a,}en dizisi 0’a (b} en dizisinden daha hizli

yakinsadigindan {tp)nen dizisinin 0’ayakinsamasinin ulnen dizisinin
yakinsamasindan daha hizli olmasi beklenmektedir. Ancak bu, Tanim 1’e
gore agikca yanlistir. Tanim 2°deki eksiklik, en kiiglik {ist sinirlara atif-
ta bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, lineer olmayan

keyfi bir T operatorii icin, boyle bir sinir bulmak ¢ok zor veya gercekten
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imkansiz olabilir. Ne yazik ki Tanim 2, baz1 yontemlerin digerlerinden
daha hizli oldugunu iddia etmek i¢in kullanilmistir. Ayrica {a, ) nen ve

{b, }nen icin ifadeler ¢ikarmak ve dolayisiyla tanimi uygulamak neredey-
se imkansizdir. Bu nedenle, yakinsama hizinin analizinden (bakiniz [1,
2]) ve bir yontemin digerine iistiin oldugunu iddia etmekten kaginiyoruz.

Tanim 3 ([4]) T:C = C yendi iizerine doniistimiine eger asagidaki

sartlar1 saglarsa zayif biiziilme doniisiimii denir. L1 = 0 ve 6e(01)

olmak tlizere

ITx —Tyll < &llx — yll + Lylly — Tl
dir.
Teorem 1 ([6]) X bir Banach uzayli ve TX—Xx
siimii olsun. Bu durumda F(T)+0

zay1f biizlilme donii-

Teorem 2 ([6]) X bir Banach uzayl1 ve TX—Xx zay1f biiziilme donii-
simi § e (0,1) vel =0 icin
ITx —Tyll < &llx — vl + Lllx— Tx|| 1)

sartini sagliyorsa bu durumda T-nin bir tek sabit noktaya sahip ol-
dugu soylenebilir. Bu doniisiime hemen hemen biiziilme doniisiimii denir.

Temel Sonuclar

Yukaridaki bilgileri kullanarak asagidaki teoremleri ispatlayalim.
Ayrica ispatladigimiz teoremleri desteklemek icin uygulamalar verelim.

Teorem 3 % Banach uzay1 ve C, Xoin bostan farkli, kapali ve konveks

bir alt kiimesi olsun ve 1:C = C

saglasin. (o dnen iterative dizisi (@ntnen, Brlnen ve (€ndnen € [0,1]
reel say1 dizileri tarafindan tiretilen, (it9) ile gdsterilen iterasyon yontemi

olmak iizere Zn=1n =@ ye @+ B, + 6, =1 (lcun. Bu durumda
T

zay1f biiziilme doniisiimii (1) sartini

0 bnew iterative yontemi * “nin P sabit noktasina yakinsar.

Ispat Tonin sabit noktasinin varlig1 ve tekliginin ispat1 sirasiyla Teo-

rem 1 ve Teorem 2 ile verilmistir. Kabul edelim ki P V¢ D iki sabit olsun.
Bu takdirde

lp — 8l < éllp — 2l + Lllz —Tall

Eger P #FPise 0 = 1 oimas: gerekir. Bu da tekliginin varligi ile ¢e-
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liski gosterir. Bu durumda P = P dir.
Hemen hemen biiziilme doniisiimii kullanilarak
IT*x, — T*pll = ITT* 'x, — TT* pl|
< SIT* x, — T pll
< *lx, — pll
elde edilir. Bu durumda
lx, oy — 2l = IT* (e, T*x, + B, T x, +6,Tx ) —pll
< §%|[(a,T*x, + B,T* 'x, + 6,T*x,) — pll
= 6 || (@ (T¥x, = T*p) + B, (T%*1x, = T¥*1p) + 6, (T 2x, — T5*2p) )|
< 0%a,lIT*x, — T¥pll + 6% B, IT* *x,, — T***pll + 6%6, IT**2x,, — T**?p||
< 6%a,llx, —pll + 6% B, lIx, — pll + 8726, |lx, — pll
< 6% (a, + 6B, +6%6,)lx, —npll
< 8%|lx, — pll
x40 — 2l < 6%lx, —pll
Esitsizligine ulasilir. Lemma 2’ye gore

Opp1 = |I":"‘-:l:+1 - pll!

a, = llx, —pll,

y = 6%
ve

b, =0
alinirsa

lim [lx, —pll =0
bulunur.
Teorem 4 % Banach uzayive C, Xoin bostan farkli, kapali ve konveks
T:C—C

bir alt kiimesi olsun ve
saglasin. E iterative dizisi {a, }HEN, B lnen ve {6} e € [0.1]

zayif blizlilme donligimii (1) sartini
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reel say1 dizileri tarafindan tretilen, (it9) ile gdsterilen iterasyon yonte-
mi, {Tadenw 1 algoritmast ile gosterilen Mann, {Oudnen 6 algoritmasi
ile gosterilen Picard-S ve {pnnen 7 algoritmasi ile gosterilen Karakaya

iterasyonu olmak iizere ®n + By + 6, =1 glsun. Bu durumda asagidaki
ifadeler denktir.

T

1) () ew iterative yontemi * “nin P sabit noktasina yakinsar.

T

2) (T new iterative yontemi ¢ "nin P sabit noktasina yakinsar.

T

3) {0, nen iterative yontemi * “nin P sabit noktasina yakinsar.

T

4) {2n}nen iterative yontemi * “nin P sabit noktasina yakinsar.

ispat {x.Jnew iterative dizisinde

1) k=6, =0 anirsa {Tntnen Mann iterasyon yontemi elde edi-
lir.

2) k=1wve 9” =
elde edilir.

O alinirsa {Pn hnen Karakaya iterasyon yontemi

Bu durumda {7 hnew Mann iterasyon yontemi ve P lnen Karaka-

ya iterasyon yontemi yeni tanimladigimiz E iterasyon yonteminin
0zel halleri olduklarindan bu iterasyon yontemleri de yakinsaktir. Yani

{x n}neu, {Tn3new ve 10ndnen iterative dizilerinin yakinsakliklar1 denk-
tir. Ayrica [2] makalesinde Mann ve Picard-S iterasyonun denkligi de gos-

terildiginden {x, }:'zEN, g B, L ve {onnen iterative dizileri-
nin yakinsakliklarinin denk oldugu elde edilir.

Ornek 1 T:[-2.2] = [-2.2] taniml doniistimi

=32 __ . [ . = —
Tx=Vx"—7 eklinde verilsin. Buna gore *o L5,
1 1 2
a,=—,5,=-,68,=- vek=1 NS .
noaz B. 4t Tmo g alimmasiyla doniligiimiin sabit

noktasinin Picard-S, Ishikawa, Picard-Mann, Singh, Karakaya ve DK ile
bulunusu asagidaki tablo ve grafiklerde acik bir sekilde gosterilmistir.
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Tablo 1:
n Picard-S Ishikawa Karakaya
I -1,5 -1,5 -1,5
2 ] 1,26362482 0,603431018 1,442217263
3 | 1,321366755 1,254061855 1,491985946
4 1 1,315441866 1,444034358 1,486111093
5 | 1,315534815 1,499037924 1,486329299
6 | 1,315550774 1,514929123 1,486337441
7 | 1,315549644 1,519517524 1,486335963
8 | 1,315549645 1,520842145 1,486336037
9 1 1,315549649 1,521224529 1,486336037
10 | 1,315549649 1,521334912 1,486336037
IT | 1,315549649 1,521366776 1,486336037
12 | 1,315549649 1,521375974 1,486336037
13 | 1,315549649 1,521378629 1,486336037
14 | 1,315549649 1,521379396 1,486336037
15 | 1,315549649 1,521379617 1,486336037
16 | 1,315549649 1,521379681 1,486336037
17 | 1,315549649 1,521379699 1,486336037
I8 | 1,315549649 1,521379705 1,486336037
19 | 1,315549649 1,521379706 1,486336037
n Singh DK Picard-Mann
1 -1,5 -1,5 -1,5
2 1,697724501 |1,309839859 1,045574056
3 2,122706991 [1,315891027 1,320230815
4 2,168972662 |1,315540959 1,321401448
5 2,169883913 |1,315549805 1,315880172
6 2,169261831 |1,315549647 1,315453734
7 2,169142487 |1,315549649 1,315535977
8 2,169132903 |1,315549649 1,315550623
9 2,169133291 |1,315549649 1,315549999
10 [2,169133516 |1,315549649 1,315549654
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11

2,169133547

1,315549649

1,315549642

12

2,169133549

1,315549649

1,315549648

13

2,169133548

1,315549649

1,315549649

14

2,169133548

1,315549649

1,315549649

15

2,169133548

1,315549649

1,315549649

16

2,169133548

1,315549649

1,315549649

17

2,169133548

1,315549649

1,315549649

18

2,169133548

1,315549649

1,315549649

19

2,169133548

1,315549649

1,315549649
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Giris

Antisens oligoniikleotidler (ASO’lar), kisa tek sarmalli DNA veya RNA
molekiilleridir. Bu molekiiller, dizileri Watson-Crick’e 6zgii baz eslesmesi
yoluyla hedef mRNA’larina tamamlayict oldugu igin antisens oligoniikle-
otitler olarak adlandirilir. Bu sekilde ASO’lar, bir hedef organizmada ta-
mamlayicist oldugu RNA sekansina baglanarak ilgili genin susturulmasina
neden olur (J. P. Hegarty & Stewart, 2018; Kumar, DeVaux, & Herschkowitz,
2016). ASO’lar, hedef mRNA ifadesini ya translasyonu baskilayarak ya da
mRNAnin bozulmasina neden olarak inhibe eder (Sully & Geller, 2016).
Bu yaklasim ASO’larin hastalikla iliskili proteinleri hedef alan antisens te-
rapétikler olarak kullanilmasina yol agmistir. Ayrica ASO’lar, mikroorga-
nizmalarin biiytimesinde 6nemli rollere sahip olan proteinleri inhibe etmek
icin antimikrobiyal ajanlar olarak arastirilmaktadir (Jani, Ramirez, & Tol-
masky, 2021). ASO’larin deneysel etkinligi gosterilmis olmasina ragmen,
bunlarin kullaniminda zay1f hiicresel alim ve viicut sivilarinda diisiik sta-
bilite gibi ¢esitli problemler mevcuttur. Bu nedenle, yapisal olarak niikleik
asitlere benzeyen bircok ASO, farmasoétik ozellikleri iyilestirmek, biyolojik
stabiliteyi artirmak, hedef dis1 etkileri ve sitotoksisiteyi azaltmak i¢in ge-
listirilerek yapay olarak sentezlenmistir. Fosforotioatlar (PS), kilitli niikleik
asitler (LNA), peptit veya poliamid niikleik asitler (PNA) ve fosforodiamidat
morfolino oligomerler (PMO) degistirilmis ASO’larin baslica drnekleridir
(Nielsen, 2001; Sully & Geller, 2016).

PS ASO’lar, fosfat baglantisi iizerinde kdprii olusturmayan oksijen
atomlarindan birinin yerine kiikiirt atomuna sahip fosfodiester oligoniik-
leotidlerin analogudur. Bu modifikasyon sayesinde niikleazlara karsi sta-
bilite artirtlmistir. Bir PS yapili ASO olan fomivirsen, 1998 yilinda FDA
(Food U.S. Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis ve si-
tomegaloviriis kaynakli retinit tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Orr, 2001).

LNA’lar, riboz halkasinin 2’oksijeni ile 4° karbonu arasinda metilen
kopriisiine sahip oldugu igin ribozu 3’ endo konformasyonunda kilitler. Bu
konformasyon sayesinde LNA’larin enzimatik bozunmaya kars: stabilitesi
artar (Doessing & Vester, 2011).

PNA’lar tiim seker-fosfat omurgasi N-(2-aminoetil) glisin bazli bir poli-
amid yapist ile degistirilmis oligoniikleotitlerdir. PNA’larin yiiksiiz ve esnek
poliamid omurgalari, tamamlayici niikleik asitlerine daha yiiksek afinite ile
baglanmasini saglar. Ayrica niikleazlar veya proteazlara karsi direnglidir.
Iyi stabilitesi, giiglii baglanma etkinlikleri ve nispeten yiiksek konsantras-
yonlarda bile toksisite gdstermemeleri, PNA’lar1 antisens uygulamalar1 igin
tercih edilen bilesikler haline getirir (Pellestor & Paulasova, 2004).

PMO’lar, fosforodiamidat baglar1 ile baglanan morfolin halkalarinin
bir omurgasini igeren kisa, tek sarmalli sentetik DNA analoglaridir. Notr
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yiike sahip olduklari i¢in niikleik asitlere baglanirken proteinlerle etkile-
sime girme olasiliklar1 daha diisiiktiir. PMO, Watson-Crick baz eslesmesi
ile hedef mRNA’nin tamamlayici dizilerine baglanir ve diziye 6zgii sterik
bir blokaj saglayarak mRNA translasyonunu bloke eder. Ayrica bu sente-
tik DNA analogu niikleazlara, proteazlara ve esterazlara karsi milkemmel
direng gosterir (Nan & Zhang, 2018).

Geleneksel antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiiz kullanimi, ¢oklu ila-
ca direncli patojenik bakterilerin ortaya ¢cikmasina neden olmustur. Ozel-
likle coklu ilaca direnci gelistiren Metisilin direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) suslar1 hastane enfeksiyonlarinda ciddi bir sorun haline gelmistir
(Xue et al., 2018). Bu nedenle, antibiyotige direngli bakterilere karsi etki-
li antibakteriyel ajanlarin kesfine ve gelistirilmesine ihtiyac vardir. Ben-
zer sekilde gida kaynakli 6nemli bir patojen olan Listeria monocytogenes
insanlarda ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir. L. monocytogenes’in
cogu susunda enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi
diren¢ artmaktadir (Olaimat et al., 2018). Saglik hizmetlerinde antibiyo-
tikle iligkili ishalin ana nedeni olarak kabul edilen Clostridium difficile’in
klinik izolatlarinin ¢ogu da birden fazla antibiyotige direng gelistirmistir
(Spigaglia, Mastrantonio, & Barbanti, 2018). Ote yandan Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae dahil
olmak iizere ¢oklu ilag direnci gosteren gram negatif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi, kullanilan antimikrobiyal ajanlara direng
gostermesi nedeniyle daha zor hale gelmistir (Bai et al., 2012). Dolayisiyla
direncli suslarin ortaya ¢cikmasiyla yeni antimikrobiyal ajanlarin gelisti-
rilmesi gerekmektedir. Yiiksek etki 6zgiilliigii, sadece patojene ait gen he-
deflendiginden dolay1 insan gen ekspresyonu i¢in diisiik risk gostermeleri,
kolay tasarim ve sentezleri nedeniyle ASO’lar, antibakteriyel ajan arayi-
sinda alternatif stratejiler olarak diisiiniilmektedir. Ancak ASO’larin he-
def bolgelere yeterli konsantrasyonla etkili bir sekilde iletilememesi klinik
uygulamalarini biiylik 6l¢iide engellemektedir (J. P. Hegarty & Stewart,
2018; Xue et al., 2018).

Antibakteriyel ajanlar olarak ASO’lar

Fomivirsen, Nusinersen, Patisiran, Eteplirsen ve Inotersen gibi klinik
calismalarda kullanilmak {izere FDA tarafindan onaylanan birgok anti-
sens terapodtik ajan olmasina ragmen, ASO’larin patojenlere karsi kulla-
nim1 halen aragtirilmaktadir (Jani et al., 2021). Bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmak tizere tasarlanan ASO’lar, ya patojenlerin 6liimii-
ne veya zayiflatilmasina neden olan genleri ya da patojenlerdeki direng
genlerini hedeflemektedir (Pifer & Greenberg, 2020).

Antisens ajanlar, gram pozitif ve gram negatif bakterilerin giraz ge-
ninin translasyonunu engellemek iizere tasarlanmistir (Pifer & Greenberg,
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2020). DNA polimeraz III katalitik alt birimi, Clostridium difficile bliyt-
mesini engellemek i¢in antisens ajanlar tarafindan hedeflenmistir (J. He-
garty et al., 2016a). Ek olarak, bazi arastirmalar, dis zar lipopolisakaritinin
lipit A bileseninin sentezinden sorumlu enzimleri ve hiicre duvar1 montaji
icin gerekli enzimleri tiiketmek icin antisens ajanlar tasarlamistir. Ayri-
ca, hiicre bdliinmesinde yer alan proteinler, bakterilerin inhibisyonu igin
ASO’larin hedefi olarak kullanilmistir (Pifer & Greenberg, 2020).

ASO’nun niikleazlara karsi stabilitesini artirmak i¢in fosforotiyoat
baglantilar1 kullanilmistir. Antisens fosforotiyoat oligo deoksiriboniik-
leotitler, 6nemli patojenlerden biri olan Mycobacterium tuberculosis ile
miicadele etmek icin tasarlanmistir. Patogenez ile ilgili glutamin sentetaz
enzimini hedef alan bu degistirilmis antisens oligodeoksiriboniikleotitle-
rin M. tuberculosis’e karsi etkili oldugu bulunmustur (Harth, Zamecnik,
Tang, Tabatadze, & Horwitz, 2000). Bununla birlikte, PS’lerin nispe-
ten diisiik baglanma afinitesinden dolay1 bunlar, modifiye edilmis seker
omurgalari ile birlestirilmistir (Pifer & Greenberg, 2020).

PNA, niikleik asitlerin seker omurgasinin proteazlara ve niikleazlara
kars1 direng i¢in degistirildigi bir oligoniikleotid analogudur. PNA’lar, Es-
cherichia coli’nin beta-laktamaz genini hedef alacak sekilde tasarlanmig
ve genin ekspresyonunu azalttigi bulunmustur (Good & Nielsen, 1998).
PNA’larin hiicreye girisi bakteriyel dis zar tarafindan kisitlandigindan,
hiicresel iletimi artirmak i¢in hiicreye niifuz eden peptidler ile kimyasal
olarak konjuge edilmislerdir (Hansen et al., 2016; J. Hegarty et al., 2016a).
LNA’lar, seker halkasinin degistirilmis oldugu RNA molekiilleridir.
LNA’lar, niikleazlara kars1 direngli olmalarinin yani sira, hedef 6zgiillii-
gilinli arttirir ve DNA’lara veya RNA’lara hibridizasyonda stabil eslesme
saglar (Adachi, Hengesbach, Yu, & Morais, 2021). Gegirgenligi artirici
peptit ile konjuge LNA’lar, amikasin ile kombinasyon halinde kullanil-
diklarinda Acinetobacter baumannii susunun bilylimesini inhibe etmistir
(Lopez, Arivett, Actis, & Tolmasky, 2015).

PMO, niikleazlara kars1 direngli olmasi ve baglanma 6zelligini gelis-
tirmesi i¢in bir morfolin halkasi kullanilarak tasarlanmistir. PNA’ya ben-
zer sekilde, PMO’lar da hiicresel alim1 artirmak i¢in hiicreye niifuz eden
peptidler ile konjuge edilmistir. Canlilik i¢in gerekli olan AcpP genini he-
deflemek iizere tasarlanmis ve bakteride gecirgenlik saglayan peptidler
ile modifiye edilmis PMO’larin, E. coli ve Salmonella enterica susunun
biliylimesini engelledigi gosterilmistir (Tilley et al., 2006a). Pseudomonas
aeruginosa’daki acpP, 1IpxC ve rpsJ gibi hiicredeki temel genleri hedef-
leyen peptit konjuge fosforodiamidat morfolino oligomerleri, tobramisin
ile kombinasyon halinde kullanildiginda P. aeruginosa’nin biiylimesinde
sinerjistik inhibisyon gostermistir (Howard et al., 2017).



Fen Bilimleri & Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler - 107

Patojenik bakterilerdeki gen kontrol elementleri olan Riboswitch’ler
antibakteriyel ila¢ kesfi icin yeni hedefler olarak arastirilmaktadir. Bak-
teriyel biiylimenin inhibisyonu i¢in riboswitch fonksiyonunun inhibe ede-
cek ASO’lar tasarlanmistir. Bu ASO’lar hiicreye niifuz edebilen peptitler
ile konjuge edilerek S. aureus, L. monocytogenes ve E. coli'nin Flavin
MonoNucleotide (FMN) riboswitch genini hedeflemistir. FMN riboswitch
bakterilerdeki en yaygin riboswitchlerden biridir. FMN geninin hedeflen-
mesi patojenik bakterilere kars1 bakteriyostatik etki gdstermistir. Ayrica
tasarlanan ASO, insan hiicre hatlarinda toksisite olusturmamaistir (Trayko-
vska & Penchovsky, 2022).

Staphylococcus cinsine karsi kullanilan ASO’lar

Firsatgr patojen S. aureus’un antibiyotige direngli suglarinin ortaya
cikmasi, antibiyotik tedavisine ek olarak yeni tedavi stratejilerinin arasti-
rilmasina yol agmistir. Antisens teknolojisi, patojenlerin inhibisyonu i¢in
farkli stratejiler olarak gelistirilmektedir.

Antisens inhibisyonunun etkinligini artirmak i¢in antisens PNA’lara
KFFKFFKFFK gibi tastyici peptitler eklenir. Peptit-PNA’larin kullanimi-
nin S. aureus’ta endojen phoB geninin inhibisyonuna neden oldugu bulun-
mustur (Nekhotiaeva, Awasthi, Nielsen, & Good, 2004). Metisiline direngli
S. aureus (MRSA) enfeksiyonlartyla miicadele etmek i¢in viriilans veya
cekirdek algilama sistemlerini hedefleyen stratejiler gelistirilmektedir. Bir
calismada, (KFF)3K peptiti ile konjuge LNA’larin, viriilans diizenleyici agr
genini hedefleyerek MRSA patojenitesini baskiladigi bildirilmistir (Da et
al., 2017). Baska bir caligmada, gyrA genini hedeflemek i¢in peptit ile konji-
ge edilmis PNA kullanilmistir. Sonuglar, bu PNA’nin S. aureus izolatlarinin
biiyiimesini 6nemli 6l¢lide engelledigini gostermistir. Ayrica, bu PNA’nin
siprofloksasin ile kombinasyonu inhibisyon seviyesini arttirmistir (Tavako-
li, Hashemi, Vaezjalali, Mohammadzadeh, & Goudarzi, 2019). Ek olarak,
bakteri hiicre boliinmesi i¢in gerekli olan fts Z genini hedefleyerek MR-
SA'nm biiylimesini engellemek icin de bu antisens PNA’lar kullanilmistir.
Sonuglar, peptit ile konjuge edilmis PNA’larin ftsZ mRNA ekspresyonunu
doza bagli bir sekilde baskiladigini géstermistir (Liang et al., 2015).

Bakteriyel biiylimeyi engellemenin yollarindan biri, korunmus bak-
teri genlerinin ekspresyonunu bloke etmektir. Ornegin Staphylococcal
tiirleri arasinda yiiksek oranda korunan mecA geni hedef alinmistir. Bu
amagla, anyonik lipozom ile kapsiillenmis fosforotioat oligodeoksiniikle-
otitler (PS-ODN) kullanilmigtir. PS-ODN kullanim1 metisilin direngli S.
epidermidis (MRSE) ve MRSA suslarinda mecA geninin ekspresyonunu
inhibe etmistir. Ayrica PS-ODN ile muamele edilen suglarin f-laktam an-
tibiyotiklerine duyarli hale geldigi bildirilmistir (Meng et al., 2015). Baska
bir ¢alismada ise transkripsiyon baslangici i¢in yiiksek oranda korunan
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ve gerekli olan RNA polimeraz birincil 67° geninin (rpoD), S. aureus’un
biiylimesini inhibe etmek i¢in peptid-PNA konjugatlarini kullanarak anti-
sens inhibisyonu i¢in bir hedef olabilecegini gdstermistir (Bai et al., 2012).

Antisens oligoniikleotitlerin bakteri hiicresine sinirli alimi, uygun ile-
tim sistemlerinin arasgtirilmasina yol agmistir. Bu amagla antisens oligo-
niikleotitlerin iletim araci olarak sitotoksik olmayan ve kontrol edilebilir
bir tetrahedral DNA nanoyapisi gelistirilmistir. Bakteriyel hiicre boliin-
mesinde rol oynayan yiiksek diizeyde korunmus ftsZ genini hedef alan
antisens peptit niikleik asitleri, bu nanoyapilar kullanilarak MRSA hiicre-
lerine aktarilmistir. Sonug olarak, konsantrasyona bagli olarak ftsZ ifade-
si baskilanmistir (Zhang et al., 2018). ASO igeren altin nanopartikiillerin
MRSA’ya transferinden sonra mecA geninin ekspresyonunun doza bagl
olarak baskilandig1 ve antibiyotik oksasilin duyarliliginin arttig1 gézlen-
mistir (Beha, Ryu, Kim, & Chung, 2021). Baska bir calismada, mecA ve
ftsZ genlerini hedefleyen antisens PNA’lar, MRSA ve metisiline direngli
S. pseudintermedius (MRSP) suslarin1 oksasiline duyarli hale getirmek
icin kullanilmistir. Anti-mecA PNA’n1in her iki susta mecA’nin mRNA se-
viyesini diisiirdiigii ve oksasilin duyarliligini arttirdigi bulunmustur. Ben-
zer sekilde, anti-ftsZ PNA’nin bilyiime inhibisyonuna, ftsZ’nin mRNA se-
viyesinde azalmaya ve oksasiline duyarlili§a neden oldugu bildirilmistir
(Goh, Loeffler, Lloyd, Nair, & Good, 2015).

Pseudomonas cinsine karsi kullanilan ASO’lar

Gram negatif firsat¢1 bir patojen olan Pseudomonas aeruginosa bitki-
ler, bocekler ve memeliler dahil olmak {izere ¢ok sayida konakeiy1 enfek-
te eder. Ozellikle kistik fibroz, diyabet, ciddi yaralanmalar ve bagisikligt
baskilanmis durumdaki hastalarda énemli klinik enfeksiyonlara neden olur.
Tedavide kullanilan atibiyotiklere kars1 direngli P. aeruginosa suslarinin or-
taya ¢ikmasi, yeni antibakteriyel yaklagimlar gerektirmektedir. Bu amagcla
bakteri inhibisyonu i¢in P. aeruginosa’daki spesifik acpP, IpxC veya rpsJ
temel genleri hedef alinmistir. Peptit konjuge PMO’lar kullanilarak bu temel
genlerin translasyonu baskilanmistir. Sonug olarak tasarlanan peptit konju-
ge PMO’larin biiylimeyi engelleyebildigi, biyofilm olusumunu azalttig1 ve
klinik olarak ilgili antibiyotikler ile sinerjik etki gosterdigi bildirilmistir.
Ayrica bu PMO’lar bir akut pndmoni fare modelinde P. aeruginosa biyti-
mesini inhibe etmistir (Howard et al., 2017). Temel gen olarak lepB, IptD ve
mraY genlerini hedefleyen peptit konjuge PNA’lar, P. aeruginosa hiicrele-
rinde antimikrobiyal aktivite gostermistir (Maekawa et al., 2015).

P. aeruginosa’ya kars1 antibakterial ajan olarak hiicre boliinmesinde
yer alan ftsZ genini ve yag asidi sentezinde rol oynayan acpP genini he-
defleyen peptit konjuge PNA’lar kullanilmistir. PNA antisensler (KFF)3K
ve (RXR)4 peptitleri ile konjuge edilmis ve (RXR)4’lin P. aeruginosa’da
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PNA antisenslerinin etkili bir tasiyicist oldugu bulunmustur. Tasarlanan
bu antisens PNA oligomerleri, bakteri zarin1 bozmadan 1-2 uM konsant-
rasyonlarda P. aeruginosa suglarinin bilyiimesini inhibe etmis ve ilgili
mRNA seviyelerini azaltmistir (Ghosal & Nielsen, 2012). Ayrica P. aeru-
ginosa’a karsi etkili oldugu gosterilen bu antisens peptit konjuge PNA’lar
kistik fibroz IB3-1 hiicre hattinda P. aeruginosa’in neden oldugu bakte-
riyel kaynakli inflamatuar yanitlar1 inhibe etmek i¢in kullanilmistir. So-
nucta PNA’lar kistik fibr6z hiicre modelinde proinflamatuar belirteclerin
indiiklenmis up-regiilasyonunu inhibe etmistir (Montagner et al., 2017).

Coklu ilaca direngli P. aeruginosa suslarinin artmasi, yaygin olarak
kullanilan antibiyotiklerin etkinligini engelledigi i¢in geleneksel antibak-
teriyel tedavide sorun olusturmaktadir. Coklu antibiyotik direnci, biiyiik
oOlclide coklu ilag akis pompalarinin iiretimine baglanabilir. Bu akis sis-
temleri arasinda MexAB-OprM ve MexXY-OprM dirence katkida bu-
lunur. Bu nedenle OprM’nin hedeflenmesi, ¢oklu ila¢ akis pompalarinin
islevini engelleyebilir. Ayrica antibiyotiklere kars1 duyarliliginin geri ka-
zanilmasina neden olabilir. OprM’yi hedefleyen fosforotiyoat oligodeok-
siniikleotiti lipozomlar ile kaplanarak uygulandiginda OprM mRNA’nin
ekspresyon seviyesini onemli dlciide azaltmis ve direngli P. aeruginosa
suslarinin biiylimesini inhibe etmistir. OprM’yi hedefleyen PS ASO’lar
klinikte yaygin olarak kullanilan piperasilin, sefoperazon, siprofloksasin,
levofloksasin, imipenem ve amikasinin antibiyotikleri ile birlikte uygu-
landiginda bakterinin minimal inhibisyon konsantrasyonunu 6nemli 6l-
clide diislirmiistiir. Yani ilgili antibiyotiklere kars1 duyarlilig1 artirmistir
(Wang et al., 2010).

Antibakteriyel bir strateji olarak toksin-antitoksin sistemlerinin bloke
edilmesinde antisens PNA’lar kullanilmistir. Toksin-antitoksin sistemdeki
MgsA ve MgsR proteinleri biyofilm olusumunda rol oynamaktadir. Yapi-
lan ¢aligmalar, hiicre hareketliligi ile uyarilan toksin MqsR’nin biyofilm
olusumunun yani sira P. aeroginosa’da persister olusumunda da 6nemli
bir role sahip oldugunu gostermistir. Dolayisiyla P. aeruginosa persister
hiicrelerinin eradikasyonu i¢in antibakteriyel hedef olarak mqsR geni se-
¢ilmistir. Tasarlanan antisens mqsR-PNA’nin 35 uM konsantrasyonda P.
aeruginosa’da persister hiicre olusumunu engellemistir (al Husseini, Ma-
leki, & al Marjani, 2021). P. aeruginosa’da biyofilm olusumunu engel-
lemek i¢cin MotA genini hedef alan antisens peptit konjuge PNA’lar da
kullanilmigtir. Hiicreye niifuz eden peptit (KFF)3K ile konjuge edilmis bu
PNA’lar, P. aeruginosa’da biyofilm olusumunu inhibe etmistir (Hu, Xia,
Xiong, Li, & Su, 2011).

Patojenler ile miicadelede miikemmel bir potansiyele sahip olan bu
molekiillerin etkili bir hiicresel alimi1 agilmas1 gereken bir sorundur. Bu
sorunun iistesinden gelmek icin ¢esitli ilag tastyici sistemler gelistirilmek-
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tedir. P. aeruginosa’a karsi acpP genini hedefleyen antisens molekiiliin
hiicreye iletimi i¢in LNA-2’OMe hibrit ve niozom kompleksi kullanilmig
ve formiilasyonun transfeksiyon etkinligi antibiyotige direngli P. aerugi-
nosa’1n klinik izolatlarina bagli olarak degismistir (Tekintas et al., 2021).

Salmonella cinsine kars1 kullanilan ASO’lar

Salmonella cinsi, Enterobacteriaceae familyasina ait spor olusturma-
yan ve ¢ubuk seklinde Gram negatif bir bakteridir. Gida kaynakli patojen
olan bu bakteri, ishal ile iligkili hastaliklarin baslica nedenlerinden biridir
(Fabrega & Vila, 2013). Salmonella enterica serovar Typhimurium’a karsi
yeni antimikrobiyal ajanlar olarak peptit ile konjuge edilmis PNA’lar kul-
lanilmistir. Bu amagla liga (DNA ligaz geni), rpoA (RNA polimeraz alt
birimi geni), rpoD (RNApolimeraz sigma 70 faktor geni), engA (ribozom
olgunlasmasi ve hiicre canlilif1 i¢in gerekli bir gen), tsf (protein zinciri
uzatma faktorii geni) ve kdtA (yag asidi sentezinden sorumlu bir gen) te-
mel genleri hedeflenmis ve hiicreye niifuz eden peptite (KFF)3K ile kon-
jige edilmis antisens PNA’lar olusturulmustur. Tasarlanan bu konjugatla-
rin etkinligi hem in vitro ve hiicre kiiltiiriinde aragtirilmigtir. Hedeflenen
PNA bazli gen inhibisyonu, mikromolar konsantrasyonlarda diziye 6zgii
ve doza bagli bir gekilde gen ekspresyonunu inhibe etmistir. Ayrica hiicre
kiltiirtindeki canli bakteri sayisi, 30 uM konsantrasyonda antisens peptit
konjuge PNA varliginda 6nemli 6l¢lide azalmistir (Soofi & Seleem, 2012).

Antisens oligomerlerin etkinligi, membrana niifuz eden peptitlerin
eklenmesiyle énemli dlgiide iyilestirilmistir. Dort farkli bakteriye niifuz
eden peptit (RFRFFFRFFXB, RTRTRFLRRTXB, RXXRXXRXXB ve
KFFKFFKFFKXB) acpP genini hedefleyen PMO’lara konjuge edilmis-
tir. acpP’yi hedef alan peptit-PMO’lar, susa bagli olarak E. coli veya Sal-
monella enterica serovar Typhimurium’un biiytimesini farkli oranlarda
etkilemistirr RFRFFFRFFXB, RTRTRFLRRTXB ve KFFKFFKFFXB,
PMO’ya kovalent olarak baglandiginda, peptit eklenmemis PMO’lara ki-
yasla hedeflenen genlerin ekspresyonunu onemli dlglide inhibe etmistir
(Tilley et al., 2006b).

Salmonella enterica serovar Typhimurium’un biiylimesinin inhibis-
yonu i¢in lipit biyosentezinde gorev alan acpP geni hedefleyen iki PMO
tasarlanmistir. Her bir PMO’nun 3’ ucuna zara niifuz eden peptit (RXR)4
eklenmistir. PMO’nun birine ise piperazin eklenmistir. AcpP’yi hedefle-
yen peptit PMO ve piperazinli peptit PMO, saf kiiltiirde S. enterica bliyii-
mesini inhibe etmistir (Mitev, Mellbye, Iversen, & Geller, 2009).

Salmonella tedavisinde ASO’larin potansiyelini arastirmak igin hiic-
re bolinmesinde rol alan ftsZ geni hedeflenmistir ve peptit (KFF)3K ile
konjiige edilmis antisens PNA oligomeri kullanilmigtir. Antisens PNAnin
Salmonella ftsZ genine ait mRNA’y1 spesifik hedeflemesi, ti¢ farkli bii-
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ylime ortamlarinda fenotipik degisiklere neden olarak hiicre boliinmesini
secici olarak baskilamistir (Adebowale, Goh, & Good, 2020).

Listeria cinsine kars1 kullanilan ASO’lar

Listeria monocytogenes gida kaynakli firsat¢i patojen olan gram pozi-
tif bir bakteridir. Topraktan ve sudan izole edilebilen bu bakteri 6zellikle
yenidogan, hamile ve bagisikligi diismiis kisilerde enfeksiyonlara neden
olur. Hatta hamile kisilerde fetusa gecerek fetusun da enfekte olmasina yol
acar (Hamon, Bierne, & Cossart, 2006).

Cogu antimikrobiyal ajanlar deneysel olarak son derece etkiliyken
mikroorganizmalarda kullanildiginda, hiicre zarindan verimli bir sekilde
gecemedikleri icin etkinlikleri azalmaktadir. Son zamanlarda antimik-
robiyal ajanlarin etkinliginin artirilmasina yonelik 6zellikle PNA’larin
kullanimi1 artmigtir. PNA’lar ile yapilan ¢aligmalar bakteriyel canlilik i¢in
onemli olan genleri hedefleyerek bakteriyel biilyiimenin engellendigini
gostermistir. Ayrica, bir hiicre penetrasyon peptidi olan CPP ile konjlige
edilmis PNA’lar, bakterilere etkili bir sekilde iletilebilmistir. Bu CPP’ye
kovalent olarak baglanan PNA’lar, L. monocytogenes un inhibisyonu i¢in
calistlmistir. Bu amagla transkripsiyonda yer alan RNA polimeraza ait bir
alt birim olan rpoA ve RNA polimerazin spesifik baslatma bolgelerine
baglanmasini destekleyen baslatma faktorii rpoD genleri antisens tekno-
lojisi kullanilarak L. monocytogenes’in inhibisyonu i¢in hedeflenmistir.
Peptit ile konjuge edilmis PNA’lar mikromolar seviyesinde doza bagl
olarak saf bakteri kiiltliriiniin bilylimesini engellemistir. Ayrica bakteri
ile enfekte edilmis Caenorhabditis elegans’ta da canli L. monocytogenes
say1s1 azalmistir. rpoA’y1 hedefleyen PNA’nin, L. monocytogenes biiyii-
mesini inhibe etmede rpoD hedefleyen PNA’dan daha etkili oldugu tespit
edilmistir (Alajlouni & Seleem, 2013).

Hiicre i¢i patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in
yeni terapotik yaklasim, temel genlerin spesifik peptit niikleik asitleri ile
baskilanmasidir. internalin proteinleri, sistemik dolasima bakterinin giri-
sinde rol alir. Internalin kodlayan genlerin en 6énemli dzelliklerinden biri,
viriilans faktoriiniin ekspresyonunu inhibe etmek icin hedeflenebilen or-
tak korunmus boélgelerin varligidir. Bu nedenle L. monocytogenes’te bu
geni hedefleyerek hiicreye niifuz eden peptit ile konjuge edilmis PNA’lar
kullanilmigtir. Tasarlanan PNA’larin doza bagli olarak bakteriyel biiyii-
meyi inhibe ettigi ve internalinlerin mRNA ekspresyonunu baskiladigi
bulunmustur. Ayrica kullanilan PNA’lar Caco-2 ve hela hiicre hatlarinda
L. monocytogenes istila oranini 6nemli Ol¢iide azaltmistir (Kalani et al.,
2019). Yapilan calismalar Listeria enfeksiyonlarinin klinik olarak énlen-
mesi ve tedavisi icin CPP-PNA’larin antimikrobiyal ajanlar olarak mevcut
potansiyelini géstermistir.
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Clostridium cinsine karsi kullanilan ASQ’lar

Clostridium difficile spor olusturan ve toksin lireten basil seklinde
anaerobik Gram pozitif bir bakteridir. Cevrede yaygin olarak bulunan C.
difficile sporlar1 fekal-oral yolla bulasir (Czepiel et al., 2019). Memelilerin
gastrointestinal sistemi, onemli bir enterik patojen olan bu bakterinin ter-
cih edilen dogal yasam alanidir. Antibiyotiklerin kullanimi, bagirsak has-
taliklarinin patogenezinde C. difficile’nin roliinii artirmistir (Lim, Knight,
& Riley, 2020).

C. difficile enfeksiyonu, antibiyotik kaynakli mikrobiyotanin bozul-
mast ile iliskili bir hastaliktir. Tedavi i¢in dar spekturumlu antibiyotik ge-
reklidir. Yeni yaklasimlar, C. difficile’i spesifik olarak inhibe etmek icin
hiicresel proteinleri hedeflemektedir. Bu amagla bakteriyel yag asidi biyo-
sentezinin son adimini katalize eden enoil-asil tastyici protein rediiktaz II
dar spektrumlu antibiyotikleri kesfetmek i¢in hedef olarak kullanilmistir.
Antisens teknolojisi ile bu genin baskilanmasi bakteriyel biiyiimeyi inhibe
etmistir (Marreddy et al., 2019).

Bakteriyel enfeksiyonlarda antisens teknolojisinin kullanimina yone-
lik en biiytik zorluk, hiicrelere ASO’nun etkili bir sekilde iletilmesidir. Bu
amagla Dequalinium kloriirden olusan katyonik vezikiiller (bolasomlar), mi-
tokondrinin kardiyolipin agisindan zengin i¢ zar1 boyunca plazmit DNA’y1
iletmek i¢in kullanmilmigtir. Kardiyolipin ayni zamanda birgok bakteri zar1-
nin bileseni oldugu i¢in katyonik bolasomlar, bakterilere ASO’larin iletimi
icin kullanilmigtir. Bakteriyel patojen C. difficile’nin fabD, ftsZ, rpoB ve
secY gibi temel genlerinin ekspresyonunu hedeflemek i¢in 2°-O-metil fos-
forotioat gapmer antisens oligoniikleotitler tasarlanmistir. Tasarlanan anti-
sens gapmer ASO’lar, parcacik boyutu dagilimi, zeta potansiyeli ve anyonik
oligoniikleotid i¢in baglanma kapasiteleri karakterize edilen bolasomlar ile
birlestirilerek nanokompleksler olusturulmustur. Ozellikle polimeraz genle-
ri olan rpoB ve dnaE’yi hedefleyen ASO’lar, C. difficile lizerinde nanomolar
diizeyde inhibisyon etkisi gostermistir (J. Hegarty et al., 2016b).

Sonug

Antibiyotige direngli bakteri suglarinin ortaya ¢ikmasi, bakteriyel en-
feksiyonlarinin tedavisini zorlastirmakta ve énemli saglik sorunu haline
gelmektedir. Dolayisiyla etkili yeni antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasi
ve gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir. Yeni antibiyotiklerin gelistirilme-
sinde antisens teknolojisinden de faydalanilmaktadir. Antisens oligoniik-
leotitler, hedeflenen bir mRNA’ya baglanarak ya mRNA’nin degradasyo-
nuna ya da ribozomun mRNA’ya baglanmasini engellemekte ve sonugta
gen ekspresyonunu inhibe etmektedir. Bu yaklasim dikkate alindiginda
patojenlerde hayati 6neme sahip olan genleri hedefleyen ASO’larin kul-
lanilmasi, patojenik ve antibiyotige direngli bakterilerin biiylimesini in-
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hibe edebilir. Antibiotik arayisinda ASO’lar, giiglii potansiyel olsalar da
klinikte kullanimi ile ilgili olarak hiicre i¢i iletim, ¢oziiniirliik ve fizyo-
lojik stabilite gibi ele alinmasi gereken hususlar vardir (Chen, Dong, Liu,
& Liu, 2021). Bu sorunlarin iyilestirilmesi yoniinde cabalar artmaktadir.
Modifiye edilmis PNA, LNA ve PMO gibi ASO analoglari ile niikleazla-
ra kars1 direng ve stabilite arttirilmaktadir. Ote yandan ASO’lar, hiicreye
iletimi i¢in hiicreye niifuz eden peptitler ile konjuge edilmektedir. Ayrica
peptit konjuge ASO’lara ek gruplar eklenerek iletim verimliligi arttiril-
maktadir (J. P. Hegarty & Stewart, 2018). Antisens yaklasimdaki sorunlar
iyilestirildigi taktirde ASO’larin kimyasal modifikasyonlar1 ve dagitim
sistemleri ile birlikte antimikrobiyal ajanlar olarak kullanilmasi, klinik ve
biyoteknolojik uygulamalarda umut verici goriinmektedir.
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Canlilarin yagamsal faaliyetlerinin gerceklestigi en kiigiik birimi
hiicrelerdir. Bu nedenle, hayatsal faaliyetlerin tam olarak anlasilabilmesi
icin hiicrenin yap1 ve fonksiyonlarinin iyi anlasilmasi1 gerekir. Hiicreler
cok kiiciik boyutlardadir, incelenebilmeleri i¢in biiylitme yapacak arag-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle mikroskobun gelismesine kadar
hiicrelerin yapis1 ve fonksiyonlari tam olarak anlasilamamus, belki de ¢o-
ziilememisti. Kiigiik objeleri biiyiitebilen mercek sistemlerinin gelismesi,
mikroskoplarin bityiitme giiciini de arttirmisti. Bu gelisme sayesinde, bi-
lim insanlar1 hiicrenin yapisini, goérevlerini ve fonksiyonlarini daha detay-
11 inceleme sansina sahip oldular. 1838’de botanik¢i Matthias Jacob Sch-
leiden ve 1839’da zoolog Theodor Schwann yaptiklari ¢caligmalarda bitki
ve hayvan hiicrelerinin yapisal olarak oldukga birbirine benzer oldugunu
gozlemlemis ve bu ¢aligmalarinin sonucunda ‘Hiicre Teorisi’ni kurmus-
lardir. Schleiden ve Schwann; tiim canlilarin bir ya da daha fazla hiic-
reden olustugunu ve hiicrelerin yasamin temel birimleri oldugunu ifade
ettiler (https:/hekint.org/2022/07/15/the-beginnings-of-cell-theory-schlei-
den-schwann-and-virchow/).

Daha sonra 1858’de Rudolf Ludwig Karl Virchow tarafindan hiicrele-
rin var olan ve ¢ogalan bir 6nceki hiicrelerden var oldugunu ‘omnis cellula
e cellula’ ifadesiyle aciklanmistir (Wright ve Poulsom, 2012).

Klasik hiicre teorisinin kurulmasindan bu yana, teknolojik gelisme-
ler sayesinde hiicreler hakkinda daha ayrintili caligmalar yapilmis ve yeni
bilgiler elde edilmistir. Ozellikle 1953 yi1linda Watson ve Crick tarafindan
hiicrenin kalittim materyali olan DNA yapisinin aydinlatilmasi, hiicrenin
gorevlerinin daha iyi anlagilmasini saglamistir (Pray, 2008). Bu sayede
klasik hiicre teorisine ii¢ yeni ilave yapilarak ‘Modern Hiicre Teorisi’
olusmustur. Bu yeni eklenen bilgilerden ilki, DNA hiicre bolinmesi si-
rasinda bir sonraki hiicreye aktarilir; ikincisi, benzer bir tiir icindeki tiim
organizmalarda var olan hiicrelerin hem yapisal, hem de kimyasal olarak
cogunlukla ayn1 olmasidir. Ugiinciisii ise, enerji akist hiicrelerin icinde
gerceklesir seklinde ifade edilmektedir (https:/hekint.org/2022/07/15/
the-beginnings-of-cell-theory-schleiden-schwann-and-virchow/).

Canlilar i¢in hayati dneme sahip olan hiicrelerin yapisi, ¢ogalmasi ve
calisma prensiplerini incelemek bilim insanlarinin hep ilgisini ¢cekmis ve
daha detayli olarak hiicrenin nasil ¢alistigin1 gézlemleyebilmek i¢in farkli
teknikler gelistirmeye ¢alismiglardir.

HAYVANSAL HUCRE KULTURU VE TARIHCESI

Hiicre veya doku kiiltiirii; canlilardan izole edilen doku parcalarinin
ya da hiicrelerin, yapay olarak hazirlanmis bir ortamda ve in vitro ko-
sullarda yasatilarak gogaltilmasi esasina dayanmaktadir (Hizal ve Bilsel,
1994). Gliniimiizde hayvan hiicre kiiltiirii teknolojisi, hiicresel diizenleme,
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cogalma ve farklilasmay1 incelemek ve biyoteknolojik yada genetik mani-
plilasyonlar1 gergeklestirmek icin bir temel saglayan yasam bilimleri ala-
ninda vazgecilmez bir yontem haline gelmistir (Verma vd., 2020).

Hiicre kiiltiiriiniin tarihcesine baktigimizda yiiz yili agkin bir siiredir
hiicre (doku) kiiltiirii ¢aligmalar1 yapilmaktadir. Ilk olarak 19. Yiizyilin
sonlarinda 1882°de Sydney Ringer, canlidan aldig1 doku pargalarini viicut
stvilarininkine yakin bir bilesime sahip oldugunu diisiindiigii tuz ¢ozelti-
lerinde yasatmaya calisti. Bu amagla bir tuz ¢ozeltisi olan ve kendi soya-
din1 verdigi Ringer ¢ozeltisini gelistirdi. Kurbagadan alinan kalpleri par-
calara ayrilip basarili bir sekilde Ringer ¢ozeltisinin i¢cinde belli bir siire
yasatarak kalp atisinin devamliligin1 sagladi. Bu ¢alismanin hayvandan
alian bir dokunun in vitro ortamda yasatilmasina ilk 6rnek oldugu sdy-
lenebilir. Ringer’in bu basarisindan sonra diger arastirmacilarda, kiiltiir
cihazlarindaki hiicreleri ¢ogaltmak icin tuz ¢ozeltilerini kullandilar. Fakat
hiicreler genellikle hayatta kalamadi ve nadiren zay1f mitotik figiirler gos-
terdi (Yao ve Asayama, 2017).

Gilinlimiizde kullanilan hiicre kiiltiirii teknigini ilk olarak gelistiren
bilim insanlar1 Ross Granville Harrison (1907) ve Alexis Carrel (1913)dir.
Ross Granville Harrison Amerikali bir biyolog ve anatomistti. Pek ¢ok
tiniversitede ¢alismis ve dersler vermisti.

1907°de Harrison sinir liflerini in vitro ortamda biiyiitmek icin yapti-
g1 deneylerinde sinir liflerini yasatmada oldukga zorluk yasamisti. Once
ndroblast hiicrelerini bir fizyolojik tuz ¢ozeltisine ya da Locke ¢ozeltisine
koyarak ¢ogalmalarini ve farklilasmalarini gozlemlemek istemisti (Har-
rison ve vd., 1907). Fakat bu sivi ortamlarda higbir sinir lifi ayrigmadan
once farklilasmamusti.

Resim 1. Ross Granville Harrison (https://sciencephotogallery.com/featured/1-
ross-harrison-american-philosophical-society.html).
Daha sonra, noroblast hiicrelerini jelimsi bir karisima yerlestirdi. An-
cak sinir lifleri bu ortamda da farklilasma géstermedi. Ugiincii denemesin-
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de, noroblastlar1 bir sodyum kloriir ¢6zeltisi i¢ine aldiktan sonra ¢dzeltiye
yetiskin bir kurbaganin lenf keselerinden yeni ¢ekilmis lenf sivisini ak-
tardiktan sonra bu ortama kurbaganin sinir liflerini yerlestirdi. Bu ortama
eklenen lenf sivis1 sinirlerin biiylimesi ve farklilagmasi i¢in bir destek yap1
saglandigi i¢in sinir hiicrelerinin ¢ogaldigini ve farklilastigini gézlemledi.
Harrison’un bu deneyi, hayvan hiicresi yetistirmenin baslangici olarak ka-
bul edilmektedir (Navis, 2018).

Alexis Carrel, 1912°’de damar siitiirleri, kan damarlar1 ve organlarinin
nakli konusundaki arastirmastyla Nobel Fizyoloji ve Tip Odiili’'nii alan
Fransiz bir cerrah ve biyologdu.

Carrel’in laboratuvar1 Amerika’da Rockefeller Enstitiisii’ndeki bulun-
maktaydi. Alexis Carrel, bu laboratuvarinda hiicre kiltiirii tekniklerinin
gelistirilmesinden ve detaylandirilmasindan sorumluydu ve Rockefeller
Enstitiisii’'ndeki laboratuvari, hiicre kiiltiirii galigmalarinin ana merkeziy-
di. Caligmalarinda aseptik bir ortamin ¢ok dnemli oldugunu vurgulamaisti.
Bu amagla hiicre kiiltiirii yapilan ortamlarin ayri olmasi gerektigini belirt-
misti. Bu amagla gesitli kiyafet ve ekipman tasarlamasini kendisi yapmisti.

Resim 2. Alexis Carrel (https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1912/carrel/
biographical/).

Carrel laboratuvarinda aseptik kosullarin saglanabilmesi i¢in Resim
3’de gorildiigi gibi hiicre kiiltiiriinde calisacak kisiler igin 6zel tasarladigi
kiyafetlerin giyilmesini saglamisti. Resimde ¢aligan iki teknisyenin Carrel
tarafindan tanimlanan tam boy, siyah kapiisonlu onliikler giydikleri goriil-
mektedir. Sagdaki teknisyen Carrel’in tasarimini yaptigi cam kiiltiir sisele-
rini doldurdugu, soldaki teknisyenin ise siseyi kapatmadan once lastik tapa-
larin1 yaktig1 gériilmektedir. Carrel bu sayede hiicre kiiltiirii caligmalarinda
aseptik bir ortam yaratilabileceginden bahsetmistir (Witkowski, 1979). Ay-
rica aseptik manipiilasyon teknigini kurarak hiicre kiiltiir tekniklerini gelig-
tirmis ve kiiltiirdeki hiicre canliliginin uzamasini saglamisgtir.
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Diger arastirmacilarda Carrel’in ¢aligma kosullarina uygun ¢aligma
ortamlar1 planlamiglardir. Giiniimiizde de sterilizasyonu saglamak igin
hiicre kiiltlirii ¢aligmalar1 yapilan ortamlarda onliik, bone ya da maske
kullanilmaktadir. Calismalarin yapilacagi laboratuvar alanlarinda farkl
planlamalar yapilarak sekillendirilmektedir.

Resim 3. Rockefeller Enstitiisti 'ndeki Carrel’in laboratuvarinda hiicre kiiltiirii
calisan iki teknisyen (Witkowski, 1979).

Carrel laboratuvarindaki hiicre kiiltiirli ¢alismalarinda kullanilacak
olan bazi ekipmanlarin da tasarimini kendisi yapmust1. i1k olarak Alexis
Carrel 1923’te hiicrelerin ¢ogaltilmasi ve canliliklarin1 daha uzun siire
saglayabilmeleri i¢in cam kiiltiir giselerini gelistirilmisti (Resim 4). Bu
tasarimi yaparken dokularin ve ortamin sokulup ¢ikarilabilecegi dar, egik
boyunlu sigeler tasarlamisti. Carrel bes farkli kiiltiir sigesi geligtirmisti.
Siselerin boyun kismini 3 cm uzunlugunda ve 1 cm genisliginde planlan-
misti. Bu sayede kiiltiir siseleri Bunsen alevinde kolayca sterilize edilebil-
misti. Boynun genisligini ve egimini, pipet ile doku ve sivilarin kolayca
girebilecegi ve sise kapagi agilirken toz partikiillerinin kiiltiir ortamina
diismeyecegi sekilde tasarlamisti.
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Resim 4. a. Alexis Carrel tarafindan tamitilan cam iki kiiltiir sisesi b) Carrel
tarafindan hiicre ve doku kiiltiirii icin gelistirilmis farkl ozelliklere sahip beg
kiiltiir sisesi (Millet ve Gillette, 2012).

Resim 4 (b)’de bes tip kiiltiir sisesi ve bu siseler de hiicre iiretimi ara-
1181, yerlestirme ve bakim i¢in numuneye kolay erisime izin verecek sekil-
de yapilan modifikasyonlar gdsterilmektedir. 1 ve 2. siselerde enine kesit
semalar1 gosterilmektedir. Kiiltiir siselerinde bir veya iki koseli boyun
bulunmaktadir. Ayrica bu siselerin hiicrelerin goriilmesini kolaylastiran
diiztaban yapisina sahip oldugu bilinmektedir (Millet ve Gillette, 2012).
Daha yiiksek giiclii mikroskop hedefleri olan kiiltiirleri goriintiilemek i¢in
cam yerine ince mika tabakalar 3, 4 ve 5. siselerde (iist ve/veya alt) kulla-
nilmisti. Hiicrelerin kendiliginden bozulmayan bir ortamda biiyiimesine
olanak saglayan bu kiiltiir kaplar1 diiz yiizeyleri ve agili boyunlar1 saye-
sinde ortam alig-verisi ve hiicre gbzlemini iyilestirmek i¢in kiiltiire daha
kolay erisim saglamisti. Resim 4’de sise tasarimlarina contalar ve port-
larin da dahil edildigi gosterilmektedir (Millet ve Gillette, 2012). Carrel
glinlimiizde yaygin olarak kullanilan hiicre kiiltiir kaplarinin (flask) ilk
prototipini tasarlamistir.

Resim 5. Carrel’in laboratuvarinda doku kiiltiirii sisesindeki sivinin
degistirilmesi (Carrel, 1923).
Carrel hiicre kiiltiirii i¢in kullanilmasi en uygun ekipmanlari tasarlar-
ken, bir yandan da hiicrelerin saglikli bir sekilde canli olarak kalabilecek-
leri kiiltiir ortamlarin1 hazirlamaya ¢alisti. Ornegin; farkli tuz ve serum
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cozeltileriyle seyreltilmis plazmadan olusan kiiltiir ortaminin da hiicre-
lerin daha uzun siire yasayabildigini gosterdi. Bundan sonra, kan plaz-
masini ¢esitli hayvan hiicreleri i¢in kullanmis ve kiiltiir de yetistirilecek
hiicreler i¢in ana besin ortami haline gelmisti (Carrel, 1913).

Hiicrelerin yetistirildigi kiiltiir siselerindeki besi ortaminin, sivi besi
ortaminin ¢esidine veya dokularin yapisina gore 2, 3, 4 veya 5. giinde bir
degistirilmesi gerekligi de Carrel tarafindan ilk kez ifade edilmistir. Car-
rel’in laboratuvarinda calisan Charles A. Lindbergh tarafindan tasarlanan
perfiizyon pompasi (Resim 5) kiiltiir sigesilerindeki besi ortamlarinin degis-
tirilmesi i¢in ilk kez kullanilmistir (Millet ve Gillette, 2012). Carrel, civciv
fetiislerinin bag dokularindan elde edilen hiicrelerin uzun siireli kiiltivasyo-
nunun, besiyerinin periyodik olarak degistirilmesiyle (birka¢ ay boyunca)
miimkiin oldugunu goéstermistir (Carrel, 1912). Besi ortamin degistirilmesi
icin sigelerin neredeyse tozsuz oldugu bir odaya getirilmesi gerektigi, ar-
dindan siselerdeki plastik kapaklarin ¢ikarildiktan sonra boyun kisminin
alevden gecirilmesi Onerilmekteydi. Daha sonra aspirator (Sekil 5) veya
bir pipet yardimiyla sivinin ¢ekilmesi ve yeni sivi verilmesi gerektigi ifade
edilmekteydi. Islem bitince de sisenin boyun kisminin tekrar alevden gegi-
rilip kapatilmasi gerektigi ve bunun dzellikle sterilizasyon kosullar1 igin cok
onemli oldugu acik ve net bir sekilde ifade edilmisti (Carrel, 1912).

1913’te hiicrelerin yetistirildigi ortamda bulunan kan plazmasina ila-
ve olarak ortama embriyonik ekstraktin eklenmesinin, hiicre cogalmasi-
n1 6nemli Glgiide artirabilecegini belirlemisti. Bu sayede civeiv embriyo
kalbinden elde edilen fibroblastlarin kiiltiir siirelerini uzatabilecegini kes-
fetmigti (Carrel, 1913). Bu arada, lenf, plazma ve embriyonik ekstraktin
bilesimi bilinmiyordu. Dolayisiyla, hangi bilesenlerinin hayvan doku-
larinin ve hiicrelerinin hayatta kalmasini ve bilyiimesini sagladigi yeni
bir arastirma alaninin dogmasina neden olmustu. Arastirmacilarin dogal
kaynakli bu igeriklerdeki biiytimeyi hizlandirict maddeleri tespit etme ve
bunlar1 belirli bir bilesime sahip maddelerle degistirme ile ilgili pek ¢ok
deneme ¢aligmasi yapmislardi (Ebeling, 1922). Carrel’in birlikte ¢alistigi
ve hiicre kiiltiirli calismalarina biiyiik katkida bulunan diger iki is arkadasi
ise Montrose Burrows ve Arthur Ebeling’di (Witkowski, 1979).

Burrows, dzellikle sicakkanli hayvanlardan hiicre yetistirmekle ilgi-
leniyordu, fakat Carrel ise amfibi dokularinda ¢aligmay1 tercih ediyordu.
Burrows, lenf pihtilariin uzun siireli kiiltiirler i¢in uygun olmadigini bul-
du ve bunun yerine plazma kulland1. Ozellikle civciv plazmasindan ko-
layca elde edilen ve uzun bir siire saklanabilen siki ve homojen kivamda
pihtilar olusturdu. Bu sayede Carrel ve Burrows, civciv embriyolarindan
sinir ve mezenkimal hiicreleri iretmeyi basardilar. Daha sonraki ¢aligma-
larinda ise plazma pihtilarinda farkli memeli dokularini da gelistirmeyi
basladilar (Witkowski, 1979).
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Carrel ve Burrows, aktif olarak biiyliyen hiicrelerin yetistirilmesi
icin gerekli olan bagka bir teknik ilerlemeyi de gerceklestirdiler. Kiiltiirde
birka¢ giin kaldiktan sonra hiicre bilylimesinin yavaslamasinin, plazma
pihtisinda biriken metabolik atik {iriinlerden kaynaklandig: diisiiniiyorlar-
di. Carrel ve Burrows, orijinal kiiltiiriin parcalarini temiz slaytlara nakle-
derek ve taze plazma ekleyerek bunun da iistesinden gelmeyi basardilar.
Bu sekilde yeni giiclii bir biiyiime elde edilerek farkli hiicrelerde de ayn1
yontemi tekrar tekrar uygulayabildiler (Witkowski, 1979). Ocak 1911°de
Carrel ve Burrows, ¢ikarilmis tavuk embriyosu kalp fragmanlarindan tii-
retilen ilk ‘Hiicre Hatti’n1 gelistirdiler. Bu hiicre hatt1 yiizlerce kez pasaj-
land1. Ayrica yine bu ekip tarafindan ‘Doku Kiiltiirii” ifadesi terminolojiye
kazandirildi. Daha sonraki ¢alismalarinda ise farkli iceriklere sahip besi
ortamlari kullanarak, birka¢ ay boyunca kiiltiirleri koruyup, cogaltabile-
cek hale getirmeyi basardilar. Ayrica Carrel ve Burrows sadece normal
yetiskin memeli dokularinda degil, kanserli dokularda da calismalar yap-
mislardi (Witkowski, 1979).

Doku kiiltiirii caligmalari, 1910 yilindan sonra farkli arastirmacilar
tarafindan hizli bir sekilde devam etmis ve 1920’lerin basinda teknigin
basarilarini tanimlamaya ve degerlendirmeye ¢alisan birkac inceleme ve
kitap yayinlanmisti. Fakat bilim diinyasinda elde edilen bu basarilar, yon-
tem icin daha yiiksek beklentileri olan diger arastirmacilar i¢in maale-
sef hayal kiriklig1 yaratmist1. Ornegin, 1923’te, Journal of the American
Medical Association’daki iyimser basyazidan on iki y1l sonra, Lancet’teki
bir basyazida, “Bu, umut vaat eden bir aragtirma konusuydu ancak itiraf
edilmelidir ki, meyveleri simdiye kadar yetersiz ve cesaret verici olmak-
tan uzaktr” seklinde bu alandaki ilerlemeden duyulan memnuniyetsizligi
dile getirmisti. Elde edilen sonuglar pek de tatmin edici goriinmiiyordu ve
Fischer 1925’te bu yontemin kisa siire icinde biyolojinin birgok farkli ko-
luna yayildigini, buna ragmen 6nemli sonuglarin ¢ikarilamadigini ve hatta
belki de ¢cogunlukla ¢ok kusurlu bir teknik {izerine ¢calismalarin insa edil-
digini ileri stirmiistii (Witkowski, 1979). Doku kiiltiirii hassas ve zahmetli
bir teknik olarak goriilmeye baslandi. Aseptik kosullarin saglanmasinda
ki zorluklarda hiicre kiiltiirii caligmalarini zora sokmaktaydi. Gri duvarlar,
siyah Onliikler, maskeler ve basliklar; parildayan biikiilmiis cam siseler
ve titresen renkli sivilar, paslanmaz gelik ekipmanlarin kullanildig1 hiicre
kiiltiirti yontemine maalesef talihsiz bir iin kazandirmist.

Kiltiir calismamalarindaki en biiyiik basarisizlik faktorii kontami-
nasyon gibi goriinmekteydi. Bu nedenle tiim doku kiiltiirii tekniklerinde
agir basan diisiince, ‘Kiiltiirlerin bakteriyel kontaminasyonundan kaginma
ihtiyact olmasidir’ seklinde ifade edilmisti. Ayrica bu konuda ¢alisan aras-
tirmacilar diger ¢alisan arastirmacilar siirekli olarak aseptik tekniklerin
gerekli oldugu konusunda uyarmaktaydi. Kat1 bir aseptik yontem {izerin-
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deki 1srar potansiyel kullanicilar1 caydirmis olsa da, kontaminasyonun
sonuglar1 ¢ok ciddiydi. Carrel durumu nedenli ciddi oldugunu su sekilde
ifade etmisti “1911’in ikinci yarisinda yapilan kiiltiirlerin neredeyse tama-
m1 ayni1 sekilde (kontamine) 61dii”.

Carrel ve ekibi ayn1 zamanda kiiltiirde bakteriyel kontaminasyon
meydana geldiginde, biiylime hizinin azaldigini ve hatta dokularin 6lii-
miine neden oldugunu rapor etmislerdi. Carrel kontaminasyon kaynagi-
nin genellikle besi ortaminindan kaynaklandigini belirtmistir. Ozellikle
besi ortamini olusturan sivilarin hazirlanmalar1 sirasinda kullanilan; ste-
ril olmayan aletlerin, pipetlerin veya spatulalarin sivi ortami kontamine
ettigine dikkat ¢ekmistir. Ayrica, sivi ortamin kiiltiir sisesinin tipasiyla
temas etmesini veya havadan toz vb. kirlenmesi sonucu kontaminasyon
goriilebilecegini rapor etmistir. Plazmanin hi¢bir zaman kontamine ol-
mayacagini, ¢linkii dogrudan tiiplere alinarak hazirlandigini, hazirlanir-
ken havaya ve kontamine edici temaslara maruz kalmadigini belirtmistir.
Calismalarinda Tyrode soliisyonunu filtreleme ile sterilize ettiginden ve
Berkefeld filtresi araciligiyla, neredeyse higbir zaman bir kirlilik kaynagi
olmadigindan sz etmistir (Carrel, 1923). Carrel’in hiicre kiiltiiriiniin de
uygulayarak rapor ettigi calisma tarzi, diger hiicre kiiltiirli yapacak olan
aragtirmacilar tarafindan dikkat takip edilip, uygulanmaya ¢alisildi. Bu
gozlemler sayesinde de bugiin ki hiicre kiiltiirii yonteminin gelismesi igin
de 6nemli adimlar atilmis oldu.

Carrel embriyonik civciv portal ven kiiltiiriinden elde ettigi hiicreleri
bakteri kontaminasyonu olmadan elli iki giin yasatmis, on bes alt kiltiir
yapmay1 bagarmig fakat bu siire sonunda yine kontaminasyondan dolay1
tim hiicreleri kaybettigini rapor etmistir. Bu sikintili durum, 1940’lar-
da antibiyotiklerin hiicre kiiltiir ortamlarina ilave edilmesiyle ¢6ziilmiis
oldu. Bu ekstra antibiyotik ilavesi hiicre kiiltiirii yonteminde bir devrim
yarattt (Witkowski, 1979). Doku kiiltiirlerinin baslangigta antibiyotikle-
rin memeli hiicreleri izerindeki toksik etkisini test etmek i¢in kullanilmig
olmas1 miimkiindiir, ancak antibiyotiklerin doku kiiltiirlerinin sterilitesini
korumak i¢in de kullanilabilecegi anlasilmistir. Buna ragmen hala sik1 bir
aseptik teknik hala gerekliydi, ancak kiiltiir ortamina diisiik seviyelerde
antibiyotik eklenmesi veya bunlarin bir enfeksiyonu kontrol etmek igin
yiiksek konsantrasyonlarda kullanilmasi, doku kiiltiirii ¢alismalarinin ana
tehlikelerinden birini azaltmis oldugu da asikardi.

Carrel ayrica hiicrelerin kontaminasyon disinda ortamdaki pH degi-
siklikleri nedeniyle de 6lebilecegini rapor eden ilk bilim insaniydi. Besi
ortamin pH’1 8’den yiiksek oldugunda, biiylimenin azaldigini ve bazen ta-
mamen durdugunu goézlemlemisti. Fazla alkali ortamin kiiltiir sigselerinde
kullanilan camdan dolay1 olabilecegini ileri slirmiistiir. Bu nedenle, her
yeni sisenin kullanilmadan 6nce bu agidan test edilmesinin gerekli oldu-
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guna dikkat ¢ekmistir. Kiiltiir ortaminin asit 6zellikte olmasinin da yine
hiicrelerin dlmesine neden oldugunu belirtmistir. Ozellikle pH’1 7,2’den
diisiik olan ortamlarda hiicrelerin 6ldiiglinii bu nedenle kiiltiirde kulla-
nilan her stvinin, H iyonu konsantrasyonun test edilmesi gerektigini ve
kiiltiir stvisinin pH degerinin 7,6 veya 7,8’e ayarlanmasi gerektigini rapor
etmigstir (Carrel, 1923).

George Otto Gey hiicre kiiltiiriine ilgi duyan bir hekimdi (Resim 6).
Kendisi ve hemsire olan esi Amerika’da bulunan Johns Hopkins Hastane-
sindeki doku kiiltiirii laboratuvarlarinda ¢aligmaktaydi.

1933 yillinda Gey, bugiin hala kullanilan bir hiicre kiiltiirii teknigi
olan silindir tambur teknigi adin1 verdigi yeni bir teknik yaratti. Bu tek-
nik, silindir tiipleri ad1 verilen 6zel test tiipleri i¢in delikleri olan ve tiipleri
dairesel bir hareketle dondiiriilen biiylik ahsap silindir tamburunu iger-
mekteydi. Bu sekilde hiicrelerin etrafinda akan kan ve sivilar sanki canlt
organizma igerisindeymis gibi siirekli hareket edebiliyordu. Bu sayede de
kiltiirii yapilan hiicreler daha rahat nefes alabiliyor ve cogalabiliyordu.
Ayrica Gey ve esi bir kiiltiir ortami gelistirerek siirekli hiicre kiiltiirii iiret-
meye c¢aligtyorlardi. Yeni gelistirdikleri kiiltiir ortamlarinda, tavuk kal-
binden alinan siviy1, buzagi embriyo ekstresini ve insan gobek kordonu
kanini kullanmiglard: (Lyapun ve vd., 2019).

Resim 6. George Otto Gey (Lyapun ve vd., 2019).

Gey, gobek kordonu kanimi1 Johns Hopkins Hastanesindeki dogum
kogusundan, buzagi embriyo ekstresini ve tavuk kalp sivisini ise yerel
mezbahalara haftalik ziyaretler yaparak topladigini ifade etmistir (https://
embryo.asu.edu/pages/george-otto-gey-1899-1970). Gey ayrica kanser
hastaliginin tedavisine biiyiik ilgi duyan bir hekimdi. Bu nedenle {izerin-
de deneyler yapabilmek i¢in 6liimsiiz bir insan hiicre dizisi tiretmeyi ¢ok
istiyordu (Lyapun vd., 2019).
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1 Subat 1951’de Henrietta Lacks (Resim 7) isimli Afrikali-Amerikali
bir kadin adet donemleri arasinda olusan garip lekelenme semptomlariy-
la Johns Hopkins Jinekoloji Klinigine basvurdu. Muayenede bir serviks
timorii saptandi. Biyopsi yapildi ve epidermoid servikal karsinom teshisi
konuldu. Sekiz ay sonra cerrahi tedavi ve radyasyon tedavisine ragmen 31
yasinda hayatini1 kaybetti. Muayene sirasinda, Lacks ile ilgilenen doktor,
Johns Hopkins Universitesi’ndeki (Baltimore, Maryland) Doku Kiiltiirii
Laboratuvar: direktorii George Gey’e tiimoriiniin bir biyopsisini gonder-
misti (Lyapun vd., 2019).

Resim 7. Henrietta Lacks (1945—-1951) (Lyapun vd., 2019)

Amerika Birlesik Devletlerinde arastirma ve saglik hizmetleri sistem-
leri o donemlerde irksal esitsizlikler gostermekteydi. Bu hiicreler maalesef
hastanin izni olmadan alinarak doku kiiltiirii laboratuvarina gonderilmis-
ti. Lacks, siyahi bir kadindi. Hiicrelerinin toplandig1 hastane, siyahlara tib-
bi bakim saglayan birkag¢ hastaneden biriydi ve o donemde siyahi hastalar-
dan ornek alinirken herhangi bir izin alinmasina gerek yoktu. Bu nedenle
hiicreleri haberi olmadan alinmis ve laboratuvara gonderilmisti (https:/
www.nature.com/articles/d41586-020-02494-z).

George Otto Gey ve arkadaslar1 laboratuvara getirilen bu hiicreleri
de diger gelen hiicreler gibi ¢ogalmalar1 i¢in hiicre kiiltiirli ortamina al-
dilar. Dr. Gey’in asistani ertesi giin hiicrelere baktiginda oldukca sasirtic
bir durumla karsilasti. Hiicreler 6lmemis ve hizl bir sekilde de ¢ogalma-
ya baslamisdi. Bu hiicreler kiiltiir kabinda Henrietta’s Lacks’in adinin ve
soyadinin ilk iki harfi kullanilarak “HeLa” olarak kodlanmisti. Hizl1 bir
sekilde cogalan ve Hayflick sinirina sahip olmayan HeLa hiicreleri, tarihe
kiiltiirde iiretilen ilk 6liimsiiz (immortal) insan hiicre dizisi olarak ge¢mis-
tir (Lyapun vd., 2019).
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Resim 8. Hiicre iskeleti mikrotiibiilleri (pembe-mor) ve DNA (cam gobegi) i¢eren
Hela hiicrelerinin multifoton floresan goriintiisii (https.://www.tebu-bio.com/
blog/hela-cells-the-first-cell-line/).

Boylece 1952’de Dr. Gey ve arkadaslar1 bir insan servikal karsinoma-
sindan tiireyen hiicrelerin siirekli (continuous) serisini ¢ogaltarak, bugiin iyi
bilinen HeLa hiicre serisinin elde edilmesini saglamiglardir. Resim §8’de HelLa
hiicrelerinin floresan mikroskoptaki genel goriintiisti goriilmektedir. Arastir-
macilar hiicreleri canli tutmak ve {izerlerinde deneyler yapabilmek i¢in fazla
zaman harciyorlardi bu sayede artik ellerinde siirekli cogalan bir hiicre dizisi
vard1 (https://www.tebu-bio.com/blog/hela-cells-the-first-cell-line/).

HeLa hiicre dizisinin kesfinden kisa bir siire sonra, Dr. Gey bu hiicre
hattini tiim diinyada kanser arastirmalarinda ve diger alanlarda arastirma
yapan is arkadaslariyla paylasmaya bagladi. HeLa hiicrelerine olan talep
¢ok hizli artt1 ve diinyanin dort bir yanindaki laboratuvarlarda hiicreler
cogaltildi. Boylece alisilmadik derecede hizli ¢ogalan ve diger kanser hiic-
relerinden bile daha kararli olan ilk standart hiicre dizisi oldular. HelLa
hiicre dizisi, aragtirmacilara, dogrudan insanlar lizerinde test yapmadan,
insan hiicreleri {izerinde tekrarlanabilir deneyler yapma imkani ve zamani
vermisti (Lyapun vd., 2019).

Hiicre kiiltiirii ¢calisma ortamlarinin ve ekipmanlarinin artmasi ve
HeLa hiicrelerinin kesfi hiicre kiiltiirii ¢alismalarina olan ilgiyi artirtyor-
du. 20. Yiizyilin ortalarinda, arastirmacilar HeLa’ya benzer diger kanser
hiicre dizilerini bulmaya odaklandilar. Buna ragmen ¢ogu arastirmaci
HeLa hiicre hatt1 kadar saglikli ve hizli ¢ogalan kanserli hiicreleri bula-
mad1. Stanley Gartler ise iiretilen diger hiicre dizilerinin ¢ogunun HelLa
hiicreleri tarafindan kontamine edildigini ve bunlarin HeLa hiicre 6zelli-
&1 kazandigin1 duyurdu. Gergekten de Hela hiicreleri toz partikiillerinin
tizerinde havada asili olarak kalabiliyor ve ayni1 inkiibator icerisinde farkl
hiicreleri rahatlikla kontamine edebiliyordu. Ciinkii servikal karsinomun
olusmasinda ki temel sebep hiicrelerin insan papilloma viriisii (HPV) ile
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enfekte olmasindan kaynaklanmaktaydi. Béylece pek ¢ok hiicre hatt1 HeLa
hiicre dizisi ile enfekte olarak ¢apraz kontaminasyona ugramisti. Pek ¢ok
arastirma laboratuvarinda bulunan farkl: hiicreler bu kontaminasyon sebe-
bi ile HeLa hiicresi 6zellikleri kazanmisti. Bu nedenle yapilan deneysel so-
nuclarinda dogruluklar tartisilir oldu. Yapilan analizler sonucunda farkl
laboratuvardaki, farkl: hiicreler bu nedenle imha edildi (Lucey vd., 2009).

[lging bir sekilde uzaya ilk giden hiicrelerde HeLa hiicreleriydi. Aralik
1960’ta HeLa hiicreleri, Sovyet uydusu Sputnik 6 ile uzaya gitti ve daha son-
ra birka¢ kez daha uzaya gittiler. HeLa hiicreleri ile uzayda yapilan ¢alisma-
larda hiicrelerin yalnizca Diinya’da degil, ayn1 zamanda sifir yercekiminde
de basarili bir sekilde ¢ogaltildigini gosterilmis oldu (Lyapun vd., 2019).

HeLa hiicreleri pek ¢ok arastirmada kullanildi. Ozellikle viriis asilari-
nin gelistirilmesi ve saflastirilmasinda yaygin olarak kullanildilar. Ornegin
ilk ¢ocuk felci viriis asist HelLa hiicreleri kullanilarak gelistirildi. Rahim
agzi kanseri sebebi olan Human Papilloma Viriis (HPV) tedavisinde gelis-
tirilen ag1 ise yine bu hiicreler {izerinde denenerek gelistirildi (https:/www.
tebu-bio.com/blog/hela-cells-the-first-cell-line/). Ayrica, HeLa hiicreleri
yaygin olarak kanser ve AIDS gibi hastaliklar1 incelemek, radyasyon ve
toksik maddelerin etkilerini degerlendirmek, genetik haritalar olugturmak,
hiicre miithendisligi yontemlerini gelistirmek ve ¢ok sayida bagka bilimsel
problemi ¢ézmek i¢in de kullanilmaktadir (Lyapun ve vd., 2019).

Bu arada Henrietta Lacks’in kimligi uzun siire kamuoyuna agiklan-
madi. Dr. Gey, elbette, HeLa hiicrelerinin kdkenini biliyordu, ancak bu
durumda gizliligin bir 6ncelik olduguna inaniyordu. Yillarca Lacks ailesi
dahil kimse diinya ¢apinda iine kavusan hiicrelerin Henrietta Lacks’a ait
oldugunu bilemedi (Lyapun ve ark., 2019). Ayni zamanda, uzun bir siire,
Lacks’in ailesinin ve akrabalarinin hiicrelerinin kullanimina izin veril-
mesi konusuda hi¢ diisiiniilmedi. Lacks’n ailesi, bagis¢inin izni olmadan
HeLa hiicrelerinin kullanimai i¢in hi¢gbir zaman tazminat almadi. 2013 y1-
linda, Lacks’in akrabalar ilk olarak biiyiikannelerinin hiicresel materyal-
lerinin popiiler bilim yayinlarinda kullanilmasi igin bir telif hakk: ald1.
Ayni zamanda, Lacks’in ailesinin tiyeleri HeLa genom dizisini, “kontrollii
erisimli bir veritabaninda”, “Genotipler ve Fenotipler Veritabani’nda (db-
GaP; http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/gap) saklamay1 kabul ettiler (Hudson
ve Collins 2013; Lyapun vd., 2019).
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HUCRE KULTURUNUN KISA BiR TARIHCESI

Harrison, R.G Carrel ve Hiicre kiiltiirit 11k defa hiicre Karbondioksitli Cok farkh
tarafindan ilk Burows igin 6zel kiiltirinde inkiibatorlerin hiicreler ile ok
basarih hiicre tarafindan ‘doku formiile antibiyo- yaygm olarak farkh Kiiltiir
Kiiltaril in vitro kiiltiirit” ifadesi edilmis tuz tiklerin
ortamda kullanildy ilering kullanil gelistirilerek
yapildi. Aynica ilk hitcre Kullanitmas:. degisik
L dizisi iretildi. - ¥ calgmalann
yapilmast
1 2 3
Q O O X O O

Sekil 1. Hiicre kiiltiirii yonteminin tarihsel gelisimi (https.//nucleusbiologics.
com/resources/a-brief-history-of-cell-culture-and-media/).

Hiicre kiiltiiriinlin bagarili ve yaygin olarak kullanilmasi sayesinde,
bilim insanlar1 kanser hiicresi disinda da farkli hiicrelerin varliklarini bu
teknigi kullanarak arastirmaya basladilar. 1981 yilinda Martin Evans,
Matt Kaufman ve Gail Martin fareden pluripotent embryonik kdk hiicre
izole ederek kiiltiiriinii yaptilar. Bu hiicreler, izole ederek hiicre kiiltiirii
ortaminda g¢ogaltilabilen ilk embriyonik kok hiicrelerdir (Austin, 2010).
Thomson ve Gearhart ise 1998°de insan embriyonik kdk hiicrelerini izole
etmeyi basarmiglardir. Bu sayede kok hiicre ile ilgili pek ¢ok bilgiye ula-
silmig ve canli ortam disinda da kok hiicrelerin canliliklar: siirdiiriilmiis
ve dondurularak saklanmalari da ger¢eklesmistir (Shirley, 1999).

Bilim insanlar1 canliy1 olusturan farkl: hiicreleri in vitro kosullarda
yasatabilirlerse, hiicre hakkinda ¢ok daha fazla bilgiye sahip olabilecek-
lerini biliyorlardi. Bu amagla ilk olarak 1907 yilinda Harrison in vitro
ortamda basarili bir sekilde hiicreleri yasatmay1 basarmistir. Ardindan
1911 yilinda Carrel, Harrison ve Burrows tarafindan doku kiiltiirii ifadesi
literatiire katilm1s ve farkl: hiicre tipleri bu teknik sayesinde canlinin vii-
cudunun disinda yasatilabilmistir. 1920’ler de hiicrelerin yasatilabilmesi
icin farkli besi ortamlar1 denenmis ve farkli formiillere sahip tuz ¢ozelti-
leri ortama katilmist1 (Jakoby ve Paston,1979). 1940’lar da hiicre kiiltiirii
calisanlarinin en temel sikintilarindan birisi olan bakteri kontaminasyonu
sorunu kiiltiir ortamina antibiyotik ilave edilmesi ile ¢oziilmeye calisil-
mis ve bu konuda basarili sonuglarda alinmigti. 1960’11 yillarda hiicrelerin
yetistirildigi inkiibator ortamina karbondioksit gazinin verilmesinin uy-
gun olacag1 dusiiniilerek, karbondioksitli inkiibatorler yaygin olarak tercih
edilmeye baslandi (https:/nucleusbiologics.com/resources/a-brief-history-
of-cell-culture-and-media/). Hiicre kiiltiiriiniin kisa bir tarihgesi Sekil 1’de
verilmistir.
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Sonug olarak hiicre kiiltiirii teknigi giiniimiizde farkli kaynaklardan
elde edilen hiicrelerin canli ortam1 disinda olusturulan yapay bir ortam-
da biiyiitiilmesi olarak tanimlanabilir. Hiicrelerin biiyiitiildiigii bu yapay
sistemler, in vivo sartlarin taklit edilmesiyle ortaya ¢ikmig olup halen ¢ok
yaygin olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu yontem pek ¢ok agidan
islevsel hale gelmis ve farkli pek ¢ok hiicrenin yasatilmasi i¢in uygula-
nabilir hale gelmistir. Bu sayede sayisiz ¢aligma bu teknik kullanilarak
yapilmis ve sonuglar1 bilim diinyasi ile paylagilmistir.
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Halofilik mikroorganizmalar

Halofil kelime olarak “tuz-seven” anlamina gelmekte olup, tuzlu or-
tamlarda yasayan mikroorganizmalari tanimlamak i¢in kullanilan bir ifa-
dedir. Halofilik mikroorganizmalar yasamin ii¢ ana aleminde de yer alan
iiyelere sahiplerdir (Ma vd, 2010). Yasayabildikleri ortamlarin tuzluluk
oranlarina gore ekstrem halofiller (2.5-5.2 M tuz konsanstrasyonunda ya-
sayanlar), sinir ekstrem halofiller (1.5-4.0 M tuz konsanstrasyonunda ya-
sayanlar), 1liml1 halofiller (0.5-2.5 M tuz konsanstrasyonunda yasayanlar)
olarak siniflandirilmaktadirlar. Halotolerant organizmalar ise yasamlar
icin tuza ihtiya¢ duymayan fakat yiiksek tuz konsantrasyonlarini tolere
edebilen mikroorganizmalardir. Ayni zamanda bir baska siniflandirma-
ya gore ise hafif halofiller (<%3 NaCl), ilimli halofiller (%3-15 NaCl) ve
ekstrem halofiller (>25% NaCl) olarak da gruplandirilmaktadirlar (Mar-
gesin ve Schinner, 2001). Ayn1 zamanda bir¢ok halofilik mikroorganizma
alkalifilik 6zellik gostererek yiliksek pH’ya sahip ortamlarda yasamlarini
stirdiirmektedir.

Halofilik cesitlilik

Halofilik mikroorganizmalar yagamin {i¢ ana aleminde de yer almak-
tadir. Halobacteriales takimi, Halobacteriaceae ailesinde bulunan arke-
alar en milkemmel halofiller olarak bilinmektedir. Bu arkealar Lut Goélil,
Magadi Golii gibi bilinen en yiiksek tuz konsantrasyonuna sahip yerlerde
mikrobiyal biyokiitleyi olusturan ana bilesen olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Biiyiik karotenoid pigmentlerinin (C-50) {iretimi yapan bu arkealar,
tuzlu bolgelerdeki turuncu-kirmizi renk olusumundan da sorumludurlar
(Oren, 1994).

Okaryotlara baktigimizda halofilik organizmalarin oldukga sinirl1 ol-
dugunu gormekteyiz. En bilinen 6rnek olan Dunaliella bir yesil algdir ve
hipersalin ¢evrelerde birincil iiretici olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Duna-
liella halofilik degil, halotolerant bir algdir. Cok farkli tuz konsanstras-
yonlarina direng¢ gosterip yasamini siirdiirmektedir (Oren, 2002).

Bakterilere gedigimizde ise ¢esitliligin oldukga fazla oldugunu gor-
mekteyiz. Proteobakteriler, siyanobakteriler, spiroketler, aktinomisetler
ve Gram pozitifler hem aerobik (Bacillus) hem de anaerobik halofiller
icermektedir. Halanaerobiales takimi igerisinde yer alan Halanaerobia-
ceae ve Halobacteroidaceaeise aileleri ise tamamen halofilik liyelere sa-
hiptir. Halofilik bakteriler daha ¢ok 1limli halofiller olup, sadece birkag
iiye ekstrem halofil 6zellikleri tagimaktadir (Oren, 2002).

Halofilik mikroorganizmalar fizyolojik olarak cesitlilik gostermekte-
dir. Genellikle aerobik olmalarina ragmen, anaerobik olan halofilik mik-
roorganizmalar da bulunmakta ve bu mikroorganizmalar heterotrofik,
fototrofik veya kemototrofik olarak metabolik faaliyet gostermektedirler.
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Tablo 1.de farkli enerji tiretim yollarini kullanan halofilik mikroorganiz-
malarin bilinen tuz konsantrasyonu toleranslar1 verilmistir.

Tablo 1. Halofilik mikroorganizmalar, enerji metabolizmalart ve tolere
edebildikleri tuz konsantrasyonlari (Oren, 2002)

Metabolik proses Mikroorganizma Tuz
konsantrasyonu
)
Fotosentez
Oksijenik fotosentez Dunaliella salina NaCl doygunlugu
Anoksijenik fotosentez Halorhodospira halophila | NaCl doygunlugu
Solunum
Aerobik solunum Halobacterium salinarum | NaCl doygunlugu
Denitrifikasyon Haloarcula marismortui 250-300
Siilfat indirgeme Desulfobacter halotolerans | 130
Fermentasyon
L-arjinin fermentasyonu Halobacterium salinarum | NaCl doygunlugu
Karbonhidrat fermentasyonu Halanaerobium tiirleri 250-300
Metanogenez ve homoasetojeni
Hidrojen ve karbondioksitten metan Methanocalculus 120
iretimi halotolerans
Asetattan metan iiretimi Methanosarcina 60
acetivorans
Metile aminlerden ve metanolden Methanohalobium 250
metan lretimi evestigatum
Hidrojen ve karbondioksitten asetat Acetohalobium arabaticum | 250
tretimi
Aerobik kemoototrof ve
metanotroflar
Ototrofik amonyak oksidasyonu Nitrosococcus halophilus | 94
Ototrofik siilfit oksidasyonu Halothiobacillus 240
halophilus
Aerobik metan oksidasyonu Methylobacter 90
modestohalophilus

Halofilik mikroorganizmalarin yasadiklari ortamlar

Yiiksek tuzlu ortamlar diinya {lizerinde farkli yerlerde yaygin olarak
bulunmaktadir. Bunlarin en bilinen &rnekleri Lut Golii (Israil ve Urdiin
arasinda) ve Biiylik Tuz Golii’diir (Utah, ABD). Bu iki gélde de pH 7 ci-
varindadir. Diger en ¢ok bilinen goller Kenya’da Megadi Golii, Misir’da
Wadi Natrun golii, Amerika’da Mono, Biiyiik Soda ve Soap goélleri, Rus-
ya’da Kulunda Step soda golleridir. Bu gollerin pH degeri ise 9-11 arasinda
degismektedir (Corral vd, 2020). Ayn1 zamanda yeryiiziinde bircok fakl
bolgede de halofilik mikroorganizmalar kesfedilmistir.

Deniz suyu, yiiksek tuzlu goller, yiiksek tuzlu topraklar, batakliklar,
derin deniz sedimentleri veya endofitler gibi dogal olusumlar ya da tuzlu
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gidalar, salamura yiyecekler, cesitli endiistrilerin atik alanlar1 gibi insan
faaliyeti sonucu olusmus olan ortamlar da halofilik mikroorganizmalarin
yasam alanlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Corral vd, 2020). Hipersalin
cevreler birbirlerinden kimya, hidroloji, morfoloji ve igcerdikleri biyolojik
prosesler bakimindan farklilagsmaktadir. Bu ortamlarin tuzlulugu ¢okel-
tiler ile havza sular1 arasindaki etkilesimler, yer alti sularinin kompozis-
yonu, akis hiz1 ve diger fiziksel, kimyasal ve biyolojik siireclere gore se-
killenmektedir (Last, 2002). Bir¢ok halofilik bakteri ve arkea ayni zaman
karotenoid pigmentleri de liretmektedir. Bu nedenle yiiksek tuzlu ortam-
larda pembe, kirmizi ya da mor renklenmeler goriilebilmektedir.

Halofilik mikroorganizmalarin diren¢ mekanizmalari

Bu mikroorganizmalarin asir1 tuzlu ortamlarda yasamlarini devam
ettirebilmeleri i¢in gelistirdikleri bir takim adaptasyon mekanizmalar1
bulunmaktadir. Bunlardan biri, organizmanin sitoplazma iginde c¢esit-
li tuzlart biriktirdigi “salt-in” stratejisidir (Mirete vd, 2015). Na* yerine,
hiicreler genellikle i¢ ve dig ozmotik dengeyi dengelemek i¢in hiicre i¢in-
de K* ve CI iyonlarini biriktirmeyi tercih ederler. Ancak bu strateji si-
toplazmadaki proteinlerin yiiksek tuz konsantrasyonuna adapte olmasini
gerektirir. Bagka bir strateji, tuzlar1 hiicre disarisinda tutmak ve organik
¢Oziinenleri biriktirmektir. Gliserol, seker alkolleri, amino asitler, glisin,
betain, ektoin, trehaloz ve sukroz bu ¢dziinen maddelere en bilinen 6rnek-
lerdir (Oren, 2002). Tablo 2.’de bu maddeleri iireten mikroorganizmalara
ornekler verilmistir.

Tablo 2. Halofillerde bulunan organik ozmolitler (Edbeid vd, 2016)

Organik madde Mikroorganizma

Betain Actinopolyspora halophila, Halomonas elongata
Ektoin Methylarcula marina, M. terricola, Methylophaga sp.
Hidroksiektoin Sporosarcina pasteurii

Glutamin ve glutamat | Halobacillus halophilus

Stikroz Synechocystis sp. PCC 6803

Glisin H. elongata

Halofilik mikroorganizmalar ile yapilan metagenomik calismalar

Metagenomiks genel olarak tek bir hiicre tiirii veya grubu ile degil,
cevresel bir ortamda yer alan karmasik mikrobiyal popiilasyonlarin ge-
nom diizeyinde incelenmesi olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle ekstrem
sartlara uyum saglayan mikroorganizmalarin kiiltiire edilmesinde yasa-
nan zorluklar sebebiyle, metagenomik calismalar 6nemli avantajlar sag-
lamaktadir. Halofilik habitatlar da metagenomikte ilging arastirma or-
tamlaridir ve halofilik mikroorganizmalara yonelik olarak metagenomik
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caligmalar da yapilmaktadir.

Bir calismada, bir tuz havuzundan (%13 tuzluluk, SantaPola, Ispanya)
alian toplam prokaryotik DNA pirodizileme ile calisilmistir. Elde edilen
sonuglar, filogeni ve metabolik cesitlilik acisindan ayni havuzun %19 ve
%37 tuzluluk oranina sahip farkli lokasyonlarinin daha 6nce analiz edi-
len metagenomlari ile karsilastirilmistir. Sonuglara gore drneklerde yedi
farkli taksondan mikroorganizmalarin bulundugu ve bunun da oldukca
cesitli bir popiilasyona isaret ettigi gosterilmistir. Calismanin ilging bir
ciktist ise, dizilimlerin %57’sinin daha 6nce bilinen herhangi bir cinse
atanmamasi ve yeni bakterilerin tanimlanmasidir. Metabolik gen analiz-
lerine gore bakterilerin cogunun betain, ektoin ve trehaloz gibi uyumlu
cOziinen maddeleri sentezleyerek ortamda yasamlarini siirdiirebildikleri
ve bakteriyo-rodopsinler araciligryla 15181 enerji kaynagi olarak kullan-
diklar1 gosterilmistir (Ghai vd, 2011; Fernandez vd, 2014). Baska bir ¢a-
lismada Tyrrell Golii (Avustralya) ylizey sularinin metagenomik analizi
yapilmistir. Metagenom, pirodizileme ile dizilendikten sonra diziler de
novo olarak birlestirilmistir. Daha 6nce klasik yontemlerde tiir analizi ya-
pilan bu ortamda, metagenomik calisma ile yeni bir Nanohaloarchaea ve
bununla baglantili olarak da yeni genler kesfedilmistir. Yapilan fonksiyon
tahminlerinde bu genlerin ozmotik direng ve protein esnekligi ile iliskili
olabilecegi ortaya konulmustur. Ayrica yine bu calismalarda bir arkedeki
ilk pentoz fosfat yolu kesfedilmis olup, arkealarda olduk¢a yaygin gorii-
len gaz vezikiillerine bu grupta rastlanmamistir (Narasingarao vd, 2012;
Cowan vd, 2015).

Baska bir ¢aligmada, Chula Vista tuzlasindan (ABD) elde edilen me-
tagenom sekanslanmig ve elde edilen sekanslar Legault vd (2006) tarafin-
dan yapilan analizler ile karsilastirilmistir. Genomlar belirli bir benzerlik
ile eslesse de yapilan metagenomik ¢aligmada daha onceki ¢aligmalarda
kesfedilmeyen yeni metagenom adaciklar1 kesfedilmistir. Bu bolgelerin
her bakteri hiicresine 6zgii oldugu, DNA ile iligkili enzimleri ve bakteri-
yofaj direnci saglayan hiicre yiizey polisakkaritlerini kodladig1 diisiintil-
mektedir (Pasic vd, 2009).

Bir bagka calismada ise tuza duyarli E. coli suslar1 kullanilarak asir
tuzlu bir ortamin metagenomik kiitiiphanesi olusturulmustur. Elde edile
klonlar yiiksek konsantrasyonda tuz igeren besiyerine ekilmis ve bu or-
tamda biiylimeyi bagaranlarin rekombinant olarak tasidigi genomik bolge-
ler analiz edilmistir. Bu genlerin daha 6nce de tuz adaptasyonu ile iligkili
oldugu bilinen gliserol permeaz, proton pompasi ve DNA onarim enzim-
leri gibi enzimler icermesinin yani sira, ilging olarak endoniikleaz III ve
bazi hipotetik proteinlerin de bu adaptasyonla ilgili oldugu bulunmustur
(Mirete vd, 2015). Ayrica Cin’de bulunan bir tuzlu su kuyusundan da yeni
bir Na*/H* antiporter geni tanimlanmistir (Xiang vd, 2010).
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Yukarida Ozetlendigi lizere tuzlu ortamlarda yasayan halofillerin
metagenomik yaklasim ile analizleri hem genomik hem de fonksiyonel
diizeyde adaptasyonlarini anlamaya yonelik olduk¢a yeni sonuglar agi-
ga cikarmaktadir. Bu caligmalar ile tanimlanan yeni genler ve proteinler
ekstrem oOzellikler gerektiren bazi biyoteknolojik proseslerde kullanilmak
lizere adapte edilebilmektedir.

Halofilik mikroorganizmalarin endiistriyel kullanimlari

Halofilik mikroorganizmalari kullanarak tiretilen bircok bilesik bu-
lunmaktadir. Halofilik mikroorganizmalarin endiistriyel iiretimde kulla-
nilmalar1 Tablo 3.de gosterildigi lizere bazi avantajlara sahiptir. Ayni za-
manda halofilik mikroorganizmalarin endiistride kullanimlar1 sirasinda
karsilasilabilecek bazi problemler ve olasi ¢oziimleri Tablo 4.’de gdsteril-
mektedir.

Tabloe 3. Halofillerin halofil olmayanlara endiistriyel iiretimdeki avantajlar: (Liu
vd, 2019)

Halofiller Halofil olmayanlar
Deniz suyu tiiketimi (temiz suya ihtiyag Temiz su tiiketimi
bulunmamakta)

Daha az enerji tiiketimi (yogun sterilizasyon
gerektirmez)

Yogun sterilizasyon sebebiyle yiiksek
enerji tiiketimi

Daha az mikrobiyal kontaminasyon riski
Daha az sermaye gereksinimi

Siklikla mikrobiyal kontaminasyon
Yiiksek sermaye gereksinimi

Tablo 4. Halofillerin endiistriyel iiretimdeki dezavantajlart ve ¢oziimleri (Liu vd,
2019)

Dezavantaj

Potansiyel ¢coziim

Besiyeri ortaminda hiicrelerin zor
ayrilmasi

Morfoloji miihendisligi ile daha biiyiik
boyutta hiicreler liretmek

Yiiksek tuz igeren deniz atik sulari

Deniz bakterileri ile iyilestirmek

Intraseliiler (hiicre i¢i) iiriinlerin zor

Hiicre miihendisligi ¢dziimleri ile hiicre

fermantasyon ekipmanlarinin zarar
gérmesi

ayristirilmasi duvarimi zayiflatmak

Substrat — drlin  doniisiimiiniin | Yarisan ~ diger  metabolik  yollarin
verimsiz olmast zayiflatilmasi

Yiksek tuz  oram1  sebebiyle|Paslanmaz ¢elik yerine plastik, seramik,

cam veya karbon celigi malzemeler
kullanmak
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Enzim iiretimi

Halofilik mikroorganizmalar tarafindan iiretilen enzimlerin diisitk
su icerigine sahip ortamlarda aktivite gostermeleri, birgok kimyasal pro-
seste istenen bir ozelliktir. Bu amagla 6zellikle solvent icerisinde gercek-
lestirilen biyo-doniisiimlerde halofilik mikroorganizmalardan elde edilen
enzimlerin kullanim potansiyeli yiiksektir. Halofilik mikroorganizmalar-
dan yeni enzimlerin elde edilmesi hem geleneksel kiiltiir yoluyla hem de
metagenomik yaklasimla molekiiler diizeyde ¢alisilmaktadir. Tablo 5.'de
bazi halofilik mikroorganizmalar tarafindan iiretilen enzimlere drnekler
verilmistir.

Halofilik mikroorganizmalardan elde edilen proteinler, tipik olarak,
yiikksek tuz konsantrasyonunda agregasyonu onlemek i¢in ylizeylerinde
asidik amino asitlere sahiptir (Mirete vd, 2016). Ayrica, biiylik hidrofobik
aminoasitler yerine daha kii¢iik ve daha az sayida hidrofobik aminoasit
icerirler. Bu nedenle dogru katlanma ve fonksiyon i¢in daha yliksek tuz
konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyarlar (Soppa, 2006). Literatiirde yer alan
bir ¢alismada, halofilik ve halofilik olmayan mikroorganizma kaynakli
proteinlerin {ic boyutlu yapilart karsilastirilmistir. “Salt-in” stratejisini
kullanan proteinlerde korunmus hidrofobik bdlgelerdeki hidrofobik etki-
lesimlerin azalmasina ragmen, tuzun var olmasi bu proteinlerin daha sta-
bil olmasini sagladig tespit edilmistir (Sigliococco vd, 2011).

Halofilik enzimler genellikle organik ¢oziiciilerde kullanilabilirler
ve diisiik su icerikli ortamda aktiviteyi siirdiirme yeteneklerinden dolay1
aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmektedirler. Ferrer vd. (2005), derin deniz
hipersalin havzasindan bes farkli esteraz izole etmistir. Bunlardan ikisi-
nin yeni oldugu ve polar ¢oziiciilerde yiiksek enantiyo-segicilik ve aktivi-
te gibi avantajli 6zelliklere sahip olduklar1 bulunmustur. Benzer sekilde,
Berlemont vd. (2013), metagenomik bir kiitiiphane olusturmus ve organik
¢oziiclilere karsi toleransi olan yeni bir esteraz tanimlamigtir.

Halofilik enzimlerin organik ¢oziiclilerdeki endiistriyel uygulamala-
rin1 diisiindiigiimiizde, genellikle ters miseller tavsiye edilmektedir. Ters
miseller, organik ¢oziiciiye gomiilmiis ve tek katmanl yiizey aktif mad-
de molekiilleri tarafindan stabilize edilmis su damlaciklaridir (Gupta vd,
2004). Baska bir deyisle, ters miseller amfifilik molekiiller, su ve polar
olmayan bir organik ¢oziicliden olusur. Ters misellerdeki mikro ortamin,
diisiik tuz konsantrasyonlarinda bile halofilik proteinlerin yapisini koru-
dugu o6ne siirtilmiistiir (Egea ve Bonete, 2002).
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Tablo 5. Halofiller tarafindan iiretilen enzimler (Edbeid vd, 2016)

Enzim Halofilik mikroorganizma
Amilaz Halobacillus sp.,
Amphibacillus sp. NM-Ra?2
Alfa-amilaz Haloferax mediterranei, H. orenii
Ksilinaz Oceanospirillum linumCLS,
Chromohalobacter sp
Ksilosidaz Halorhabdus utahensis
Proteaz Pseudoalteromonas sp. CP76
Aldehit dehidrogenaz Halomonas salina AS11
Amilopullulanaz Halorubrum sp. Ha25
DNaz Halobacillus sp
Alkol dehidrogenaz Haloferax volcanii H1895
Proteaz Halobacterium sp. HP25,
Alkalibacillus sp. NM-Fa4
Selulaz Gracilibacillus sp.
Esteraz Bacillus cereus AGP-03
Siklodekstrin glikosiltransferaz | H. mediterranei

Mikrobiyal biyoplastik iiretimi

Halofilik mikroorganizmalarin bazilari, stres kosullar1 ile miicadele
yontemi olarak hiicrelerinde polihidroksialkanoat adi verilen biyoplas-
tikleri biriktirmektedir. Halofilik mikroorganizmalar, mezofilik olanla-
ra gore daha az kontaminasyon riski ile kiiltiire edilmeleri ve iiriin saf-
lastirma amaciyla hiicrelerin lizisi i¢in sadece hipotonik ortama transfer
edilmelerinin yeterli olmasi gibi avantajlardan dolay1 tercih edilmektedir.
Gilinlimiizde bir¢ok farkl halofilik mikroorganizmadan PHA {iretimi ger-

ceklestirilmektedir (Tablo 6).

Tablo 6. Halofilik mikroorganizmalardan elde edilen PHA ¢esitleri (Obruca vd, 2022)

Halofilik mikroorganizma Karbon kaynag Uretilen
P H A
cesidi

Bacillus megaterium uyuni S29 Glukoz PHB

Salinivibrio sp. M318 Atik balik yagi, gliserol PHB,
PHBHV

Yangia sp. ND199 Gliserol, misir surubu fruktozu PHBHV

Halomonas venusta KT832786 Glukoz PHB

Halomonas halophila Glukoz ve diger sakkaritler PHB

Halomonas hydrothermalis Atik kizartma yagi PHB

Halomonas mediterranei Hidrolize peyniralt1 suyu PHBHV

Halopiger aswanensis Sodyum asetat ve biitirik asit PHB

Halogeometricum borinquense strain E3 | Sekerkamisi kiispe hidrolizatlart | PHBHV

Natrinema ajinwuensis Glukoz PHBHV
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Antimikrobiyal ve antikanser maddelerin iiretimi

Halofilik mikroorganizmalarin antimikrobiyal ve antikanser madde
iretimine yonelik potansiyelleri de ¢alisilmistir. Tablo 7.’de bu maddeleri
iireten halofiller verilmektedir.

Tablo 7. Halofilik mikroorganizmalarin iirettikleri antimikrobiyal ve antikanser
maddeler (Corral vd, 2020)

Antimikrobiyal maddeler Halofilik mikroorganizma
Pirolo, aktinomisin Nocardiopsis sp. AJ1
Gramisidin Paludifilum halophilum
Borelidin Nocardiopsis sp. HYJ128
Streptomonomisin Streptomonospora alba YIM
90003
Rifamisin Salinisporaarenicola
Linamisin Marinispora sp. NPS12745
Vibrindol Vibrio parahaemolyticus B2
Kandranamisin Actinomadura sp. M048
Fridamisin, himalomisin Streptomyces sp. B6921
Antikanser maddeler Halofilik mikroorganizma
Skualen, metil hekzadekanoat (serviks kanseri) Bacillus sp. VITPS16
Borelidin (Mide kanseri ve 16semi) Nocardiopsis sp.
Tturin (Serviks kanseri ve miyeloid 16semi) Bacillus sp. KCB14S006
Salternamid (kolorektal ve gastrik kanser) Streptomyces sp.
Nokarbenzoksazol (karaciger ve serviks kanseri) Nocardiopsis lucentensis
DSM 44048
Naftomisin Streptomyces sp. WH26
Aktinopolisporin (Kolorektal kanser, tiimor baskilayici) |Actinopolyspora  erythraea
YIM 90600
Levan (Meme, karaciger, akciger, gastrik | Halomonas smyrnensis strain
adenokarsinoma) AADG6
Norosporen (Prostat kanseri) Kocuria sp. MA-2
Bakteriyoruberin (Karaciger) Halobacterium halobium

Halofilik mikroorganizmalarla yapilan molekiiler calismalar

Halofilik mikroorganizmalarin daha yiiksek verim ve kalitede iiriin
iiretmeleri igin uygulanan bazi molekiiler teknikler bulunmaktadir (Liu
vd, 2019). Ornegin, Halomonas smyrnensis AAD6 susu iizerinde yapilan
metabolik mithendislik ¢aligmalar1 ile substrat olarak siikroz kullanimi et-
kin hale gelmis ve levan iiretimi artmistir (Aydin vd, 2018). Polihidroksi-
alkonat tiretimi kromozomal ekspresyon sisteminde yapilan silme ile azal-
tilan Halomonas cinsi bir bakteride PHA i¢in harcanan enerji korunmus
olup, iiretilen diger proteinlerin ¢okmesi de engellenmistir (Lan vd, 2016).
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Halomonas salinarium genomu lizerinde yapilan intihar vektor (suicide)
modifikasyonu ile daha kararli ve kalic1 genotipe ulasilabilinmistir (Sil-
va-Roche vd, 2015). Halomonas TDO]1 tiirlinde prpC geninin devre disi
birakilmasi ile (gene knockout) propiyonik asitin bir polihidroksialkanoat
olan PHBV’ye doniisiimii artmistir (Fu vd, 2014). Yine ayni1 mikroorga-
nizmada aktin benzeri proteini kodlayan genin silinmesi ile hiicre iskeleti
zayiflamig ve PHB tiretimi %100°den fazla artmistir (Jiang vd, 2015). Ha-
lomonas campaniensis LS21 tiiriine transfer edilen over-ekspresyon vek-
torleri ile hiicre boliinmesini inhibe edici gen fazla ekspres edilmis, hiicre
boliinmesi baskilanmis ve hiicrede PHA birikimi saglanmistir (Jiang vd,
2015).

Sonug

Halofilik mikroorganizmalar sahip olduklar1 molekiiler adaptasyon
mekanizmalar1 ile yiiksek tuzlu ortamlarda yasayabilen ve endiistriyel
kullanim potansiyelleri yiiksek ekstremofilik canlilardir. Halofilik mik-
roorganizmalar hem kiiltiire dayali hem de metagenomik c¢aligmalar ile
uzun yillardan beri ¢alisilmaktadir. Literatiirde yer alan calismalarda bu
mikroorganizmalardan gesitli enzimlerin, biyo-plastiklerin, ozmolitlerin
ve antimikrobiyal/antikanser molekiillerin basariyla izole edildigi goriil-
mektedir.
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Hiicre kiiltiirti bugiin tiim diinyada, arastirma laboratuvarlarinda, has-
tane ve endiistri laboratuvarlarinda yaygin olarak uygulanmaktadir. I1k in-
san kanser hiicre dizisi HeLa'nin yayilanmasindan bu yana gegen 50 yil-
da, insan kanseri spektrumunun ¢ogunu temsil eden binlerce hiicre hatti
tiiretilmistir. Bu hiicre hatlar1, kanser tiirlerinin ayrintili biyokimyasal ve
molekiiler biyolojik analizlerinin yapilmasini saglamis, bdylece normal ve
kanser hiicresi fizyolojisini anlamamiza yardimci olmustur. Hiicreleri in
vitro incelemek kanser gibi karmagik bir hastaligin arastirilmasini olagan
kilmigtir. Kanser hiicre kiiltiirii caligmalar, hiicre biiylimesini tesvik eden
serum ve diger katki maddelerini igeren ortamlarda kanser hiicrelerinin
bir¢ok kez pasajlanmasiyla elde edilen hiicre hatlariyla yapilir.

Kanser Hiicre Kiiltiiriiniin Tarihi

Hiicre ve doku kiiltiirii bilimi gegen yiizy1l boyunca istikrarli bir se-
kilde gelismistir (Tablo 1).

Tablo 1: Kanser hiicre kiiltiiriiniin tarihi (Cree, 2011)

Yl Cahsma Bilim Insam

1885 In vitro korunan ilk doku (tavuk embrivosu) Wilhelm Roux

1898 In vitro korunan ilk insan dokusu (deri) (Asidik sivida) Ljunggren

1503 1 ay bovunca kommnabilenilk doku (semender 16kositleri) Jollv

1307 Ik fonksivenel deney (kurbaga sinir lifi biiviimesi) ve ilk Ross Harmrison
genel teknik (lenf pihtisi kullanimi)

1911 Biiviime ve sagkalmm icin gerekli besiveri faktérlerinin ilk Warren Lewis
aragtwmalar

1922 Epitel hiicrelerinin ilk kiiltiri Albert Ebeling

1943 Dk sirekli rodent hiicre hatt Wilton Earle,

George Gev

1951 Ik siirekli insan kanser hiicre hatt1 (HeLa) George Gev

1955 Kiltirde hayvan hiicrelerinin besin ihtivaglarmm Harry Eagle
sistematik olarak tanmmlanmasi

1961 Normal hiicrelerin (fibroblastlar) kiiltiirde smurls bir 6mre HavflickMoorhead
sahip oldugunun gdsterilmesi.

1565 [k tanimlanmis serumsuz besiyen Ham

1965- Cok savida hiicre hattmm geligtirilmesi ve kullanilmasi  Cok savida bilim

Giintimiiz insant

Ik olarak Wilhelm Roux 1885 yilinda, bir civciv embriyo dokusunu
tuz soliisyonunda birkag giin basartyla kiiltiirledigini bildirmistir. {1k de-
neylerinin ¢ogunu, genellikle doku yenilenmesi gosterdigi ve sogukkan-
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11 oldugu i¢in amfibilerden elde edilen materyaller kullanarak yapmistir.
Kisa bir siire sonra, 1898’de, Ljunggren insan derisinin asit stvisinda in
vitro canliligini siirdiirebildigini géstermis ve insan dokusunun kullanildi-
g1ilk deneyi rapor etmistir. Sonraki ¢alismalarda, daha uzun siireli kiiltiir
deneyleri yapilmis ve 1903’te Jolly, bir ay boyunca semender l6kositlerinin
in vitro sag kalimim1 basarmistir. Ross Harrison 1907 yilinda, kurbaga
embriyolarindan alinan dokuyu kurbaga lenf pihtilarina eksplante etmis
ve boylece hem dokunun hayatta kaldigini hem de hiicrelerden sinir lifle-
rinin bilyiidiigiinii gdstermistir. Bu ¢calismasiyla Ross Harrison bilim diin-
yasinda doku kiiltiiriiniin “babas1” olarak kabul edilmistir. Bu deneyler,
islevin in vitro olarak devam ettigini gostermede ve genel bir doku kiiltiirii
teknigi olusturmada temel teskil etmistir. 1911°de Warren Lewis, kiiltiirde
biiylime i¢in gerekli faktorleri belirleme ¢aligmalarina baglamis ve 1914°te
Losee ve Ebeling, kanser hiicrelerini kiiltiirlemistir. I1k siirekli hiicre kiil-
tiri, 1943°te Ulusal Kanser Enstitiistinde Wilton Earle tarafindan tretil-
mistir. 1951’de George Gey, bugiin hala yaygin olarak kullanilan ilk insan
stirekli kanser hiicre hatti HeLa’y1 gelistirmistir (Masters, 2002). Son-
raki yirmi yil, kiiltiirdeki hiicrelerin beslenme gereksinimlerini tanimla-
yan ayrintili ¢aligmalar yapilmistir. 1960’larda Ham, tamamen tanimlan-
mis, serumsuz bir besiyeri tasarlamig ve 1970’lerde, serumsuz besiyeri,
hormonlarin ve bilyiime faktorlerinin eklenmesiyle optimize edilmistir.
1970’lerde bugiine kadar ¢ogu kanser tiirii i¢in ¢ok sayida model saglayan
binlerce kanser hiicre hatt1 gelistirilmistir.

Kanser ¢calismalarinda kullanilan deneysel modeller

Farkl1 histopatolojilere, genetik ve epigenetik varyasyonlara ve klinik
sonuglara sahip gesitli tiimdr tiirlerinin varligi, kanserin anlagilmasini, ke-
moterapdtiklerin etki mekanizmalarini ve yeni tedavilerin olusturulma-
sin1 zorlagtirmaktadir. Kanser patobiyolojisi ¢calismalarindaki ilerlemeler,
genetik ve epigenetik degisikliklerin belirlenebildigi ve antikanser ilag
uygulamalarinin yapilabildigi cesitli kanserlerin deneysel modelleri sa-
yesinde saglanmaktadir. Kanser ¢aligmalarinin temeli, primer tiimdrle-
rin, parafine gémiili 6rneklerin, kanser hiicre hatlarinin, ksenogreftlerin,
primer tiimdr hiicre kiiltiirlerinin ve/veya genetigi degistirilmis farelerin
kullanimina dayanmaktadir (van Staveren ve ark., 2009). Bu model sis-
temlerin her biri (Sekil 1), farkli arastirmalar i¢in kullanilmaktadir, ¢iinkii
genetik analizler, DNA metilasyon analizleri ve ilag testleri i¢in gerekli
belirli uygulamalarin hayvanlar {izerinde gerceklestirilmesi pratik olarak
zordur ve etik degildir. Bu nedenle manipiile edilmesi ve molekiiler ola-
rak karakterize edilmesi kolay olan hiicre hatlari, bu sorunlarin iistesinden
gelmek i¢in uygun bir alternatif olarak onerilmistir (Sajjad ve ark., 2020).
Bu hiicre modelleri, hiicre yolaklar1 iizerine yapilan temel ¢alismalar ve
kanserle ilgili kritik genlerin ortaya ¢ikarilmasi i¢in mitkemmel araglardir.
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Ancak, kullanimdan 6nce hiicre hatlarinin ayrintili bir sekilde karakteri-
zasyonunun yapilmasi esastir. Bu karakterizasyon caligsmalari, kanserin
poligenetik etiyolojisinin karmasiklig1 ve bu hastalikta yer alan biyolojik
mekanizmalar hakkinda 6nemli bilgiler saglar (Ferreira ve ark., 2013).

In Vitro Modeller In Vivo Modeller

- Genetigi Hasta Genetigi :
:“t‘:re Organoidler degistirilmis Kaynakli Zebra baligi degistirilmis Drosophil

B ’ fareler Ksenogreftler domuz

Sekil 1. Kanser arastirma modelleri (Sajjad ve ark., 2020).

Kanser ¢alismalari icin model sistemler olarak kanser hiicre hat-
lan

Hiicreler, timorlerden elde edilebilir ve daha sonra kiiltiirlenebilir.
Bu tiir primer hiicreler, kat1 tiimorlerden veya hiicre siispansiyonlarindan
(plevral efiizyonlar veya kan) elde edilebilir. Hiicre ekstraksiyonu i¢in me-
kanik veya enzimatik (6rn., tripsin, papain, dispaz II, kollajenaz) ekstras-
ksiyon olmak {izere iki ana yontem kullanilir (Jager ve ark., 2016).

Tablo 2. Farkl hiicre tiplerinde orijinli, yaygin olarak kullanilan bazi insan
kanser hiicre hatlar

Kanser hiicre

Kanser Tipi hatt Referans
BV-173 B hiicreli 16semi Christova ve ark.,
HL-60 Akut Promyelositik Losemi 2013
Losemi Jurkat E6.1 T hiicreli 16semi Basalyz};)el ;e ark.,
K562 Kronik myeloid 16semi Hernandez ve ark.,
Kasumi-1 Akut myeloid 16semi 2017
PANC-1 Epiteloid karsinom Malinda ve ark., 2020
HuP-T3 Pankreas adenokarsinomu Anastasiadou ve ark.,
Pankreas 2020
Pankreas adenokarsinom assit Khodavirdipour ve
AsPC-1
metastazi ark., 2021

CFPAC-1 Pankreas adenokarsinomu Kim ve ark., 2020



Kolon

Prostat

Karaciger

Meme

Rahim

Merkezi

sinir sistemi

Akciger

Cilt
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HT-29
Caco-2
HCT-116

LOVO

COLO205

T84

PC-3
DU-145
LNCaP

22Rvl

HEP-G2
HuH6
Huh-7

MHCC97L

MCF-7
MDA-
MB-231
MDA-
MB-468
HCC1937

Ishikawa

HEC-1-A

HEC-1-B
KLE
HeLa

U8TMG

A549

A375

Kolon adenokarsinomu

Kolon epidermal adenokarsinom  Patlolla ve ark., 2004

Kolorektal karsinoma
Duke’ tip C kolorektal
adenokarsinom

Duke’ tip D kolorektal
adenokarsinom

Kolon karsinomu

Prostat adenokarsinomu
Prostat karsinomu
Prostat karsinomu

Prostat karsinomu

Hepatoselliiler karsinom
Hepatoblastoma
Hepatoselliiler karsinom
Hepatoselliiler karsinom

Meme adenokarsinomu

Meme adenokarsinomu

Meme adenokarsinomu

Meme duktal karsinomu

Endometriyum adenokarsinomu
Endometriyum adenokarsinomu
Endometriyum adenokarsinomu
Endometriyum adenokarsinomu

Serviks adenokarsinomu

Glioblastoma-astrositom

Akciger karsinomu

Malign melanom

D’Onoftrio ve ark.,
2020

Azeredo ve ark., 2021
Kobayashi ve ark.,
2019

Rahimi ve ark., 2019
BenAissa ve ark.,
2020
He ve ark., 2019

Komendantova ve
ark., 2019

Badroon ve ark., 2020
Eloranta ve ark., 2020
Yu ve ark., 2021
Ding ve ark., 2020

Chauhan ve ark.,
2022

Young ve ark., 2020

Kozak ve ark., 2018

Liu ve ark., 2021

Pokorna ve ark., 2021

Mendieta ve ark.,
2021

Laux ve ark., 2022

Birincil hiicreler, ilk klonal tiimdriin heterojen popiilasyonunu temsil
eder. Bununla birlikte, heterojenlik bir dezavantajdir, ¢linkii hiicre feno-
tiplerinin karigtmini incelemek, hiicrelerle ilgili kesin sonuglara varmay1
zorlagtirir (Jamal-Hanjani ve ark., 2015). Tiimor tiirevli homojen bir hiicre
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popiilasyonu elde etmek, ayrigsmis hiicre popiilasyonundaki spesifik hiicre
tiplerinin seg¢ilmesiyle saglanir. Bu da manyetik boncuklara bagli spesi-
fik antikorlarin kullanim1 (Pezzi ve ark., 2018), yogunluk santrifiijleme
veya segici kiiltliir ortaminin kullanimi gibi ¢esitli yontemlerin kullani-
m1 ile miimkiindiir. Su anda biyomedikal arastirmalarda, in vitro olarak
elde edilmesi, manipiile edilmesi ve siirdiiriilmesi daha kolay oldugundan,
cogu deney kanser hiicre hatlar1 kullanilarak ger¢eklestirilmektedir. Kan-
ser hiicre hatlarina ait drnekler tablo 2°de gdsterilmektedir.

Kanser hiicre hatlarinin kullanilmast, kanserle iliskili genler ve sinyal
yollar1 hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica, hiicre modellerinin kullani-
mi, su anda kullanilan antikanser ilaglarin ve tedavi yontemlerinin test
edilmesini ve gelistirilmesini saglamistir. Ayrica kemoterapotik testlerde
nakledilebilir hayvan tiimérlerine bir alternatif olarak dnerilmistir. Kan-
ser arastirmalarinda uygun in vitro modelin kullanilmasi, genetik, epige-
netik ve hiicresel yolaklarin arastirilmasi, apoptoz ve kanser progresyonu
calismalari, potansiyel molekiiler belirteclerin tanimlanmasi, kanser te-
rapdtiklerinin taranmasi ve karakterizasyonu i¢in ¢ok 6nemlidir (Ferreira
ve ark., 2013).

Kanser hiicre dizileri biyomedikal arastirmalar i¢in ¢gok 6nemli arag-
lar olmasina ragmen, orijinal timorii (in vivo olarak) temsil edip etme-
dikleri konusunda bilim camiasinda tartisma vardir. Cogu durumda, in
vivo genomik i¢in hiicre hatt1 genomiginin bir model olarak kullanilmasi
uygundur; ancak, bu yalnizca durum tespiti yapildiginda dogrudur. Orne-
gin Domcke ve arkadaslar1 (2013) yiiksek dereceli seréz yumurtalik kar-
sinomunu incelemek i¢in en yaygin olarak kullanilan hiicre dizilerinin,
hastaligin genomik yapisini yakindan modellemedigini ve daha az siklikla
kullanilan modellerin, birincil hastaliga daha giiclii genomik benzerlik-
ler gosterdigini tespit etmistir. Diger yandan bazi arastirmacilar, orijinal
timdr ve tiiretilmis hiicre dizisi arasinda genomik verilerle ilgili olarak
giiclii ancak miikemmel olmayan bir korelasyon oldugunu belirtmistir.
Kanser hiicre hatlari, ilk pasajlarda tiimore 6zgili kromozom anormallik-
lerini korur, primer tiimériin ayni1 morfolojik ve molekiiler 6zelliklerini
gosterir ve stromal dokularin varligini gerektiren anjiyogenez haricinde
genel olarak kanserin ayirt edici dzelliklerini tasir (Gazdar ve ark., 2010;
Kao ve ark., 2009). Ornegin Hakozaki ve ark., (2006) FPS-1 hiicre hattinin
60 pasajdan sonra bile birincil tiimor ile ayni morfolojik ve immiinofeno-
tipik ozellikleri gosterdigini bildirmistir. Hiicre dizilerinin ana tiimdrlerin
genomik profillerini ne kadar iyi korudugu inceleyen bir ¢alismada DNA
metilasyon profillerinin tiimdrler ve hiicre hatlarinda arasinda giiglii bir
sekilde iligkili oldugunu ancak bazi durumlarda, DNA metilasyonundaki
farkliliklarin hiicre kiiltiir{i siirecinden kaynaklandigi bildirilmistir (Goo-
dspeed ve ark., 2016). Bir diger ¢alismada bir meme primer timoriinii ve
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bu tiimorden tiirevlenen bir hiicre hattini karsilagtirilmigtir. Sonugta ayni
BRCA1 mutasyonuna ve ¢oklu lokuslarda ayni alelik kayip paternine sa-
hip olduklarini bildirmislerdir, bu durum hiicre hattinin orijinal timdriin
birgok dzelligini korudugunu gostermektedir (Tomlinson ve ark., 1998).

Cok sayida koklii kanser hiicre hattinin agresif ve metastatik tiimor-
lerden kaynaklanmasi, kanser progresyonunu incelemeyi ve ila¢ tedavi-
lerinin gelistirilmesini amaglayan calismalar1 zorlastirmaktadir. Ciinkii
kullanildiklar1 haliyle, mevcut insan kanser hiicre hatlari, kanserlerin in
vivo hiicre popiilasyonunu tam olarak temsil etmemektedir. Bu anlamda
erken evre ve diislik dereceli kanserden tiiretilen kanser hiicre hatlar1 daha
umut verici modellerdir. Bu hiicre hatlar1 in vivo durumunkine daha yakin
kosullar kullanilarak kanserlerin kaynagi olabilecek kanser kok hiicreleri-
ne en yakin esdeger olabilirler (van Staveren; Ferreira ve ark., 2013). Erken
evre tiimorlerden tiiretilen kanser hiicre hatlar1 ile orijinal tiimdr dokular1
arasinda yapilan karsilastirmali ¢alismalarda, morfolojileri, p53 durumu,
Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin immiinohistokimyasal analizleri
dahil olmak iizere bir¢ok parametrenin iyi uyum gosterdigi bildirilmistir
(Wistuba ve ark., 1998; Gazdar ve ark., 1998). Bu, bu tip hiicrelerin orijinal
timorii daha iyi temsil ettigini ve in vivo kanser hiicrelerinde meydana
gelen olaylar1 daha dogru bir sekilde yansittigini gostermektedir (Merlo
ve ark., 2006).

Kanser arastirmalarinda kanser hiicre hatlarinin kullanilmasi-
nin avantajlari ve dezavantajlari

Etkili teshis araclarinin ve terapétiklerin eksikliginin ana nedenlerin-
den biri, kanserin baslamasi ve ilerlemesi konusundaki anlayisimizin ye-
tersizligi nedeniyledir. Kanser patobiyolojisi ¢aligmalarindaki ilerlemeler,
hastalik biyolojisini desifre etmek i¢in farkli deneysel model sistemlerinin
mevcudiyeti ile iliskilidir. Kanser hiicre hatlari, sinirsiz bir hiicre kaynagi
sagladiklar1 ve in vitro karsinojenezin ¢esitli baslangic ve ilerleme asa-
malarini temsil ettikleri icin biyomedikal arastirmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica bu hiicre hatlar1 insan kanseri aragtirmalarinda
kritik gen kesif araclaridir. Hayvan modelleri kanserin in vivo ilerlemesini
anlamaya yardimec1 olsa da, neden olan molekiiler mekanizmanin anlasil-
masinda kullanish modeller degildir (van Staveren ve ark., 2009). Ancak
kanser hiicre hatlari, in vitro olarak karsinojenezin baslamasinin ve iler-
lemesinin ¢esitli agsamalarinin incelenmesi i¢in oldukca avantajli model-
lerdir. i1k hiicre hatlar1 ile yapilan galigmalar apoptoz ve nekroz yoluyla
hiicre 6liimleri nedeniyle basarisizlikla sonuglanmistir. Ayni zamanda ilk
hiicre hatti modelleri doniisiimii tesvik etmek i¢in yiiksek ve siirekli doz-
larda kanserojenlerin varligim1 gerektirmekteydi. Ancak yeni hiicre hatti
modelleri bu dezavantajlarin iistesinden gelmistir ve giiniimiizde hala bi-
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yobelirteclerin ve potansiyel terapdtik hedeflerin tanimlanmasinda yararl
modeller olarak kullanilmaktadir (Burdall ve digerleri, 2003).

Kanser ¢alismalar1 icin paha bigilmez deneysel modeller olan hiicre
dizilerinin kullanimi, genetik manipiilasyon ve molekiiler karakterizas-
yon ¢aligmalarini kolaylastirmistir. Hiicre hatlar1 kullanilarak yapilan ca-
ligmalar, kanserde sinyal yollarini ortaya ¢ikarmasinin yanisira antikanser
ilaglarin ve kanser icin Onerilen terapotik yaklasimlarin test edilmesi ve
gelistirilmesi i¢in kullanilmistir. Biyomedikal arastirmalarda kanser hiic-
re hatlarinin 6nemi azimsanamayacak kadar ¢ok olsa da, tiim deneysel
modellerde oldugu gibi, kanser hiicre hatlarinin da hem avantajlar1 hem
de dezavantajlar1 vardir (Tablo 3). Kanser hiicre hatlarinin molekiiler ka-
rakterizasyonu, kromozomal degisiklikler ve gen metilasyonu gibi kan-
serde yer alan genetik ve epigenetik degisikliklerin tanimlanmasi oldukca
onemlidir (Ferreira ve digerleri, 2013). Malign transformasyonu 6nlemeye
ve hasta prognozunu iyilestirmeye yardimci olabilmek adina kanserin er-
ken teshisi ve terapotik hedeflerin biyobelirteclerini belirlemek kritik dne-
me sahiptir. Karsinomun molekiiler patogenezinin anlasilmasi i¢in hiicre
hatlarinin kullanimi biiyiik avantaj saglamistir (Raju ve ark., 2017).

Tablo 3. Kanser hiicre hatlarinin kullanilmasinin avantajlart ve dezavantajlart
(Raju ve ark., 2017)

Avantajlar Dezavantajlar

Kullanim1 ve manipiile edilmesi kolay HeLa hiicrelerinin capraz
kontaminasyonu

Yiiksek homojenlik Heterojenlik kayb1

Baglangic tiimdrii ile yiiksek derecede benzerlik Genomik instablite

Kolay erisilebilir ¢ok sayida ve gesitte hiicre Hiicrelerin  6zelliklerini  modifiye

hatt1 edebilme olasilig1
Sinirsiz hiicre gogaltma imkani Mikoplazma ile enfeksiyonlar
Kolay tedarik edebilme Uzun vadeli kanser hiicre hatlarmin

kurulmasindaki zorluk

Sonuglarin tekrarlanabilirligi

Kanser hiicre hatlar1 siRNA veya shRNA ekspresyon vektorleri veya
diger gen modifikasyon tekniklerinin kullanilmasiyla genetik olarak de-
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gistirilebilir, bu da onlarin kullanimin1 kolaylastirir; deneylerin tekrar-
lanabilirligi i¢in yenilenebilir bir hiicre kaynag1 saglar. Ayrica orijinal
timorle genotipik ve fenotipik benzerlik tasirlar. Bunun yani sira kanser
hiicre hatlar1, olduk¢a homojen bir tiimor hiicresi popiilasyonudur. Hiic-
re hatlar1 artik birincil tiimoriin heterojenligini temsil etmediginden, bu
bir dezavantaj olarak goriilebilir. Ancak yeterince biiyiik bir hiicre dizisi
paneli kullanmak, klinik tabloyu daha dogru bir sekilde yeniden olustur-
maya yardimet olacaktir. Hiicre hatlar1 kullaniminin bir diger avantaji ise
¢ogu tiimdr tipi icin kanser hiicre hatlarinin ticari olarak mevcut olmasidir.
Kullanimlarinin bazi dezavantajlar1 da vardir. Ornegin uzun siireli kiil-
tiirleme, kanser hiicrelerinin genotiplerini ve fenotiplerini etkileyebilecek
genetik degisikliklere yol agabilir. Bu durum, pasaj sayisini sinirlayarak
ve deneylerde kullanilmak iizere erken pasaj donmus stoklardan kiiltiirii
yenileyerek kismen ¢oziilebilir. Ayrica bazi kanser hiicre hatlarinin HelLa
hiicreleri ile kontamine oldugu, s6zde organ kaynagindan olmadig1 veya
mikoplazma ile kontamine oldugu gosterildiginden, dogrulanmis hiicre
serileri ile calismak 6nemlidir (Gillet ve ark., 2013; Raju ve ark., 2017).

Yaygin olarak kullanilan bazi kanser hiicre hatlar:

Cesitli hastalik durumlarini kapsayan yiizlerce farkli kanser hiicre
hatti mevcuttur. Ticari tedarikgiler cok sayida kanser hiicre hattina sahiptir
ve ¢esitli kanser tiirleri i¢in hiicre dizisi panellerinin bile tedarigini miim-
kiin kilmaktadir. Arastirmacilarin gesitli ticari ve ticari olmayan kaynak-
lardan temin edilebilen kanser hiicre dizilerinin fenotiplerine asina olma-
s1 son derece 6nemlidir. Ornegin, prostat kanseri hiicre dizileri arasinda
androjenlerin etkilerine duyarli olanlar ve androjenlere yanit vermeyenler
vardir. Ayrica, hiicre hatlarinin istenen fenotipleri saglayip saglamadik-
larin1 zaman i¢inde yeniden kontrol etmek gerekli bir tedbirdir. Herhangi
bir hiicre hatt1 i¢in erken gegis hiicrelerinin (pasaj sayis1 diisiik olanlarin)
dondurulmasi 6nemle tavsiye edilmektedir (Geraghty ve ark., 2014).

Losemi hiicre hatlar:

Losemi bir kan kanseri tiiriidiir. Ne tiir kan hiicresinin etkilendigine
bagli olarak 16semi tiirleri farklilagir. “Kronik”, kademeli veya yavag bir
ilerlemeyi tanimlar ve “miyeloid”, normalde olgun kirmiz1 kan hiicreleri,
beyaz kan hiicreleri veya trombositler haline gelen olgunlagmamis hiicreler
olan miyeloid hiicrelerden kaynaklandigini belirtir. Losemi hiicre dizilerinin
cogu periferik kandan kaynaklanir. Farklilagma kiimeleri veya immiinog-
lobulin hafif zincir genleri gibi spesifik mutasyonlar1 ve genleri kapsayan
genis bir kan kanseri hiicre hatt1 paneli mevcuttur (Drexler ve ark., 2000;
Klausner, 2001). LL-100 paneli olarak bilinen 100 16semi hiicre hattindan
olusan bir panel, yakin zamanda kan kanseri ¢alismalari i¢in gelistirilmigtir
ve T-hiicresi, B-hiicresi ve miyeloid maligniteler gibi 22 16semi ve lenfoma
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hiicre hattini igerir. LL-100 gibi panellerin, bu kanserlerin tiim spektrumu-
nu yakalamasi, onkogenlerin islevini aydinlatmasi ve potansiyel olarak yeni
tedaviler vermesi daha olasidir (Quentmeier ve ark., 2019).

HL-60 hiicre hatt1

HL-60 hiicre hatti, 1977°de akut miyeloid 16semili bir hastadan elde
edilmigstir. HL60 hiicreleri, agirlikli olarak, belirli kan hiicresi tiirlerinin
nasil olustuguna iliskin laboratuvar arastirmalarinda kullanilan nétrofilik
bir promiyelosittir (Sekil 2). Bazi reaktifler, HL-60 hiicrelerinin graniilosit
benzeri hiicrelere, digerleri ise monosit/makrofaj benzeri hiicrelere fark-
lilagmasina neden olur. HL-60 hiicre genomu, amplifiye olmus bir c-myc
proto onkogen igerir; c-myc mRNA seviyeleri, farklilasmamais hiicrelerde
buna uygun olarak yiiksektir, ancak farklilasmanin indiiklenmesini taki-
ben hizla diiser. Bu 6zellikler, HL-60 hiicre hattin1 insan myeloid hiicre-
lerinin farklilagmasini ¢aligsan arastirmacilar i¢in ¢ekici bir model haline
getirmistir (Birnie, 1988; Ramachandran ve ark., 2014).

Sekil 2. HL 60 hiicre hattimin mikroskobik goriiniimii (Ramachandran ve ark., 2014)

Pankreas kanseri hiicre hatlar1

Pankreas kanseri, kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Epitelyal tiimorlerde yaygin oldugu gibi, karsinojenez, mutasyon-
larin ve genetik lezyonlarin birikmesiyle geligir ve onkogenlerin aktivas-
yonuna ve tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonuna yol agar (Deer ve
ark., 2010). Pankreas kanseri, pankreasin ekzokrin veya endokrin bdlge-
sinden kaynaklanabilir. Ornegin PANC-1 ve AR42J gibi hiicre hatlar1 ek-
zokrin tiimérlerden, CRI-D11 ve CRI-D2 gibi hiicre hatlar1 ise endokrin
tiimorlerden olusturulmustur.
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PANC-1 hiicre hatt1

PANC-1, duktal kokenli bir pankreas karsinomundan izole edilerek
kurulmustur (Sekil 3) (Lieber ve ark., 1975). PANC-1, giinimiizde pank-
reas duktal adenokarsinom karsinogenezi ve tiimdr tedavilerini incelemek
icin in vitro model olarak kullanilan epiteloid karsinomaya bagl bir hiicre
dizisidir. Spesifik olarak, SSTR2 reseptorlerinin varligi ve néroendok-
rin farklilasmasinin meydana gelmesi, bu hiicre hattin1 pankreas kanseri
ndroendokrin kemoterapisi ve peptit reseptorii radyoniiklid tedavisi i¢in
uygun hale getirir (Gradiz ve digerleri, 2016).

Sekil 3. PANC-1 hiicre hattimin mikroskobik gériiniimii (Ueda ve ark., 2014)

Kolon kanseri hiicre hatlar:

Kolorektal kanser, kansere bagli morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. insan kolorektal kanser hiicre hatlari, bu hastalig
incelemek i¢in yaygin olarak kullanilan 6nemli bir preklinik model sis-
temdir; tiimor molekiileri ve hiicre biyolojisi hakkinda temel bilgiler sagla-
mustir. Hiicre hatlari, yeni antitiimér bilesiklerinin kesfinde ve hastalarda
klinik etki gosteren hedeflenmis ajanlarin ilag duyarliligi, direnci ve toksi-
site Ozelliklerinin belirlenmesinde kullanilan temel bir aragtir (Mouradov
ve ark., 2014).

CACO?2 hiicre hatt1

CACO-2 ilk olarak 1977°de 72 yasindaki bir erkekten eksplant kiil-
tiir teknigi kullanilarak izole edilmistir (Fogh ve ark., 1977). Kolonik bir
timorden izole edilmis olmasina ragmen, farklilasma sonucu CACO-
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2 hiicre hatti, ince bagirsak enterositlerinin morfolojik ve biyokimyasal
ozelliklerini gostermektedir (Hidalgo ve ark., 1989; Hilgers ve ark., 1990).
CACO-2, ilag kesfi caligmalarinda, ilag absorpsiyonu ve gegirgenligi igin
in vitro intestinal epitel hiicre modeli ilkesini saglayan anahtar bir hiic-
re hattidir (Hubatsch ve ark., 2007). Ek olarak, CACO-2, birgok islevsel
mikrovillusa, enzime ve tagima proteinlerine sahip olmasi nedeniyle, ilag
tasima mekanizmalarini incelemek i¢in yaygin olarak kullanilir (Rubas ve
ark., 1996). CACO-2 kiiltiirleri, epitelyal siki baglanti bariyeri olusumunu
incelemek icin de uygulanabilir (Lu ve ark., 1996) (Sekil 4)

o fast growth

© slow growth

¥ 0 BESW

Sekil 4. CaCo?2 hiicre hattinin mikroskobik gériiniimii (Ahmet ve ark., 2013)

Prostat kanseri hiicre hatlar1

Prostat kanseri, ABD’de erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiirii-
diir. Hem genetik hem de diger temel biyolojik 6zellikleri agisindan olduk-
ca heterojendir. Az sayida oliimsiizlestirilmis prostat kanseri hiicre dizisi
mevcuttur, bunlardan ikisinde meme kanseri ile yaygin olarak iligkilen-
dirilen BRCA genlerinde mutasyonlar vardir. PC-93, DU-145, TSU-Prl°,
PC-3 ve LNCaP en sik kullanilan prostat kanseri hiicre dizileridir . Prostat
kanseri hiicre hatlari, ¢esitli tedavi seceneklerini incelemek ve potansi-
yel ilag adaylarini taramak ve ayrica hastalik patogenezi ve ilag¢ direnci
mekanizmalarin1 aydinlatmak i¢in kullanilir (Russell ve Kingsley, 2003;
Saranyutanon ve ark., 2020).

LNCaP hiicre hatt1

Nispeten az sayida olan insan prostat kanseri hiicre hatlar1 arasinda,
LNCaP hiicreleri, prostat kanseri ilerlemesinin temel asamalarint model-
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leme yetenekleri bakimindan benzersizdir (Sekil 5). LNCaP hiicrelerinin
ve tlirevlerinin analizleri, 6zellikle androjen reseptor sinyali baglaminda
prostat tlimorijenezi, metastaz ve ilag yanitinin énemli translasyonel yon-
lerini aydinlatmak i¢in paha bigilmez olmustur (Abate-Shen ve Nunes de
Almeida, 2022).

Control

WDL (30 M) Thu (30 pM)

Sekil 5. LNCaP hiicre hattinin mikroskobik goriiniimii (Sarveswaran ve ark.,
2012)

Karaciger kanseri hiicre hatlari

Karaciger kanseri en sik goriilen iigiincii kanser tiirtidiir ve yliksek
oliim oranlarina sahiptir. Hepatoseliiler karsinom en yaygin olanidir ve ka-
raciger kanserlerinin %80’inden daha fazlasini olusturur ve bunun baslica
risk faktorii hepatit B veya C’nin neden oldugu kronik sirozdur. Daha az
goriilen karaciger kanserleri arasinda kolanjiokarsinom ve anjiyosarkom
yer alir. Pek ¢ok karaciger kanseri vakasinin hepatit kaynakli sirozdan
kaynaklanmasi nedeniyle, karaciger kanseri hiicre dizileri, hepatit enfek-
siyonu ve yasam dongiisii ¢alismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
(Perz ve ark., 2006; Arzumanian ve ark., 2021).

HepG2 hiicre hatti

Giiniimiizde yaklagik 40 farkli hepatik tiimor hiicre dizisi vardir,
ancak en sik kullanilanlar ¢esitli tiimorlerden elde edilen SK-Hep-1, He-
paRG, Hep3B, Huh7 ve HepG2'dir (Sekil 6). Bu hiicre hatlar1 arasinda
hepatoblastomlu bir hastadan tiiretilen HepG2 hiicre hatti, bilimsel aras-
tirmalardaki genis uygulama alan1 nedeniyle popiilerlik kazanmistir (Ar-
zumanian ve ark., 2021).
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Sekil 6. Isik mikroskobu altinda normal HepG2 hiicre morfolojisi (Shruti ve ark.,
2014)
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1. Giris

Meyve sinekleri (Diptera: Tephritidae) familyas: tiim diinyada ¢ok
genis yayilis alan1 gosteren ve kiiltiir meyveleri agisindan ekonomik ola-
rak onem arz eden bir familyadir. Pape ve ark. (2011)’a gore 492 cins ve tiir
4716 bulunmaktadir. Ancak tiim diinyada birgok arastirmaci tarafindan
tanimlanan yeni tiirler sayesinde tiirlerin sayisinin arttig1 diistiniilmekte-
dir. Tiirkiye’de ise son 20 yilda yapilan 6nemli faunistik arastirmalar saye-
sinde bir¢ok yeni ve yeni kayit literatiirlere girmistir. Son yillarda yapilan
caligmalarda 15 yeni tiir (Tephritis merzi Kiitiik ve Freidberg 2002; Urop-
hora doganlari Kiitiik 2006; Myoleja korneyevi Han ve Kiitiik 2006; Teph-
ritis erdemlii Kiitiik 2008; Terellia yukseli Kiitiik 2009a; Urophora hani
Kiitiikk 2009b; Terellia askaleensis Kiitlik ve ark., 2011; Tephritis ozaslani
Kiitiik ve ark ., 2012; Terellia freidbergi Korneyev ve ark., 2013; Urop-
hora turkeyensis Yaran ve Kiitiik, 2014; Heringina arezoana Namin ve
Korneyev, 2015, Carpomya liat Freidberg, 2016; Terellia akguli Yaran ve
ark., 2018; Tephritis turkeri Kiitiik ve Yaran, 2020; Tephritis kutuki Yaran
ve Gormez, 2020) ve 14 yeni kayit (Acidia cognata (Wiedemann, 1817),
Anomoia purmunda (Harris, 1780), Campiglossa sororcula (Wiedemann
1830), Carpomya wiedemanni (Meigen, 1826), Chetostoma curvinerve
Rondani, 1856, Dacus ciliatus Loew, 1862, Hemilea dimidiata (Costa,
1844), Ictericoides zelleri (Loew, 1844), Philophylla caesio (Harris, 1780),
Tephritis zeryni Hendel, 1927, Terellia armeniaca Korneyev, 1985, Terel-
lia ivannikovi Korneyev et al., 2013, Terellia nigronota Korneyev, 1985,
Terellia plagiata (Dahlbom, 1850), Urophora tenuis Becker, 1908, Urop-
hora trinervii Korneyev and White, 1996) bildirilmistir (Kiitiik ve Freid-
berg 2002; Kiitiik 2006; Han ve Kiitiik 2006; Kiitiik 2008; Kiitiik 2009 a,
b; Gérmez, 2011; Kiitiik ve ark., 2011; Tephritis ozaslani Kiitiik ve ark .,
2012; Bayrak, 2011; Korneyev ve ark., 2013; Kiitiik ve ark., 2013; Yaran ve
Kiitiik, 2014, 2015, 2016; Korneyev ve Kolcsar, 2015; Namin ve Korneyev,
2015; Freidberg, 2016; Yaran ve ark., 2018a, 2018b; Caliskan Kece et al.,
2019; Gormez ve Kiitiik, 2020; Yaran ve Gormez, 2020; Kiitiik ve Yaran,
2020). Tiirkiye’den bugiine kadar 175 tiiriin varlig1 bildirilmistir (Gérmez
ve Kiitiik 2022).

Bircok meyve sinegi tiirii larvasi yabanil bitkiler (6zellikle Astera-
ceae familyasi) iizerinde gelisimini tamamlamaktadir. Ancak familyaya
ait tiirlerin yaklasik %5’lik kismi ekonomik olarak degerli kiiltiir bitki-
leri {izerinde zarar meydana getirmektedir. Ulkemizde Bactrocera oleae
(Zeytin sinegi) Ceratitis capitata (Akdeniz meyve sinegi), Rhagoletis ce-
rasi (Kiraz sinegi), Myopardalis pardalina (Kavun sinegi) gibi ekonomik
Ooneme sahip tiirler bir¢ok ¢alisma ile tespit edilmistir. Degisen iklim ko-
sullar1 nedeni ile tiirler diinyanin birgok farkli cografyaya dogru yayilis-
larin1 genigletmistir. Buna 6rnek olarak Afrika kdkenli bir tiir olan Dacus
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ciliatus Loew (Kii¢iik kabak sinegi) yayilis alanini genisleterek iilkemiz-
den varligi ilk kez Caligkan Kege ve ark., (2019) tarafindan bildirilmistir.

2. Tirkiye’den Bildirilen Zararh Bazi1 Meyve Sinegi
Tirleri

2.1. Ceratitis capitata (Wiedemann, 1824) (Akdeniz Meyve

Sinegi)

Biyoloji: Ceratitis capitata polifag bir zararli tiirii olup 300°den fazla
kiiltiir meyvesi tizerinde zarar meydana getirmektedir. Ozellikle meyve
hasat donemleri sonrasinda agacta kalan meyvelerde veya toprak altinda so-
guktan korunacak sekilde pupaya girer. Zaman zamanda son larva asama-
sinda kigi gegirdigi gozlenir. Yetiskin Ceratitis capitata bireyleri May1s-Ha-
ziran aylari icerisinde pupadan ¢ikarak ciftlesir. Yumurtlama icin gerekli
kosullar giinliik sicaklik ortalamasinin 16°C’yi ge¢mesi ile saglanir ve disi
bireyler olgunlagmamis meyveler iizerine yumurtalarini birakirlar (Demir-
dere, 1961). Ozellikle Akdeniz ve Ege bolgesinde ticari degeri fazla olma-
yan ve baz1 bolgelerde peyzaj bitkisi olarak kullanilan Turung bitkisinde
cogalan bireyler i¢in herhangi bir miicadele yapilmamaktadir. Ayrica ticari
nedenle agagta birakilan meyveler zararlinin kis1 gegirmesi i¢in rezervuar
gorevi goriir. Multivoltin bir bocek olan Ceratitis capitatanin Tlrkiyenin
Ege bolgesinde yillara gore degismekle birlikte 4 ile 5, Akdeniz bolgesinde
ise 7 ile 8 arasinda degisen sayida nesil verdigi ¢esitli aragtirmacilar tara-
findan bildirilmistir (Demirdere, 1961). Larval dénem, zararlinin beslendigi
konukgu bitkiye gore degigsmekler beraber iklimsel kosullara gore 22 ile 33
giin arasinda degismektedir. (Ozkan, 1993).

Ekonomik Onemi: Ceratitis capitata, hemen hemen tiim kitalara ya-
yilarak meyve sinekleri igerisindeki en énemli zararl: tiirii haline gelmis-
tir. Polifag bir tiir olup ¢ok ¢esitli kiiltlir meyvesine zarar verir. Akdeniz
iilkelerinde 6zellikle narenciye ve seftali (Prunus persica) i¢in zararhdir.
Ayrica meyve ¢iiriiyen mantarlar1 da bulagtirabilir (Cayol ve ark., 1994).
Meyve mahsullerinde hasar genellikle yiiksektir ve gerekli 6nlemler alin-
mazsa bulasiklik %100’ ulasabilir (Fischer-Colbrie ve Busch-Petersen,
1989). Sinegin salgin kosullarinda ekonomik etkileri arasinda iiretimin
azalmasi, artan kontrol maliyetleri ve pazar kayiplar1 yer alir.

Konuk¢u Bitkiler: EPPO Global Database’de bildirilen listeye gore
348 konukgu bitki {izerinde zarara neden olmaktadir. Tiirkiye’de en ¢ok
narenciye meyveleri lizerinde zarara neden olmaktadir.

Tiirkiye Yayilisi: Ozellikle Akdeniz ve Ege bolgesi basta olmak iizere
1liman bélgelerin birgogunda bildirilmistir. Son zamanlarda Karadeniz I¢
Anadolu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde hatta Dogu Anadolu Bolge-
sinde de tespit edilmistir.
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Karantina Durumu: Eppo Global Database’e gore A2 listesinde yer
almaktadir.

Diinya Yayuisi: Akdeniz iilkeleri basta olmak iizere Afrika kitasi ve
Giliney Amerika’da yayilis gostermektedir.

Sekil 1: Ceratitis capitata’'min Diinya yayilisi (Kaynak: EPPO Global Database,
2022)

2.2. Bactrocera oleae (Gmelin, 1790) (Zeytin Sinegi)

Biyoloji: Zeytin’de zarar yapan bir tiirdiir. Bu yiizden genel olarak
zeytinin yayilis alanlarina bagli olarak iilkemizin kiy1 seridinde yayilis
gosterdigi sOylenebilir. Genel olarak kisi pupa halinde geciren Bactrocera
oleae ergin bireyler 10 °C sicakliktan sonra pupadan ¢ikmaya baslarlar.
Haziran ay1 gibi aktif olan Bactrocera oleae Haziran ayi1 sonlarinda c¢ift-
leserek yumurtalarini zeytin meyvesine birakir. Disi bireyler bir meyveye
bir yumurta birakma egilimindedirler ve toplamda bir disi birey 250’ye
yakin yumurta birakabilmektedir. Bactrocera oleae yumurtasi 18 °C ¢at-
lar ve larva meyve lizerinde zarar yapmaya baslar. Yaklagik 16 giiniin son-
ra larva pupaya doner. Sicaklik diismiis ise kisi pupa halinde gegirebilir.

Ekonomik Onemi: Bactrocera oleae zeytin bitkisinde ¢ok fazla tahri-
bat yapan bir zararlidir. Larvalar yumurtadan ¢iktiktan sonra zeytin mey-
vesi icerisinde galeri seklinde yollar agarak ilerler. Bu zeytin meyvesine
zarar verdigi gibi, zeytin i¢indeki bilesenlere de zarar vermektedir. Bu
sebepten hem meyvede hem de zeytinyaginda kalite diismektedir. Zarar
durumu normal déonemde %15-30 civarindayken salgin durumunda %60’a
kadar ¢ikabilmektedir (Anonim, 2007).
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Konukg¢u Bitkiler: Monofag bir tlirdiir. Zeytin bitkisi (Olea europaea)
meyvelerinde zarar yapar.
Tiirkiye Yayilisi: Akdeniz kiytr seridi bolgesinde zeytin agaglarinin
yogun oldugu alanlarda yayilis gdstermektedir.

Karantina Durumu: Eppo Global Database’e gore Al listesinde yer
almaktadir.

Diinya Yayuisi: Avrupa, Asya, Afrika ve Amerika kitasinda genel
olarak sahil kesimlerde yayilis gdstermektedir.

Sekil 2: Bactrocera oleae 'nin Diinya yayilisi (Kaynak: EPPO Global Database,
2022)

2.3. Rhagoletis cerasi (Linnaeus, 1758) (Kiraz Sinegi)

Biyolojisi: Diger ¢cogu meyve sinegi gibi Rhagoletis cerasi tirleri de
kis1 toprakta pupa olarak gegirirler. Bahar baslangici ile Nisan Mayis ay-
lar1 gibi ortalama sicakligin 15 °C’yi gectiginde pupadan ergin ¢ikist goz-
lenir. Ortalama 1 hafta icerisinde ergin bireyler ciftlesirler. Disi bireyler
zeytin sinegi (Bactrocera oleae) gibi bir meyveye bir yumurta birakir ve
o yumurtaya bagka bir digi yumurta birakmaz. Ergin bireyler 1,5 ay kadar
yasayabilirler ve disi bireyler 6lene kadar ortalama 400 kadar yumurta
birakabilir (Anonim, 2014). Yumurtadan ¢ikan larva meyvenin etli kis-
mindan beslenerek zarar yapar ve tahribati biiyiik olur.

Ekonomik Onemi: Kiraz visne gibi {iziimsii meyvelere zarar yapan
bir tiirdiir. Meyvenin etli kisminda galeriler acarak zarar verir ve i¢ kismi1
cliriitiir. Bu yiizden bu meyveler zamanindan 6nce diiser ya da diiseme-
yen meyvelerin Pazar pay1 oldukga diisiik olmaktadir. Salgin zamaninda
Rhagoletis cerasi’nin meyvede yaptigi zarar %80’e kadar ¢ikabilmektedir
(Anonim, 2011).
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Konukg¢u Bitkiler: Kiraz, visne, Yabani kiraz ve bazi1 Lonicera (Ha-
nimeli) tiirleri de konuk¢usudur (Anonim, 2014). Prunus avium, Prunus
cerasus, Prunus mahaleb, Prunus serotina (Eppo Global Database).

Tiirkiye Yayilist: Adana, Bursa, Istanbul, Igel, Kayseri, Nigde, Sivas,
Gaziantep (Bayrak ve Hayat, 2012; Yaran ve ark., 2021).

Karantina Durumu: Eppo Global Database’e gore A2 listesinde yer
almaktadir.

Diinya Yayuisi: Avrupa’nin tamami, Asya ve Kuzey Amerika (Eppo
Global Database).

Sekil 3: Rhagoletis cerasi’nin Diinya yayilisi (Kaynak: EPPO Global Database,
2022)

2.4. Dacus ciliatus Loew, 1862 (Kiiciik Kabak Sinegi)

Biyolojisi: Dacus ciliatus kis1 pupa olarak toprakta gecirir. Nisan ay1
gibi pupadan cikan erginler beslenme davranisindan sonra ¢iftleserek di-
siler yumurta birakirlar. Disi Dacus ciliatus’lar yamurtalarini meyvenin
kabuk kisminin altina birakir. Bu yumurtalar tane tane olmamakla bir-
likte paket halinde birakilir (El Nahal ve ark., 1971). Ortalama 2 giin
icerisinde yumurtadan ¢ikan larvalar diger zararli meyve sinekleri gibi
meyvede uzunca galeriler agarak beslenmesini gerceklestirir. Beslenme-
sini tamamlayan larva meyveden ¢ikar ve toprakta pupa donemine gecer.
En fazla bulasik oldugu zaman eyliil ekim aylar1 gibidir.

Ekonomik Onemi: Polifag bir tiirdiir. Kabakgillerde zarar yapar. Ge-
nelde hiyar ve kavun gibi ekonomik dneme sahip bitkilerde zarar yaptigi
bilinir. Disi yumurtasini meyvenin i¢ kismina biraktigi i¢in larva meyve
icerisinde galeriler agarak ilerle ve meyve zarar verir. Galeri acilan bolge-
lerde mantarlagsma meydana geldiginden meyve ¢liriir. Bulagik zamanlar-
da meyvelere %90 oranin da zarar verebilir (Ryckewaert ve ark., 2010).
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Konukg¢u Bitkiler: Hiyar, sakiz kabagi, kabak, kavun ve karpuz zarar
meydana getirdigi baslica potansiyel konukgular1 olmakla beraber 60’tan
fazla konukeu bildirilmistir (Eppo Global Database).

Tiirkiye Yayilisi: Diyarbakir, Mardin, Siirt ve Sirnak Caliskan (Kege
ve ark., 2019).

Karantina Durumu: Eppo Global Database’e gore A2 listesinde yer
almaktadir.

Diinya Yayuhisi: Afrika’nin genelinde, Arap yarim adasinda ve As-
ya’da yaygin bir tiirdiir.

Sekil 4: Dacus ciliatus 'un Diinya yayuisi (Kaynak: EPPO Global Database,
2022)

2.5. Carpomya pardalina (Bigot, 1891) (Kavun Sinegi)

Biyolojisi: Pupa kisi toprak iginde gegirir ve kavun, karpuz meyveleri
ceviz biiyiikliigiinde oldugunda erginler aktif hale gelir. Ergin bireylerin
ciftlesmesi ile digiler yumurtalarini bir meyveye birden ¢ok olacak sekilde
birakabilir. Bir ergin disi ortalama 150 yumurta birakabilir. Yumurtlama
siiresi ise 17 giin kadar olabilmektedir. Yumurtadan ¢ikan larvalar gale-
ri i¢inde yol alir ve etli kismi1 yiyerek zarar verir. Larvanin actig1 galeri
¢ekirdeklerin yogun oldugu bolgeye dogrudur. Beslenmesini tamamlayan
larva meyve kabugundan ¢ikarak toprakta pupa donemine gecer. Ortala-
ma 20 giinde ergin ¢ikislar1 olabilir. Yilda birkag dol verebilen bir tiirdiir.

Ekonomik Onemi: Kavun bitkisinin ¢ekirdek kisminda ve sonra dii-
zensiz olarak actig1 galeriler ile zarar vermektedir. Actig1 bosluklarda
larvanin pisligi oldugu i¢in kot koku, kotii arama ve sonunda kavunun
bozulmasina sebep olur. Karpuz bitkisinde ise genelde kabuk kisminda ki
dokulardan eslendigi i¢in karpuz meyvesinin dig goriinlimiinde anormal-
likler meydana getirmektedir.
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Konukcu Bitkiler: Citrullus lanatus, Cucumis melo, Cucumis melo
var. flexuosus, Cucumis sativus, Cucumis trigonus, Ecballium elaterium
(Eppo Global Database).

Tiirkiye Yayuisi: Ankara, Bursa, Diyarbakir (Bayrak ve Hayat, 2012;
Alaboid ve ark., 2019; Baris ve ark., 2019).

Karantina Durumu: Eppo Global Database’e gore Al listesinde yer
almaktadir.

Diinya Yayihsi: Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da yayilis gosteren bir
tiirdiir.

Sekil 5: Carpomya pardalina’min Diinya yayilisi (Kaynak: EPPO Global
Database, 2022)
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Cladonia cinsi, Cladoniaceae familyasi (Lecanorales takimi ve As-
comycota boliimii) icinde siniflandirilir. Cins likenik asitler, esas olarak
depsidler ve depsidonlardan olugan fenolik bilesikler de dahil olmak tizere
cok sayida ikincil metabolit icerir (Huovinen ve Ahti, 1982; Miadlikowska
ve digerleri, 2006; Lumbsch ve Huhndorf, 2010). Diinya {izerinde 500°den
fazla tiir ile temsil edilmektedir (Ahti 2000). Cladonia cinsinin sitemeti-
ginde dnemli olan karakterler; Primer ve sekonder tallusun anatomisi ve
morfolojisi, podesyumlarin yiizey anatomisi, dallanmasi1 ve morfolojisi,
tasidig1 vejetatif propagiiller, konidyum o6zellikleri ve icerdigi sekonder
metabolitlerdir. Cladonia chlorophea gruba ait Tiirkiye’de yayilig gosteren
10 Cladonia tiri bulunmaktadir. Asagida tiirlerin deskripsiyonlari, ha-
bitatlar1 hakkinda bilgiler, ¢alisilan 6rneklerin lokaliteleri ve fotograflar
ayrica gruba ait tayin anahtari verilmistir.

1. Cladonia chlorophaea (Florke ex Sommerf.) Spreng

Primer tallus pulsu, podesyum 4 cm uzunluga kadar ulasabilir, yesi-
limsi gri renktedir, kupa var, kupa aciklig1 1.2 cm genislige kadar, podes-
yum yilizeyi alt kisimlarda kortekse sahip, iist kisimlarda ve kupa agiklig1
icinde granular sored tagir. Apotesyum oldukga yaygin, kahverengi (Sekil
1). Piknidyum yaygin, kupa kenarlar1 tizerinde, ovoid, renksiz bolme ige-
rir. K—, P+ kirmizi, fumarprotosetrarik asit kompleksi igerir.

Habitat: Bitki kalintilar1, odun kiitiikleri ve yosunlu kayalar {izerinde
yayilig gostermektedir.

Notlar: C. chlorophaea C. pyxidata ile ¢ok yakin iligkilidir. Baz1 6r-
nekleri birbirinden ayirmak neredeyse imkansizdir. C. chlorophaea ge-
nellikle kupa etrafinda bulunan soredlerle karekteristiktir (Ahti vd. 2013).
Tiirkiye’den toplanan drneklerde podesyum boyu genellikle kiigiiktiir, 0.3-
1 cm arasindadir. Ulkemizde oldukga genis bir yayilisa sahiptir.

Cahsilan Ornekler: Kirklareli, Demirkdy, DemirKoy’iin giineyi,
Istranca daglar1, Quercus ormani, 41°50°342”K, 27°47°799”D, yiikseklik
260 m, 14/09/2021, [CLAD 70]. Canakkale, Bayramig, Evciler Koyii'niin
glineydogusu, Kazdag yolu iizeri, 39°45°325”K, 26°48°470”D, ytiikseklik
320 m, 17/09/2021, [CLAD 75]. Balikesir, Edremit, Zeytinli K&yt tizeri,
Kazdaglar1 Milli Parki, Pinus nigra, 39°42°413”K, 26°52°990”°D, yiiksek-
lik 1800 m, 18/09/2021.
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Sekll 1 Cladonia chlorophaea tallusu

2. Cladonia conista (Ach.) Robbins

Primer tallus pulsu, pul uzunlugu 1 cm’ye kadar ulasabilir, alt ki-
simlar damarli, kenarlar nadiren soredli, Podesyum 1-3 cm uzunlugunda,
grimsi, genellikle tek, sap ¢ok kisa (0.5-0.8 mm), her zaman kupa var,
kupa aciklig1 genis (8 mm’ye kadar), yiizey oldukca diizgiin kortekse sa-
hip, korteks kupanin tabanina uzanir, bazen kenarlara yaklasir fakat yu-
kar1 kisimlar1 ve kupanin i¢ kismi farinose soredlidir, nadiren pulsu (Sekil
2). Apotesyum ¢ok nadir goriiliir, kahverengi. Piknidyum kupanin kenar-
lar1 izerinde, konik, renksiz silim igerir. K—, P+ kirmizi, C—, fumarproto-
setrarik asit kompleksi ve bourjenik asit igerir.

Habitat: Genis yaprakli agaclarin bulundugu asidik olmayan toprak-
larda, agik alanlarda yayilis gostermektedir.

Notlar: Ge¢cmiste C. conista, C. humilis’in borjeanik asit iceren bir
kemotipi olarak kabul edilien bir tiirdiir. Ancak yapilan molekiiler calis-
malarda farkli bir tiir oldugu ortaya ¢ikmistir (Dolnik vd. 2010; Pino-Bo-
das vd. 2012). iki tiir arasinda sadece icerdigi asit degil hem morfolojik
hem de cografik farkliliklar bulunmaktadir

Calisilan Ornekler: Sakarya, Hendek Bayrak tepe civari, Bozuk
toprak zonu, Genis yaprakli agaglar, 40°49°7117°K, 30°45°699”D, yiiksek-
lik 550 m, 11/09/2021, [CLAD 68]. Karabiik, Yenice Ormanlari, Bolkus
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kdyiinlin kuzeybatisi, Pinus nigra ormani, 41°09°329”K, 32°30°958”D,
yikseklik 310 m, 11/07/2021, [CLAD 799]. Mugla, Marmaris, Giilece ko-
yiniin dogusu, Olea europaea, Pinus brutia topluluklari, 37°00°7347K,
28°22°113”D, yiikseklik 85 m, 03/07/2021, [CLAD 833].
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Sekil 2 Cladonia conista tallusu

3. Cladonia dimorpha S. Hammer

Primer tallus pulsu, pullar 2-4 % 1-3 mm uzunlugunda, podesyum
0.5-3.5 cm uzunlugunda, kirli gri renkte, yiizey soredsiz, apotesyum nadir
koyu kahverengi renkte, kupa genis 4-10 mm c¢apinda (Sekil 3), K-, C-,
KC-, P+ kirmizi, fumarprotosetrarik asit igerir.

Habitat: Toprak iizerinde gelisim gostermektedir.

Notlar: C. dimorpha C. pyxidata ile benzerdir fakat podesyum kenar-
lar1 uzamis bir yap1 halini almistir (Nash vd. 2001). Daha 6nce iilkemizde
sadece Trabzon ili’nden rapor edilmistir (Kinalioglu, 2008).

Calisilan Ornek: Canakkale, Bayramig, Kazdagi IDA Ayazhan tesis-
lerinin kuzeyi, 39°45°144”K, 26°48’849”°D, yiikseklik 350 m, 17/09/2021,
[CLAD 64b]. Karabiik, Yenice Ormanlari, Bolkus kdyiiniin kuzeyba-
tis1, Pinus nigra ormani, 41°09°329”K, 32°30°958”D, yiikseklik 310 m,
11/07/2021, [CLAD 797]. Aydin, Davutlu-Dilek Yarimadas1 Milli Parki,
silisli kayalar, 37°41°’360”K, 27°07°711”D, yiikseklik 16 m, 02/07/2021,
[CLAD 857].
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Sekil 3 Cladonia dimorpha tallusu

4. Cladonia fimbriata (L.) Fr.

Primer tallus pulsu, pullar 2-4 x 1 mm. Alt kisimlar hafif soredli.
Podesyum 0.5-3 ¢cm uzunlugunda, 0.5-3 mm kalinliginda, grimsi yesil,
genellikle kupa tasir; kupa acikligi 2-9 mm genisliginde, genellikle tek,
kenarlar1 genellikle biitiin ve ince disli, yiizey kalin farinose soredli. Ku-
panin i¢cindeki soredler koyu renk hatta kahverengimsi. Apotesyum nadir,
koyu kahverengi, 1-5 mm genisliginde, sapl (Sekil 4). Piknidyum kupanin
kenarlarinda, ovoid, renksiz bolme icerir. K—, P+ kirmizi, fumarprotoset-
rarik asit kompleksi ve genellikle quaesitic asit igerir.

Habitat: Kozmopolit yayilisa sahip bir tiirdiir. Ormanlik alanlarda
bulunan agag kiitiikleri, agac tabanlari, karayosunu ve toprak iizeri gibi
habitatlarda yayilis gostermektedir.

Notlar: Diinya iizerinde ve iilkemizde oldukca kozmopolit bir tiirdiir.

Calisilan Ornekler: Bursa, Karacabey Yaris Koyi'niin giineydo-
gusu, Quercus ormanlari, 40°17°925”K, 28°22°494”D, yiikseklik 360 m,
19/09/2021, [CLAD 16]. Kirklareli, igneada, Demirkdy-igneada yolu iize-
ri, 41°52°053”K, 27°50°889”D, yiikseklik 328 m, 14/09/2021, [CLAD 18,
CLAD 40, CLAD 263]. Balikesir, Edremit, Zeytinli Koyt lizeri, Kazdag:
Milli Parki, 39°40°058”K, 26°56°214”D, yiikseklik 1000 m, 18/09/2021,
[CLAD 34].
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Sekil 4 Cladonia fimbriata tallusu

5. Cladonia hammeri Ahti

Pirimer tallus pulsu, pullar 2-4 mm ¢apindadir. Podesyum 4-10 mm
uzunlugunda, beyazimsi gri renktedir. Podesyum yiizeyi soredsiz, yogun
bir sekilde grantilliidiir (Sekil 5). Piknidyum yaygin, kupanin kenarlarin-
dadir. K-, C—, KC—, P+ kirmizi renk verir, fumarprotosetrarik asit igerir.

Habitat: Orman alt1 agiklik bolgelerde yayilis gostermektedir.

Notlar: C. humilis tiiriine ¢ok benzer, fakat soredsiz ve belirgin bir
sekilde korteksi olmamast ile bu tiirden ayrilir.

Calisilan Ornekler: Kastamonu, Senpazar, Senpazar’in giineydogu-
su, Pinus nigra, 41°49°493”K, 33°14°999”°D, yiikseklik 460 m, 09/07/2021,
[CLAD 810]. Mugla, Mugla-Marmaris arasi, Pinus brutia ormani, agik-
lik alan, 37°00°325”K, 28°19°163”D, yiikseklik 90 m, 03/07/2021, [CLAD
834].
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Sekil 5 Cladonia hammerii tallusu

6. Cladonia humilis (With.) J.R. Laundon

Primer tallus pulsu, pullar genis, yaklasik 1 cm’ye kadar, nadiren ke-
narlar soredli. Podesyum yaklasik 5-8 mm uzunlugunda, yesilimsi gri, ge-
nellikle tek, kisa sapl1, sap genellikle kupadan daha kisa, genellikle kupa
var, kupa agikligi 3-8 mm genisliginde. Yiizey kortekse sahip, kupanin i¢i
ve iist kisimlar1 farinose soredli, nadiren pulsu (Sekil 6). Apotesyum ¢ok
nadir goriiliir, kahverengi. Piknidyum kupanin kenarlari iizerinde, ovoid,
renksiz bolme igerir. C—, K+ sar1, P+ kirmizi, atranorin, fumarprotosetra-
rik asit kompleksi ve zeorin igerir.

Habitat: Acik toprak ilizerinde yayilis gostermektedir.

Notlar: C. conista tiirtinlin altinda C. humilis ile ilgili bilgiler veril-
mistir.

Calisilan Ornekler: Balikesir, Edremit, Zeytinlik iizeri, Kazdaglar:
Milli Parki, Pinus nigra topluluklari, 39°41°644”K, 26°54°304”°D, yiiksek-
lik 1315 m, 18/09/2021, [CLAD 84]. Canakkale, Bayramic, Kazdagi Mol-
lahasanlar Koyii’niin giineyi, silis ana kaya, 39°47°166”K, 26°43°265”D,
yikseklik 170 m, 17/09/2021, [CLAD 270].
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7. Cladonia monomorpha Aptroot, Sipman & Herk

Primer tallus pulsu, 2-5 mm uzunlugunda, 3-7 mm genisliginde,
renk yesilimsiden kahverengiye. Podesyumda kupa agikligi var, 5-30 mm
uzunlugunda, 4-8 mm genisliginde, yiizey korteksli. Apotesyum nadiren
gortliir, koyu kahverengi (Sekil 7). Piknidyum siklikla goriiliir, koyu kah-
verengi ya da siyahtir. Pd+ kirmizi, K—, KC—, C—. Fumarprotosetrarikasit
kompleksi igerir (Sekil 69).

Habitat: Asidik, kumlu ve rutubetli topraklarda gelisir.

Notlar: C. monomorpha, C. pyxidata ve C. pocillum ile benzerdir. Bu
ii¢ tiir morfolojik olarak farklilik géstermesine ragmen, ii¢iide soredsiz ve
major liken asti olarak fumarprotosetrarik asit icermektedir (Aptroot vd.
2001). C. monomorpha bazi yayinlarda C. pyxidata’nin bir sinonimi ola-
rak (Nimis, 2003) veya statiisii belli olmayan bir takson olarak verilmistir
(Santesson vd. 2004). Diger bir iliskili tiir C. magyarica Vain. tiiriidiir.
Bu tiir atranorin icermesi ve daha gri renk ve daha uzamis primer tallus
ile C. monomorpha’dan ayrilir (Ahti, 1966). Ulkemizden sadece Ardahan
ilinden bilinmektedir (Osyczka vd. 2011). Bu makalede Tiirkiye i¢in yeni
kayit olarak verilmistir. Bu tiiriin statiisliniin tam bir netlik kazanmasi i¢in
ileri filogenetik caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calisilan Ornekler: Artvin, Savsat, Karakoyiin giineyi, Pinus syl-
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vestris ormani, 41°13°639”K, 42°27°508”D, yiikseklik 2100 m, 15/08/2021,
[CLAD 1256].

Sekil 7 Cladonia monomorpha tallusu

8. Cladonia pocillum (Ach.) O.J. Rich

Primer tallus genellikle iyi gelismis, iist ylizey parlak, nadiren pru-
inose, koyu kahverengi-yesilimsi, alt kenarlar tebesir beyazi. Podesyum
0.7-3 cm uzunlugunda, yesilimsi kahverengi, kupa var; kupa aciklig1 3-4
mm genisliginde, podesyum yiizeyi kortekse sahip, parlak. Apotesyum
kahverengi, hymenial disk ¢ap1 3 mm kadar genisliginde (Sekil 8). Pik-
nidyum kupa kenarlar1 {izerinde, renksiz bolme igerir. K—, P+ kirmizi,
fumarprotosetrarik asit kompleksi igerir.

Habitat: Genellikle kalkerli habitatlarda yayilig gosterir.

Notlar: C. pyxidata ile ¢ok benzer bir tiirdiir. Genellikle C. pyxida-
ta’nin kalkerli kayalarda bulunan bir ekotipi olarak kabul edilir. C. pyxi-
data’nin aksine bazal pullar iyi gelismistir.

Cahsilan Ornekler: icel, Camliyayla, Sigir yaylact mevkiinin
kuzeydogusu, kalker ana kaya, Juniperus topluluklari, 37°11°’185”K,
34°37°579”D, yiikseklik 1350 m, 20/05/2021, [CLAD 55]. istanbul,
Beykoz Karakulak suyu fabrikasi ¢evresi, kayin ormani, kapali alan,
41°09°051”K, 29°07°982”D, yiikseklik 88 m, 12/09/2021, [CLAD 72].
Corum, Catak Koyt kuzeyi, Pinus nigra, serpantin ana kaya, Quercus,
40°41’486” K, 34°49°2777D, yiikseklik 1325 m, 25/05/2021, [CLAD 136].
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Sekil 8 Cladonia pocillum tallusu

9. Cladonia pulvinella S. Hammer

Primer tallus pulsu, pullar 7-12 mm uzunlugunda, 3-8 mm genisligin-
de, sored yok ya da graniillii, kenarlarin altinda sorede benzer yapilar var;
podesyumun alt kismindan yukariya dogru goziiken damarlar var. Podes-
yum 3-15 mm uzunlugunda, beyazimsi gri (Sekil 9). Apotesyum nadir. K+
sar1, C—, KC—, P+ turuncu, kirmiziya doner. Atranorin, bourgeanic asit,
fumarprotocetraric asit igerir.

Habitat: Acik topraklik alanlarda gelisim gostermektedir.

Notlar: C. hammeri tiirline benzer, ancak C. hammeri borjenik asit
icermez (Nash vd. 2001).

Cahisilan Ornekler: Mersin, Anamur-Silifke yolu, Pinus bru-
tia ormani, Serpantin ana kaya, Zeytinlidiiz mevkiinin giineydogusu,
36°05°413”K, 32°55°178”D, yiikseklik 40 m, 19/05/2021, [CLAD 117]. Ba-
likesir, Erdek, Erdek Yarimadasr’nin kuzeybatisi, ilhan Koyii’niin kuzey-
dogusu, Gravit kayalar iizeri, 40°31°’112”K, 27°42°940”D, yiikseklik 50 m,
17/09/2021, [CLAD 175]. Diizce, Ak¢akoca Altuntas Koyii'niin kuzeyi,
40°00°580”K, 31°15°969”°D, yiikseklik 168 m, 10/09/2021, [CLAD 259].
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Sekil 9 Cladonia pulvinella tallusu

10. Cladonia pyxidata (L.) Hoffm.

Primer tallus pulsu, pullar olduk¢a genis, yiikselici, 2-7 mm uzunlu-
gunda. Podesyum 0.5-3 cm uzunlugunda, yesil, grimsi yesil ya da kahve-
rengimsi, ylizey kortekse sahip, pullar bulunabilir. Apotesyum oldukca
yaygin, koyu kahverengi (Sekil 10). Piknidyum yaygin, kupanin kenarlar1
iizerinde, koyu kahverengi, ovoid, renksiz bélme igerir. K—, P+ kirmizi,
fumarprotosetrarik asit kompleksi igerir.

Habitat: Genellikle serpantinli kayalar ve karayosunlari tizerinde ya-
yilis gosterir.

Notlar: Yapilan son molekiiler calismalar Cladonia tiirleri igerisinde
en fazla varyasyon gosteren tiir oldugunu gostermistir. C. chlorophaea, C.
libifera, C. monomorpha, C. novochlorophaea ve C. pocillum tiirleriyle
ayriminin tam yapilmasi i¢in ileri ¢caligmalara gerek vardir (Ahti vd. 2013).
Ulkemizde gok genis bir yayilis alanina sahiptir.

Cahsilan Ornekler: Istanbul, Sile Yazimanayir Koyii, Agva Sile
yolu iizeri orman yolu, Quercus topluluklari, kalker ana kaya, bozulmus
alanlar, 41°04°417”K, 29°41°003”D, yiikseklik 105 m, 12/09/2021, [CLAD
15]. Balikesir, Edremit, Zeytinli Koyt lizeri, Kazdaglar1 Milli Parki, Pi-
nus nigra, 39°42°413”K, 26°52°990”D, yiikseklik 1800 m, 18/09/2021,
[CLAD 32].
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Cladonia chlorophea Grup Uyeleri i¢in Tayin Anahtari

1. POdeSYUIM SOTEA tASIT.....ccueviurieiierieirieieiieieiseeeee sttt ssessenssesseans 2
1. Podesyum SOred tagimaz.........coovueeeeieeeriieeniresieiresieesessieesesessseesssesssssseesens 5
2. Soredler podesyumun belirli yerlerinde..........cocoeuveeneurevcnerencnencenceennn. 3

Soredler podesyumun her yerinde, podesyum canli yesil renkte, asla kah-
verengi degil, K—, P+ kirmizi, fumarprotosetrarik asit kompleksi ve qua-
ESILTIK ST IGETIT. .. ettt e C. fimbriata

3.Soredlerfarinosvekupaicindeveyaiistkisimlarda..........coocoveuveveereeincnecnnee 4
3. Soredler granular ve kupa etrafinda, podesyum acik yesilimsi kahve-
rengi renkte, diizensiz bir sekilde granulos, K—, P+ kirmizi, fumarproto-
setrarik asit kompleksi iGerir.. ... .o e e C. chlorophea

4. Podesyum K+ sar1, atranorin igerir, soredler podesyumun iist kisimla-

TINAA VO ICINAR ..ottt eees C. humilis
4. Podesyum K-, borjenik asit i¢erir, daha ince yapidadir, soredler C. hu-
milis’e gore poesyumun daha asagisinda yer ali.........cccoocoeuveuenee. C. conista

5. Pirimer tallus ¢ok iyi gelismis, balik pulu gibi {ist iiste binmistir, renk
kahverengimsi, kalkerli habitatlari tercih eder, K—, P+ kirmizi, fumarpro-
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tosetrarik asit kompleksi igerir................. C. pocillum

5. Yukaridaki gibi bir durum s6z konusu degildir.........ccocveeeeveuneneerenencenenee. 6
6. Podesyum kiigiik genellikle lcm’ye kadar........cocveeeveeencineininncinccncnnn, 7
6. Podesyum genellikle 1cm’den UZUN........c.oovevericreinisienireese s 8

7. Podesyum yogun bir sekilde graniilliidiir, belirgin bir sekil-
de korteksi yoktur, K-, P+ kirmizi, fumarprotosetrarik asit ige-
TIT ettt ettt es ettt bbbttt C. hammeri
7. Podesyum biraz daha uzun, graniillii, K+ sari, P+ turuncu, kir-
miziya doner. Atranorin, borjenik asit, fumarprotosetrarik asit ige-
TITuteteeerteteeeseeseeseessesssessasssessssssessasssessasssesessssssessssssessssssessssssesssssssnssnss C. pulvinella

8. Podesyum  kenarlar1 parmak  seklinde uzamis  ¢ikin-
tilara  sahipti, P+  kirmizi,  fumarprotosetrarik  asit  ige-

AT ettt ettt e e ae bbbttt s e ae e ne s s ese st s b et et e e eneanneanaas C. dimorpha
8. Yukaridaki gibi bir durum s6z konusu degildir........c.ocoeveeveeeencerencenccnnee 9
9. Kupa agikligi igerisinde graniil yok veya KUGUKLUT.......c.coveveerrererrrrnrennnn. 10

9. Podesyum graniillii, ylizeyinde pullar bulunabilir, kupa agiklig1 igeri-
sinde kaba sekonder graniiller tagir, P+ kirmizi, fumarprotosetrarik asit
KOMPIEKST 1GETIT.....uceevevererieiscireeirireeisiseeisssesiesessssssas s sssssessssssssenns C. pyxidata

10, AtTanorin IGETIT . .cueuurerrersreeeerreesesessesssessesssssssssssssessassssssssesnes C. magyarica
10. Atranorin igermez, fumarprotosetrarik asit igerir.... C. monomor-
pha
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Yabani bitkiler, tarimin ortaya ¢ikigindan sonra bile, dzellikle yoksul
kirsal topluluklarda insan beslenmesinin 6nemli bir boliimiinii olusturdu
(Luczaj, 2007). Ayn1 zamanda, yenilebilir yabani bitki kaynaklarinin kul-
lanimina olan merakin artmasi, tarimin sanayilesmesi ve kiiresellesmesine
alternatif bulma ve tarimsal kriz zamanlarinda gida giivenligini saglama
cabalarindan kaynaklanmaktadir (Luczaj, 2012). Cok da uzak olmayan bir
gecmiste pek ¢cok yabani bitki, tarim sistemlerinden elimine edilmek yerine,
degerli ek besin kaynaklar1 olusturuyordu (Turner ve ark. 2011). Beslenme
ve saglik arasindaki gii¢lii baglant1 giderek daha fazla kabul gérmektedir.

Konu popiiler dergilerde oldugu kadar prestijli bilimsel dergilerde de
sikca yer almaktadir (Etkin, 1996). Tiim bu bilgiler, yabani bitkilerle bes-
lenme aligkanliklarinin kirsal alandan kentsel alana dogru 6nem kazana-
rak ilerledigini gostermektedir.

Apiaceae familyasina ait taksonlar, ugucu yag tasimalari nedeniyle
Tiirkiye’de baharat ve gida olarak kullanilan bir¢cok popiiler bitkinin bu-
lundugu en 6nemli familyalardan biridir. Apiaceae familyasi, Tiirkiye flo-
rasinin sekizinci bilyiik familyasidir (Davis, 1972).

Bu ¢alismanin amaci, Apiaceae familyasinin Tiirkiye’deki yabani ye-
nilebilir bitkilerinin gdzden gegirilmesidir.

Apiaceae (Umbellifera) familyasi, diinya ¢apinda birgok amag i¢in
yetistirilen 3.000°den fazla tiirle genis bir ailedir. Bu familyaya ait havug,
maydanoz, yaban havucu ve kereviz gibi bazi bitkiler yaygin sebze bit-
kileri iken, anason, kimyon, kisnis, kimyon, rezene, selamotu, melek otu
ve dereotu gibi diger iiyeler tibbi ve aromatik 6zellikleriyle {inliidiir. Bu
bitkilerin kullanimi, belgelenmis saglik yararlar1 nedeniyle giinliik diyette
cok popiilerdir. Apiaceae, biyolojik aktiviteye sahip kimyasallar olan fito-
kimyasallarin ¢ok dnemli bir kaynagidir. Bununla birlikte fitokimyasallar,
besleyici olmayan bitki kimyasallaridir. Bu derlemenin amaci, gliniimiiz-
de Sivas ilinde besin olarak kullanilan Apiaceae familyasindan se¢ilmis
bitkileri tanitmak ve besinsel faydalarini agiklamaktir.

Sivas’a bagli 17 ilge, 7 belde ve 1234 kdy bulunmaktadir. Kdylerin
bazilar1 kirsal kesimde bazilar1 ise daglik bolgelerdedir. Soguk havanin
ve kar yagisinin yogun oldugu bu koylerde dogal olarak yetisen baz1 bit-
kilerde besin olarak tiiketilmektedir. Sivas ili ve ¢evresinde yapilan ento-
botanik ¢alismalardan bazilari sunlardir (Bagci, 2200; Cakilcioglu ve ark,
2007; Ozgen, 2004, 2012; Vural ve ark, 1997).

Genellikle yapilan etnobotanik ¢aligmalarinda bir bélgenin kullandig1
tim bitkiler belirlenir. Biz ise Sivas ilinde Apiaceae familya ile yaptigimiz
calismalar kapsaminda yapti§imiz arazi ¢alismalarinda sadece Apiaceae
familyasina ait tiirlerin nasil besin olarak kullanildigin1 arastirdik. Genel-
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likle kiiltiire alinmis bir¢cok Apiaceae familyasina ait tiirler mevcuttur fa-
kat dogal yetisen 41 tiir Tablo 1’de verilmistir. Tablo 1’e baktigimiz zaman
Bitkinin bilimsel ad1, yoresel adi, kullanilan kismi1 ve kullanigi verilmistir.
Bazi kdylerde iki farkli kullanim sekli vardir. Genelde uzun zamandan
beri kullanilan sabit bir kullanim sekli mevcuttur. Yoérede en ¢ok “Caksir”
veya “Cakir otu” diyerek farkli bitkilere ayn1 yoresel isim verilmistir. Cak-
sir taze olarak yenilir, tursuya konularak renk ve aroma vermesi saglanir.

Son donemlerde dogal iiriinler ile beslenme daha popiiler hale gel-
mistir. Aslinda dogada bulunan tiim bitkiler zararsiz degildir. Bilmeden
rast gele bitkilerin yenmemesi gerekiyor. Ulkemizde 12.000 civarinda do-
gal yetisen bitki tiirti oldugu i¢in ve birgok tiir birbirine morfolojik olarak
benzediginden dolay1 ¢cok dikkatli olunmalidir. Bitkiler insanlar i¢in besin
kaynag1 olarak ge¢misten gilinlimiize kadar gelmistir. Gelecekte de bitki-
ler besin kaynag1 olmaya devam edecektir. Dogal yetisen ve yenilebilen
bitkilerimizi belirleyip korumamiz gerekmektedir.

Tablol: Sivas ilinde dogal yetigen ve yenebilen Apiaceae familyasina ait bitkiler

No |Bilimsel Adi Yoresel Ad1 | Kullanilan | Kullamigi
Kisimlar1
1 Aegopodium Mendek Yaprak Yemek
tribracteolatum Schmalh. olarak
kullanilir
2 Angelica sylvestris L. Kekire Geng govde |Govde
subsp. sylvestris soyulup ¢ig
olarak yenir
3 Bifora radians M Bieb. Ayran otu | Toprak iistii | Baharat
kisimlart olarak
4 Bunium paucifolium DC G Tuber Soyularak
taze olarak
yenilir
5 Bunium microcarpum Adol, Gim1 | Tuber Soyularak
(Boiss.) Freyn & Sint. ex taze olarak
Freyn; yenilir
6 Caropodium platycarpum | Kemin Tohum Baharat
(Boiss. & Hausskn.) olarak
Schischk.
7 Chaerophyllum Yogurt otu | Geng govde |Taze olarak
byzantinum Boiss. yapraklari yenir yenilir
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8 Chaerophyllum Mendi Yapraklar Baharat
macrospermum (Willd. ex olarak
Spreng.) Fisch. & C.A.Mey

9 Chaerophyllum aureum L. | Deli manca |Geng govde |Taze olarak

yapraklari yenilir

10 | Daucus carota L. Yabani Kok Yemek
subsp. carota havug olarak

kullanilir

11 Echinophora tenuifolial. | Kuskonmaz |Geng gévde |Soyularak
subsp. sibthorpiana (Guss.) taze olarak
Tutin yenir

12 | Eryngium bithynicum Mavi Diken |Geng govde |Soyularak
Boiss. taze olarak

yenir

13 Eryngium billardierei Engiirek Geng govde | Soyularak
F.Delaroche taze olarak
subsp. billardierei yenir

14 | Eryngium campestre L. Boga Dikeni | Geng govde |Soyularak

taze olarak
yenir

15 Eryngium polycephalum Topuz Geng govde | Soyularak
Hausskn. ex H.Wolff Dikeni taze olarak

yenir

No |Bilimsel Ad1 Yoresel Ad1 | Kullanilan | Kullamisi

Kisimlar1
16 Falcaria vulgaris Bernh. Kazayagi Govde, Yemek
Yaprak olarak
kullanilir

17 Ferula szowitsiana DC. Caksir otu | Geng Govde | Soyulup taze

olarak yenir

18 | Ferulago macrocarpa Caksir Govde, Soyulup taze
(Fenzl) Boiss Yaprak olarak yenir

ve tursuya
katilir

19 Ferulago platycarpa Boiss. |Melek Yaparak, Soyulup taze
& Balansa Meyva olarak yenir

20 Grammosciadium Kami Meyva Baharat
daucoides DC. olarak
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21 Heracleum pastinacifolium |Hellis Geng Govde |Soyulup taze
K.Koch olarak yenir
subsp. incanum (Boiss. &

A .Huet) Davis

22 | Heracleum platytaenium Halvan Geng Govde | Soyulup taze
Boiss. olarak yenir

23 Leiotulus pastinacifolius Koyun Geng govde |Taze olarak
(Boiss. & Balansa) Pimenov |ekmegi ve yapraklar |yenilir
& Ostr.

24 Pastinaca sativa L. Seker havu¢ | Geng Yemek
subsp. urens (Req. ex Godr.) Toprak tstii | olarak
Celak. kisimlart kullanilir

25 Peucedanum ruthenicum Yabani dere |Geng Salataya
M.Bieb. otu Toprak tstii | katarak

kisimlart kullanilir

26 | Pimpinella corymbosa Yaban Govde, Tursuya
Boiss. kerevizi Cicek konur

27 | Pimpinella anisetum Anason Meyvalar1 Cay olarak
Boiss. & Balansa tiiketilir

28 Pimpinella cappadocica Anason Meyvalari Cay olarak
Boiss. & Balansa tiketilir

29 Pimpinella olivieroides Yesilcire Govde, Taze olarak
Boiss. & Hausskn. Yaprak yenilir

No |Bilimsel Adi Yoresel Adi1 | Kullanilan | Kullamgt

Kisimlar1

30 Prangos pabularia Lindl. Caksrr, Kok, Govde |Taze olarak

subsp. pabularia Caksur yenilir ve
Tursu olarak
kullanilir

31 Prangos meliocarpoides Caksr, Kok, Govde | Taze olarak

Caksur yenilir ve
macun
yapilir

32 | Prangos ferulacea (L.) Caksr, Kok, Govde | Taze olarak
Lindl. Caksur yenilir ve

Tursu olarak
kullanilir
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33 Prangos uechtritzii Boiss. & | Caksir, Dal ve ¢igek |Cay olarak
Hausskn. Caksur tiketilir
34 Scandix stellata Banks & Kiskis otu | Geng Taze olarak
Sol. toprak iistii | yenilir
kisimlart

35 Scandix aucheri Boiss. Kiskis otu | Geng Taze olarak
toprak Uistii | yenilir
kisimlart

36 Scandix iberica M.Bieb. Kiskis otu | Geng Taze olarak
toprak iistii | yenir ve
kisimlart yemegi

yapilir.

37 | Scandix pecten-veneris L. |Kiskis otu |Geng Yemek
toprak iistii | olarak
kisimlart tiiketilir

38 Scandix macrorhyncha Kiskis otu | Geng Taze olarak

C.A.Mey. toprak iistii | yenilir
kisimlart

39 Oenanthe silaifolia M .Bieb. |Deli Yapraklar Taze olarak

maydanoz yenilir

40 | Torilis leptophylla (L.) Ince Kok Yemek

Rchb.fil. dercikotu olarak
kullanilir

41 Zosima absinthifolia (Vent.) |Poliik Geng Yemek

Link yapraklar olarak
tiketilir
Geng Govde
govdeler soyulup
¢ig olarak
yenilir

Sonug olarak Sivas ilinde dogal olarak yetisen 41 Apiaceae familyasi-
na ait tiir belirlenmistir.

Diinyada ve ililkemizde Apiaceae familyasinin maydanoz, tere, ana-
son, kimyon, kignis, kimyon, rezene kullanim1 ¢ok iyi bilinmektedir. Si-
vas ilinde dogal yetisen ve besin olarak kullanilan 41 Apiaceae tiirlerinin,
kullanim sekli ve kullanilan kisimlarinin takson sayis1 Tablo 2 ve Tablo
3’de verilmistir.
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Tablo 2. Bitkilerin Kullanim Sekillerine gére takson sayisi

No |Kullanilan Kism Takson sayisi

1 Taze olarak tiiketilmesi 24

2 Yemek olarak tiiketilmesi 7

3 Baharat olarak tiiketilmesi 4

4 Tursuya renk ve aroma katmasi igin 4
kullanimi

5 Salataya katilarak tiiketilmesi 1

6 Cay olarak tiiketilmesi

7 Macun yapilarak tiiketilmesi 1

Tablo 3. Bitkilerin kullanilan kisitmlarina gore takson sayisi

No |Kullanilan Kism Takson sayisi
1 Kok 5

2 Govde 21
3 Yaprak 10
4 Toprak {istii 8

5 Tuber 2

6 Dal ve ¢igek 1

Sekil 1’de Eryngium billardieri F.Delaroche subsp. billardierei ve Se-
kil 2°de Prangos pabularia Lindl. subsp. pabularia gorseli verilmistir.

NS
TR §

Sekil 1: Eryngium billardierei F.Delaroche subsp. billardierei
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Sekil 2: Prangos pabularia Lindl. subsp. pabularia
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1. Giris

Siiperiletken malzemeler kesfedildikleri giinden bu yana ucan teker-
ler, motorlar, siiperiletken manyetik yataklar, jeneratorler, sabit miknatis-
lar, NMR, MRI ve manyetik levitasyon tasima sistemleri gibi teknolojik
uygulamalar iizerinde galisilmaktadir [1-4]. Sabit miknatis (PM) tarafin-
dan iiretilen manyetik alan altindaki siiperiletkenlerin davranisi, teknolo-
jik uygulamalarin ¢ogunda kullanilmistir. Siiperiletken numune (SC) ve
PM arasinda olusan itici kuvvet, siiperiletkenlerin diamanyetik 6zelligi ile
olugsmaktadir. Cekici kuvveti ise alanli sogutma altinda SC ve PM arasin-
da olusan stiperiletkenlerin karisik aki ¢ivileme merkezleri ile olugsmakta-
dir. Siiperiletken numune (SC) ve PM arasinda olusan manyetik kaldirma
kuvveti; uygulanan dis manyetik alan, PM ve SC arasindaki mesafe, si-
caklik, aralarindaki soguma mesafesi, numunenin kalinlig1i, numunenin
yarigapi, numunenin yapisi, kalict miknatisin veya numunenin hizi, kritik
akim yogunlugu (Jc) ve tane boyutuyla iliskili koruyucu akim dongiileri
gibi birgok 6zellige baghdir. Ote yandan, (RE)BCO kiilge siiperiletken-
ler malzemeler sahip olduklar1 kristal yapilari, aki ¢ivileme merkezleri ve
yiiksek kritik akim yogunlugu sivi azot sicakliginda kullanilan manyetik
kaldirma kuvveti ve tuzaklanan alan uygulama sistemlerinde tercih edil-
mektedirler [5-19].

Simdiye kadar bir¢ok arastirma grubu, bazi kaldirma kuvveti 6l¢lim-
lerinde siiperiletkenler hakkinda bir¢ok calisma gerceklestirmistir [20-30].
Blogu kaldirmak (havaya kaldirmak) i¢in mevcut manyetik alan kapasitesi
ve bir nesnenin temassiz hareketle bir sekilde déonmesine izin verebilir.
Siiperiletken malzemeler miitkemmel iletken 6zellikleri gosterir ve biiyiik
bir diyamanyetik etki gdsterir [31]. Siiper iletken numuneler, pasif manye-
tik kaldirma kuvveti saglayabilir ve kararlilik, aki sabitleme merkezleri
tarafindan biiyiik dl¢iide artirilir ve boylece bir PM, bir SC’nin iizerinde
kararl bir sekilde yiikselebilir, Sekil 2 (a). Siiperiletken 6rneginin 6nemli
bir havaya yiikselme gosterisi, Sekil 2 (b)’de gosterildigi gibi, biiylik nes-
nelerin veya bloklarin temassiz hareketidir; bu, Tokyo, Japonya’da yak-
lagik 200 kg agirligindaki bir sumo giirescisinin havaya yiikselmesidir.
Giinimiizde, PM ve SC arasindaki olaganiistii manyetik kaldirma perfor-
mansi kullanilarak 1000 kg’1n iizerindeki kiitleler temassiz bir etki ile ha-
reket ettirilmektedir. Bir prototip tren olan SupraTrans projesi (Dresden,
Almanya), Sekil 2(c)’de gosterildigi gibi, manyetik kaldirma performansi
kullanan araglar1 tagityan bir modernizasyondur.



Fen Bilimleri & Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler

Industry and Transportation Field Diagnosis and Medical Fiald
LL
e " ﬂ
Magnet used for
Magley Maotor growth of SC Accelerator MRI
Energy and Electricity Field

—:'.' L . ‘\ el

ot ‘\:lﬂ i Gk

i : |

Power transmission wire SMES Transformer Nudear fusion reactor

Sekil 1. Siiperiletkenlerin tekno/ojik uygu/ama/ar/

“ | w\\\\\\_

Sekil 2. (a) Kiilge Siiperiletken malzemenin [14] lizerinde sabit bir sekilde havaya

kaldirilan kalici miknatis (PM), (b) Bir sumo gliresgisinin havaya kaldirilmasi, (c)

Bir prototip tren olan SupraTrans projesi, stiperiletken havaya kaldirmaya dayali
yenilikci bir ulasim konseptidir, Dresden Universitesi, Almanya [13].

(RE)BCO’nun biiyiik tek kristalleri, diisiik sicaklikta birka¢ tesla
manyetik alan1 tutabilir ve kalict miknatislar olarak kullanilma potansi-
yeline sahiptir. Sonug olarak, kalict miknatislarin kullanildig: ¢esitli gii¢
aygitlari, siiperiletken yari-kalict miknatislar veya tuzaklanmis manyetik
alan miknatislariyla degistirilebilir. Genel olarak, biiyiik taneli (RE)BCO
siiperiletkenleri, mithendislik uygulamalar1 i¢in 6nemli potansiyele sahip-
tir. Yiiksek performansli manyetik yataklar ve siiperiletken ucan tekerlekli
enerji depolama sistemleri giinlimiizde insa edilmeye ¢alisilmakta ve bu
konuda alan testleri uygulanmaya baglamistir. Biiyiik bir tanecikli kiilge
siiperiletken, ayn1 zamanda siv1 azot sicakliginda ¢alistirilabilen manyetik
olarak havalandirilmis bir tren de dahil olmak iizere birgok yiiksek man-
yetik alanda kullanilabilmekte ve bu malzemeler kuvvetli yari-kalict mik-
natis olarak da islev gormektedir. Glinlimiizde biiyiik boyutlarda tiretilen
yiiksek kritik akim yogunluguna sahip (RE)BCO tek kristal siiperiletken-
leri teknolojik endiistriyel uygulamalarda tercih edilmektedir.

- 209
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(RE)BCO siiperiletkenleri, istenen sitokiyometriye uygun olarak ha-
zirlanan toz peletinin baslangicta peritektik sicakligin altindaki sicaklikta
sinterleme islemi ile iiretilmektedir. Yakin zamanda yapilan galigmalar
dogrultusunda (RE)BCO stiperiletkenlerinin kristal olarak biiytimeleri ve
farkli yontemler yardimiyla siiperiletkenlik 6zelliklerinin gelistirilmesine
calisilmaktadir. Gelistirilen {iretim yontemleri ile (RE)BCO 6rneklerinin
kritik akim yogunlugunun kayda deger bicimde arttig1 gézlendi. Bu yon-
temler tiretim kontrolii ve mikroyapinin kontrolii olmak iizere iki kontrol
elemani esasina dayanir. Ozellikle de bu iiretim yontemleriyle kritik akim
yogunlugu degeri teknolojik uygulamalar igin gerekli olan 10* ile 10° A/
cm? degerine ¢iktig1 bilinmektedir [32].

2. (RE)BCO Malzemelerini Uretim Yéntemleri
2.1. MTG (Eritme-Yonlendirmeli-Biiyiime)

Eritme-yonlendirilmeli-biiyiime (MTG) yontemini ilk olarak Jin ve
arkadaslar1 tarafindan 1988 yilinda kullanmislardir [33]. Salama ve ar-
kadaslar1 ise 1989 yilinda yonelmis ¢oklu tanecikli 6rnek iireterek bu
yontemi gelistirmislerdir [34]. Bu yontem, Sekil 3’te gosterildigi gibi, iki
peritektik reaksiyonlarin ikisinden biri ile (Y,BaCuO, + Eriyik Faz (L)
= 2YBa,Cu,0, 1000 °C’de ya da Y,O, + L = Y, BaCuO,) 1s1 gradyani
icinde yavas sogutma, ardindan peritektik sicakliginin iizerinde karigik
oksitten olusan YBCO pellet icermektedir. Daha sonra gelistirilen MTG
islemine numune i¢inde gézenek olusumunu azaltmak icin peritektik si-
caklik (Tp) iizerinde sabit tutma siiresi dahil edilmistir. Bu yontem, tane
biliylimesine yardimei olmak ve nispeten temiz tanecik sinirlarini olus-
turmak i¢in yavas sogutmadan faydalanir. YBCO tanecik bilyiimesi i¢in
tercih edilen yon a-b diizlemidir boylece, tanecikler bu dogrultuda sirala-
nabilir. Endiistriyel uygulamalar i¢in ¢ok kiiciik olan 1 T manyetik alan al-
tinda tipik MTG numunelerinin tasima J_ degerleri 2000-4000 A/cm?dir.

1200 °C

1000 °C

Zaman

Sekil 3. MTG yonteminin sematik gosterimi.
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2.2. MPMG (Eritme-Toz-Eritme-Biiyiime)

Eritme islemlerinin amaci numunenin mikro yapilari kontrol edilerek
J, degerinin gelistirilebileceginin gozlenmesidir. 1989 yilinda Murakami
tarafindan MTG siireci gelistirilerek MPMG (Eritme-Toz-Eritme-Biiyiit-
me) ya da QMP (Bastirilabilir-Eritme-Biiyiitme) iiretim yontemlerini ge-
ligtirmiglerdir [35]. Bu yontem, sinterlenmis bir 6rnegin ya da Y,O, + L
bolgesinde YBCO faz diyagramindaki kalsine edilen tozlarin karigiminin
1sitilmasini ve sonrasinda soguk bakir plakalar kullanilarak sondiiriilme-
sini igerir. Sondiiriilen numuneler, homojen olarak ince bir toz haline ge-
lene kadar 6giitiiliir ve iyice karistirilir. Preslenip pelet haline gelen 6rnek
hizlica Y-211 + L bolgesine 1sitilir ve 0.5-5 °C/saat hizla sogutulur. Bu
yontem sayesinde iri Y,0O, taneleri arindirilabilir ve onlarin bozulmasi
(MTG isleminde oldugu gibi pelet Y,O, + L bolgesine 1sitildig1 zaman)
Onlenebilir. Bu nedenle Y-211 parcaciklar1 numune iginde homojen olarak
dagilabilir.

2.1. OCMG (Oksijen-Kontrollii-Eritme-Biiyiime)

Y-123 sistemi sadece sitokiyometrige uygun oranlarda olusur. LRE-
123 (LRE: La, Nd, Sm, Eu, Gd) sistemleri ise LRE-Ba kat1 ¢6zelti formun-
da olusurlar. (LRE)BCO siiperiletkenleri hava ortaminda iiretildiginde,
LRE elemanlarinin iyonik yarigaplar1 Ba ile karsilastirilabilir oldugun-
dan, LRE ile Ba iizerinde yer degisimi sonucunda LRE, Ba, CuO tipi
kat1 ¢6zelti olusturulur. Bu bilesiklerde x katkis1 arttig1 zaman, siiperilet-
ken gegis sicakligi (7)) azalir. NdBCO sistemleri igin x katk1 oranina bagl
olarak T’ ’nin degisimi Sekil 4’te verilmistir.
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Sekil 4. 1050 °Cde sinterlenen Nd,, Ba, Cu,O orneginin x katki oramina gére T,
degisim grafigi.

OCMG (Oksijen-Kontrollii-Eritme-Biiyiime) yontemi ilk olarak Yoo
ve arkadaglari tarafindan gelistirilmistir. OCMG siirecinde azaltilmis ok-
sijen atmosferi kullanarak, Nd-Ba-Cu-O siiperiletkenlerinde ytliksek 7' ile
keskin bir stiperiletken gegisi bulmusglardir [36]. Azaltilmig O, atmosferi
altinda Nd/Ba yer degisimini engeller boylece OCMG yontemi kullani-
larak NdBCO peletin T degeri gelistirilebilir. Bu azaltilmis O, atmosferi
altinda artan RE katkisi, RE-123’in ayrigsma ya da katilagsma sicakliginin
azalmasina neden olmaktadir [37]. Bu teknik, daha sonra biiyiik RE(BCO)
tek kristali biiyiiltmek i¢cin (TSMG yonteminde kullanilan) sicak ¢ekirdek-
lenme ydntemiyle birlestirilmistir. Ancak bu yontemin kullanilabilirligi
acisindan oOzellikle de biiyiik tek kristal tiretmek icin 6zel dizayn edilmis
firin gerekmektedir.

2.2. TSMG (Ustten-Cekirdeklenmis-Eritme-Biiyiime)

Cogu teknolojik uygulamalar i¢in, biiyiik boyutlara sahip kullanila-
bilir sekillerde iiretilen diizgiin yonlendirilmis tek kristal siiperiletkenlere
ihtiya¢ vardir. Cogunlukla MTG ve MPMG yontemiyle iiretilen 6rnek-
ler biiyiik boyutlarda olmalarina ragmen g¢oklu kristal yapidalardir. Ust-
ten-Cekirdeklenmis-Eritme-Biiylitme yontemi, tane yonlendirme kontro-
linii saglamak icin tek yonlii biiylime ve MPG yontemini birlestirir. Bu
yontem ilk defa 1991 yilinda Japonya’da Sawano tarafindan tek kristal ta-
mamen yonlendirilerek biiyiiltmeyi gergeklestirmistir [38]. TSMG adim-
lar1 sematik olarak Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. TSMG yonteminin sematik gosterimi.

TSMG isleminde tane boyutunu artirmak ve tane yoniinii kontrol et-
mek i¢in; tek kristalin SmBa2Cu30x (Sm-123) ya da NdBa2Cu30x (Nd-
123)’in parlak yiizeyi (tek kristal heterojen tane cekirdeklenme yerini
bigimlendirmek i¢in) preslenmis peletin iist ylizeyi {lizerine yerlestirilir.
Cekirdek, kristalin g-b diizlemi pelet iist yiizeyine paralel olmalidir. Nd-
123 ve Sm-123, her ikisi de Y-123’ten daha yiiksek bir ayrigma sicakligina
sahiptir ve Y-123 fazinin kismi erime bolgesinde de ¢oziinmez. TSMG
isleminin termal profili Sekil 11°de goriilmektedir. Genellikle Y-123’iin
T’si T ’den birka¢ derece biiyiik ve T, ise, Tg]’den genellikle 25-45 °C
daha dusiiktiir. T, ’den T, ’ye dogru soguma hizi, numunenin boyutuna
ve bilylime oranina gore 0,1-1 °C/saat arasinda ayarlanabilir. Bu yontemi
kullanarak, drneklerin ¢cap1 60 mm’ye kadar tek taneler (yani Y-211’in bir
dagilimini igeren tek kristal Y-123) bi¢ciminde biiyiiltiilebilir. Bu nedenle,
zayif baglar 6nemli 6lglide azalir ve J, gelistirilebilir. Bu yontemin uygu-
lanmasi nispeten kolaydir, baglangi¢ diizeni, bir hava atmosferinde oda
sicakliginda uygulanabilir ve ayrica 6zel firinlarin kullanimina gerek du-
yulmayabilir. Bu yontemde en dikkat edilmesi gereken durumlardan biri
de kullanilan firmin igindeki sicaklik gradyantinin soguma ve bekleme
zamanlarindaki degisim araligidir.

Sicak cekirdeklenme yontemi (LRE)BCO tek taneler islemi igin ilk
olarak Japonya’da ¢alisilmistir [39]. Sicak ¢ekirdeklenme islemi, uygun
bir firinda yaklasik peritektik sicakliginda pelet yiizeyi iizerine ¢ekirdek
yerlestirilmesini kapsar. Boylece ¢ekirdek, bekleme siiresi sirasinda daha
yiiksek sicaklikta erimez. Bu yontem, 6zel olarak tasarlanmaisg bir firin ge-
rektirir. Genel olarak en 6nemli nokta pelet yiizeyi iizerine yiiksek sicak-
likta ¢ekirdegin yerlestirilmesidir. Ancak, bu yontem (sicak ¢ekirdeklen-
me) biiytiik 6lgekli tiretim siireci i¢in tercih edilebilir bir yontem degildir.

TSMG yontemiyle iiretilen kaliteli tek kristal 6rneklerde kristal yon
cizgileri kristalin peletin tamaminda biiylidiigiinii géstermektedir. Uygun
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1s1l islemde {iretilen tek kristal YBCO peleti iizerindeki kristal yon ¢iz-
gilerinin sematik gosterimi Sekil 6’da ayrintili olarak verilmistir. Sekil
7°de de TSMG yontemi Oncesi ve sonrasindaki YBCO 6rneginin iistten
goriinimii verilmistir.

Cekirdek

YBCO peleti
Kristal yén

cizgileri

Sekil 6. Uzerine ¢ekirdek koyularak biiyiitiilen tek kristal YBCO peletinin kristal
yon ¢izgilerinin sematik gosterimi.

i

Sekil 7. YBCO peletinin iist yiiziiniin (a) 1sul islemden onceki ve (b) sonraki
gortintimii [40].

2.3. IG (Siizme ve Biiyiime)

Stizme ve biiylime (IG) yontemi 1994 yilinda Y. L. Chen tarafindan
bulunmus daha sonra ise diger aragtirmacilar tarafindan gelistirilmigtir.
Bu teknik ayrintili olara Sekil 8'de gosterilmektedir. YBCO tek kristal
asamasinda iken Y-211 pelleti islem sirasinda sivi olacak bdlgenin (ge-
nellikle Y- 123 + Ba,Cu,O,) iizerine konulur. Oncelikle BaO, ve CuO
kimyasal tozlarindan olusan 1s1l islem uygulanmamis Ba,Cu O, ve kalsine
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edilmis Y211 kimyasal karisimlar1 pelet olarak preslenir. Sekil 8’deki gibi
peletler yerlestirilir ve teki gibi peletler yerlestirilir ve Y211 peletinin tize-
rine Nd123 ¢ekirdek konur. Tiim diizenek TSMG yonteminde oldugu gibi
wsitilir. Buradaki fark ilk olarak biiyiime sicakliklarini belirlemek icin es
bekletme siirelerinde bekletilir (Sekil 9). TSMG yonteminde oldugu gibi
T, veT, sicakliklar1 belirlenir. Daha sonra IG 1s1 grafigi numuneye uygu-
lanlr ve tek kristal REBCO o6rnegi elde edilir (Sekil 10). IG yonteminde
stv1 faz Y-211 i¢ine siiziiliir ve ¢ekirdegin etkisi altinda tek kristal olarak
biiylimeye baglar. IG yontemiyle iiretilen Y-123 peletinde Y-211 parcacik-
lar1 kiiclik ve homojen olarak dagilirlar. Ayrica uygun eritme yontemiyle
tiretilen YBCO’nun delik yogunluklar1 diger yontemlerle {iretilen 6rnek-
lere oranla 6nemli dlciide kiigiiktiir [41,42].

cekirdek -

1

Y-211

peletler

Sekil 8. /G yonteminin sematik gosterimi.

Sekil 9. IG tarafindan biiyiitiilen YBCO kiilce stiperiletkenlerin tistten goriiniimii,
(a) 970°C’de 25 saat, (b) 980°C de 25 saat, (c) 990°C’de 25 saat ve (d)
995°C’de 25 saat [43].

. 215
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Sekil 10. /G ydntemiyle (iretilen REBCO 6rnegdinin lstten gérinimdi [43].

IG yontemi TSMG yontemiyle benzer 6zellikler gostermektedir. Se-
kil 11°de gosterildigi gibi IG yonteminde numune i¢indeki bosluklar daha
azdir ve daha homojendir. Ayrica elektriksel, yapisal ve manyetik 6zellik-
leri TSMG yontemiyle iiretilen 6rneklere gore daha iyidir. Fakat IG yonte-
miyle bugiine kadar ¢oklu kristal yapida ve daha biiyiik ¢aplarda REBCO
ornekleri heniiz tiretilmemistir. Ciinkii IG yontemi bu tiir 6rneklerin tire-
timine yontem kisitlamalarindan dolay1 izin vermemektedir. Bu sebeple
bir¢ok bilim insani1 yiiksek ¢aplarda ve farkli kristal yapilarda 6rnek iire-
timi icin TSMG yontemini tercih etmektedir.

TSMG ¥ TSIG ¥

(a)

Sekil 11. TSMG ve TSIG yontemiyle iiretilen orneklerin optik mikrograf goriintiileri
(a) TSMG- 50um (b) TSMG- 10um (c) TSIG- 50um ve (d) TSIG- 50um [44].
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Giris

[k olarak 1981°de Jorgenson ve Lukacs tarafindan gelistirilen modern
kapiler elektroforez (KE), oldukga gelismis ve uyarlanabilir bir ayirma tek-
nolojisi haline geldi. Yaklasik on yillik bir aragtirma ve ekipman ticariles-
tirmesinden sonra, KE yerlesik analitik tekniklerin saflarina katilmig oldu.
Ornegin 1990’larda hizli ve yiiksek ¢oziiniirliiklii DNA dizilemenin tercih
edilen yontemi haline geldi. Sivi ve gaz kromatografisinden ¢ok daha kiiglik
bir ¢evresel etkiye sahip olmasina ragmen KE, yine de hayati éneme sahiptir.
Ornegin, biyofarmasotiklerin hizli ilerlemesi ile KE’in zellikle monoklonal
antikorlar gibi terapdtik proteinlerin rutin kalite kontrollerinde kullanish ol-
dugu kanitlanmstir. Giinliimiizde KE uygulamalari, biiyiik molekiiler agirliga
sahip biyomolekiillerin, hiicresel parcaciklarin ve tiim hatta biitiin formdaki
hiicrelerin karakterize edilmesinin yan1 sira kiiglik inorganik iyonlarin belir-
lenmesini de igerir (Voeten, Ventouri, Haselberg, & Somsen, 2018).

KE analitik yonteminde yiiksek voltaj uygulanarak iyonlar elektroforetik
hareketliliklerine gore gruplara ayrilir. Elektroforetik hareketlilik, molekiiliin
atom yarigapindan, viskozitesinden ve yiikiinden etkilenir. Uygulanan elekt-
rik alani, pargacigin hareket hizin1 dogrudan etkiler; uygulanan elektrik alan
ne kadar giiclii olursa, hareketlilik o kadar hizli olur. Elektrik alan1 yalnizca
iyonlar1 hareket ettirir; notr parcaciklar etkilenmez. iki iyon esit boyuttaysa,
daha ytiksek yiiklii iyon daha hizli hareket edecektir. Ayni yiike sahip iyonlar
icin ise, daha kii¢lik parcacik daha az siirtiinmeye maruz kalacagindan ge-
nellikle daha yiiksek bir yerdegistirim hizina sahip olacaktir. KE, daha hizl
sekilde sonuca ulastirdigindan ve yiiksek ¢oziiniirliiklii ayirma sundugu igin
siklikla kullanilir. Ayrica bu methodu daha da kullanigh bir ara¢ haline geti-
ren ¢ok sayida yeni algilama teknolojileri mevcuttur (Schmitt-Kopplin, 2016).

saptayici
(dedektor)

&

anot (+) yerdegistirim yonii

tampon tampon
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2| -

yiiksek-voltaj giic kaynagi Yilmaz, C ve ark., 2022



Fen Bilimleri & Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler - 223

Tipik bir KE sistemi, yiiksek voltajli bir gilic kaynagi, bir numune
yerlestirme sistemi, bir kilcal boru, bir dedektdr ve bir ¢ikis cihazindan
(yukarida gosterilmistir) olusur. Bulgularin tekrarlanabilir olmasini sag-
lamak i¢in sicaklik kontrol mekanizmasi da bulunmaktadir. Bunun nede-
ni, numune ayriminin elektroforetik hareketlilige bagli olmasi ve kolon
sicakligr arttiginda cozeltilerin viskozitesinin diismesidir. Yiiksek vol-
tajli giic kaynagindan ¢ikan elektrotlar, numunenin kilcal boru boyunca
anottan katoda akmasini saglayan elektrik alaninin liretilmesine yardimci
olur. Kilcal boru konvensiyonel olarak silikadan yapilmaktadir ve spora-
dik olarak poliimid ile kaplanmistir. Kilcal borunun her iki yanina elekt-
rot ve sulu tampon olarak da bilinen elektrolitik soliisyon iceren bir sise
konur. Numune kolona eklenmeden once kapiler sistem secilen tampon
soliisyonu ile yikanmalidir. Kapilerin katodik ucunun yakininda tipik ola-
rak UV-VIS 15181n1n analitten gegmesine ve absorbansi lgmesine izin ve-
ren kiiciik bir pencere vardir. Bir kiitle spektrumu olusturmak ve iyonik
tiirlerin kiitle-yiik oran1 hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in, kilcalin
katodik ucuna bir fotogogaltici tiip de baglanir.

Elektroosmoz olarak bilinen temel bir elektrokinetik siire¢, mevcut
bir elektrik alaninin etkisi altinda yiiklii kat1 bir ylizeye karst bir ¢ozel-
tinin hareketini icerir. KE 6zelinde silanol gruplarinin deprotonasyonu
nedeniyle, kilcal i¢ duvar tipik olarak negatif yiikle kaphdir. Kilcal yiizey-
deki negatif yiikleri dengelemek icin kilcal duvarin yanindaki sivi kisim-
da katyonlar mevcuttur. Ag katyonlar1 iceren ¢ozelti sert bir katmana ve
yayilmis bir ¢ift katmana ayrilabilir. Sert tabaka i¢indeki katyonlar, kil-
cal duvarin hemen yaninda oldugu i¢in duvarla giiclii elektrostatik temas
nedeniyle biiylik dl¢iide immobilize haldedir. Yayilan tabakanin i¢indeki
katyonlar hareketlidir ¢iinkii duvardan biraz ayrilmis durumdadirlar. Bu
katyonlar, onlar1 ¢evreleyen hidrath su ile birlikte bir voltaj uygulandigin-
da katoda dogru hareket edecektir. Suyun kohezyon 6zelliginden dolay1,
kapiler icindeki tiim ¢ozelti ileri dogru siiriiklenerek kapiler boyunca net
bir akis olusturacaktir. Buna elektroozmotik akinti (EOA) ad1 verilir.

Onderistirme

Standart KE, kolon kesiti son derece dar oldugundan, ¢ok kiiciik bir
ornek hacmiyle calisir. Bu da toplam saptama (deteksiyon) hassasiyeti-
ni 6nemli Olclide azaltmaktadir. Analit saptanabilirligini artirmak i¢in,
elektrik alani, faz dagilimi, akis gegidi, buharlastirma vb.’den yararlanan
cok sayida baglantili (online) ve kapali (offline) 6rnek 6n-deristirme tek-
nikleri tasarlanmistir (Frost, Jing, & Bowser, 2010).

(1) Elektroforetik 6n-deristirme

KE’de ornek on-deristirmenin en popililer yontemi elektroforetik
on-deristirmedir; ¢link{i uygulanmas: basittir ve KE sisteminde herhangi
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bir degisiklik gerektirmez. Analitin elektroforetik hareketliligi, elektro-
ozmotik akigin (EOA) yonii ve numune tapasi ile arka plan elektrolitleri
arasindaki elektrik alan giicii farki, iyon gogiinii degistirmesinin ana yol-
laridir (Kartsova & Bessonova, 2009).

(i1) Kromatografik dnderistirme

Kati faz ekstraksiyonu (KFE), tek-damla mikro-ekstraksiyonu
(TDME), tig-faz mikro-elektro-ekstraksiyonu (3FEE) ve elektro-membran
ekstraksiyonu (EME) gibi kromatografik ekstraksiyon teknikleri, mole-
kiilleri, ekstraksiyon ortami ile giiclii bir sekilde etkilesime giren karmasik
matrislerden ayirabilir ve zenginlestirebilir. Bu molekiiller daha sonra KE
analizi i¢in ayristirilabilir. Ornek zaiyatini1 azaltmak, isletme maliyetlerini
diisiirmek ve analizi hizlandirmak i¢in yeni ekstraksiyon malzemeleri tize-
rine ¢caligmalar da devam etmektedir (Kitagawa & Otsuka, 2014). Karmagik
malzemelerdeki eser analitlerin KE analizini iyilestirmek i¢in elektroforetik
ve kromatografik zenginlestirme birlestirilebilir (Gao & Zhong, 2022).

(iii) Oziitleme-temelli 6nderistirme

Oziitlemeye dayali on-deristirme teknikleri olduke¢a etkilidir ve
yiksek konsantrasyon faktorleri iireterek genis bir uygulama yelpaze-
sine sahiptirler. Monolitik molekiiler isaretli (imprinted) polimer (MiP)
fiber-bazli kati-faz mikro-6ziitleme (KFMO) (Deng et al., 2012), sirali
(in-line) eslestirici iist katman sivi-faz mikro-6ziitleme (SFMO) (Xie et
al., 2010), baglantil1 (online) eslestirici i¢in iki-seviyeli ¢ift-capraz arayiiz-
lii kati-faz dziitlemesi (KFO) (Lee & Her, 2009) bu yaklasimin bazi yeni
ornekleridir.

(iv) Misel-temelli 6nderistirme

Elektrokinetik kromatografik ayrimlar i¢in gerekli psddofazdan yok-
sun bir matriste bir 6rnek tretildiginde siipiirme gerceklesir. Analitler, 6r-
nekten gegerken psddofaz tarafindan toplanir; ve, ya orada yogunlasir ya
da ¢ok keskin bir bolgeye stiptiriiliirler. Yakin donemde, ndtr maddeleri
belirlemek i¢in misel elektrokinetik kromatografinin (MEKK) kullanil-
masina izin veren “kontrollii bir EOA semasi altinda siipiirme” olarak bi-
linen zenginlestirme yontemi gelistirilmistir (X. Zhang & Zhang, 2011).

(v) Hibrit onderistirme

Cesitli on-deristirme prosediirlerini birlestiren hibrit 6n-deristirme
yaklagimlar1 olugturulmustur ve su anda islem hassasiyetini artirmak
amaciyla, bu alandaki ¢aligmalarda siklikla kullanilmaktadir (Hamidi &
Jouyban, 2015; Z. Zhang, Zhang, & Liu, 2013).

(vi) Nanopartikiil-temelli onderistirme

Biiyiik absorpsiyon kapasiteleri nedeniyle, nanoparcaciklarin karma-
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sik bir matristen bir dizi bilesigi ¢ikarabilecekleri kanitlanmistir. Sonug
olarak, KE tabanli analizde analitleri ¢ikarmak ve zenginlestirmek igin
nanopargaciklarin kullanilmasi giderek yayginlagsmaktadir (Dziomba, Ci-
ura, & Dawid, 2019).

Kimyasal diglamim farkli molekiilleri yiiklerine, boyutlarina, ste-
reo-0zgiinliiklerine ve hidrofobisitelerine gore analiz etmenin en iyi yon-
temidir. Gorece kisa analitik stireler, etkili ayirma, genis bir uygulama
yelpazesine sahip olma ve minimum atik iiretimi dahil olmak tizere cesitli
avantajlara sahiptir. DNA, proteinler ve peptitler gibi biyolojik makromo-
lekiiller gibi zorlu maddeleri analiz etme yetenegine sahiptir. Ek olarak,
kiral bilesikleri ve son derece polar kii¢iik molekiilleri iyon olarak incele-
mek icin de kullanilabilir. Uretilen artiklar bile cevre icin zararsizdur; ¢iin-
kii, esasen sulu bazli bir tampon ¢ozeltidir, bazen de az miktarda organik
degistirici igerir (Charles, 2006; Ragab & El-Kimary, 2021).

Kapiler Elektroforez Ayirma Yontemleri

Disaridan uygulanan bir elektrik alaninda hareket eden ¢oziinmiis
haldeki ytiklii tiirlerin hizlarindaki fark, elektroforetik ayirma ilkesinin
temelidir. iki vektdr bileseninin toplami olan elektroozmotik akis ve yer
degistirme, hareketin yoniinii ve hizin1 belirler. EOA, kapiler duvarin 6zel-
liklerine ve ¢6zelti temasina baglidir, oysa iyonik hareketlilik, her bir iyo-
nik tiir icin benzersiz olan fiziksel bir sabittir.

Kapiler i¢indeki ayirma ortamini basit¢ce degistirmek ve uygun tam-
pon sistemini kullanmak yoluyla KE’in ¢ok farkli ve ¢esitli ayirma islem-
lerini yapabilmesi miimkiin olabilmektedir. Asagidaki yontemler KE’de
en sik kullanilan ayirma bigimleridir:

(i) Kapiler alan elektroforezi (KAE)

KAE, en basit ve yaygin olarak kullanilan KE formatidir. Bu yontem-
de, kapiler boyunca elektrik alanin1 sabit tutmak i¢in homojen bir ¢ozelti
kullanilir. Bu destekleyici ¢ozelti icinde iyonlar ¢esitli yiik-kiitle oranlari-
na gore ayrilmig alanlara yerlesir. Tastyici elektrolitin pHsi, iyonik kuvveti
ve bununla beraber farkli EOA degistiricilerinin tipi ve konsantrasyonu
gibi parametreleri optimize ederek, gereksinim duyulan ayirma segicili-
gine ulasilabilir. Ayirma isleminin se¢iciligini artirmak i¢in faydalanilan
birkag ikincil denge vardir.
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Dedektor sinyalinde zamanla meydana gelen degisimleri gosteren
elektroferogramda, ii¢ analit (6rnegin ii¢ farkli peptit) hala kapiler igeri-
sindeyken, yukaridaki goriintiideki gibi diiz bir ¢izgi gozlemlenir. Ana-
litler dedektore ulasana kadar elektroferogramdaki tepe noktalar1 olugsma-
yacaktir. KAE’de analit bantlar1 bir tamponla ayrilir. KAE yaklasiminda,
baslangi¢c tampon rezervuarinda bulunan dikkatlice secilmis ve gerekli
herseyi igeren bir tampondur. Analitlerin tamponun pH’si ile nispeten ba-
sit etkilesimi ayrilmayla sonuglanir. Bu nedenle bu yontem serbest ¢ozelti
kapiler elektroforezi (SCKE) olarak da bilinir.

KAE genelde su temelli bir tamponda gergeklestirilmesine ragmen,
uygun iletken tuzlar ve organik ¢oziiciiler kullanilarak sulu olmayan bir
ortamda da gerceklestirilebilir. Organik ¢oziiciiler sudan 6nemli 6l¢lide
farkli viskozitelere ve dielektrik sabitlerine sahip oldugundan, KE’de su
yerine bunlarin kullanilmasinin sebeplerini anlamak kolaydir. Su temelli
olmayan KE’de, su temelli konvensiyonel islemdekine gore, yiikli analit-
lerin EOA biiytikliigiinde ve hareket modellerinde degisiklikler olacagi
da aciktir. Ayrica, organik ¢oziiciilerin dengeyi stabilize etme yetenegi
sudan farklidir. Sonug olarak, organik ortamdaki organik analitlerin yiik
durumu sulu ortamdakinden 6nemli 6lgiide farkli olabilir; bu da arastir-
macilara farkli derecelerde, ve tercihe gore degistirilebilecek bir ayirma
seciciligi sunar.

Ayrica, organik ortamin, istenen ayirma kapasitesi ve hassasiyetine
ulagma olasiligini artiran derg temasi ve iyon ¢ifti olusumu gibi belirli me-
kanizmalar1 destekleyebilecegi gosterilmistir (Bertaut, Goossens, Landy,
& Danel, 2020). Ek olarak, ¢ogunlukla su i¢eren bir tamponda hidrofobik
analitlerin KE ayrimin1 gergeklestirmek son derece zordur. Boyle bir du-
rumda etkili bir ¢6ziim, susuz bir tampon sistemine gegmek olacaktir. Son
olarak, KAE ayirmalar1 igin organik bir ortam kullanildiginda elektrofo-
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retik akimin 6nemli dl¢lide azaldigi belirtilmelidir. Bu nedenle, nispeten
genis i¢ capli kilcal damarlar kullanildiginda bile, Joule 1sitmas1 makul bir
seviyede olup, genis ¢apli kilcal borular kullanarak algilama hassasiyetini
artirmay1 miimkiin kilar.

(ii) Kapiler jel elektroforezi (KJE)

Bu formatta polimerik aglarin varlig1 nedeniyle, yiiklii tiirler, analit-
lerin elektroforetik yolu boyunca yiik-kiitle oranlarindan ziyade fiziksel
boyutlarina gore ayristirilirlar. DNA fragmanlari, SDS ile denatiire edil-
mis proteinler ve polisakkaritler gibi ¢ok sayida tekrarlayan yiik birimine
sahip biyomakromolekiilleri ayirmak icin 6zellikle etkilidir. KJE, gele-
neksel jel elektroforezinin kilcal format uyarlamasi olarak goriilebilir.

KIJE stizme gozeneklerini olusturmak icin hem c¢apraz bagl polimer
jelleri hem de diger polimer soliisyonlarini kullanabilirken, standart jel
elektroforezinde 6zel olarak capraz bagli poliakrilamid veya “kimyasal
jel” kullanilir. Kimyasal jeller yerine polimer ¢ozeltiler kullanildiginda,
orijinal ¢dzeltinin basit¢e yikanip baska bir tanesiyle degistirilmesiyle,
eleme ortam1 daha kolay yenilenebilir. Ayrica, jel sikismasi, kabarcik olu-
sumu ve matris ¢okmesi gibi kimyasal jellerle ilgili baz1 teknik sorunlar
azaltarak ayirmanin tekrarlanabilirligini gelistirir.
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(iii) Kapiler izotakoforez (KiTF)

KIiTF’de, ayirma kapileri ve ¢ikis rezervuari, drnekteki proteinlerin
herhangi birinden daha yiiksek hareketlilige sahip bir oncii elektrolit ile
doldurulur; ve giris rezervuari, numune bilesenlerinin herhangi birinden
daha diisiik hareketlilige sahip bir sonlandirma elektroliti ile doldurulur.
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Ornegi uygulamak igin kilcal giris kullanilir. Bu kurulum sayesinde iki
elektrolit, elektroforez iglemi sirasinda, hi¢gbir noktada numune ile karig-
maz. Ornek bilesenleri, etkili mobilite siralamalarina gore “siraya girme”
egiliminde oldugundan, bir elektrik alan1 uygulandiginda meydana gelen
baskin degisiklik, numune bandinin kendi icinde meydana gelir. Bu bile-
senlerin konsantrasyonlari ve bant uzunluklari, yer degistirmelerine gore
dalgalanir. Son olarak, yalnizca farkli kimyasallar1 iceren bir dizi “saf bol-
geler” yaratilir. Ornek bu kararli durumda kaldig1 siirece, tiim bolgeler
kapiler disina ayn1 oranda gog¢ etmeye devam edecek ve “izotakoforez” te-
rimi ortaya ¢ikacaktir. Sonug olarak, analitlerin tam olarak yan yana dizi-
lisleri yani analit bantlar1 arasinda tampon olmamasi bu KE yaklagiminin
en merak uyandiran ydnlerinden biridir. Bu nedenle, KITF elektroferog-
rami Ozellikle ilging bir sekle sahiptir. EOA, asagidaki sekilde goriildiigii
gibi, “iyon sandvi¢i’nin hizla olusumunu takiben tiim iyonlar1 dedektoriin
otesine ve kolonun digina iter. Hizli ayrilmalarmin ardindan, KiTF ana-
litleri de ayn1 sekilde EOA’da esit sekilde hareket eder (izotak = ayn1 hiz)
(Everaerts, Beckers, & Verheggen, 1976).
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Diger KE ayirma yontemlerinin aksine, oncii elektrolit konsantras-
yonu ve hedef iyonun éncii elektrolite gére bagil hareketliligi, KITF de
belirli bir bolgenin konsantrasyonunu tanimlarken, bolge uzunlugu 6rnek
miktarini yansitir. Oncii elektrolit tarafindan baslayan elektrik alaninda
belirli bir kademeli artig yaratilir ki bu bilesenlerin kendi bandindan sap-
masini da onler. Bu kadameli artis keskin sinirlarin daha kolay koruna-
bilmesine de katki sunmus olur. Bu nedenle, oldukg¢a biiyiik ¢apa sahip
kapiler tiipler KITF uygulamak igin kullanilabilir (6rnegin 0,2 - 0,8 mm).
Bununla birlikte, KAE nin gelistirilmesinden bu yana, analitik bir yon-
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tem olarak KITF biiyiik dlciide gdzden diismiistiir, ¢iinkii ayirma islemine
baslamadan evvel 6rnegin icerigindeki bilesenlere dair kapsamli bilgiye
gereksinim vardir. Ek olarak, izotakoferogram tipik olarak zamanla ilgi-
li olmayan asamalardan olustugundan, otomatik tanimlama ve niceleme
zordur. Saptama hassasiyetini artirmak igin, KITF siklikla KAE ayirma-
larindan 6nce On-deristirme adimi olarak kullanilir (Hjalmarsson & Bal-
desten, 2008; Mala & Gebauer, 2019).

(iv) Kapiler izoelektrik fokuslama (KiEF)

Bu yontem, geleneksel elektroforez ilkelerinden birinin kapiler for-
matta kullanim i¢in nasil uyarlandigin1 gosteren bir baska Srnektir. Tiim
molekiiliin net bir yiik sergilemesini 6nlemek icin KIEF izoelektrik nokta-
lardaki (pI) varyanslardan yararlanir. Sadece proteinler, peptitler ve amino
asitler gibi maddeleri ayirmak igin kullanilabilir. KIEF’in calismast i¢in
belirli bir aralikta ve birbirine yakin izoelektrik noktalara sahip tasiyict
amfolitlerin bir karigimi gereklidir. Bu tiir karigimlari olusturmak igin sik-
likla sentetik poliamino polikarboksilik asitler kullanilir. Tasiyic1 amfolit
soliisyonu ve az miktarda ornek kapilere eklenir ve kapiler sirasiyla asit
ve baz iceren tampon haznelere daldirilir. Farkli amfolitler, elektrik alani
icindeyken, pl degerlerine karsilik gelen yerlere ulasana kadar kapiler bo-
yunca hareket edecek ve bu noktada hareket etmeyi birakacaktir. Kapiler
iizerinde sabit bir pH gradyani olusturulur. Ornekteki bilesenler, pI deger-
leriyle eslesen konumlar1 bulana kadar hareket ederler. Boyle bir kararl
duruma ulasildiginda, ayrilan analit bantlar1 disar1 atilir ve (elektroforetik
hareket veya basing kullanilarak) bir immobilizasyon adimi1 gergeklestiril-
dikten sonra dedektorden gegirilir. Tagiyict amfolit karigimi uygun sekilde
formiile edilirse ve elektrikle odaklama iglemi igin yeterli siire verilirse,
cok yiiksek bir kolon verimliligi elde edilebilir (Wehr, Zhu, & Rodrigu-
ez-Diaz, 1996).
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Son olarak, izoelektrik noktalar1 bilinen bazi kimyasal belirtecler
KIEF’deki tepe noktalarini belirlemek icin standart olarak kullanilabilir.
Daha sonra, elektroferogramda, analizler bu belirteglerin rehberliginde ta-
mamlanabilir. Ornege, takip eden elektroferogramda bunlarin taninmasi-
n1 kolaylastiran miktarlarda belirteg bilesikler eklenebilir (Markuszewski,
Bujak, & Daghir, 2013).

(v) Misel elektrokinetik kromatografi (MEKK)

Notr organizmalar elektroforetik hareketlilige sahip olmadigindan,
geleneksel elektroforetik yontemler kullanilarak asla ¢oziilemezler. KE’in
yaratilmasindan sonra, Terabe ve arkadaglarinin 80’lerin sonundan bagla-
yarak yaptiklar1 ¢ok onemli katkilar ve ¢aligmalarla (Cohen, Karger, Tera-
be, & Smith, 1987; Muijselaar, Otsuka, & Terabe, 1997; Nishi, Tsumagari,
Kakimoto, & Terabe, 1989) calisan tampona yiiklii bir yiizey aktif madde
ekleyerek bu sorun diizeltildi. Olagan uygulama, kritik misel konsantras-
yonundan daha yiiksek bir konsantrasyonda negatif yiikli bir yiizey aktif
madde uygulamaktir. Bu kosullarda miseller olusturulur ve hidrofobiklik-
leri nedeniyle notr kimyasallarin korunmasina izin verilir. Bir elektrik ala-
ninda, negatif yliklii miseller anot yoniinde hareket ederken, giiclii bir EOA
katot yoniinde hareket eder. EOA tipik olarak misellerin elektroforetik hare-
ketliliginden daha iyi performans gosterdiginden, sonunda miseller de ayni
yonde siipiiriilecektir. Notr kimyasallar, daha sonra, belirli bir go¢ siiresi
araliginda, misel mikrogevresine olan afinitelerine gore gruplanir. Notr ana-
litlerin ¢6ziiniirliigii yine pozitif yiikli bir yiizey aktif madde kullanilarak
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elde edilebilir; tek fark, katyonik yiizey aktif madde molekiillerinin kapiler
lizerine adsorpsiyonunun bir sonucu olarak EOA’in tersine gevrilmesidir.
Bu nedenle ayirma voltajinin polaritesi degistirilmelidir. Karsilastirilabilir
ylizey aktivitesine sahip herhangi bir molekiil, MEKK de kullanilmak tize-
re, misel olusturan bir reaktif olarak kullanilabilir. Bunlar sadece sentetik
deterjanlarla da sinirli degildir. Ornegin yiiksek kiitle-yiik oranina sahip
sentetik polimerler ve safra tuzlar1 gibi yiiksek kiitle-ytiklii biyojenik yiizey
aktif maddeleri de bu islemde kullanima uygundur (Terabe, 2009).
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(vi) Afinite kapiler elektroforez (AKE)

Olusturulan bimolekiiler komplekslerin baglanma ve ayrisma sabitleri-
ni hesaplamak i¢in afinite kapiller elektroforez (AKE) ad1 verilen bir yon-
tem kullanilir. Reseptorlerin hem nétr hem de yiikli ligandlarla kovalent
olmayan bir sekilde nasil etkilesime girdigini incelemek i¢in esnek bir yon-
temdir. AKE’in temeli, serbest ve bagli reseptorlerin elektroforetik hareket-
lilik degerleri arasindaki esitsizliktir. Mevcut serbest ligand miktarinin bir
fonksiyonu olarak bir reseptoriin serbest ve bagli durumlari arasinda ayrim
yapmak i¢cin AKE yontemi kapiler elektroforezi kullanir. AKE, diger KE
yaklasimlariyla karsilastirildiginda nispeten yeni bir yontemdir. ilk olarak
1990’larin basinda kullanilan AKE, dogasi geregi segici veya spesifik ol-
mayan, genellikle biyomolekiiller olan reseptor ve ligand molekiilleri ara-
sindaki etkilesimlere dayanir. Teorik olarak, yiik-kiitle oranindaki farkli-
liklar nedeniyle, bir reseptdr ile ligand arasindaki baglanma kompleksi, ana
molekiilden farkli bir elektroforetik hareketlilik sergileyecektir. Bu nedenle,
KAE modunu kullanarak reseptoriin elektroforetik hareketliligindeki degi-
siklikleri izlemek yoluyla, AKE reseptor-ligand baglanmasinin bir¢ok yo-
niinii arastirmak i¢in harika bir tekniktir (Liu et al., 1998).
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AKE, reseptor-ligand ¢iftinin baglanma giiciine ve ¢alisma teknigine
bagli olarak (1) immobilizasyon modu, (2) dinamik denge modu ve (3)
dengedist mod olmak tizere {i¢ gruba ayrilabilir. Denge modlu AKE, giiclii
baglanma sistemlerini incelemek i¢in uyarlanmistir, ¢iinkii malzeme den-
gelenmis bir reseptor ve ligand karisimi olarak sunulurken, elektroforez
ortam1 sadece destekleyici tamponu icerir. KE, bu kosullarda serbest ve
bagli reseptor molekiillerini ayirmak ve ayirt etmek i¢in sadece bir arag
gorevi goriir. Zayifila orta dereceli baglanma sistemleri i¢in dinamik den-
ge modlu AKE siklikla kullanilir. Bu yontemde, reseptér numune olarak
enjekte edilirken, calisan tampona ¢esitli konsantrasyonlardaki ligandlar
eklenir. Hizl1 “agma-kapama” (on-and-off) kinetigi nedeniyle, bu 6rnekte
serbest ve bagli molekiiller ayirt edilemez; bunun yerine, her ikisi de te-
kil tepe noktalar1 olarak tanimlanir. Immobilizasyon modlu AKE’de ise,
numune (alic1) bir elektrik alan1 kullanilarak aktif ylizey {izerinde hare-
ket ettirilirken ligand kapiler duvara veya daha siklikla, uygun baglanma
kimyas1 kullanilarak, bir destekleyici malzemeye bagli bulunmasi s6z ko-
nusudur. Bir kez daha, reseptoriin yerdegistirim sekli, reseptor-ligand et-
kilesiminin yogunlugunun giivenilir bir gostergesidir (Heegaard, Nilsson,
& Guzman, 1998).

Cesitli kapiler elektroforez teknikleri arasinda AKE benzersiz bir
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ayirma teknigidir. Etkilesen tiirlerin elektroforetik hareketliliklerinin ol-
clilmesine ve yerdegistirim periyotlarinin izlenmesine imkan verir. Biyo-
molekiiller arasindaki etkilesimleri tanimlamak ve 6lgmek i¢in kullanilir.
Protein-protein etkilesimleri hemen hemen her biyolojik islev i¢in ¢ok
onemlidir. Bu etkilesimlerin anlagilmasiyla yeni ve giiclii ilaglarin tasar-
lanmas1 daha kolay hale gelmektedir. Biyolojik olarak 6énemli birden fazla
molekiil arasindaki etkilesimler, molekiiler biyolojideki gelismeler nede-
niyle daha iyi anlasilmistir. Bu tiir etkilesimler, biyolojik sistemlerin nasil
calistigin1 ve molekiiler mekanizmalarinin insan sagligini ve hastalikla-
rin1 nasil etkiledigini anlamak i¢in gereklidir. Terapotik bir hedef protein
ile dogal veya kimyasal bilesikler arasindaki baglanma iliskisini ¢6zmek
ve tanimlamak icin, bir yiiksek tarama yontemi olan AKE kullanilir. Bu
yontem ayni zamanda protein-protein etkilesimlerinin stokiyometrisini
hesaplamak, baglanma sabitlerini dlgmek ve kinetik hiz sabitlerini tahmin
etmek icin de kullanilir. Biyomolekiiler komplekslerin stokiyometrileri
ve baglanma ve ayrigma sabitleri AKE kullanilarak belirlenebilir. AKE,
proteinler ve ilaglar, proteinler ve DNA, peptidler ve karbonhidratlar, pep-
tidler ve peptidler, DNA ve boya(lar), karbonhidratlar ve ilaglar ve hatta
antijenler ve antikorlar arasindaki etkilesimler dahil olmak iizere ¢esitli
etkilesimleri arastirmak i¢in rutin olarak kullanilmaktadir.

AKE, geleneksel afinite kromatografisine ve klasik jel afinite elekt-
roforezine benzer; ¢linkii bunlarin tiimiinde ayrimlarin gergeklestirilme-
si “Ozel” etkilesimlere dayanir. Bununla birlikte, AKE zaten rakipsiz bir
avantaja sahiptir, ¢ilinkii tampon kosullar1 (iyonik giic ve pH), gercek fiz-
yolojik ortamin miikemmel bir kopyasini saglayacak sekilde ayarlanabi-
lir. Ayrica kapiler kanalin duvarina karst adsorpsiyon olmasi sorununu da
Onleyebilen bir sisteme dayanir ki bu da arastirmacilara bircok baglanma
siirecini karakterize etmede daha yiiksek dogruluk saglar (Wang et al.,
2021).

AKEnin temeli, net bir yiike sahip analitlerin ¢6ziinlir ortamdaki
elektroforetik ayrilmasina dayanir. Proteinler, tamponlar kullanilarak be-
lirli bir pH’ya ayarlanan KE kosullarina tabi tutulur. pH’ya bagl prote-
in ¢dkelmesini dnlemek i¢in, bu pH proteinlerin izoelektrik noktasindan
farkli olacak sekilde segilir. Yerdegisim hizi, tipik olarak kiitle-yiik ora-
nina bagli olmasina ragmen, hedefe bagl olarak degisir. Farkli proteinler
veya izoformlar degisen hizlarda hareket eder. Fotogogaltici tiip kullanil-
mastyla saptama gerceklestirilir ve bir KE profili olusturulur. Boylece ye-
terince yiiksek bir ¢oziiniirlik saglanir. Lazerle indiiklenen floresan tes-
piti, nanomolar alt1 protein konsantrasyonunun tahmin edilmesini saglar.

Biyomolekiiler etkilesimleri incelemek i¢in asagidaki AKE teknikleri
mevceuttur:
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(a) Dengeli karisimlarin dengedisi kapiler elektroforezi (DKDKE):
Son birkag yilda, sulu elektroforetik yontemleri desteklemek igin susuz
kapiler elektroforez olarak bilinen yeni bir yontem gelistirilmistir. Susuz
kapiler elektroforezde, organik ¢oziiciilerin kullanimi ¢dziinenleri daha
¢ozliniir hale getirmekle kalmaz, ayn1 zamanda 6nemli ayirma 6zellik-
leri tizerinde kontrol saglar. DKDKE, daha az se¢im sekansi ile ligand
sentezini miimkiin kildigindan, protein baglanma etkilesimlerini yiiksek
verimlilikle segmek i¢in giiclii bir tekniktir. Hem ligandlarin se¢imi hem
de baglanma sabitlerinin belirlenmesi DKDKE kullanilarak yapilabilir.
Ek olarak, bu teknik, kapsaml1 kinematik yetenekleri nedeniyle ligand-re-
septor etkilesiminin bilinen K, k . ve k_’a sahip ligandlarinin se¢imini
kolaylagtirabilir. Giiglii veya yavas ayrisan kompleksler, ligand ve analit
icermeyen arka plan elektrolitinde (APE) dengelenmis ligand ve analit
karigimlarinin dengedisi modlu AKE’i kullanilarak incelenebilir. Analit,
ligand ve analit-ligand kompleksinin denge konsantrasyonlar1 ve komplek-
sin stabilite sabiti pik bolgelerden hesaplanabilir (Berezovski et al., 2005).

(b) Dinamik ligand degisimi-afinite kapiler elektroforezi (DLD-AKE):
Ligand degisimi ve protein ii¢ boyutlu yapisinin acgilmasi islemleri elekt-
romigrasyon sirasinda kapiler i¢inde entegre oldugundan, kapali (offline)
numune 6n islemesi olmadan bir proteinin konformasyonel stabilitesini ve
birden fazla liganda kars1 goreli afinitelerini 6lgmek i¢in yararli bir plat-
formdur. Analit-ligand kombinasyonunun gelisimi, analitin elektroforez
boyunca yavasga go¢ etmesine neden olur. Bu yontem, kararlilik sabiti
tahminini analitin etkin hareketliliginin 6l¢iimiine dayandirdigindan, ana-
litin tamamen saf olmas1 veya konsantrasyonunun kesin olarak bilinmesi
gerekmez (Segui-Lines, Gavina, D’Amaral, & Britz-McKibbin, 2007).

(c) Kismi doluslu - AKE (KD-AKE): Bu modla isletilen AKE’de
APE’deki kapilerin yalnizca bir kismini ligand ¢dzeltisi ile doldurur. Ge-
leneksel AKE ile karsilastirildiginda, bu yontemin bir¢ok avantaji vardir.
Kisa bir ligand bdlgesi kullanildigr igin, ligandin APE’ye tiim kapiler bo-
yunca ya da elektrotlarin birinin veya her ikisinin kapileri boyunca ¢esitli
konsantrasyonlarda verilmesi ihtiyacini ortadan kalkar. Bu da son derece
diisiik ligand tiiketimi ile sonuglanir. Baglanma sabitleri, analitin mig-
rasyon siiresindeki degisiklikler ile kapilerin ligand bolgesindeki ligand
miktar1 arasindaki dogrusal iligkinin grafikteki egiminden belirlenebilir
(Villareal et al., 2003).

(d) Frontal analiz - AKE (FA-AKE): Frontal analizde, kapilere subst-
rat, ligand ve tamponda {iiretilen kompleks dahil olmak iizere dnceden
dengelenmis karisim enjekte edilir. Kapilerdeki tek madde tampondur.
FA-AKE’de, cesitli analit-ligand oranlarinda uzun bir dengelenmis ana-
lit-ligand karigim1 bolgesi dahil edildikten sonra kapilerde serbest ana-
lit, analit-ligand kompleksi ve serbest liganddan olusan bir bolge tiretilir.
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Elektroferogramlar tizerinde analit veya ligand bdlgelerinin yiikseklikle-
rinden komplekslerin denge konsantrasyonlarini, baglanma sabitlerini ve
stokiyometrisini hesaplamak miimkiindiir. Ek olarak, analit-ligand komp-
leksinin ¢esitli analit-ligand oranlarinda kapiler igine elektrokinetik olarak
enjekte edildigi benzersiz bir FA-AKE formu olan “siirekli FA-AKE”, bu
parametreleri belirlemek i¢in kullanilabilir (Qtergaard & Heegaard, 2003;
Seyrek, Hattori, & Dubin, 2004).

(e) Hummel-Dreyer Yontemi: Baslangicta kromatografi igin gelisti-
rilen Hummel-Dreyer yontemi daha sonra kapiler elektroforez i¢in uyar-
lanmistir. Kiigiik bir miktar ligand, tamponda ¢oziildiikten sonra kapiler
icine enjekte edilir. Substrati iceren tampon kapiler, kaynak sise ve he-
def sise icine yerlestirilir. Ligand i¢eren numunedeki serbest substratin
baslangi¢c konsantrasyonu, denge konsantrasyonuna diistiriiliir. Tiikenim
zirvesinin alani, bagl substrata karsilik gelir ve substratin hizi ile hareket
eder. Kompleks ve ligand tarafindan bir pozitif tepe (pik) iiretilir. Kon-
santrasyon birimleri cinsinden o6l¢iildiigiinde, pozitif kompleks tepe nok-
tasi, substrat titkenmesinin negatif tepe noktasi ile ayn1 alana sahiptir. Ser-
best substrat konsantrasyonunu hesaplamak i¢in negatif pik alani, substrat
konsantrasyonuna gore kalibre edilmelidir. Bu, kapilere (ligand olmadan)
cesitli substrat konsantrasyonlar1 enjekte edilerek gerceklestirilir (Berger
& Girault, 2003; Soltés, 2004).

(f) Bosluk Yontemi: Bosluk yaklagiminda, numune olarak bos bir tam-
pon ¢ozeltisi enjekte edilirken, ayirma tamponu ise kompleksi olusturan
tim o6geleri igerir. Elektrik alanindaki konsantrasyon bosluklari, tiiken-
mis olan ilgili kimyasallarin hareketliligine gore yer degistirir. “Kompleks
bosluk pik alan1”, enjeksiyon sirasinda yer degistiren kompleksin miktari
ile orantiliyken, “substrat bosluk pik alani1”, serbest substrat miktari ile
orantilidir. Kalibre etmek i¢in tampon, artan konsantrasyonlarda substrat
ile karistirilarak enjekte edilir. Serbest konsantrasyon, ek substratin pik
alanina gore grafigini ¢izerek ve bos pik alanini1 doldurmak i¢in gereken
konsantrasyon olan sifir absorbansa ekstrapolasyon yaparak hesaplanabi-
lir (Dvotak, Svobodova, Benes, & Gas, 2013; Erim & Kraak, 1998).

Mikrokapiler elektroforez (MKE) geleneksel KE’den daha anantajli-
dir ¢linkii nanolitre dlgeginde veya daha kiiglik numune hacimleriyle yiik-
sek verimli analiz saglar. MKE’de kullanilan bir¢ok mikrogip, daha hizl
analiz, daha az reaktif ve numune kullanim1 ve daha yiiksek verim saglar.
Ayrica sahada analiz imkani verir. Bu, uzay, cevre, adli tip, gida ve tip
dahil olmak {izere ¢esitli alanlarda ¢ok 6nemlidir (Van Schepdael, 2016).
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1. Glutatyon S-Transferazlar
1.1. Genel bilgi

Genellikle karsinojenler, mutajenler, diger zararli kimyasal maddele-
rin hiicre igerisindeki detoksifikasyonunda gorev alan glutatyon S-trans-
ferazlar (E.C.2.5.1.18) GST seklinde sembolize edilen ve bir¢ok izozimi
bulunan bir enzim ailesidir (Mannervik ve ark., 1988; Ar1 ve Dere, 2003).
GST enzimi canli sistemlerin ¢ogunda yaygin bir sekilde eksprese edilir.
Bu enzim eksojen ve endojen kaynakli cesitli elektrofil ksenobiyotikle-
ri glutatyon (y-glutamil-sisteinil-glisin, GSH) ile konjuge ederek onlar1
toksik olmayan forma ¢evirip detoksifikasyonda rol alarak hiicresel koru-
mada rol alir (Laborde, 2010). Glutatyon S-transferazlar detoksifikasyon
gorevini, indirgenmis GSH’1n tiyol (-SH) gruplar1 yardimiyla elektrofilik
bir gruba sahip ksenobiyotikler iizerine niikleofilik atak reaksiyonlarini
katalizlerler (Sekil 1). Bu sekilde, GST’ler biyolojik detoksifikasyon meta-
bolizmasinin son {iriinii olan suda ¢6ziiniir merkapturik asidin olusumun-
da ilk basamagi katalizlerler (Tiirkan, 2015).

SH
20 + Ksenobivotik (X
Rl consnan cilbeccdie MR OUHI Y ( )
MR
COOH 8]
Glutatyon
GST
0 ~S-X
NHyw o~~~ NH, _-COOH

i

NH
COOH (8]

Glutatyon-S-Konjugata

Sekil 1. GST enziminin ksenobiyotik metabolizmasi (Ozer.2019).

Globiiler ve dimerik protein yapisinda olan GST enzimlerinin her alt
birimi katalitik bolgeye sahiptir. Her bir alt birim 200 ile 240 aminoasit-
ten olusur ve her bir alt birim, N-terminal domain ve C-terminal alani
olmak {izere iki alandan meydana gelir. N-terminalani1 bir B-tabakasi ve 3
a-heliks yapisinin birlesmesiyle olusan 80 aminoasitlik bir diziden mey-
dana gelir ve bu domain GSH’1n baglandig1 G boélgesini igerir. C-terminal
alan ise 5 veya 6 a-sarmal yapisindan olusan aminoasit dizisine sahiptir
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ve hidrofobik olan elektrofillerin baglandig1 H bolgesinin biiyiik bir kis-
mini1 i¢erir (Whalen ve Boyer, 1998; Bucciarelli ve ark., 1999; Bousova ve
Skalova, 2012).

G bolgesi, GSH1in enzime baglandig1 cep seklinde bir bolgedir.
GSH’in G bolgesine baglanma segiciligi ¢ok yliksektir ve bu yiizden G
bolgesi GST siniflar1 arasinda iyi korunmustur. H bdlgesi ise farkli subst-
ratlar1 baglayabilir ve GST izozimlerinin 6zgilinliigiini belirler (Adang ve
ark., 1990; Deponte, 2013).

Glutatyon S-transferazlar boceklerde, memelilerde, kuslarda ve bir-
¢ok mikroorganizmada bulunmaktadirlar. En fazla miktarda karacigerde
bulunan bu enzim kas, akciger, ince bagirsak ve kalin bagirsaklarin si-
tozoliinde ve membraninda bulunmaktadir. Bu organlarin sitozoliindeki
protein icerigin %5’ini GST enzimi olusturur. Ozellikle bu organlarda
GST enzim seviyesinin yiiksek olmasi bu organlarin digaridan gelen kse-
nobiyotiklerle yiliksek temasindan ve GST’nin detoksifikasyonda gorev
almasindan kaynaklanmaktadir (Ar1 ve Dere, 2003; Tiirkan, 2015).

GST’ler mikrozomal, sitozolik ve mitokondriyal olmak iizere li¢
formda (Sekil 2) bulunmaktadirlar (Jakobsson ve ark., 1999). Memeli Kap-
pa sinifinin mitokondriyal GST izoenzimleri dimeriktir ve 226 aminoasit
biriminden olusur. Fare, sigan ve insanlarda yalnizca tek bir kappa GST
bulunur. Mikrozomal GST’ler, yap1 olarak mitokondriyal ve sitozolik GST
gruplarindan ayrilirlar. Bu GST grubu membrana bagli olarak bulunurlar
ve bir¢ok proteininde rol aldig1 eikozanoidlerin iiretiminde rol alirlar (Ja-
kobsson ve ark., 1999; Hayes ve ark., 2005).

Memelilerde en biiyiik aileyi olusturan GST’ler sitozolik GST’lerdir.
Amino asit dizisi, kimyasal 6zellikleri ve immiinolojik 6zelliklerine gore
memelilerde sitolozolik GST’ler (Sekil 6); alfa (), teta (8), mu (), sigma
(0),zeta (§), pi (m),omega (w) ve olarak 7 farkli gruba ayrilir (Tozkoparan
ve Aytag, 2007).
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Sekil 2. Insan Glutatyon S-transferazlarin amino asit dizilerine gore
swniflandirilmast (Wu ve Dong,  2012).

1.1.1. Biyolojik detoksikasyon

Canl1 organizmalar giinliik aktivitelerinde ¢esitli tehlikeli bilesiklere
maruz kalirlar. Bu bilesikler, endojen kaynakli veya bocek ilaglari, hava
kirliligi ve herbisitler gibi eksojen kimyasallar olabilir. Canlilarda bulunan
detoksifikasyon sistemleriyle, canlilar bu tehlikeli maddelerin uzaklasti-
rilmasini saglarlar (Thier ve ark., 2003).

Hiicre igerisine giren ksenobiyotikler ya reaktif molekiillere doniigiir-
ler yada nétralize edilerek viicuttan atilirlar (Sekil 3). Reaktif molekiillere
doniistiiriilmeleri halinde bu molekiiller dokularda birikerek DNA hasari,
nekroz, doku hasar1 ve mutasyonlar gibi organizmada c¢esitli problemlere
sebep olurlar (Kog¢dogan, 2016).
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Sekil 3. Ksenobiyotik metabolizmasi (Kog¢dogan, 2016).

Canlilardaki biyolojik detoksifikasyon ig¢in Roger Williams tarafin-
dan 1947°de iki mekanizma belirtilmistir. Bu mekanizmalardan ilki olan
faz I mekanizmasi, detoksifikasyona ugrayacak bilesige bir oksijenin ka-
tilmasiyla reaktif bir molekiiliin olusmasi seklinde gerceklesir.

Faz 1 reaksiyonlar1 ana reaksiyonlarini karacigerde yiiksek konsant-
rasyonda bulunan sitokrom P450 enzim sistemi olusturur. Konjugasyon
reaksiyonlar1 olarak bilinen faz 2 reaksiyonlar1 genel olarak faz 1 reaksi-
yonlarindan daha sonra gergeklesir. Faz 2 reaksiyonlarinda, toksik bile-
sige hidroksilasyon, siilfasyon, glutatyonilasyon ve glukuronidasyon re-
aksiyonlariyla toksik bilesige hidrofilik bir grup eklenerek toksik bilesik
organizmadan uzaklastirilir (Liska ve ark., 2006). Karacigerdeki Faz 1 ve
Faz 2 detoksifikasyon yollar1 Sekil 4’te géziikmektedir.
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Sekil 4. Karacigerdeki faz I ve faz 2 detoksifikasyon yollari ve detoksifikasyona
yardimct besinler (Liska ark., 2006).

Konjugasyon i¢in glutatyonu kullanan glutatyon S-transferaz enzim
ailesi faz 2 detoksifikasyon reaksiyonlarinda rol alir. Faz I reaksiyonun-
dan sonra GSH, ksenobiyotikleri daha hidrofilik ve daha az toksik yapan
GST’ler tarafindan ksenobiyotiklere konjuge edilir. Glutatyon molekiiliin-
deki siilfidril grubu (-SH) giiglii niikleofilik bir grup gibi hareket ederek
toksik bilesiklerin merkezine baglanarak onlarin nétralize olmalarini sa-
galar. Glutatyon konjugatlar1 viicuttan atilmadan dnce spesifik enzimlerle
glutamil ve glisin gruplarin1 kaybeder ve yapisina asetil grubu eklenir.
Boylece merkapturik asit olusur ve idrarla viicuttan atilir (Ioannides,
2002;Liska ve ark., 2006; Allocati ve ark., 2018).

1.1.2. Glutatyon

Glutatyon S-transferazlar araciligryla toksik bilesiklerin konjugasyon
reaksiyonlarinda rol alan glutatyon (GSH), glisin, sistein ve glutamattan
(Sekil 5) olusan bir tripeptittir (Estrela ve ark., 2006).

Glutatyonun detoksifikasyon haricinde de birgok gorevi vardir. Hiic-
reyi oksidatif stresten ve gevresel etmenlerden kaynaklanan serbest radi-
kallere karsi korumada, hiicre ¢ogalmasinda, bagisiklik yanitinda ve sin-
yal iletiminde, amino asitlerin taginmasinda ve kalsiyum homeostazisinde
rol oynar (Jefferies ve ark., 2003; Estrela ve ark., 2006; Ahanger ve ark.,
2018).
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Sekil 5. Indirgenmis glutatyon (GSH) ve oksitlenmis glutatyon (GSSG) (Bertoni
ve ark., 2019).

Glutatyon, ¢ogu hiicrede 5 milimolar konsantrasyon gibi yiiksek se-
viyelerde bulunan bir tripeptittir. Hiicrelerde glikoz, potasyum ve koleste-
rol ile ayn1 konsantrasyondadir. Glutatyon metabolik aktivite gbz oniine
alindiginda, bu kadar yiiksek bir seviye onun 6nemini vurgulamaktadir.
Glutatyon, hiicrelerde indirgenmis glutatyon (GSH) ve okside glutatyon
(GSSG) olmak tizere 2 farkli formda bulunmaktadir. Oksitlenmis glutat-
yon aslinda kiikiirt atomlarinda birbirine baglanmis 2 indirgenmis glutat-
yondan (Sekil 5) meydana gelir. GSH’1n GSSG’ye orani, hiicrenin redoks
durumunu belirler. Dinlenme halindeki saglikli hiicrelerde GSH/GSSG
orani >100 iken, oksidan strese maruz kalan hiicrelerde bu oran 1 ile 10’a
kadar diiser. Glutatyon ayn1 zamanda birgok proteinin siilfidril gruplarini
indirgenmis formlarinda tutan bir tiyol tamponu olarak kabul edilmekte-
dir (Jefferies ve ark., 2003; Pizzorno, 2014).

1.2. Sitozolik Glutatyon S-Transferazlar

Memeli sitozolik glutatyon S-transferazlarin tiimii, 199-244 amino
asit uzunlugundaki alt birimlerle dimeriktir. Memelilerdeki sitozolik glu-
tatyon S-Transferazlar yedi farkli sinifa ayrilir. Bunlar pi, teta, zeta, alfa,
mii, sigma ve omega seklindedir. Ayrica bu yedi izomerlerde kendi arala-
rinda alt birimlere ayrilirlar (Sekil 6).
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Diger sitozolik GST siniflari, yani Epsilon, Beta, Delta,”U”, Tau, Phi,
ve Lambda sinift GST’ler memeli olmayan tiirlerde tanimlanmistir. Ke-
mirgenlerde ve insanlarda, bir stmif i¢indeki sitozolik GST izoenzimleri
tipik olarak >%40 6zdesligi paylasir ve siniflar arasindakiler <%25 6zdes-
ligi paylasir (Mannervik ve ark., 2005; Hayes ve ark., 2005).

Insanda amino asit dizilerine gére yedi ana sinifa ayrilan sitozolik
GST izozimleri; omega (iki tiye), alfa (bes liye), zeta (bir iiye), pi (bir liye),
mu (bes iiye), teta (iki liye) ve sigma (tek iiyeli) alt aileleri olusturur (Wu
ve Dong, 2012). Mu ve alfa siniflarindaki GST’ler heterodimerler olus-
turabildiklerinden dolay1, bu alt birimlerden daha fazla sayida izoenzim
iiretilebilir (Hayes ve Pulford, 1995).

Enzim Simf Gen Kromozom bandi
GST Al-1 Alfa GSTALl 6pl2
GST A2-2 Alfa GSTA2 6pl2
GST A3-3 Alfa GSTA3 6pl2
GST A4-4 Alfa GSTA4 6pl2
GST AS-5 Alfa GSTAS 6pl2
GST M1-1 Mu GSTM1 1p13
GST M2-2 Mu GSTM?2 1p13
GST M3-3 Mu GSTM3 1pl3
GST M4-4 Mu GSTM4 1pl3
GST M5-5 Mu GS M5 1pl3
GST P1-1 Pi GSTP1 11ql3
GST T1-1 Teta GSTT1 22qll1.2
GST T2-2 Teta GSTT2 22ql1.2
GST 711 Zeta GSTZ1 14q24.3
GST O1-1 Omega GSTO1 10q24.3
GST 02-2 Omega GSTO2 10q24.3
PGD2/GST S1-1 Sigma PGD2 4q22.3

Sekil 6. Insan sitozolik glutatyon S-transferazlarin izozimleri (Mannervik ve ark.,
2005).

[k defa insan GST (pi sinif1) X-151n1 kristalografisi ile yapist 1992°de
bildirilmistir. Son 30 yilda, insan GST’leri i¢in kristal yapilarin sayisinda
biiyiik bir artis goriildii. [la¢ metabolize eden enzimlerin islevlerinin anla-
silmasi, kristal yapilarin mevcudiyeti sayesinde biiyilik dl¢lide kolaylasti-
rilmistir (Reinemer ve ark.,1992; Dong ve ark., 2012).

1.2.1. Glutatyon S-Transferazlarin Yapilari

Glutatyon S-Transferazlarin bircok formu X-151n1 kromatografisi yar-
dimiyla tespit edilmistir. Protein veri bankalarindan GST nin bir¢ok for-
muna ulasabilmek miimkiindiir. GST enzimleri dimerik yapidadirlar ve
alt birimlerden olusurlar. Bu alt birimler 24-29 kDa agirliginda ve yakla-
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stk olarak 210 amino asitten meydana gelirler. Farkli sinif GST’ler arasin-
da aminoasit dizi benzerligi %30’dan az olmasina ragmen birbirine benzer
protein katlanmalar1 gosterirler (Musdal, 2012).

GST enzim dizilerinde iki korunmusg bolge (G ve H bolgeleri) bulun-
maktadir. Bu bolgelerden G bdlgesi glutatyonun baglandigi bolgedir ve bu
bolge GST siniflar1 arasinda oldukea iyi korunmustur. Diger bolge olan
H bolgesi elekrofilik ve hidrofobik substratlarin baglandig1 bolgedir. Bu
bolge G bolgesine gore daha az korunmustur ve GST substrat ¢esitliligini
saglar (Armstrong, 1997; Ar1 ve Dere, 2003; Deponte, 2013).

GST enzim dizilerinde bazi amino asit kisimlarinin bilinen tiim
GST’lerde korundugu goriilmiistiir. Bu amino asitler; Tyr-7,Asp-152, Pro-
53, Asp-57, 1le-68 ve Gly-145°dir. Kristalografik c¢alisma sonuglarinda,
Pro-53 ve Tyr-7 amino asitlerin yan zincirinin glutatyon baglanma bol-
gesinde 6nemli rolii oldugunu, Asp-152,Asp-57, 1le-68 ve Gly-145 amino
asitlerinin ise daha az role sahip oldugu goriilmiistiir. Asp-152, Asp-57ve
Gly-14 amino asitleri gémiiliidiir ve protein katlanmasi i¢in 6nemli olabil-
mektedir (Armstrong, 1997).

pi sigma

Sekil7. Alfa, mu, teta, pi ve sigma glutatyon S- transferaz sinifinin ti¢c boyutlu
yapilarimin serit diyagramlart (Armstrong, 1997).

2. Enzim inhibisyonu

Bazi bilesikler tarafindan enzim aktivitesinin azaltilmasi veya dur-
durulmasina enzim inhibisyonu denir. Bu inhibisyon olayini meydana ge-
tiren bilesiklere ise inhibitér denmektedir. Genellikle inhibitor bilesikler
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iyonlar veya diisiik molekiil agirligina sahip maddelerdir. Biyolojik sis-
temlerdeki reaksiyonlarin ¢ogunlugu enzimatik aktiviteyle gerceklesir.
Bu durum enzimatik aktivitenin kontrolii olan enzim inhibisyonun one-
mini gostermektedir (Ozler, 2009).

Geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz olmak {izere enzim inhibisyonu-
nun iki tipi vardir. Enzimin aktif bolgesine bir molekiiliin kovalent olarak
baglanarak enzim aktivitesini durdurmasina geri doniisiimsiiz enzim inhi-
bisyonu denir (Sekil 8). Enzimin aktif bolgesine baglanan molekiiliin ko-
valent olmayan bir baglanma gerceklestirmesi olayina ise geri doniisiimlii
enzim inhibisyonu denir. Geri doniisiimlii enzim inhibisyonu, yarigmali
(kompetitif), yar1 yarismali (unkompetitif), yarismasiz (nonkompetitif)
olmak iizere ii¢ sekilde goriiliir (Onez, 2006).

K Kp
\ e
E+S ES —  »E+P

+|| K;
~ Kinakiif ,
El — ET

Sekil 8. Geri doniisiimsiiz enzim inhibisyonu (Giirsoy ve Giirsoy, 2017).

2.1. Yarismali enzim inhibisyon

Geri doniistimlii enzim inhibisyonunun yaygin bir tiirii olan yarisma-
I1 enzim inhibisyonunda inhibitér madde enzimin etki edecegi substrata
yap1 olarak olduk¢a benzemektedir. Bu inhibisyon tiiriinde inhibitoriin
substrata benzerliginden dolay1 inhibitor ve substrat enzimin aktif bolge-
sine baglanmak icin yarigir (Sekil 9). Inhibitériin (I) enzimin (E) aktif bol-
gesine baglanmasi enzim inhibitér kompleksinin (E-I) olusmasina neden
olur. Bu yiizden substrat enzime baglanamaz ve tepkimenin gerceklesme-
si inhibitor tarafindan engellenmis olur (Paliizar, 2013).
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Sekil 9. Yarismali enzim inhibisyonu (Paliizar, 2013).

2.2. Yarismasiz enzim inhibisyon

Yarigsmasiz inhibisyonda inhibitdr ve substrat birbirlerine yap1 ola-
rak benzemediklerinden dolay1 inhibitér madde enzimin aktif bolgesine
baglamaz ve baska bir bolgeye baglanir. Bu inhibisyon ¢esidinde inhibi-
tor ve substrat yarigmadig i¢in enzim substrat (ES) kompleksi olusmaya
devam eder. Ancak inhibitdr ile substrat arasinda rekabet olmadig1 halde
reaksiyon normal hizda devam etmez. Inhibitdr ve substrat birbirlerinden
bagimsiz bir sekilde enzim substrat, enzim inhibitér kompleksi olusturur
(Sekil 10). Bu inhibisyon tipinde inhibitor tepkimeyi durdurmaz ancak ya-
vaslatir (Onez, 2006).
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Sekil 10. Yarismasiz inhibisyon (Onez, 2006).

2.3. Yar1 yarismah enzim inhibisyon

Bu inhibisyon tipinde inhibitor bilesik enzimin aktif bdlgesine dog-
rudan baglanmayip enzim substrat kompleksi olustuktan sonra inhibitor
madde aktif bolge disinda baska bir bolgeye baglanir (Sekil 11). Boylece
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inhibitdér madde enzim substrat kompleksinin yapisini bozarak iiriin olu-

sumunu engeller (Kilig, 2015).

E+S —//— ES — E + P
_|_

<

ESI

Sekil 11. Yart yarismali inhibisyon (Kilig, 2015).
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Tiirkiye’de Apiaceae familyasi 8. bilyiik familyadir. 102 cins, 434 tiir
ve 130 endemik takson ile temsil edilmektedir. Sivas ilinde tespit edilen
Apiaceae familyasina ait 42 cinse (genus) ait 85 taksonun, diinyadaki tilke
bazinda dagilimi, Sivas ilindeki ilge bazinda dagilimi, Sinonimleri ve en-
demik durumlar1 asagida verilmistir. Tiirkiye florasinda endemik olan 4
tiirtin Endemik durumu kalkmistir. Sivas ilinde Apiaceae familyasina ait
15 tiir, Tiirkiye i¢in endemiktir (IUCN, 2022).

1- Astrantia maxima Pall.; Nov. Act. Petrop. 7: 357.t. 11 (1793)
subsp. haradjianii (Grintz.) Rech.fil.; Ark. Bot. a. s., 5(1): 302 (1959)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye ENDEMIK, LC

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek.

Sinonimler:

= Astrantia maxima var. haradjianii Grintz.

2- Echinophora tenuifolia L.; Sp. P1. 239 (1753)

subsp. sibthorpiana (Guss.) Tutin; Feddes Repert. 74: 31 (1967)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Bulgaristan, Cekya, Yunanistan,
Macaristan, Kosova, Makedonya, Romanya, Azerbaycan, Ermenistan,
Giircistan, Iran, Suriye, Liibnan, Tiirkmenistan, Kirgizistan, Afganistan,
Ozbekistan, Tacikistan.

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Hafik, Zara, [mranl, Divrigi.

Sinonimler:

= Echinophora sibthorpiana Guss., Suppl. Fl. Sic. Prodr. 69 (1832)

= Echinophora tenuifolia Sm., Fl. Graec. t. 266 (1821), non L.

= Anisosciadium tenuifolium ssp. sibthorpianum (Guss.) Tamamsch.,
Abstracts XII International Botanical Congress (Leningrad), 1: 107
(1975)

= Chrysosciadium sibthorpianum (Guss.) Tamamsch., Grossh. Fl.
Kavkaza, 7: 24 (1967) comb. inval

3-Echinophora lamondiana Yildiz & Bahg.; Karaca Arbor. Mag., 4(1): 7
(1997)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye ENDEMIK, EN

Sivas Dagilimi: Altinyayla, Koyulhisar, Dogansar.

4- Actinolema macrolema Boiss.; F1. 2: 831 (1872)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Ermenistan, Azerbaycan, iran,

Irak, Suriye.

Sivas Dagilimi: Hafik, Zara ve Imranl.

Sinonimler:

= Astrantia macrolema (Boiss.) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Mosc., n. s.
29: 157 (1915 publ. 1916)

5-Eryngium giganteum M.Bieb.; Fl. Taur.-Caucasus 1: 201 (1808)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Almanya, Azerbaycan, Ermenistan,
Gircistan.
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Sivas Dagilimi: Yildizeli.

Sinonimler:

= Eryngium asperifolium F.Delaroche, Eryng. 36. t. 11 (1807)

= Eryngium glaucum Hoffm., Hort. Mosq. (1808) n. 1309

6- Eryngium bithynicum Boiss.; Ann. Sci. Nat. ser. 3, 1: 123 (1844)
Diinyadaki Dagilim1: Tiirkiye, Suriye. ARTIK ENDEMIK DEGIL

Sivas Dagilimi: Yildizeli, Hafik, Zara, Imranli ve Ulas.

7-Eryngium billardierei F.Delaroche; Eryng. Alep. Hist. 25, t. 2 (1808)
subsp. billardierei

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak, Liibnan, Suriye, Ermenistan,
Giircistan, Ttrkmenistan, Kirgizistan Azerbaycan.

Sivas Dagilimi: Ulas, Altinyayla ve Koyulhisar.

Sinonimler:

= Eryngium balchanicum Bobrov, Kom., Fl. URSS, 16: 589 (1950)

= Eryngium caerulescens Jacquem. ex C.B.Clarke, Hook. fil. F1. Brit.
Ind. 2: 670 (1879)

= Eryngium noeanum Boiss., Diagn. ser. 2, 2: 72 (1856)

8- Eryngium campestre L.; Sp. P1. 233 (1753)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Amavutluk, Avusturya, Belcika,
Liiksemburg, Ingiltere, Bulgaristan, Korsika, Cekya, Slovakya, Fransa,
Almanya, lsvicre, Hollanda, Ispanya, Andorra, Macaristan, Italya,
Makedonya, Slovenya, Portekiz, Polonya, Romanya, Ukrayna, Moldova,
Rusya, Belarus, Danimarka, Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan Cezayir,
Fas, Tunus, Libya, Iran, Liibnan, Suriye, Amerika, Kanada, Avusturalya,
Yeni Zelanda.

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek ve Altinyayla.

Sinonimler:

= Eryngium campestre f. aureum (E.Rev.) Thell., 990 (1925)

= Eryngium campestre f. duriberum (Sennen & Pau) Perdigé & Llaurado,
Lazaroa 6: 192 (1984)

= Eryngium campestre f. littorale (Rouy & E.G.Camus) Thell., 990
(1925)

= Eryngium campestre var. algeriense Chabert, Bull. Soc. Bot. Fransa 36:
23 (1889)

= Eryngium campestre var. latifolium (Hoffmanns. & Link) Mariz, Bol.
Soc. Brot. 12: 183 (1895)

= Eryngium campestre var. parvifolium Merino, F1. Galicia 3: 564 (1909)
= Eryngium campestre var. tenuibracteatum Sennen, Pl. Espagne 1925
no. 5648 (1925-26), in sched.

= Eryngium campestre var. virens Link, Linnaea, 9: 570 (1834)

= Eryngium dichotomum var. ramosissimum Loscos & J.Pardo, Willk.
(ed.), Ser. Inconf. P1. Aragon. 46 (1863)

= Eryngium duriberum Sennen & Pau, Bull. Acad. Int. Géogr. Bot.

. 259
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16(206): 76 (1906)
= Eryngium latifolium Hoffmanns. & Link, F1. Portug. 2: 375 (1820-34)
= Eryngium officinale Garsault, Fig. Pl. Anim. Med. t. 261 (1 764), Descr.
PL. Anim. 167 (1767), Thell. in Bull. Herb. Boiss. Ser. II. 8: 790
= Eryngium trifidum L., Amoen. Acad. 3: 405
= Eryngium virens Link
= Eryngium viride Fraas
= Eryngium vulgare Lam., Fl. Fr. 3: 401 (1779)
9-Eryngium polycephalum Hausskn. ex H. Wolff in Engl.; Pflanzenr. 61
IV, 228): 153 (1913)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye. ENDEMIK, LC
Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek ve Altinyayla.
Sinonimler:
= Eryngium hedgeanum Kit Tan & Yildiz, Not. Roy. Bot. Gard. Edinb.
45: 443, 1. 2 (1988)
10- Chaerophyllum byzantinum Boiss.; Ann. Sci. Nat. ser. 3 (Bot.), 2: 65
(1844)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Bulgaristan, Almanya.
Sivas Dagilimi: Koyulhisar ve Susehri.
Sinonimler:
= Chaerophyllum angelicifolium DC., Prod. 4: 227 (1830)
= Chaerophyllum orientale Willd. ex Boiss., Fl. Orient. 2: 908 (1873
11- Chaerophyllum macrospermum (Willd. ex Spreng.) Fisch. &
C.A.Mey.; Bull. Soc. Nat. Moscou 9: 327 (1838)
Diinyadaki Dagilim: Tiirkiye, iran, Liibnan, Azerbaycan, Ermenistan,
Tiirkmenistan.
Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek ve Altinyayla.
Sinonimler:
= Chaerophyllum gilanicum (S.G.Gmel.) Grossh., Fl. Kavkaza, 3: 126
(1932)
= Golenkinianthe gilanica (S.G.Gmel.) Koso-Pol., Act. Hort. Petrop. 36:
43 (1920)
= Golenkinianthe macrosperma Koso-Pol., Journ. Russe Bot., 21 (1915)
= Grammosciadium meoides DC., Coll. Mem. 5: 63 (1829)
= Myrrhis clavata Spreng., Syst. 1: 903 (1824)
= Myrrhis gilanica (S.G.Gmel.) Schult., Syst. 6: 520 (1820)
= Scandix gilanica S.G.Gmel., Reise, 3: 303.t. 31, f. 2 (1774)
= Scandix macrospermum Willd. ex Spreng., Roem. & Schult., Syst. Veg.
6: 507 (1820)
12- Chaerophyllum aureum L.; Sp. Pl. ed. 2, 370 (1762)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Avusturya, Liiksemburg,
Bulgaristan, Cekya, Slovakya, Isvec, Fransa, Almanya,
Yunanistan, Isvicre, Ispanya, Macaristan, italya, Bosna-Hersek, Karadag,
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Hirvatistan, Slovenya, Sirbistan, Kosova, Makedonya, Polonya, Romanya,
Ukrayna, Belarus, Ingiltere, Danimarka, Rusya, Azerbaycan, Ermenistan,
Giircistan, Iran.

Sivas Dagilimi: Dogansar, Susehri.

Sinonimler:

= Bellia aurata Bubani, Fl. Pyren. 2: 412 (1900)

= Chaerophyllum aureum f. hirsutum (Beauverd) Thell., 1005 (1926)

= Chaerophyllum aureum f. involucratum (Lecoq & Lamotte) Thell.,
1005 (1926)

= Chaerophyllum aureum f. major (Prohaska) Thell., 1005 (1926)

= Chaerophyllum aureum var. denudatum (Schiibl. & G.Martens) Thell.,
1005 (1926)

= Chaerophyllum aureum var. glabriusculum W.D.J Koch, 317 (1836)

= Chaerophyllum aureum var. glabrum W.D.J.Koch, 317 (1836)

= Chaerophyllum aureum var. hispidum Ortmann, Glickselig, 84 (1842),
nom. inval.

= Chaerophyllum aureum var. maculatum (Willd.) Hampe, 22 (1836)

= Chaerophyllum aureum var. tenuisectum Thell., 1006 (1926)

= Chaerophyllum hybridum Ten., F1. Nap. Prod. p. 66

= Chaerophyllum maculatum Willd., Enum. Hort. Berol. Suppl. 15
(1814) ex DC., nom. inval.

= Chaerophyllum monogonum Kit. ex Link, Enum. Hort. Berol. 1: 281
(1821)

= Chaerophyllum sylvestre M.Bieb., Fl. Taur. Caucasus 1: 231 (1808)

= Chaerophyllum temuloides Boiss., Ann. Sc. Nat. Ser. I11. 2: 64 (1844)
= Chaerophyllum trapezuntinum Boiss., F1. Orient. 2: 903 (1873)

= Croaspila aurea (L.) Raf., Good Book Amenit. Nat., Philad. 53 (1840)
= Myrrhis aurea (L.) All., Fl. Pedem. 2: 29 (1785)

= Myrrhis aurea (L.) Borkh., 271 (1795), nom. illeg.

= Myrrhis aurea ssp. denudata Schiibl. & G.Martens, 199 (1834)

= Myrrhis aurea var. maculata (Willd.) K.Maly, 222 (1908)

= Myrrhis maculata Sweet, Hort. Brit. ed. 1. 189 (1826)

= Scandix aurea (L.) Roth, Tent. F1. Germ. 1: 123 (1788)

= Selinum aureum (L.) E.H.L Krause, Sturm. Fl. Deutschland, ed. 2, 12:
64 (1904)

13-Grammosciadium daucoides DC.; Coll. Mem. 5 (Omb.): 62 (1829)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Azerbaycan, Ermenistan.

Sivas Dagilimi: Yildizeli, Sarkisla, Gemerek, Giiriin, Kangal ve
Altmyayla.

Sinonimler:

= Grammosciadium aucheri Boiss., Ann. Sc. Nat. Ser. I11. 2: 67 (1844)
= Grammosciadium aucheri ssp. pauciradiatum Freyn & Sint., Oesterr.
Bot. Z. 42: 128 (1892)
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= Falcaria daucoides (DC.) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Mosc., n. s. 29:
140 (1916), in adnot. (1915)

= Grammosciadium kotschyi Bourg. ex Boiss., Fl. Orient. 2: 899 (1873)
= Grammosciadium szowitsii Boiss., Ann. Sc. Nat. Ser. I11. 2: 67 (1844)
= Prionitis aucheri (Boiss.) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Mosc., n. s. 29:
140 (1915 publ. 1916)

= Prionitis daucoides (DC.) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Mosc., n. s. 29:
140 (1915 publ. 1916)

14- Caropodium platycarpum (Boiss. & Hausskn.) Schischk.; Not. Syst.
Herb. Hort. Petrop. 4: 30 (1923)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak, Azerbaycan, Ermenistan.
Sivas Dagilimi: Sarkisla, Zara.

Sinonimler:

= Grammosciadium platycarpum Boiss. & Hausskn., Boiss, FI. 2: 901
(1872)

= Stenodiptera platycarpa (Boiss. & Hausskn.) Koso-Pol., Journ. Russe
Bot., 13 (1915)

= Caropodium meoides Stapf & Wettst., Denkschr. Kaiserl. Akad. Wiss.,
Wien. Math.-Naturwiss. KI1. 51: 317 (1886)

15-Scandix stellata Banks & Sol.; A. Russell, Nat. Hist. Aleppo ed. 2, 2:
249 (1794)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Ispanya, Makedonya, Yunanistan, Almanya,
Fransa, Giircistan, Fas, Azerbaycan, Ermenistan, Kazakistan, Kirgizistan,
Tiirkmenistan, Tacikistan, Ozbekistan, Cin, Cezayir, Libya, Iran, Irak,
Urdiin, Liibnan, Suriye, Afganistan, Pakistan, Hindistan.

Sivas Dagilimi: Ulas, Sarkisla, Gemerek ve Altinyayla.

Sinonimler:

= Birostula pinnatifida (Vent.) Raf., Good Book Amenit. Nat., Philad. 59
(1840)

= Chaerophyllum pinnatifidum (Vent.) Poir., Encyc. 5: 144 (1804)

= Scandicium stellatum var. eriophorum Bornm., Koie (ed.), Danish Sci.
Invest. Iran4: 14 (1945)

= Scandicium stellatum (Banks & Sol.) Thell., Repert. Spec. Nov. Regni
Veg. 16(444-447): 16-17 (1919)

= Scandicium stellulatum (Banks & Sol.) Thell. ex Tamamsch., Feddes
Repert. 38: 169 (1935)

= Scandix fedtschenkoana Koso-Pol., Bull. Jard. Bot. Petersb., 16: 227
(1916)

= Scandix hispidula Bertol., Misc. Bot. 1: 17 (1842), et Nov. Comm.
Acad. Bologn. 5: 427 (1862)

= Scandix manjurkiana Tamamsch., Bot. Arch. 1932: 34 (1932)
(‘manjurkiniae”)

= Scandix parviflora D.M.Retz., Pugill. 12 (1810)
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= Scandix pinnatifida var. velutina Coss., Notes Pl. Crit. 38 (1849)

= Scandix pinnatifida Vent., Hort. Cels. t. 14 (1800)

= Scandix pinnatifida f. subulata Bornm., Verh. Zool.- Bot. Ges. Wien 48:
593 (1898)

= Scandix pinnatifida var. decipiens Bornm., Verh. Zool.- Bot. Ges. Wien
48: 593 (1898)

= Scandix pinnatifida var. hirsuta K.Koch, Linnaea 16: 363 (1842)

= Scandix pinnatifida var. songarica Schrenk, Enum. P1. Nov. 1: 62
(1841)

= Scandix russeliana Griseb., Spicil. F1. Rumel. 1: 369 (1843)

= Scandix stellata ssp. velutina (Coss.) O.Bolos & Vigo, But. Inst.
Catalana Hist. Nat., 38 Bot., 1: 82 (1974)

= Scandix stellata var. velutina (Coss.) Charpin & Fernandez, Casas in
Candollea, 30(1): 53 (1975)

16- Scandix aucheri Boiss.; Ann. Sci. Nat. ser. 3, 2: 58 (1844)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Afganistan, Azerbaycan, Ermenistan,
Tiirkmenistan, Pakistan.

Sivas Dagilimi: Divrigi

Sinonimler:

= Scandicium aucheri (Boiss.) Bornm., Beih. Bot. Centralbl. 58: E. 280
(1938)

= Scandicium aucheri (Boiss.) Bornm. ex Bornm. & Gauba, Feddes
Repert. 39: 121 (1935)

= Grammosciadium pauciradium Freyn & Sint., Osterr. Bot. Zeitschr.
42: 120 (1892)

17-Scandix iberica M .Bieb.; Fl. Taur.-Caucasus 1: 230, 425 (1808)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak, Israil, Urdiin, Liibnan, Suriye,
Pakistan, Azerbaycan, Ermenistan, Gilircistan, Belarus, Almanya.

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek ve Altinyayla.

Sinonimler:

= Scandix apiculata DC., Prod. 4: 221 (1830)

= Scandix falcata M.Bieb., Fl. Taur. Caucasus 1: 230 (1808)

= Scandix georgica K.Koch ex Boiss., FI. Orient 2: 915 (1873)

= Scandix iberica Heldr. ex Boiss., Diagn. Ser. . 10: 50 (1849)

= Scandix iberica var. eriocarpa (Stapf & Wettst.) Thell., 1036 (1926)

= Scandix iberica var. pilosa (K.Koch) Thell., 1036 (1926)

= Scandix iberica var. subglabra (K.Koch) Thell., 1036 (1926)

= Scandix pisidica Boiss. & Heldr., Diagn. Ser. 1. 10: 49 (1849)

= Selinum ibericum (M.Bieb.) E.H.L.Krause, Sturm. Fl. Deutschland, ed.
2, 12: 77 (1904)

= Wylia iberica (M.Bieb.) Hoffm., Gen. Umb. ed. [. 1: 19.t. 2, . 4
(1814)

18- Scandix pecten-veneris L.; Sp. Pl. 256 (1753)
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Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Avusturya, ingiltere, Belgika, Liikksemburg,
Arnavutluk, Bulgaristan, Slovakya, Danimarka, Fransa, Almanya, Irlanda,
Isvigre, Hollanda, Ispanya, Macaristan, Italya, San Marino,
Slovenya, Hirvatistan, Bosna-Hersek, Karadag, Sirbistan, Kosova,
Makedonya, Portekiz, Polonya, Romanya, Isve¢, Rusya, Belarus,
Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan, Kirgizistan, Turkmenistan,
Ozbekistan, Kazakistan, Tacekistan, Cezayir, Fas, Tunus, Libya, Kanarya
Adalari, Yunanistan, Misir, Iran, Irak, Israil, Urdiin, Liibnan, Sudi
Arabistan, Suriye, Afganistan, Pakistan, Hindistan, Amerika, Kanada,
Japonya, Giiney Kore, Avusturalya, Sili, Arjantin.

Sivas Dagilimi: Yildizeli, Ulas, Sarkisla, Gemerek, Giiriin ve Altinyayla.
Sinonimler:

= Chaerophyllum pecten-veneris (L.) Crantz, Stirp. Austr. ed. I. fasc. 2:
66 (1767)

= Chaerophyllum rostratum Lam., Encyc. 1: 685 (1783)

= Myrrhis pecten-veneris (L.) All., F1. Pedem. 2: 29 (1785)

= Pecten veneris Lam., Fl. Fr. 3: 437 (1778)

= Pectinaria vulgaris Bernh., Syst. Verz. Erf. 168 (1800)

= Scandix cornuta Gilib., 1782 Fl. Lituan. 2: 27 (1782)

= Scandix cretica Mill., Gard. Dict. ed. VIIL n. 4 (1768)

= Scandix hispanica Cutanda, F1. Matr. 340

= Scandix laevigata (Azn.) Stoyanov & Stef., Fl. Bulg. ed. 2, 749 (1933)
= Scandix pecten Scop., Fl. Carn. ed. II. 1: 211 (1771)

= Scandix pecten-veneris . brachyrrhyncha Thell., 1040 (1926)

= Scandix pecten-veneris f. graeca (Hausskn.) Thell., 1039 (1926), nom.
inval.

= Scandix pecten-veneris f. involucrata (Bornm.) Thell., Hegi, Ill. FL
Mitt.-Eur. 5(2): 1040 (1926)

= Scandix pecten-veneris f. polycapa (Azn.) Thell., 1040 (1926)

= Scandix pecten-veneris f. pubescens (Guss.) Thell., 1040 (1926)

= Scandix pecten-veneris f. radiata Thell., 1040 (1926)

= Scandix pecten-veneris ssp. eupecten-veneris Thell., 1039 (1926), nom.
inval.

= Scandix pecten-veneris subvar. levigata Azn., 143 (1899)

= Scandix pecten-veneris var. brevirostris Azn., 143 (1899), nom. illeg.

= Scandix pecten-veneris var. brevistyla Thell., Hegi, I11. F1. Mitt.-Eur.
5(2): 1040 (1926)

= Scandix pecten-veneris var. laevigata Azn.

= Scandix pecten-veneris var. mesostyla Thell., 1040 (1926)

= Scandix pecten-veneris var. polycapa Azn., 143 (1899)

= Scandix pectinifera Stokes, Bot. Mat. Med. 2: 122 (1812)

= Scandix pectiniformis St.-Lag., Ann. Soc. Bot. Lyon, 7: 70, 134 (1880)
= Scandix persica Mart., Linnaea, 12: Litt. 87 (1838)
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= Scandix pinnatifida Willk., Flora, 34: 728 (1851)

= Scandix rostrata (Lam.) Salisb., Prod. 166 (1796)

= Scandix vulgaris Gray, Nat. Arr. Brit. P1. 2: 503 (1821)

= Scandix wilhelmsii K.Koch ex Boiss., F1. Orient. 2: 915 (1873)

= Selinum pecten (Lam.) E.H.L.Krause, Sturm, FI. Deutschland, ed. 2,
12: 75 (1904)

= Wylia pecten-veneris (L.) Bubani, Fl. Pyren. 2: 407 (1899)

19-Scandix macrorhyncha C.A Mey.; Ind. Sem. Horti Petrop. 9: 86
(1843)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Bosna-Hersek, Almanya,
Bulgaristan, Karadag, Korsika, Hirvatistan, Fransa, Yunanistan, ispanya,
Italya, Makedonya, Romanya.

Sivas Dagilimi: Yildizeli, Dogansar.

Sinonimler:

= Scandix affinis Hort. ex Boiss., Nom. ed. II. 2: 915 (1841)

= Scandix hispanica Boiss., Ann. Sc. Nat. Ser. I11. 2: 57 (1844)

= Scandix macrorhyncha var. tymphaea Hausskn.

= Scandix pecten-veneris f. cottiana (Gola) Thell., 1039 (1926)

= Scandix pecten-veneris ssp. hispanica (Boiss.) Bonnier & Layens, Tabl.
Syn. Pl. Vasc. Fransa 134 (1894)

= Scandix pecten-veneris ssp. macrorhyncha (C.A.Mey.) Rouy &
E.G.Camus, FI. Fr. 7: 299 (1901)

= Scandix pecten-veneris ssp. tymphaea (Hausskn.) Thell., 1039 (1926)

= Scandix pecten-veneris var. glabricaulis Thell., 1039 (1926)

= Scandix pecten-veneris var. vestita Thell., 1039 (1926)

= Scandix tymphaea (Hausskn.) Vierh., Verh. Zool.-Bot. Ges. Wien., 69:
239 (1919)

= Wylia hispanica (Boiss.) Bubani, Fl. Pyren. 2: 408 (1899)
20-Coriandrum sativum L.; Sp. P1. 256 (1753)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Avusturya, ingiltere, Belgika, Liikksemburg,
Arnavutluk, Bulgaristan, Slovakya, Danimarka, Fransa, Almanya, Irlanda,
Isvigre, Hollanda, Ispanya, Macaristan, Italya, San Marino,
Slovenya, Hirvatistan, Bosna-Hersek, Karadag, Sirbistan, Kosova,
Makedonya, Portekiz, Polonya, Romanya, Isve¢, Rusya, Belarus,
Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan, Kirgizistan, Turkmenistan,
Ozbekistan, Kazakistan, Tacekistan, Cezayir, Fas, Tunus, Libya, Kanarya
Adalar1, Yunanistan, Misir, iran, Irak, Israil, Urdiin,

Sivas Dagilimi: Koyulhisar ve Golova.

Sinonimler:

= Coriandrum diversifolium Gilib., Fl. Lituan. 2: 26 (1782)

= Coriandrum globosum Salisb., Prod. 166 (1796), nom. illeg.

= Coriandrum majus Gouan, Hort. Monsp. 145 (1762)

= Coriandrum melphitense Ten. & Guss., Ind. Sem. Hort. Neap. (1837) 3
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= Coriandrum sativum var. melphitense (Ten. & Guss.) Thell., 1072
(1926)

= Selinum coriandrum (Vest) E.H.L.Krause, Sturm. F1. Deutschland, ed.
2,12: 163 (1904)

= Sium coriandrum Vest, Man. Bot. 513 (1806)

= Sium testiculatum Vest, Man. Bot. 517 (1806)

21- Fuernrohria setifolia K.Koch; Linnaea 16: 356 (1842)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan.
Sivas Dagilimi: Susehri, Koyulhisar.

Sinonimler:

= Coriandrum setifolium (K.Koch) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Mosc., n.
s.29: 147 (1915 publ. 1916)

22- Bunium paucifolium DC.; Prodr. 4: 117 (1830)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak, Israil, Urdiin, Liibnan, Suriye,
Azerbaycan, Ermenistan.

Sivas Dagilimi: Hafik, Zara, Susehri, Koyulhisar.

Sinonimler:

= Bunium cassium Boiss., Diagn. Ser. I. 10: 24 (1849)

= Bunium filipes Freyn & Conrath, (1895)

23-Bunium sivasicum M.Celik & Bagci; Phytotaxa 416(4): 266 (2019)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, ENDEMIK, CR

Sivas Dagilimi: Sarkisla

24- Bunium microcarpum (Boiss.) Freyn & Sint. ex Freyn; Osterr. Bot.
Zeitschr. 41: 10 (1891) in obs., et 44: 99 (1894)

subsp. microcarpum

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan,
Iran, Irak, Yunanistan.

Sivas Dagilimi: Yildizeli, Sarkisla, Gemerek, Giiriin ve Koyulhisar.
Sinonimler:

= Bunium bourgaei (Boiss.) Freyn & Sint. ex Freyn, Osterr. Bot.
Zeitschr. 44: 99 (1894)

= Bunium microcarpum ssp. bourgaei (Boiss.) Hedge & Lamond, Fl.
Tiirkiye & E. Aegaean Isl., 4: 345 (1972)

= Carum bourgaei Boiss., FI. Orient. 2: 885 (1873)

= Carum huetii Boiss., Diagn. Ser. 1. 2: 81 (1856)

= Carum microcarpum Boiss., Ann. Sci. Nat. ser. 3, 1: 137 (1844)

25- Pimpinella tripartita Kalen.; Bull. Soc. Nat. Moscou 18: 231 (1845)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Azerbaycan, Giircistan,
Ermenistan, Pakistan.

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek, Zara, Imranli ve Divrigi.
Sinonimler:

= Albovia tripartita (Kalen.) Schischk., Kom., F1. URSS, 16: 450, 600
(1950)
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= Pimpinella betonicifolia Willd. ex Ledeb., F1. Ross. 2: 254 (1844)

= Pimpinella betulifolia Adams ex Ledeb., F1. Ross. 2: 254 (1844)

= Pimpinella rotundifolia M.Bieb., F1. Taur. Caucasus 1: 242 (1808)

= Platytaenia tripartita (Kalen.) Rech.fil. & Riedl, K. Danske Vid.

Selsk., Biol. Skrift., 13: No. 4 (Symb. Afghan. v.) 135 (1963)

= Scaligeria rotundifolia (M.Bieb.) Boiss., F1. 2: 876 (1872)

= Scaligeria tripartita (Kalen.) Tamamsch., Grossh., Fl. Kavk. ed. 2, 7:

50 (1967)

= Sison rotundifolium Spreng., Ges. Naturf. Fr. Berl. Mag. 6: 260 (1812)

26- Pimpinella corymbosa Boiss.; Ann. Sci. Nat. ser. 3, 1: 131 (1844)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak, Israil, Urdiin, Liibnan,
Suriye.

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek, Giirlin, Divrigi ve Altinyayla.

Sinonimler:

= Pimpinella corymbosa var. paphlagonica Bornm.

27- Pimpinella anisetum Boiss. & Balansa; Boiss., Diagn. ser. 2, 6: 78

(1859)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye ENDEMIK, NT

Sivas Dagilimi: Gemerek.

28- Pimpinella cappadocica Boiss. & Balansa; Boiss., Diagn. ser. 2,6: 79

(1859)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye ENDEMIK, LC

Sivas Dagilimi: Ulas.

29- Pimpinella olivieroides Boiss. & Hausskn.; Boiss., F1. 2: 871 (1872)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak.

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek, Giirlin, Zara ve Divrigi.

30- Pimpinella saxifraga L.; Sp. P1. 263 (1753)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Amavutluk, Avusturya, Belcika,

Liiksemburg, Ingiltere, Bulgaristan, Korsika, Cekya, Slovakya,

Danimarka, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Irlanda, Isvigre,

Hollanda, Ispanya, Andora, Macaristan, italya, Slovenya, Hirvatistan,

Bosna-Hersek, Karadag, Sirbistan, Kosova, Makedonya, Norveg, Polonya,

Romanya, Isveg, Estonya, Ermenistan, Giircistan, Litvanya, Rusya,

Ukrayna, Moldovya, Belarus, Azerbaycan, Kazakistan, Sibirya, Iran,

Irak, Suriye, Urdiin, Liibnan, Israil, Amerika, Kanada.

Sinonimler:

= Apium laconicum Calest., Martelli, Webbia 1: 178 (1905)

= Apium saxifragum (L.) Calest., Martelli, Webbia 1: 178 (1905)

= Carum dissectum (Retz.) Baill., Hist. P1. 7: 179 (1879)

= Carum saxifragum (L.) Baill., Hist. P1. 7: 178 (1879)

= Pimpinella acaulis Krock., Fl. Siles. Suppl. 1: 341 (1823)

= Pimpinella angustifolia Gilib., F1. Lituan. 2: 42 (1782)

= Pimpinella asopii Orph. ex Boiss., Fl. Orient. 2: 873 (1873)



268 . Hiseyin Askin AKPULAT

= Pimpinella calvertii Boiss., Diagn. Ser. 1. 2: 73 (1856)

= Pimpinella crispa Hornem., Hort. Hafn. 1: 289 (1813)

= Pimpinella dissecta Pollini, Fl. Veron. 1: 396 (1822)

= Pimpinella dissecta Retz., 30 (1783)

= Pimpinella dissecta var. laciniata (Thore) Pohl, 293 (1809)

= Pimpinella genevensis Vill., Hist. P1. Dauph. 2: 604 (1787)

= Pimpinella hircina Leers, F1. Herborn. 79 (1775), nom. illeg.

= Pimpinella hircina Mill., Pimpinella no. 3 (1768)

= Pimpinella hyrcina Krock., Fl. Siles. 1: 480 (1787)

= Pimpinella laciniata Gilib., F1. Lituan. 2: 43 (1782), opus utique oppr.
= Pimpinella laciniata Thore, 108 (1803)

= Pimpinella laconica Halacsy, Consp. Fl. Graec. 1: 681 (1901)

= Pimpinella latifolia Gilib., Fl. Lituan. 2: 42 (1782)

= Pimpinella lucida Schur, Enum. Pl. Transs. 250 (1866)

= Pimpinella magna Hablitz, Phys. Beschr. Taur. 239, et ex M. Bieb. FL.
Taur. Caucasus 1: 240

= Pimpinella magna var. dissecta (Retz.) Hausm., 353 (1851)

= Pimpinella major Wallr. ex Steud., Nom. ed. II. 2: 335 (1841)

= Pimpinella media Hoffm., 91, 178 (1814), nom. inval.

= Pimpinella minor Ehrh. ex Spreng., Schult. Syst. 6: 386 6: 386 (1820)
= Pimpinella minor F.H.Wigg., 26 (1780)

= Pimpinella nigra f. dissecta (Retz.) Weide, 263 (1962)

= Pimpinella ovata Spreng., Schult. Syst. 6: 837 (Index) (1820)

= Pimpinella poteriifolia Schur, Enum. Pl. Transs. 249 (1866)

= Pimpinella pratensis Thuill., F1. Par. ed. II. 154 (1799)

= Pimpinella rotunda Dulac, F1. Hautes-Pyr. 349 (1867)

= Pimpinella rotundifolia Scop., F1. Carn. ed. II. 1: 208 (1771), non M.
Bieb.

= Pimpinella saxifraga f. dissecta (Retz.) A.Blytt & O.C.Dahl, 530
(1904)

= Pimpinella saxifraga f. dissecta Kindb., 128 (1861)

= Pimpinella saxifraga f. dissectiformis Weide, 255 (1962)

= Pimpinella saxifraga f. intermedia (Hagenb.) Thell., 1205 (1926)

= Pimpinella saxifraga f. nana Druce, 108 (1918)

= Pimpinella saxifraga . purpurea (Beauverd) Thell., 1205 (1926)

= Pimpinella saxifraga f. ternata (Ces.) Thell., 1204 (1926)

= Pimpinella saxifraga ssp. eusaxifraga Thell., 1204 (1926), nom. inval.
= Pimpinella saxifraga ssp. minor Wallr. ex Weide, 257 (1962), nom.
illeg.

= Pimpinella saxifraga ssp. montana Weide, 258 (1962)

= Pimpinella saxifraga ssp. poteriifolia Ehrh., 219 (1780), nom. inval.
= Pimpinella saxifraga ssp. procera Weide

= Pimpinella saxifraga ssp. selinifolia Ehrh., 219 (1780), nom. inval.
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= Pimpinella saxifraga subvar. neglecta (K.Maly) Thell., 1205 (1926)
= Pimpinella saxifraga var. alba Schltdl., 162 (1823)

= Pimpinella saxifraga var. dissecta (Retz.) W.D.J.Koch & Ziz, 7 (1814)
= Pimpinella saxifraga var. dissectifolia Boiss., F1. Orient. 2: 873 (1872),
nom. illeg.

= Pimpinella saxifraga var. dissectifolia Wallr., Sched. Crit. 123 (1822)
= Pimpinella saxifraga var. glabra Mert. & W.D.J.Koch ex Weide, 253
(1962)

= Pimpinella saxifraga var. hircina Leers ex Rchb., XLIV (1833)

= Pimpinella saxifraga var. intercedens Thell., 1205 (1926)

= Pimpinella saxifraga var. intermedia Hagenb., 274 (1821)

= Pimpinella saxifraga var. leptophylla Dierb., 236 (1825)

= Pimpinella saxifraga var. leucorhiza Dierb., 236 (1825)

= Pimpinella saxifraga var. major Thuill., 154 (1799), nom. inval.

= Pimpinella saxifraga var. minor Leers, 79 (1775)

= Pimpinella saxifraga var. minor Roth, 129 (1788)

= Pimpinella saxifraga var. minor Spreng., 115 (1818), nom. illeg.

= Pimpinella saxifraga var. minor Thuill., 154 (1799), nom. inval.

= Pimpinella saxifraga var. nana (Druce) P.D.Sell, P. D. Sell & G.
Murrell, 518 (2009)

= Pimpinella saxifraga var. ovata Spreng., 116 (1818)

= Pimpinella saxifraga var. pinnatifida DOll, 711 (1843)

= Pimpinella saxifraga var. poteriifolia Ehrh. ex Ehrh., 13 (1790), nom.
inval.

= Pimpinella saxifraga var. poteriifolia Ehrh. ex Wallr., 123 (1822)

= Pimpinella saxifraga var. pratensis Wimm. & Grab., 280 (1827)

= Pimpinella saxifraga var. procera (Weide) So0, Acta Bot. Acad. Sci
Hung., 18(1-2): 176 (1973)

= Pimpinella saxifraga var. pubescens Gaudin, 438 (1828)

= Pimpinella saxifraga var. pubescens Mert. & W.D.J.Koch ex Weide,
254 (1962), nom. illeg.

= Pimpinella saxifraga var. ternata (Ces.) Murr, 220 (1923)

= Pimpinella saxifraga var. tevennensis Buord, Bull. Soc. Bot. Centre-
Ouest, num. spec. 28 (Ombellif. Fransa) 4: 2111 (2008)

= Pimpinella variifolia Salisb., Prod. 168 (1796)

= Selinum pimpinella E.H.L.Krause, Sturm, Fl. Deutschland, ed. 2, 12:
53 (1904), nom. illeg.

= Selinum pimpinella var. saxifraga (L.) E.H.L.Krause, 53 (1904), nom.
illeg.

= Tragoselinum hircinum (L.) Moench, 99 (1794)

= Tragoselinum minus Garsault, Fig. Pl. Anim. Med. t. 523 (1764),
Descr. PL. Anim. 51 (1767), Thell. in Bull. Herb. Boiss. Ser. II. 8: 905
= Tragoselinum minus Lam., Fl. Fr. 3: 447 (1779)
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= Tragoselinum saxifragum (L.) Moench, Meth. 99 (1794)
31- Pimpinella flabellifolia (Boiss.) Benth. & Hook.fil. ex Drude; Engl.
& Prantl, Natiirl. Pflanzenfam. III, 8: 196 (1898)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye ENDEMIK, VU
Sivas Dagilimi: Kangal ve Giiriin.
Sinonimler:
= Reutera flabellifolia Boiss., Ann. Sci. Nat. ser. 3, 1: 135 (1844)
= Carum flabellifolium (Boiss.) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Mosc., n. s.
xxix. 198 (1915 publ. 1916)
32- Pimpinella tragium Vill.; Prosp. Pl. Dauph. 24 (1779)
subsp. polyclada (Boiss. & Heldr.) Tutin; Feddes Repert. 79: 62 (1968)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Bulgaristan, Karadag,
Hirvatistan, Yunanistan, Makedonya, Sirbistan, Kosova.
Sivas Dagilimi: Yildizeli ve Sarkisla.
Sinonimler:
= Pimpinella polyclada Boiss. & Heldr., Diagn. Ser. I1. 2: 75 (1856)
= Pimpinella sartorii Boiss. & Heldr., Diagn. Ser. II. 2: 75 (1856)
33- Aegopodium tribracteolatum Schmalh.; Ber. Dt. Bot. Ges. 10: 289
(1892)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak, Liibnan, Azerbaycan,
Ermenistan.
Sivas Dagilimi: Kangal, Gemerek, Yildizeli.
Sinonimler:
= Pimpinella anthriscoides Boiss., Fl. 2: 874 (1872)
= Pseudopimpinella anthriscoides (Boiss.) F.Ghahrem., Khajepiri &
Mozaff., Flora, Morphol. Distrib. Funct. Ecol. P1. 205(5): 353 (2010)
= Pimpinella cervariifolia Freyn & Sint., Bull. Herb. Boiss. 3. 303
(1895)
34- Sium sisaroideum DC.; Prod. 4: 124 (1830)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak, Suriye, Afganistan, Rusya,
Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan Sibirya, Cin, Kazakistan, Kirgizistan,
Tacikistan, Tiirkmenistan, Ozbekistan
Sivas Dagilimi: Yildizeli ve Sarkisla.
Sinonimler:
= Berula lancifolia (M.Bieb.) Besser, Enum. Pl. [Besser] 44 (1822),
nom. inval.
= Pimpinella sisaroidea (DC.) Manden., Fl. Giircistane, 6: 425 (1950)
= Pimpinella sisarum var. lancifolia (M.Bieb.) Koso-Pol., Bull. Soc. Imp.
Naturalistes Moscou, n. s. 28: 180 (1914)
= Sisarum sisaroideum (DC.) Schischk., Krylov, Fl. Sibir. Occ. 8: 2077
(1935)
= Sium lancifolium M.Bieb., F1. Taur.-Caucasus 3: 230 (1819) (non
Schrank 1789)
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= Sium lancifolium var. elongatum Parsa, Kew Bull. 1948: 200 (1948)

= Sium latifolium M.Bieb., Fl. Taur. Caucasus 1: 225 (1808) non L.

= Sium sisarum ssp. sisaroideum (DC.) So0, Acta Bot. Acad. Sci. Hung.,
23(3-4): 380 1977 (1978)

= Sium sisarum var. lancifolium (M.Bieb.) Thell., Hegi, I1l. Fl. Mitteleur.
5,2: 1233 (1926)

35- Foeniculum vulgare Mill. Mill.; Gard. Dict. ed. 8 (1768

subsp. vulgare

var. dulce (Mill.) Cout.; Fl. Portugal 450 (1913)

Diinyadaki Dagilimi: Tiim Diinyada goriilmektedir.

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek, Giiriin, Hafik, Zara ve Divrigi.

36- Gasparrinia peucedanoides (M.Bieb.) Thell.; Hegi, Ill. F1. Mittel-E.
5: 1298 (1926)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Bulgaristan, Fransa,
Yunanistan, Macaristan, Italya, Ispanya, Hirvatistan, Bosna-Hersek,
Karadag, Sirbistan, Kosova, Makedonya, Romanya, Slovakya, Rusya,
Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan, Iran.

Sivas Dagilimi: Gemerek, Altinyayla, Glirtin.

Sinonimler:

= Bunium peucedanoides M.Bieb., Fl. Taur.-Caucasus 1: 211 (1808)

= Bunium virescens (Spreng.) DC., Mem. Soc. Phys. Genev. 4: 197
(1828)

= Carum olympicum Boiss., F1. Suppl. 255 (1888)

= Cnidium virescens (Spreng.) Bubani, F1. Pyren. 2: 418 (1899)

= Foeniculum peucedanoides (M.Bieb.) Benth. & Hook fil., Gen. 1: 902
(1867)

= Foeniculum virescens (Spreng.) Benth. & Hook.fil., Gen. 1: 902 (1867)
= Gasparrinia virescens (Spreng.) Bertol., FI. Ital. 3: 615 (1839)

= Gasparrinia donetzica Dubovik, Ukrayin. Bot. Zhurn. 21: No. 2, 86
(1964)

= Peucedanum alpestre Steven ex DC., Prod. 4: 116 (1830)

= Peucedanum carvifolium M.Bieb. ex Ledeb., F1. Ross. 2: 285 (1844)
= Selinum banaticum Kit., Rochel, Pl. Banat. Index, nomen

= Selinum rochelii Heuff. ex Rochel, Bot. Reise Banat, 78 (1838)

= Seseli elegans Schischk., Not. Syst. Herb. Inst. Bot. Acad. Sci. URSS,
13: 161 (1950)

= Seseli peucedanoides (M.Bieb.) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Moscow
nov. ser., 29: 184 (1916)

= Seseli peucedanoides (M.Bieb.) Hayek, Feddes Repert. Beih. 30: 1.
1009 (1927)

= Seseli peucedanoides (M.Bieb.) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Mosc., n. s.
29: 184 (1915 publ. 1916)

= Seseli virescens (Spreng.) Beck, Annal. Naturh. Hofmus. Wien, 10:

. 271
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205 (1895)

= Silaum peucedanoides (M.Bieb.) M.Hiroe, Umbellif. of World: 770
(1979)

= Silaus banaticus Borbas, Tem. Veg. 56 (1884)

= Silaus carvifolius C.A.Mey., Verz. Pfl. Casp. Meer. (C. A. Mey.). 125.
(1831)

= Silaus gasparinii Nyman, Syll. Fl. Eur. 154 (1855)

= Silaus peucedanoides (M.Bieb.) Boiss., Fl. Orient. 2: 974 (1873)

= Silaus rochelii Simonk., Enum. F1. Transs. 261 (1886)

= Silaus virescens (Spreng.) Boiss., Ann. Sc. Nat. Ser. I1I. 1: 301 (1844)
= Sium cordiennii Loisel., Mem. Soc. Lirm. Par. 6: 404 (1827)

= Sium virescens Spreng., Sp. Umbellif. 94 (1818)

37-Oenanthe silaifolia M.Bieb.; Fl. Taur.-Caucasus 3: 232 (1819)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Avusturya, Belgika, ingiltere, Bulgaristan,
Korsika, Cekya, Slovakya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Ispanya,
Portekiz, Macaristan, Italya, Bosna-Hersek, Karadag, Hirvatistan,
Makedonya, Slovenya, Sirbistan, Kosova, Romanya, Ukrayna, Moldovya,
Azerbaycan, Ermenistan, Iran, Israil, Liibnan, Suriye, Cezayir, Fas, Tunus.
Sivas Dagilimi: Yildizeli, Ulas, Gemerek.

Sinonimler:

= Carum pachypodium P.Candargy

= Karsthia carniolica Raf., Good Book Amenit. Nat., Philad. 52 (1840)
= Oenanthe australis Wulfen ex Steud., Nom. ed. II. 2: 205, et ¢j. F1.
Nor. Phan. 360 (1841)

= Oenanthe biebersteinii f. grandisecta Simon, Rev. Bot. Syst. Geogr.
Bot. 1: 98 (1903)

= Oenanthe biebersteinii f. hungarica Simon

= Oenanthe biebersteinii . montana Simon

= Oenanthe biebersteinii Simon, Rev. Bot. Syst. Geogr. Bot. 1: 93

= Oenanthe biebersteinii var. lanceolata Simon

= Oenanthe glauca DC. ex Schult., Syst. 6: 428, et ex DC. Prod. 4: 137
(1820)

= Oenanthe hungarica Simon, Rev. Bot. Syst. Geogr. Bot. 1: 97 (1903)
= Oenanthe karsthia Hacq., Pl. Alp. Carniol. 17. 1. 3

= Oenanthe lachenalii ssp. silaifolia (M.Bieb.) Bonnier, Bonnier & R. C.
V. Douin, 108 (1921)

= Oenanthe longifoliolata Schischk., Not. Syst. Herb. Inst. Bot. Acad.
Sci. URSS, 13: 164 (1950)

= Oenanthe media Griseb., Spicil. F1. Rumel. 1: 352 (1843)

= Oenanthe microsperma Guss. ex Bertol., Fl. Ital. 3: 241 (1839), nom.
inval.

= Oenanthe peucedanifolia Heuff. ex Boiss., Fl. Orient. 2: 958 (1873)

= Oenanthe peucedanifolia ssp. media (Griseb.) Tourlet, 243 (1908)
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= Oenanthe peucedanifolia ssp. silaifolia (M.Bieb.) Bonnier & Layens,
130 (1894)

= Oenanthe prolifera Host ex Rchb., F1. Germ. Excurs. 463 (1831)

= Oenanthe rarania J.F.Gmel., Syst. 485 (1791) in syn.

= Oenanthe silaifolia t. grandisecta (E.Simon) Bertova, Biol. Prace,
19(4): 34 (1973)

= Oenanthe silaifolia t. lanceolata (E.Simon) Bertova, Biol. Prace, 19(4):
34 (1973)

= Oenanthe silaifolia ssp. hungarica (E.Simon) Bertova, Biol. Prace,
19(4): 37 (1973)

= Oenanthe silaifolia ssp. media (Griseb.) Bertova, Biol. Prace, 19(4): 38
(1973)

= Oenanthe silaifolia ssp. montana (E.Simon) Bertova, Biol. Prace,
19(4): 39 (1973)

= Oenanthe silaifolia var. hungarica (Simon) Nikolic, F1. SR Srbije, 5:
254 (1973)

= Qenanthe silaifolia var. media (Griseb.) Beck, F1. Nieder-Osterr. 2(1):
641 (1892)

= Oenanthe tenuifolia Froel. ex DC., Prod. 4: 137 (1830)

= Oenanthe virgata W.D.J.Koch ex DC., Prod. 4: 137 (1830)

= Phellandrium lobelii Bubani, Fl. Pyren. 2: 370 (1899)

38- Physospermum cornubiense (L.) DC.; Prodr. 4: 246 (1830)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Ingiltere, Bulgaristan, Korsika,
Fransa, Yunanistan, ispanya, Italya, Bosna-Hersek, Karadag, Hirvatistan,
Makedonya, Sirbistan, Kosova, Portekiz, Romanya, Macaristan,
Yunanistan, Almanya, Rusya, Ukrayna, Azerbaycan, Ermenistan,
Giircistan, Iran, Liibnan, Suriye.

Sivas Dagilimi: imranli, Gélova.

Sinonimler:

= Chaerophyllum aquilegifolium (All.) Koso-Pol., Bull. Soc. Nat. Mosc.,
n.s. 29: 141 (1915 publ. 1916)

= Danaa aquilegifolium All., F1. Pedem. 2: 34. t. 63 (1785)

= Danaa cornubiense (L.) Samp., Lista Esp. Herb. Portug. 95 (1913),
isonym

= Danaa cornubiensis (L.) Burnat, F1. Alp. Marit. 4: 99 (1906)

= Danaa cornubiensis (L.) K.Maly, 222 (1908)

= Danaa cornubiensis var. aquilegiifolia (All.) K.Maly, 222 (1908)

= Danaa nudicaulis (M.Bieb.) Grossh., Opred. Rast. Kavk. 220 (1949)

= Danaa sylvatica (Brot.) Lag., Amen. Nat. 2: 97 (1821)

= Haenselera danaeformis Lag., Gen. et Sp. Nov. 13 (1816)

= Levisticum aquilegiifolium (All.) Sloboda, Rostlinictvi, 594 (1852), ex
Holub (1974)

= Ligusticum aquilegifolium (All.) Willd., Sp. Pl., ed. 4 [Willdenow]
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1(2): 1425 (1798)

= Ligusticum cornubiense L., Cent. Pl. 2: 13 (1756)

= Ligusticum tenuifolium Salisb., Prod. 164 (1796)

= Physophora sylvatica (Brot.) Link, Enum. Hort. Berol. 1: 278 (1821)
= Physospermum aquilegifolium (All.) W.D.J.Koch, Nova Acta Acad.
Leop.-Carol. 12, 1: 134 (1824)

= Physospermum aquilegiifolium var. cornubiense (L.) Lange, Willk. &
Lange, Prodr. Fl. Hispan. 3: 67 (1874)

= Physospermum commutatum Spreng., Umbellif. Prod. 19 (1813)

= Physospermum danaa (M.Bieb.) Schischk. ex N.I.Rubtzov

= Physospermum nudicaule (M.Bieb.) C.A.Mey., Verz. Pfl. Caucasus
132 (1831)

= Pimpinella danaa M.Bieb., Casp. 163 (1798)

= Pseudospermum commutatum (Spreng.) Gray, Nat. Arr. Brit. P1. 2: 517
(1821)

= Sagapenon aquilegifolium (All.) Raf., Good Book Amenit. Nat.,
Philad. 58 (1840)

= Sison sylvaticum Brot., Fl. Lusit. 1: 423 (1804)

= Smyrnium nudicaule M.Bieb., Fl. Taur. Caucasus 1: 238 (1808)

39- Conium maculatum L.; Sp. P1. 243 (1753)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Avusturya, Belgika,
Liiksemburg, Belarus, ingiltere, Bulgaristan,Korsika, Cekya, Slovak-
ya, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Irlanda, Is-
vigre, Hollanda, Ispanya, Andora, Macaristan, Italya, Slovenya, Hirva-
tistan, Bosna-Hersek, Karadag, Sirbistan, Kosovo, Makedonya, Portekiz,
Malta, Norveg, Polonya, Romanya, Isve¢, Moldovya, Ukrayna, Eston-
ya, Litvanya, Belarus, Rusya, Cezayir, Fas, Tunus, Libya, Azerbay-
can,Ermenistan, Giircistan, Sibirya, Kirgizistan, Kazakistan, Tiirk-
menistan, Uzbekistan, Tajikistan; Cin, Giliney Kore, Japonya; Yeni
Zelanda, Avusturalya, Etiyopya, Giiney Afrika, Iran, Irak, Israil, Ur-
diin, Libnan, Sudi Arabistan, Suriye, Yemen, Afganistan, Pakistan,
Hindistan, Amerika, Kanada, Peru, Bolivya Brezilya, Uruguay, Arjan-
tin, Dominik Cumbhuriyeti, Ekvator, Meksika, Honduras, Sili, Kolombi-
ya, Kosta Rika

Sivas Dagilimi: Ulas, Sarkisla, Gemerek, Giiriin, Zara, Koyulhisar,
Divrigi.

Sinonimler:

= Chaerophyllum arborescens L., 259 (1753)

40-Prangos pabularia Lindl.; Quart. Journ. Sc. 19: 7 (1825)

subsp. pabularia

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Kazakistan, Kirgizistan, Tacikistan,
Ozbekistan, iran, Tiirkmenistan, Irak, Afganistan, Pakistan, Hindistan,
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Azerbaycan, Ermenistan.

Sivas Dagilimi: Ulas, Sarkisla, Susehri, Koyulhisar.

Sinonimler:

= Cachrys lophoptera (Boiss.) Takht., Takht. & Fed. FI1. Erevana: 188
(1972) 1

= Cachrys pabularia (Lindl.) Herrnst. & Heyn, Notes Roy. Bot. Gard.
Edinburgh, 33(3): 443 (1975)

= Hippomarathrum fedtschenkoi Regel & Schmalh., Act. Hort. Petrop. 5:
603 (1877)

= Koelzella pabularia (Lindl.) M.Hiroe, Umbellif. Asia, No. 1, 147
(1958)

= Prangos fedtschenkoi (Regel & Schmalh.) Korovin, Acta Univ. As.
Med. Ser. VIII b, Bot. Fasc. 16, p. 11 (1934)

= Prangos hissarica Korovin, Izv. Akad. Nauk Tadzh. SSR, Biol. Nauk,
1 (50): 18 (1973)

= Prangos pachypoda Korovin, Not. Syst. Herb. Hort. Petrop. 5: 73
(1924)

= Prangos lophoptera Boiss., Ann. Sci. Nat. ser. 3, 2: 82 (1844)
41-Prangos meliocarpoides Boiss.; Ann. Sci. Nat. ser. 3, 2: 81 (1844)
Diinyadaki Dagilim1: Tiirkiye ENDEMIK, LC

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek, Giiriin, Zara ve Divrigi.
Sinonimler:

= Cachrys meliocarpoides (Boiss.) Herrnst. & Heyn, Notes Roy. Bot.
Gard. Edinburgh, 33(3): 443 (1975)

= Prangos pestalozzae Boiss., Diagn. Ser. 1. 10: 55 (1849)

42- Prangos ferulacea (L.) Lindl.; Quart. Journ. Sc. 19: 7 (1825)
Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye,

Arnavutluk, Bulgaristan, Yunanistan, Italya, Karadag,

Hirvatistan, Sirbistan, Kosova, Romanya, Sibirya, Azerbaycan,
Ermenistan, Giircistan, Iran, Irak, Israil, Liibnan, Suriye.

Sivas Dagilimi: Sarkisla, Gemerek, Giiriin.

Sinonimler:

= Cachrys alata Hoffm., Umb. 1: 176 (1814), M. Bieb. FI. Taur.
Caucasus 1: 217

= Cachrys cylindracea Guss. ex DC., DC., Prodr. 4: 239 (1830)

= Cachrys ferulacea (L.) Calest., Webbia 1: 154 (1905)

= Cachrys goniocarpa Boiss., Diagn. ser. 1, 10: 53 (1849)

= Cachrys libanotis Guss., Fl. Sic. Prod. 1: 358 (1827) non L.

= Cachrys nematoloba Rech.fil. & Riedl, Anz. Osterr. Akad. Wiss.,
Math.-Naturwiss. K. 98: 249 (1961)

= Cachrys prangoides Boiss., Ann. Sc. Nat. Ser. 1. 2: 76 (1844)

= Laserpitium ferulaceum L., Sp. PL. ed. 2: 358 (1762)

= Prangos alata (M.Bieb.) Grossh., Izvest. Azerb. Fil. Nos. 1-2, 117
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(1939) non Benth. & Hook. fil. ex Drude (1898)

= Prangos biebersteinii Karjagin, F1. Azerb. 6: 418 (1955)

= Prangos carinata Griseb. ex Degen, Term.-Tud. Kozl. 28: 44 (1896)

= Prangos foeniculacea C.A.Mey., Verz. Pfl. Casp. Meer. (C. A. Mey.)
131 (1831)

= Prangos goniocarpa (Boiss.) Zohary, Fl. Palaestina, 2: 408 (1972)

= Prangos goniocarpa var. stenoptera (Boiss.) Zohary, Fl. Palaestina, 2:
408 (1972)

= Prangos macrocarpa Boiss., Ann. Sci. Nat. ser. 3, 2: 77 (1844)

= Prangos stenoptera Boiss. & Buhse, Nouv. Mem. Soc. Nat. Mosc. 12:
104 (1860)

= Smyrnium laserpitioides Crantz, Cl. Umb. Emend. 73 (1767)

= Thapsia laserpitii Spreng., Sp. Umbellif. 32 (1818)

43-Prangos uechtritzii Boiss. & Hausskn.; Boiss., F1. 2: 938 (1872)
Diinyadaki Dagilim1: Tiirkiye, ENDEMIK, LC

Sivas Dagilimi: Koyulhisar, Sugehri.

Sinonimler:

= Cachrys uechtritzii (Boiss. & Hausskn.) Herrnst. & Heyn, Notes Roy.
Bot. Gard. Edinburgh, 33(3): 443 (1975)

44-Bifora radians M. Bieb.; F1. Taur.-Caucasus 3: 233 (1819)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Bulgaristan, Yunanis-
tan, italya, Karadag, Hirvatistan, iran, Sirbistan, Kosova, Romanya, Si-
birya, Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan, Irak, Israil, Liibnan, Suriye,
Rusya, Yunanistan, Polonya, Almanya, Amerika.

Sivas Dagilimi: Ulas, Sarkisla, Gemerek, Giiriin, Zara ve Divrigi.
Sinonimler:

= Anidrum radians (M.Bieb.) Calest., 273 (1905), nom. illeg.

= Anidrum radians (M.Bieb.) Kunze, Rev. Gen. 264 (1891)

= Bifora dicocca ssp. radians (M.Bieb.) Bonnier & Layens, 125 (1894),
nom. illeg.

= Coriandrum radians (M.Bieb.) E.H.L.Krause, 162 (1904), nom. illeg.
= Coriandrum radians (M.Bieb.) Prantl, Exkursionsfl. Bayern, 292
(1884)

= Coriandrum testiculatum M.Bieb., F1. Taur. Caucasus 1: 228 (1808)
45- Bupleurum rotundifolium L.; Sp. Pl. 236 (1753)

Diinyadaki Dagilimi:  Tiirkiye, Arnavutluk, Avusturya, Belgcika,
Liksemburg, Bulgaristan, Korsika, Slovakya, Fransa, Almanya,
Yunanistan, Isvigre, Ispanya, Macaristan, italya, Bosna-Hersek, Karadag,
Hirvatistan, Slovenya, Sirbistan, Kosova, Makedonya, Polonya,
Romanya, Estonya, Rusya, Belarus, Ukrayna, Moldovya, Cezayir,
Fas, Ingiltere, Hollanda, Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan, Sibirya,
Kirgizistan, Tiirkmenistan, Hindistan, Japonya, [ran, Pakistan, Amerika,



Fen Bilimleri & Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler - 277

Kanada, Avusturalya, Giliney Afrika.

Sivas Dagilimi: Ulas, Sarkisla, Gemerek, Hafik, Zara, imranli ve
Koyulhisar.

Sinonimler:

= Bupleurum marginatum Noé€ ex H.Wolff, Engl. Pflanzenreich,
Umbellif.-Apioid.-Ammin. heterocl. 41 (1910)

= Bupleurum minus Pamp., F1. San Marino, 160 (1930)

= Bupleurum perfoliatum Lam., FI. Fr. 3: 405 (1779), nom. illeg.

= Diatropa rotundifolia (L.) Dumort., F1. Belg. 76 (1827)

= Perfoliata rotundifolia (L.) Fourr., Ann. Soc. L. Lyon, N. S. 16: 390
(1868)

= Perfolisa obtusifolia Raf., Good Book Amenit. Nat., Philad. 54 (1840)
= Selinum perfoliatum (Lam.) E.H.L.Krause, Sturm, Fl. Deutschland, ed.
2,12: 85 (1904)

= Tenoria rotundifolia (L.) Bubani, FI. Pyren. 2: 360 (1899)
46-Bupleurum croceum Fenzl; Pugillus 16 (1842)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, iran, Irak, Suriye, Pakistan, Ingiltere,
Cekya, Finlandiya, Almanya, Isveg.

Sivas Dagilimi: Yildizeli, Ulas, Sarkisla, Gemerek, Kangal, Hafik, Zara
ve Divrigi.

Sinonimler:

= Bupleurum semiperfoliatum Griseb., Spicil. F1. Rumel. 1: 350 (1843)
= Selinum croceum (Fenzl) E.H.L.Krause, Sturm. F1. Deutschland, ed. 2,
12: 86 (1904)

47-Bupleurum heldreichii Boiss. & Balansa; Boiss., Diagn. ser. 2, 6: 75
(1859)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye ENDEMIK, LC

Sivas Dagilimi: Giirtin.

48-Bupleurum eginense (H.Wolff) Snogerup; Bot. Notiser 124: 368, t. 6
(1971)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye ENDEMIK, NT

Sivas Dagilimi: Giirtin.

Sinonimler:

= Bupleurum koechelii f. eginense H.Wolff, Engl., Pflanzenr. 43 (1V, 228):
94 (1910)

49-Bupleurum sulphureum Boiss. & Balansa; Boiss., Diagn. ser. 2, 6: 74
(1859)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Giircistan. ARTIK ENDEMIK DEGIL
Sivas Dagilimi: Yildizeli, Hafik, Zara, Susehri.

50-Bupleurum papillosum DC.; Prodr. 4: 127 (1830)

Diinyadaki Dagilim1: Tiirkiye, Liibnan, Suriye. ARTIK ENDEMIK
DEGIL

Sivas Dagilimi: Divrigi.
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51-Bupleurum gerardi All.; Mélang. Philos. Math. Soc. Roy. Turin
(Misc. Taur.) 5: 81 (1774)

Diinyadaki Dagilima: Tiirkiye, Fransa, Almanya,
Ispanya, Italya, Hirvatistan, Ukrayna, Moldovya, Azerbaycan, Ermenistan,
Giircistan, Tiirkmenistan, Estonya, Iran, Irak, Israil, Urdiin, Liibnan, Sudi
Arabistan, Suriye, Libya, Bulgaristan, Macaristan.

Sivas Dagilimi: Zara, Dogansar.

Sinonimler:

= Bupleurum australe Jord., Pugill. 72 (1852)

= Bupleurum gerardi var. australe (Jord.) Rouy, Magnier, F1. Selecta
Exsicc. no. 2745

= Bupleurum gerardi var. castellana Losa, Bol. Univ. Santiago de
Compostela 10: 15 (1941)

= Bupleurum gerardi var. intermedium (Lange) Thell., 1102 (1926)

= Bupleurum gerardi var. patens Rchb., Icon. Bot. Pl. Crit. 2: 56 (1824)

= Bupleurum junceum ssp. gerardi (All.) Bonnier & Layens, 131 (1894)
= Bupleurum rigidum Georgi, Beschr. Russ. Reich. 3: IV. 828 (1779)

= Buprestis gerardii (All.) Spreng., Ges. Naturf. Fr. Berl. Mag. 6: 259
(1812)

= Isophyllum australe (Jord.) Fourr., Ann. Soc. L. Lyon, N. S. 16: 391
(1868)

= Isophyllum gerardii (All.) Hoffm., Gen. Umbellif. 115 (1814)
52-Bupleurum falcatum L.; Sp. P1. 237 (1753)

subsp. falcatum

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Avusturya, Belgika, ingiltere, Bulgaristan,
Korsika, Cekya, Slovakya, Fransa, Almanya, Isvicre, Ispanya, Macaristan,
Italya, Slovenya, Polonya, Romanya, Rusya, Ukrayna.

Sivas Dagilimi: Yildizeli, Hafik.

Sinonimler:

= Bupleurum falcatum f. elongatum (Briq.) Thell., 1128 (1926)

= Bupleurum falcatum f. petiolare (Lapeyr.) Thell., 1128 (1926)

= Bupleurum falcatum var. occidentale Koso-Pol., Trudy Imp. Bot. Sada
Petra Velikago 30(2): 210 (1913)

= Bupleurum falcatum var. rossicum Koso-Pol., Trudy Imp. Bot. Sada
Petra Velikago 30(2): 210 (1913)

= Bupleurum flexuosum Moench, Meth. 88 (1794), nom. illeg.

= Bupleurum nigrocarpa Jacquem. ex C.B.Clarke, Hook. fil. Fl. Brit.
Ind. 2: 676 (1879)

= Bupleurum occidentale (Koso-Pol.) Manden., [zv. Estestv. Nauki 1: 70
(1945)

= Bupleurum olympicum Boiss., Ann. Sc. Nat. Ser. [II. 1: 149 (1844)

= Bupleurum parnassicum Halacsy, Consp. Fl. Graec. 1: 687 (1901)

= Bupleurum petiolare Lapeyr., Hist. Abr. P1. Pyr. 141 (1813)
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= Bupleurum petrogenes Jord. ex Nyman, Consp. 311 (1881)

= Bupleurum rossicum (Koso-Pol.) Woronow, Acta Hort. Bot. Acad. Sc.
(ante Petrop.) 43: 781 (1931)

= Bupleurum sibthorpianum Sm., F1. Graec. Prod. 1: 179 (1806)

= Isophyllum falcatum Hoffm., Gen. Umbellif. 115 (1814)

= Selinum bupleurum E.H.L.Krause, Sturm. Fl. Deutschland, ed. 2, 12:
87 (1904), nom. illeg.

= Tenoria falcata (L.) Bubani, F1. Pyren. 2: 365 (1899)

53-Falcaria vulgaris Bernh.; Syst. Verz. Erfurt 176 (1800)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Avusturya, Belgika,
Liiksemburg, Bulgaristan, Fransa, Almanya, Yunanistan, isvicre, Ispanya,
Macaristan, Italya, Slovenya, Hirvatistan, Karadag, Sirbistan, Kosova,
Makedonya, Polonya, Romanya, Cekya, Slovakya, Estonya, Litvanya,
Rusya, Ukrayna, Moldovya, Belarus, Belcika, ingiltere, Danimarka,
Hollanda, Isvec, Azerbaycan, Ermenistan, Giircistan, Sibirya, Kirgizistan,
Kazakistan, Ozbekistan, Tacikistan, Tiirkmenistan, Cezayir, Iran, Irak,
Israil, Urdiin, Liibnan, Suriye, Afganistan, Amerika.

Sivas Dagilimi: Ulag, Gemerek, Giiriin.

Sinonimler:

= Ammi falcaria (L.) Borner, 487 (1912)

= Bunium falcaria (L.) M.Bieb., Fl. Taur. Caucasus 1: 211 (1808)

= Bupleurum falcaria Walther, 264 (1802)

= Carum falcaria (L.) Baill., 179 (1879)

= Carum falcaria (L.) Lange, Willk. & Lange, Prodr. F1. Hispan. 3: 92
(1874)

= Critamus agrestis (Hoffm.) Besser, Enum. P1. Volh. 93 (1822)

= Critamus falcaria (L.) Rchb., Mossler Handb. ed. II. 1: 478 (1827)

= Drepanophyllum agreste Hoffm., Umbellif. 1: 109 (1814), nom. illeg.
= Drepanophyllum falcaria (L.) Simonk., Enum. fl. Transs. 251 (1886)
= Drepanophyllum falcaria Desv., Fl. Anjou, 248 (1827)., Loisel. Fl.
Gall. ed. 2, 1: 194 (1828)

= Drepanophyllum sioides Wibel, Prim. F1. Werth. 196 (1799) nom. illeg.
= Falcaria agrestis (Hoffm.) Oken, Allg. Naturgesch. 3: (3) 1832 (1841)
= Falcaria falcaria (L.) H.Karst., Pharm. Med. Bot. 835 (1882)

= Falcaria glauca Dulac, Fl. Hautes-Pyr. 351 (1867), nom. illeg.

= Falcaria neglectissima Klokov, F1. RSS Ucr. 7: 636 (1955)

= Falcaria persica Stapf et Wettst. ex Stapf, Denkschr. Akad. Wien 48
(1886)

= Falcaria rivini Host, FL. Austr. 1: 381 (1827), nom. illeg.

= Falcaria serrata St.-Lag., Cariot. Etud. des fl. ed. 8. 2: 360 (1889)

= Falcaria sioides (Wibel) Asch., Fl. Brandenb. 241 (1860), nom. illeg.
= Falcaria vulgaris f. elatior (Peterm.) Thell., 1178 (1926)

= Helosciadium falcaria (L.) Hegetschw., F1. Schw. 262 (1839)
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= Prionitis falcaria (L.) Dumort., Fl. Belg. 77 (1827)

= Prionitis falcaria (L.) Koso-Pol., 140 (1916)

= Selinum falcaria (L.) E.H.L.Krause, Sturm. Fl. Deutschland, ed. 2, 12:
45 (1904)

= Seseli falcaria (L.) Crantz, Stirp. Austr. ed. 1. 208 (1767)

= Sium falcaria L., Sp. P1. 252 (1753)

= Sium falcatum (L.) Dubois, Method. ed. 1. 442 (1803)
54-Katapsuxis silaifolia (Jacq.) Reduron, Charpin & Pimenov; J. Bot.
Soc. Bot. Fransa 1: 99 (1997)

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Bulgaristan, Fransa,
Yunanistan, Isvicre, italya, Slovenya, Hirvatistan, Bosna-Hersek,
Karadag, Sirbistan, Kosova, Makedonya, Romanya, Almanya, Liibnan,
Suriye.

Sivas Dagilimi: Susehri, Imranl.

Sinonimler:

= Apium rigidulum (Viv.) Caruel, Parl. FI. Ital. 8: 434 (1886)

= Bunium rigidulum (Viv.) Caruel, Prod. F1. Tosc. 272 (1860)

= Carum rigidulum (Viv.) Steud., Nom. ed. II. 1: 301 (1840)

= Cnidium apioides (Lam.) Spreng., Pl. Umbellif. Prod. 40 (1813)

= Cnidium apioideum (Lam.) St.-Lag., Cariot, Etud. des fl. ed. 8. 2: 351
(1889)

= Cnidium athoum Griseb., Spicil. F1. Rumel. 1: 363 (1843)

= Cnidium orientale Boiss., Ann. Sc. Nat. Ser. I11. 1: 299 (1844)

= Cnidium silaifolium (Jacq.) Fiori & Paol., FI. Ital. 2: 170

= Cnidium silaifolium (Jacq.) Simonk., Enum. FI. Transs. 259 (1887)
= Cnidium silaifolium t. maximum (Schur) Thell., 1309 (1926)

= Cnidium silaifolium ssp. orientale (Boiss.) Tutin

= Cnidium silaifolium ssp. reichenbachii (Huter) Leute

= Katapsuxis cicutifolia (Vill.) Raf., Good Book 59 (1840)

= Katapsuxis silaifolia var. orientalis (Boiss.) Reduron, Charpin &
Pimenov, 99 (1997)

= Laserpitium lobelii Vill., Prosp. Hist. Pl. Dauphiné 24 (1779)

= Laserpitium silaifolium Jacq., Fl. Austr. 5: 52 (1778)

= Ligusticum apiifolium Desf., Tabl. ed. II. 144

= Ligusticum apioides Lam., Encyc. 3: 577 (1872)

= Ligusticum cicutifolium Vill., Hist. P1. Dauphiné (Villars) 2: 612
(1787)

= Ligusticum silaifolium (Jacq.) Gaudin, F1. Helv. 2: 399 (1828)

= Meum nutans Moench, Meth. 86 (1794)

= Meum rigidulum (Viv.) Bertol., F1. Ital. 3: 314 (1839)

= Selinum appianum Pers., Syn. 1: 309 (1805)

= Selinum appuanum Viv., Cat. Hort. Dinegro, 33 (1808)

= Selinum orientale (Boiss.) Benth. & Hook.fil., Gen. 1: 914 (1867)
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= Selinum peregrinum Willd., Enum. Hort. Berol. 306

= Selinum rigidulum Viv., F1. Ital. Fragm. 1: 14. t. 15 (1808)

= Selinum silaifolium (Jacq.) Beck, Srpska Kral’ev. Acad. Kr’igha (FI.
Bosn. Hercegov. etc.), xv 449 (1927)

= Selinum silaifolium ssp. orientale (Boiss.) Tutin, Feddes Repert. 74: 31
(1967)

= Selinum silaifolium ssp. reichenbachii Leute, Ann. Naturhist. Mus.
Wien, 74: 500 1970 (1971)

= Seseli pimpinelloides L., Sp. P1. 259 (1753)

55-Angelica sylvestris L.; Sp. P1. 251 (1753)

subsp. sylvestris

Diinyadaki Dagilimi: Tiirkiye, Arnavutluk, Avusturya, Belgika,
Liiksemburg, Ingiltere, Bulgaristan, Korsika, Cekya, Slovakya, Danimarka,
Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanistan, Irlanda, Isvicre, Hollanda,
Ispanya, Andorra, Macaristan, izlanda, Italya, San Marino, Slovenya,
Sirbistan, Kosova, Makedonya, Bosna-Hersek, Karadag, Hirvatistan,
Portekiz, Norveg, Polonya, Romanya, isve¢, Estonya, Litvanya, Rusya,
Ukrayna, Moldova, Sibirya, Cin, Mogolistan, Kazakistan, Belarus,
Gilircistan, Azerbaycan, Suriye, Kanada.

Sivas Dagilimi: Giiriin, Susehri.

Sinonimler:

= Angelica alpina Krock. ex Steud., Nom. ed. [. 49 (1821)

= Angelica apiifolia Sennen, Bull. Soc. Bot. Fransa 63: 127 (1916)

= Angelica brachyradia Freyn, Abhandl. zool.-bot. Ges. Wien, 38: 607
(1888)

= Angelica elata Velen., Sitz. bohm. Ges. Wiss. 1890 (1890) 2: 44, et F1.
Bulg. 201 (1891)

= Angelica elatior (Wahlenb.) Fritsch, Excursionsfl. Oesterreich ???
(1897)

= Angelica flavescens (Besser) Hoffm., Gen. Umb. 162 (1814)

= Angelica globifera Freyn, Verh. zool.-bot. Ges. Wien, xxxviii (1888)
607 in syn.

= Angelica macrophylla Schur, Enum. P1. Transs. 262 (1866)

= Angelica minor Gilib., Fl. Lituan. 2: 23 (1782)

= Angelica nemorosa Ten., Fl. Nap. t. 231 (18306)

= Angelica nidus Kitt., 720 (1844), nom. inval.

= Angelica pratensis J.Presl & C.Presl, Fl. Cech. 61 (1819)

= Angelica ruthenica Schott ex Ledeb., F1. Ross. 2: 296 (1844)

= Angelica sylvestris f. deltoidea (Rohlena) Thell., 1335 (1926)

= Angelica sylvestris f. incisa (Asch.) C.W.Christ., J. A. Christ. & al., 178
(1922)

= Angelica sylvestris f. major (Hartm.) Thell., 1335 (1926)

