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Oz

Nanoteknoloji 6nemli bir yenilikgi, bilimsel ve ekonomik biiyiime alanidir. Bununla birlikte, nanopartikiiller insan sagligi ve gevre {ize-
rinde zararli etkilere sahip olabilir. Simdiye kadar, nanopartikiillerin toksisitesi {izerine artan sayida ¢alisma yapilmasina ragmen hala ni-
celiksel ekotoksisite veri eksikligi bulunmaktadir. Napartikiiller en az bir boyutu <100 nm olup karbon, silikon ve metaller gibi ¢ok farkli
temel materyalden olusabilir. Nanopartikiil atomlarinin yaklasik % 40-50’si yiizeyde olmasindan dolay reaktivitesi yliksekdir. Buna bagh
olarak da farkli biyolojik etkiler gostermesi beklenmektedir. Ekotoksisite deneylerinde nanopartikiiller ile nanopartikiil agregatlarinin ay-
rintilt bir sekilde karakterize edilmesi gerekir. Ciinkii, nanopartikiillerin gevresel konsantrasyonlart hem etki derecelerini hem de maruz
kalma degerlendirmelerini degistirmektedir. Cevredeki nanopartikiiller ile agregat nanopartikiillerinin yapisi son iriinlerin dzellikleri ve or-
tamdaki davranislari iizerine biiyiik Snem tagimaktadir. Farkli ortamlardaki nanopartikiilleri 6l¢erken, konsantrasyonlarla ilgili veriler sag-
lamak tek basina yeterli degildir, ayn1 zamanda nanopartikiillerin boyut dagilim1 ve fizikokimyasal 6zellikleri hakkinda da bilgi gereklidir.
Tek bir teknik bu bilgilerin hepsini saglayamaz, bu nedenle farkli analitik teknikler gereklidir. Bu derlemede, nanopartikiil toksisitesinin
degerlendirilmesinde nanopartikiil karakterizasyonun dnemi agiklanmistir. Ayn1 zamanda, nanopartikiillerin mikroskopik, kromatografik,
spektroskopik yontemler, santrifiijleme ve filtrasyon teknikleri ve diger teknikler ad1 altinda nanopartikiil boyut ve fizikokimyasal 6zellik-
leri dikkate alinarak karakterizasyon yontemleri ayrintili olarak tartigilmistir.
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Abstract

Nanotechnology is an important area of innovation, scientific and economic growth. However, nanoparticles may have harmful effects on
human health and the environment. So far, despite the increased number of studies on the toxicity of nanoparticles, there is still a lack of
quantitative ecotoxicity data. At least one dimension of Naparticles is <100 nm and can consist of very different base materials such as car-
bon, silicon and metals. The reactivity is high because about 40-50% of the atoms in the nanoparticle are on the surface. Accordingly, diffe-
rent biological effects are expected. Nanoparticles and nanoparticle aggregates should be characterized in detail in ecotoxicity assays. Be-
cause the environmental concentrations of nanoparticles change both the efficacy ratings and the exposure assessments. The structure of
the surrounding nanoparticles and aggregate nanoparticles is of great importance to the properties of end products and their behavior in the
environment. When measuring nanoparticles in different media, it is not enough to provide data on concentrations. It is also necessary to
know the size distribution and physicochemical properties of nanoparticles. A single technique can not provide all of this information, so
a different analytical technique is required. In this review, the significance of nanoparticle characterization in assessing nanoparticle toxi-
city is described. At the same time, the characterization of nanoparticles has been discussed in detail, taking into consideration the nano-
particle size and physicochemical properties, such as microscopic, chromatographic, spectroscopic methods, centrifugation and filtration
techniques and other techniques.
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I. GIRIS

Nanoteknoloji, bilim ve teknolojik uygulamalarimin pek ¢ok
alanini kapsayan olduk¢a umut ve heyecan verici yenilikei,
bilimsel ve ekonomik biiyiime alani olan ¢aprazlama mo-
lekiiler teknolojisidir [1]. Nanobilim nanometre diizeyinde
(0.1-100 nm ¢apinda) materyalleri anlamaya calisir [2].

Nanoteknoloji, maddenin bu seviyede (nano) sentezlen-
mesine, degistirilmesine ve manipiile edilmesine ¢alismak-
tadir. Resmi bir tanimlamasinin yapilmamasina ragmen ge-
nelde 100 nm’nin altinda en az bir boyuta sahip malzemeler
olarak kabul edilir [3]. Nanoteknoloji uygulamasi, konvan-
siyonel malzemelerin temel fiziksel ve kimyasal 6zellikle-
rinin degistirilmesini saglar, ¢linkii malzemelerin boyutlari
nanometreye indirgenmesiyle benzersiz elektrik, optik ve
mekanik 6zelliklere sahip yeni malzemeler olusur [13]. Bu-
nunla birlikte, nanomalzemelerin kalintilari, insan saglig1 ve
cevre lizerinde zararli etkiye sahip olabilir. Nanopartikiille-
rin (NP’lerin) farkli matrislerdeki analizi, NP kompozisyonu
ve kiitle konsantrasyonunun belirlenmesi ile sinirlandirilma-
malidir. Ciinkii, NP’lerin potansiyel toksisitesi ve davranis-
lar1, partikiil sayisi, yiikii, boyut ve boyut dagilimi, kimya
ve reaktivitesi, ylizey alani, yap1 ve sekli ile agregasyon du-
rumu ve elemental kompozisyonu gibi ¢ok ¢esitli faktdrler-
den etkilenebilir [5-8].

Kisaca bu ozellikleri sunlardir;

Agregasyon/toplanma durumu; agregasyon egilimi gos-
teren NP’ler islevselligini koruyabilir, ancak boyutlarindaki
artig, hiicreler tarafindan aliminin azalmasina neden olabilir.
Elemental kompozisyon; farkli partikiil bilesimi, farkli dav-
ranig/(toksik) etkiye yol acar. Kiitle konsantrasyonu,; nor-
malde kontaminant konsantrasyonunun artigi toksisite/etki
artisina neden olur, bu durum daima NP’ler i¢in gegerli de-
gildir. Partikiil sayist konsantrasyonu, NP’ler diisiik kiitle
konsantrasyonlarina sahiptir, ancak toplam partikiil sayilart
yiiksek yilizde gostermektedir. NP Sekli, farkli partikil sekil-
leri (6rnegin, kiiresel, boru sekilli vs.) farklr afiniteler veya
erisilebilirliklere sahiptir, 6rnegin NP’lerin membranlardan
hiicrelere tagiimi ve bu NP’lerin farkli antibakteriyel dav-
ranis sergilemesidir. Boyut ve boyut dagilimi; NP’ler boyut-
larina gore tanimlanir ve siniflandirilir, ¢linkii NP boyutu,
tasinma davraniglarini tanimlayan temel 6zelliklerden biri-
sidir. Coziiniirliik; ¢oziiniir NP’lerin iyonik formlar1 zararli
veya zehirli olabilir. Tiirlesme; farkli tirler, farkli davranis,
toksisite ve etki gosterebilir (Ornegin, C60’a kars1 C70, do-
gal organik madde veya oksidasyon durumu ile NP komp-
leksleri). Yap:; NP kararliligimmi veya davranisini etkileye-
bilir (6rn., TiO,’nin muhtemel kristal yapilari olarak rutil
veya anastaz formlari). Yiizey alani ve porozite, ylizey alani-
nin artisi reaktivite ve emme davranisini artirir. Yiizey yuikii;

yiizey ylikiiniin 6zellikle dispersiyonlarda NP stabilitesi lize-
rine etkisi vardir. Yiizey kimyasi; kaplamalar farkli kimyasal
bilesimlerden olusabilir ve bu NP davranisini veya toksisi-
tesini etkileyebilir (6rnegin, CdSe ¢ekirdegi ve ZnS kabugu
bulunan kuantum noktalart).

NP’ler, bulk ve molekiiler materyal arasindaki madde-
nin ara bir supramolekiiler halini temsil eder [4]. Partikiil
boyutu ¢ok biiyiik yiizey hacim orani saglamasinin diginda,
NP biyouyumluluk yiizey 6zellikleri, NP tarafindan tasinan
yiiklere ve kimyasal reaksiyona baglidir. Polimerik makro-
molekiiller in vitro hiicre membranlari ile giiglii bir etkilesim
gosterirler. NP’lerin biyolojik dokularin yiizey astar tabaka-
lart ile bu etkilesimi NP’lerin yiizey kimyas1 ve reaktivitesi
ile belirlenir [4].

NP’lerin herhangi bir ortamda nasil davranacagi konusu
hala biiyiik dlgiide bilinmemektedir. Bununla birlikte, bo-
yutlari, ylizey yiikleri ve kimyasal reaktivitesi kisaca yu-
karida bahsedilen 6zellikleri hakkinda bilenlere dayanarak
potansiyel tehlikeleri hakkinda makul bazi 6ngoriiler yapa-
bilir. Fakat temel olarak siiper molekiil varliklar olduklar:
icin, ylizey ozelliklerinden edinilen bilgilere dayanarak on-
goriilemeyen yeni 6zellikleri ortaya ¢ikabilmesinden dolay1
biyolojik etkilesimleri hakkinda kolaylikla ongiirii yapila-
maz [4, 24-25]. Nanoteknolojinin siirdiriilebilir gelisimini
saglamak i¢in ¢esitli uygulamalarda kullanilan NP’lerin risk
degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir [17, 25]. Bu tiir
risk degerlendirmeleri, hem etki hem de maruz kalma deger-
lendirmelerini gergeklestirmek igin uygun analizler ve yon-
temler gerektirir [30-32].

Geleneksel olarak, maruz kalma degerlendirmesi hem
bir modelleme hem de bir dl¢iim yaklagimi i¢cermesi Oner-
ilir, her iki yaklasimda enstriimantasyon ve analitik teknikler
gerektirir [17,29]. Modelleme yoluyla NP’ nin gevresel kon-
santrasyonlarimin tahmini, emisyon senaryolaria (6rnegin
iiretim hacimlerinden ve yasam dongiisii degerlendirmele-
rinden) ve par¢alanma parametrelerine dayanir (6rnegin aki-
beti ve davranisi gibi). Analitik teknikler, diisiik konsantras-
yonlu NP’lerin dl¢iilmesi igin yeterince hassastir, zira kiiglik
partikiiller normalde toplam kiitlenin yalnizca kiigiik bir bo-
ltimiinii temsil eder.

Analitik teknikler, laboratuvar analizlerinin ortam-
dan etkilenmeyen cevre kosullarini yansitmasini saglamasi
icin numunelerin bozulmasint en aza indirgemelidir [35,
36]. Mikroskopik yaklasimlar, kromatografi, santrifiijleme
ve filtrasyon, spektroskopik ve ilgili diger teknikler olmak
iizere NP konsantrasyonu, ozellikleri, tespiti ve karakteri-
zasyonu hakkinda bilgi vermek i¢in farkli yaklasimlar ve
cok sayida analitik teknikler mevcuttur. Bu nedenle, su, top-
rak, ¢okelti, kanalizasyon ¢amuru ve biyolojik drnekler gibi
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kompleks ¢evre matrislerindeki konsantrasyon ve NP karak-
teristiklerini belirlemek i¢in uygun analitik yontemlerin ge-
listirilmesi gerekmektedir.

1.1 Karakterizasyon icin Numunelerin Hazirlanmasi

Kullanilacak teknige/yonteme bagli olarak dogal numune-
leri analiz etmek i¢in numune hazirlama ve/veya sindirme
islemlerine siklikla ihtiya¢ duyulmaktadir. NP’ler gevrele-
rine tepki olarak yapi ve bilesimini degistirebilirler. Elde
edilen veya 0n isleme tabi tutulmus veya sindirilmis numu-
neler partikiillerin yerine karakterize edildigi durumda ge-
nellikle sonuglar farkli olabilir [34]. Analizlerdeki bu arte-
faktlar numunenin hazirlanmasini minimuma indiren veya
gerektirmeyen teknikler kullanarak dnlenebilir. Numune ha-
zirhig1 onlenemiyorsa, artefaktlar izlemek icin dikkatli bir
ornekleme ve hazirlama yontemleri gereklidir. NP’lerin do-
gasida zamanla degisebilir; Ornegin agregasyon artabilir
veya azalabilir ve partikiiller eriyebilir [34]. Bunula birlikte,
kolloidal NP’lerin dispersiyonlariin karasizligindan dolay1
in situ analizler tercih edilir. Ancak bu yontemler nadiren
mevcuttur [17, 20]. Diger bir segenek o6rneklemeden ana-
lize kadar minimum pertiirbasyona neden olan metodoloji-
leri uygulamaktir. NP’lerin

numunelenmesi genellikle standart numune alma proto-
kolleri ile miimkiindiir ancak kullanma prosediirleri birgok
diger kimyasaldan farklidir. Yiizey sularindaki kolloid nu-
munelerinin toplanmasinda ¢ogunlukla minimum adsorpsi-
yon ve kontaminasyonu dnlemek i¢in inorganik kolloidler
ve metal analizleri i¢in plastikler, 6zellikle fluoroplastik si-
seler ile organik iz elementlerinin analizi i¢in cam siseler
kullanilir [21]. Uretilen NP’ler organik bir kaplamaya veya
ylizey aktif cismine sahip bir inorganik ¢ekirdekten olusabi-
leceginden geleneksel malzeme segimlerine dikkat edilmeli-
dir [17]. Ayrica, nanopartikiil yiizey yiikii ve spesifik pH’da
hem plastik hem cam sise duvarlarindaki muhtemel yiikler
g0z Oniine alinmalidir.

1.2 Karakterizasyon Yontemleri

1.2.1 Mikroskopik teknikler

Mikroskopik teknikler optik, elektron ve taramali prob
mikroskobu yontemlerini igerir. Taramali yakin alan op-
tik mikroskopi (SNOM); NP’lerin boyutlar1 optik mikros-
kopi algilama limitinin altinda oldugundan, NP agregatlarini
goriintiilemek i¢in 50 ila 100 nm arasinda ¢oziiniirliige sa-
hip SNOM modifiye goriintiileme teknigi kullanilabilir [9].
Konfokal mikroskopi/Konfokal lazer tarama mikroskobu
(CLSM); floresan numuneleri algilayabilmesi ve kalin 6r-
nekleri goriintiileyebilmesinden dolay1 kolloid numunelerin

karakterize edilmesinde kullanilabilir [8]. NP’lerin gorsel-
lestirilmesi/karakterizasyonu i¢in en popiiler teknikler elekt-
ron ve taramali prob mikroskoplaridir. Bu teknige bagl
olarak, alt-nanometre araligindaki ¢oziiniirliikler elde edi-
lebilir. Atomik kuvvet mikroskopisi (AFM), taramali elekt-
ron mikroskobu (SEM) ve gecgirimli elektron mikroskopisi
(TEM) kullanilarak NP’ler sadece gorsellestirilemez, ayni
zamanda agregasyon, dagilma, emilim, boyut, yap1 ve se-
kil durumu gibi 6zelliklerde gozlemlenebilir [11]. TEM’de,
bir goriintii elde etmek i¢in elektronlar bir numune boyu-
nca iletilir (dolayistyla numunenin ¢ok ince olmasi gerekir).
SEM’de daginik elektronlari goriintiilemek i¢in numune
araytizde bulunur. Genel olarak, bir elektron mikroskopunda
daha hafif atomlarin goriintiilenmesi, elektronlari daha az
verimli sekilde sactig1 i¢in daha zordur [13]. Analitik elekt-
ron mikroskobu (AEM); analitik (¢ogunlukla spektrosko-
pik) cihazlar, genel AEM olarak bilinen ek element bilesimi
analizi i¢in elektron mikroskoplariyla birlestirilebilir. Orne-
gin, kayip elektron enerji spektroskopisi (EELS) ve enerji
dagilimli X-1s1mt spektroskopisi (EDS), elemental analizler
i¢in kullanilir. Bunlar TEM ile birlestirilirildiginde numune-
nin temel bilesimi hakkinda ek bilgiler verir [11]. Se¢ilmis
alan elektron difraksiyonu (SAED); NP’lerin kristal 6zellik-
leri hakkinda bilgi verir [10]. Bu teknikler giiglii olmakla
birlikte bazi dezavantajlara sahiptir. Bunlar numuneleri y1-
kici/bozucu tekniklerdir ve bu nedenle numuneler sadece bir
kez analiz edilebilir. Ayrica, biyolojik numuneler i¢cin, TEM
grubu olan taramali transmisyon elektron mikroskobu olan
(STEM) kullanilabilir. STEM ile karanlik alan mikroskobu,
yliiksek kontrast 6zellikleri olmasindan dolay1 biyolojik or-
neklerin lekelenmeden goriintiilenmesine olanak tanir. Kiri-
nim ve spektroskopik tekniklerle birlikte STEM’ler

NP’ler i¢in alt nanometre mekansal ¢oziintirliikte go-
rintiiler ile kimyasal veriler de saglayabilir. Afomik kuvvet
mikroskobu (AFM) kullanilarak NP’leri tamamen s1vi halde
goriintiilemek miimkiindiir. AFM, taramali prob mikros-
koplart (SPM) ailesine aittir [18]. NP gorsellestirmesi igin
AFM’nin ana sinirlamasi, uc geometrisinin genellikle tara-
nan partikiillerden daha biiyliik olmasidir. Bu durumda ta-
ramada partikiil topografyasinin baslangicinda ve ofsetinde
hatalara yol agarak NP’lerin yanal boyutlarinin asir1 tah-
minine neden olur. Bu nedenle, dogru boyut dl¢timleri yal-
nizca partikiillerin yiiksekligi tizerinden yapilmali ve yanal
boyutlar ¢cok dikkatle kullanilmalidir. Kimyasal kuvvet mik-
roskopisi (CFM); teknigiyle bireysel atomlarin dogasini ta-
nimlanabilir [22-23]. NP’lerin nicellestirilmesinde sadece
bu yontemlerler kullanilmaz. Yukarida yazilan yontemlerle,
kompleks biyolojik ve sucul matrikslerde kullanilacak, se-
lektif ve hassas analitik yontemlerin gelistirilmesine katkida
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bulunabilecek NP’lerin yiizey 6zelliklerini ve reaktivitesini
anlamalarma yardimc1 olabilirler.

1.2.2 Kromatografik yontemler

Numunelerde NP’lerin ayrilmasi ig¢in kromatografiye da-
yali veya bununla ilgili teknikler kullanilabilir. Bu teknikler
hizli, hassas ve tahribatsizdir, boylece numuneler daha sonra
yapilacak analizlerde kullanilabilir. Baz1 kromatografik ci-
hazlarda ¢oziiciiler kullanilir ve ayrica numuneler genellikle
orijinal ortamlarinda ¢alistirilamaz, bu da numunde degisik-
lige ve numune ¢o6ziicii etkilesimine neden olabilir. Boyut-
landirma tekniklerine detektor olarak geleneksel analitik ci-
hazlarin (6rnegin ICP-MS, DLS vb.) eklenmesiyle, gida, su,
ve toprakta bulunan farkli NP’lerin sayisallagtirmasinin ya-
nisira NP’ler karakterize edilebilir veya elemental olarak
analizi yapilabilir [8]. NP’leri karakterize etmek i¢in, boyut
ayirmada en iyi bilinen teknikler;

Boyut dislama kromatografisi (SEC); bu en yaygin uygu-
lanan kromatografik yontem olup voltametrik gibi saptama
teknikleriyle birlikte kullanilir.

Alan akas fraksiyonasyonu (FFF); Kompleks dogal nu-
munelerde NP’lerin boyut ayrimi i¢in son derece umut ve-
rici bir tekniktir NP’leri yalnizea hidrodinamik kuvvetlere
dayanan sabit faz olmadan ayirir [17,120].

Hidrodinamik kromatografi (HDC),; farkli ortamlarda
genis partikiil boyutu ayirim araligi ile ¢esitli NP’lerin bo-
yutlandirilmasini saglar. Bununla birlikte HDC, agrega olu-
sumunun daha iyi anlasilmasina yardimci olmakta 6zellikle
yararhdir [121-123].

Kapiler elektroforez (CE) dir. Bu yontemler oldukg¢a has-
sas olup numunelerin daha sonraki analizlerde kullanilma-
sin1 saglar [8].

1.2.3 Spektroskopik yontemler

Nanopartikiil analizi ve karakterizasyonu i¢in ¢ok c¢esitli
spektroskopik yontemler mevcuttur. Nanopartikiil karakte-
rizasyonu i¢in en kullanigl sagilim teknikleri, SLS ve DLS
gibi 151k sagma yontemleri veya SANS gibi ndtron sacili-
mudir.

Dinamik 151k sagilimi metodu (DLS); NP boyutlandiril-
masi ve siispansiyonlarda agregasyonunun belirlenmesi igin
kullanilan en yaygin yontemdir [14]. Ayn1 zamanda, DLS
hizlt

in situ ve ger¢ek zamanli boyutlandirma saglar [19], fa-
kat, toz pargaciklar1 gibi miidahaleler ile daha kiigiik parti-
kiillere kiyasla sagilma yogunlugunu ve dolayisiyla boyut-
landirma sonucunu etkileyecek olan bir dizi olas1 artefakt

kaynagi olmasindan dolayr onemli sinirlamalara sahiptir.
Ayrica, heterojen boyut dagilimlarina sahip partikiilleri ice-
ren numunelerden elde edilen verilerin yorumlanmasi zor-
dur. DLS sadece niceldir ve numunenin igerigi bilinmedigi
veya saf olmadiginda boyut fraksiyonlari spesifik bir kom-
pozisyonun partikiilleri ile ilgili degildir [26].

Foton korelasyon spektroskopisi (PCS); DLS de oldugu
gibi 6zellikle NP’lerin boyutlandirilmasi ve siispansiyonlar-
daki agregasyon durumlarinin saptanmasi igin yararlidir. La-
zer tabanli yontemler;

Kiigiik a¢ili X-istmi sa¢ilimi (SAXS); monodispers (or-
tamdaki tiim taneciklerin biiylikligli ayn1) ve polidispers
(tanecik biiyiikliikleri birbirinden farkli) sistemleri karakte-
rize edebilir.

Lazerle indiiklenen ariza tespiti (LIBD); ¢ok diisiik algi-
lama limitine sahip ve kolloidlerin boyut ve konsantrasyon
analizi i¢in uygundur.

Raman spektroskopisi; NP’lerin yapisal karakterizas-
yonu i¢in uygundur [8, 33].

Kiiciik agili notron sagilimi (SANS), katt veya sivi numu-
nelerde kullanilabilir [8]. X-1s1n1 spektroskopisi, XPS, XRF
ve XAS ve XRD tekniklerini kapsar.

X-1s1m1 fotoelektronunu (XPS); NP yiizeylerini ve kapla-
malar1 karakterize etmek icin yararli olabilir.

X-1sint kirimimini (XRD), tahribatsizdir, dogal ve imal
edilen malzemelerin kristalografik yapisi veya elemental bi-
lesimi hakkinda bilgi verebilir.

X-1sim1 absorpsiyonu (XAS) ve emisyon spektroskopisi;
kimya ve malzeme bilimlerinde elemental kompozisyonu ve
kimyasal baglari belirlemek i¢in kullanilir.

X5t floresan (XRF); bu spektroskopi yontemi numu-
nelerde tahribat yapmaz. Kati, toz veya sivi haldeki numu-
nelerde bulunan elementlerin konsantrasyonlarmin belirle-
mesi ve tanimlamasinda kullanilabilir [27].

Kiitle spektrometresi; bir iyon kaynagi, bir kiitle anali-
z0rl ve bir dedektdr sisteminden olusur ve ESI ve MALDI
tekniklerini igerir.

Elektrosprey iyonizasyon (ESI) ve matris destekli la-
zer desorpsiyon/iyonizasyon (MALDI), siv1 ve katt biyolo-
jik numuneler ile siklikla kullanilan iki iyonizasyon tekni-
gidir [28].

UV-gériiniir  spektroskopi  (UV-vis  spektroskopisi);
NP’lerin kiitle konsantrasyonunu Beer’in yasasina gore 6l¢-
mek icin basit ve kullanight bir analitik tekniktir. Bir nu-
mune tarafindan emilen ve dagilan 15181 6l¢gmek igin kullani-
lan tekniktir [45]. NP’ler optik 6zelliklere sahip olup boyut,
sekil, konsantrasyon, aglomerasyon durumu ve nanoparti-
kiillerin yiizeye yakin kirtlma indeksine duyarli olmasindan
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dolayr UV-vis ile karakterize edilmesi ve incelenmesi igin
uygundur.

1.2.4 Santrifiijleme ve filtrasyon teknikleri

Bu yontemler, diisiik maliyetli, yiiksek hizli ve yiiksek ha-
cimli teknikler olup numunelerin hazirlanmasi ve boyut
fraksiyonlamasinda uygun yontemdir. Ultra santrifiijleme
(UC); 1,000,000 g’a kadar hizlanma i¢in ¢ok yiiksek egirme
hizlarina sahip bir santrifiij sistemidir. Analitik ve hazirlayici
UC olmak iizere ki farkli ultra-santrifiij tipi vardir. Anali-
tik ultra santrifiij (ANUC), numune ultraviyole 151k emilimi
ve/veya optik refraktif indeks hassas sistemleri kullanilarak
bir optik algilama sistemi vasitasiyla gercek zamanli olarak
izlenebilir. Hazirlayict ultra santrifiij; ince tanecikli fraksi-
yonlarin peletlenmesi, gradyan ayirma islemleri ve TEM ve
AFM substratlarinda sudaki kolloidleri ve NP’lerin agregas-
yonu i¢in kullanilmistir [18, 26, 36]. Capraz akish filtras-
yon (CFF) veya tanjant filtrasyon, numuneleri tekrar sirkiile
eder ve bu sayede, tikanikligi, konsantrasyon polarizasyo-
nunu ve geleneksel sonda filtrelemenin neden oldugu diger
artefaktlari azaltir [20].

1.2.5 Diger teknikler

Partikiil sayict; bu teknik, bir karbon nanotiip tabanl
coulter counter kullanilarak NP’lerin boyut ve yiizey yiikii
karakterizasyonunda basartyla uygulanmistir [37].

Yogunlastirma par¢acik sayact (CPC); alkol ve su gibi
gesitli isletim sivilarmi kullanarak yogunlastirma islemi-
yle partikiillerin buiyiitiillmesi bireysel partikiillerin sayis1 ve
konsantrasyonu hakkinda bilgi verir [15].

Diferansiyel hareketlilik analizérii (DMA); alt mikrome-
tre aerosol partikiillerinin boyut dagilimini belirlemek igin
kullanilabilir [38, 39, 40].

Tarama hareketlilik parcacik 6lgme cihazi (SMPS);
bir DMA ve bir CPC’den olusur. {lk olarak, partikiiller
DMA’daki elektriksel hareketlilikleri ile ayrilir, daha sonra,
boyut fraksiyonlamalari, bu boyuttaki partikiil konsantra-
syonunu belirleyen TBM’ye girer.

Brunauer-Emmett-Teller (BET),; ¢ok yaygin olan bu yon-
temi, katilarin ve boylece gaz adsorpsiyonu ile nanopar-
tiktillerin spesifik yiizey alanlarmin belirlenmesini saglar [12].

Elektroforetik hareketlilik ve zeta potansiyeli; elektro-
forez daginik partikiillerin 6zelliklerini 6zellikle de zeta
potansiyelini 6lgmek i¢in kullanilir.

Zeta potansiyeli; bir pargacigin belirli bir ortamda elde

ettigi toplam yiikiin bir 6l¢limidiir ve bir kolloidal siste-
min potansiyel stabilitesinin gdstergesidir. Tiim partikdiller

biiyiik bir negatif veya pozitif zeta potansiyele sahipse bir-
birlerini iter bdylece partikiil yiikii neredeyse notr old-
ugunda daha yiiksek kararliliga neden olur. Zeta potansiyeli
net yiikiin bir 6l¢tistidiir.

1.3 Yiizey Yiik Olgiimleri

Kolloidal NP’ler sulu soliisyonlarda yiizey yiiklerini artirir.
Net yiizey yiikii veya ylizey potansiyeli en dnemli NP 6zel-
liklerinden biridir. NP dispersiyonunun partikdiller arasi itme
ile ne derece elektrostatik olarak stabilize edildigini agiklar.
Sonug olarak, NP yiizey potansiyelinin akibeti ve davranis-
lar1 tizerinde yiizey ytkiiniin bilyiik etkisi olur [16, 17]. Bu-
nunla birlikte, ylizey potansiyelini dogrudan 6lgmek kolay
degildir, ancak elektroforez ile dlgiilen partikiillerin elekt-
rostatik ¢ift katmandaki bir hidrodinamik kayma diizlemin-
deki potansiyeli olan zeta potansiyeli 6l¢en basit bir ydontem
bulunmaktadir. Olgiilen elektroforetik hareketlilik Smolu-
chowski teorileri ile Z potansiyeline donistiirilebilir. Si-
fir ylik noktas1 (SYN) negatif ve pozitif yiiklerin dengelen-
digi pH’dir, bu nedenle NP’lerin lizerinde net bir yiik yoktur.
SYN’de, genellikle ¢ekici van der waals kuvvetlerinin (bag-
larinin) harekete gecebilmesi i¢in partikiillerin yakin temas
etmesi saglanidigindan dolay1r maksimum agregasyon ger-
¢eklesir.

1.4 Kiitle Yogunlugunun Olciimii

Kiitle, NP’lerin geleneksel ve en sik dlgiilen konsantrasyon
metrigidir. NP numunelerinin toplam kiitle konsantrasyon-
larint dlgmek i¢in giiniimiizde cesitli analitik teknikler ve
metodolojiler mevcuttur. En yaygin olanlar1 ICP-MS, AAS,
UV-vis spektroskopisi ve kuvartz kristal mikro dengesidir.
Atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS); potansiyel olarak
dogal organik madde (DOM) veya agir ylizey aktif madde
kapsama alanindaki kiitle konsantrasyonlarmi belirlemek
i¢in kullanisl analitik yontemdir [46]. AAS, ¢ok ¢esitli me-
tal konsantrasyonlarinin tespitinde giivenilirlik agisindan iyi
bilinir. Indiiktif plazma ile birlestirilmis kiitle spektromet-
resi (ICP-MS), karbon olmayan NP’lerin kiitle konsantras-
yonunu degerlendirmek i¢in dnde gelen bir analitik teknik-
tir, ¢linkd diger yontemlerle karsilastirildiginda hassas bir
saptama limiti saglar (0.1-0.05 pg/L), izotopik dl¢lim icin
biiyiik dogrusal bir aralik ve potansiyele sahiptir [11, 49].
Tipik olarak, ICP-MS i¢in NP numuneleri, dl¢timden 6nce
¢oklu asit ile muamele edilerek hazirlanir. Organik madde-
lerden NP analizi yapilacaksa yas yakma (kiil etme) metodu
ile numuneler hazirlanir. UV-vis spektroskopisi laboratuvar
temelli ¢aligmalar i¢in basit ortamda agregasiz NP numune-
lerinin
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yaklagik toplam kiitle konsantrasyonu dlgliimii igin uy-
gundur [11]. Sulu fazda fulleren NP gibi veya yiiksek iyo-
nik mukavemetli ortamda yiiklii stabilize NP’ler gibi agrega
numuneleri i¢in UV-vis verileri dikkatlice analiz edilmeli-
dir. Ciinkli NP’lerin spektroskopik &zellikleri boyutlart, yii-
zey Ozellikleri ve agregasyon durumuna gore dnemli dl¢lide
degisiklik gosterir [11, 48]. Kuvars kristal mikro balansi
(KKMB); piezoelektrik 6zelligi etki yoluyla NP kiitlesini al-
gilamakta bagartyla kullanilabilir. KKMB, NP’lerin boyut-
larindan veya yiizeylerinden etkilenmeden nanokristallerin
kiitle konsantrasyonunu 6lgmek i¢in dogrudan ve hassas bir
tekniktir [47].

Cevresel siirecleri degerlendirmek ve toksikolojideki
doz-tepki iliskilerini yorumlamak i¢in farkli NP konsant-
rasyon Ol¢iimlerinin dnemini Palchoudhury 2015°de kon-
santrasyon metriginde dzetlemistir. Buna gore; Kiitle kon-
santrasyonu: birimi pg/L dir. Daha biiylik (yiliksek kiitle)
NP’lerin toksisitesini analiz eden nano (toksikoloji) ile ilgi-
lidir, 6rnegin, sedimentasyon. Yiizey alani konsantrasyonu:
birimi m? cm dir. Enflamasyon gibi kiigiik NP ile ilgili tok-
sisite etkilerini daha iyi gosterir. Say1 konsantrasyonu: parti-
kiiller L' dir. Nanotoksikolojideki énemi kiigiik NP fraksi-
yonu ile alakalidir, 6rnegin, agregasyon/ayristirmadir.

1.5 Nanopartikiil Ozelliklerine Gore Potansiyel
(")lg:iimlerde Kullanilan Analitik Yontemler

Agregasyon: Mikroskopik teknik; STEM, TEM, SEM,
AFM, STM, santrifiij ve filtrasyon teknikler; ANUC, spekt-
roskopik yontemler; XRD, SANS, diger teknikler; zeta po-
tansiyeli.

Kiitle konsantrasyonu élgiimii: Mikroskopik teknik; AEM,
CFM, diger teknik; gravimetri, termal analiz.

Kimyasal kompozisyonu: Mikroskopik teknik; AEM, CFM,
spektroskopik yontemler; NMR, XPS, Auger, AES, AAS,
MS, XRD, EBSD.

Partikiil sayist konsantrasyonlari: Diger teknik; partikiil
sayact, CPC

Sekil: Mikroskopik teknik; STEM, TEM, SEM, AFM, STM,
Kromatografik teknikler; FIFFF-SLS, SedFFF-DLS, santri-
fiij ve filtrasyon teknikleri; UC

Boyut: Mikroskopik teknik; STEM, TEM, SEM, AFM,
STM, diger teknikler; DMA

Boyut dagilimi: Mikroskopik teknik; STEM, TEM, SEM,
AFM, STM, Kromatografik teknikler; FFF, HDC, SEC,
santrifiij ve filtrasyon teknikler; CFF, UC, CFUF, spekt-
roskopik yontemler; SPMS, SAXS, diger teknikler, UCPC,
SMPS

Coziilme: Diger teknikler; Voltametri, titrasyon gibi ince
filmlerde difiizif gradyanlar

Tiirlesme yapisi: Mikroskopik teknik; STEM, TEM, SEM,
AFM, STM, diger teknikler; BET Yiizey alani (porozite)
Yiizey yiikii: Kromatografik teknikler; CE, diger teknikler;
Zeta potansiyel

Yiizey kimyasi: Mikroskopik teknik; AEM, CFM, spektros-
kopik yontemler; XPS, Auger, SERS

1.6. Nanopartikiil Kararkterizasyonunun Ekotoksisite
Cahsmalarindaki Yeri

Nanopartikiillerin, toksik etki mekanizmalar1 veya nedenle-
rini dogru sekilde saptamak icin nanopartikiil 6zelliklerini
hem biyolojik ortamin disinda hem de biyolojik ¢evrede iyi
anlamak gerekir. Arastirmacilar fizyolojik ortamin digindaki
NP’lerin boyut, sekil ve yiizey 6zelliklerini incelemek igin

Tablo I: Nanopartikiil boyutlandirma ydntemleri ve nanopartikiil dl¢iimleri igin boyut araliklart

Boyut Analizler
NP noyutu 0.001pm (1 nm) 0.01 pm (10 nm) FFF, TEM, SEM, AFM, UC, HDC, CE, santrifiij, SEC, LIBD,
X-15m1, SANS

0.01 um (10 nm)

0.1 pm (100 nm)

SedFFF, DLS, TEM, SEM, AFM, CLSM, SNOM, membran filt-
rasyon, HDC, CE, santrifiij, SEC, LIBD, X-1sin1, SANS

Partikiil, bulk materyal ve ag-
regatlarin boyutu

0.1 pm (100 nm)

1 pm (1000 nm)

SedFFF, DLS, TEM, SEM, AFM, CLSM, SNOM, membran filt-
rasyon, HDC, CE, santrifiij, LIBD, X-151m1, SANS.

1 pm (1000 nm) 10 pm (10000 nm) lazer kirmnimi, CLSM, SNOM, membran filtrasyon, HDC, LIBD,
X-151n1 emilimi

10 pm (10000 nm) 100 pm (100000) lazer kirinimi, X-1g1n1 emilimi

100 um (100.000) 1 mm (1000000 nm) lazer kirinimi, X-11n1 emilimi

* Lead ve Wilkinson (2006) ve Gimbert et al. (2007) tarafindan uyarlanmustir.
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yukarida da agiklandigi gibi birgok ara¢ ve yonteme sahip-
tir. Ekotoksisite ¢aligmalarinda, NP’lerin biyolojik aktivite-
sini etkileyen/degistiren temel parametreler biiyiik oranda
bilinmediginden nanopartikiil karakterizasyonu oldukca
onemli hale gelmistir. Bu sebeple ekotoksisite deneylerinde
nanopartikiil karakterizasyonu ac¢ik ve kapsamli sekilde ya-
pilmalidir. Ciinkii, toksisite i¢in kritik oldugu tespit edilen
ozellikler i¢in nitelendirilmemis nanopartikiil ile yapilan ¢a-
lismalarin ekotoksiteye katkisi az olacaktir. Bununla bir-
likte, bu alanda ¢alisan arastirmacilar tarafindan genellikle
kabul edilen bir takim temel 6zellikler bulunmaktadir. Bun-
lar nanotoksisite ¢alismalarinda kullanilan nanopartikiiller
icin Ol¢iilmesi gereken minimum 6zelliklerin temelini olus-
turmaktadir. Bunlar, boyut ve sekil, dispersiyon hali, fiziksel
ve kimyasal 6zellikler, yiizey alani ve yilizey kimyasidir. Ge-
nelde toksiste ¢alismalarinda bu 6zellikler dikkate alinarak
karakterizasyon yapilmustir.

Ekotoksisite deneylerinde nanopartikiil karakterizas-
yonu ilk yillarda su ortaminda (deiyonize su, distile su, nano
saf su) gergeklestirirken son yillarda genellikle karakterizas-
yon i¢in deney ortamlari tercih edilmistir. Bazi ekotoksisite
calismalarda ise farkli deney ortamlarinda nanopartikiil ka-
rakterizasyonunun farkli sonuglar sergiledigini gdstermek
icin arastirmacilar ayni karakterizasyon yontemlerini hem
su hemde deney ortamlarinda ayri ayr1 gergeklestirmiglerdir.
Ayrica, yine asagidaki tabloda goriildiigii gibi nanopartikiil
toksisitesinin degerlendirildigi ekotoksisite calismalarinin
ilk yillarinda yiiksek yapili organizmalar yerine daha ok
fungus, maya, vektor ve bakteri gibi organizmalar ile hiicre,
hiicre hatt1 gibi in vivo ¢aligmalar terih edilmistir. Asagidaki
tabloda ekotoksisite deneylerinde kullanilan nanopartikiil
karakterizasyon yontemleri ve karakterize edilen deney or-

tamalar1 kronolojik olarak verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Nanopartikiil karakterizasyon yontemlerinin degerlendirildigi bazi ekotoksisite calismalar

Nanopartikiil Indikator organizma Karak'terlzasyon yon- Karakterize edilen Arastirmaci ve yil
temleri ortam
TEM, XRD, XPS, UV-Vis . . Kowshik ve ark., 2002
Ag NP Maya susu MKY3 ve WAXS Distile su [50]
li\::aflfnkéﬁilrik (z)l;:i(ucrliggrek hiicreleri TEM, AFM,
Kitosan-DNA NP (HEK293)insz}1ln osteosarkom hiL';creleri fFluorescamine ve PicoG- - Corsi ve ark., 2003 [51]
(MG63) reen analizleri
AuNP Thermomonospora sp. (aktinomiset) TEM - Ahmad ve ark., 2003 [52]
Kitosan-Floresein NP Tavsan kornea ve konjunktival epitel ~ TEM, PCS’ ve LDA" Distile su De Campos ve ark., 2004

[53]

Ag, Al, MoO,, MnO,
Fe, 0, TiO,, CdO,

374

Sigan karaciger hiicreleri -

- Hussain ve ark., 2005 [54]

TiO, NP D'esmodesmus s'ubs'pzcatus (alg)Daph-
nia magna (su piresi)

Hund-Rinke ve
2006 [55]

Simon

Fulleren, C60 Pimephales  promelas (balik)Daphnia
magna (alg)

- Zhu ve ark., 2006 [56]

TiO,, ZnO, Fe,O

374 A1203’
CrO,

Fare neuro-2A hiicreleri

TEM

Jeng ve Swanson 2006

Deiyonize su [57]

DLS, TEM, Dengeleme

Zn0, Bulk ZnO, ZnCl, Pseudokirchneriella subcapitata (alg) diyalizi Saf su Franklin ve ark., 2007 [58]
Ag NP Chlamydomonas reinhardtii (alg) ?]]Ef/[’ Zeta potansiyeli ve Deney ortami Navarro ve ark., 2008 [59]
CuNP Phaseolus radiatus (fasulye) TEM i Lee ve ark., 2008 [60]

Triticum aestivum (bugday)

Cu, ZnO, TiO, NP Pseudokirchneriella subcapitata (alg) -

- Aruoja, ve ark., 2009 [61]

Pseudokirchneriella subcapitata (alg)
Daphnia magna (su piresi)

NIA”, Zeta potansiyeli ve Deney ortamlari ve

Ce0, NP Thamnocephalus platyurus (kabuklu) ~ XANES' deiyonize su Hoecke ve ar., 2009 (62]
Danio rerio (balik)
Ag NP Caenorhabditis elegans (nematod) TEM, DLS ve karanlik Deney ortami Roh ve ark., 2009 [63]

alan mikroskopu
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CeO,, Si0,, TiO,NP’leri

Chironomus riparius
Daphnia magna

TEM ve BET"

Deney ortami

Lee ve ark., 2009 [64]

Zn0, CuO, TiO2

Saccharomyces cerevisiae

Kasemets ve ark., 2009
[65]

CeO, NP igin saf
HNO, + H,0, (1:4),

Lopez-Moreno ve ark.,

Zn0, CeO, Glycine max (soya fasulyesi) XRD, ICP-OES, XAS Zn0 NP icin Saf 2010 [66]
HNO,
Au NP Oryzias latipes (balik) TEM, DLS ve ICP-MS Su ortami Zhu ve ark., 2010 [67]

Eclipta prostrata yaprak
oOziitll ile giimis nanoparti-
kiillerin sentezi

Culex quinquefasciatus
Anopheles subpictus
(filariasis ve sitma vektorlerleri)

XRD, FTIR ve SEM

Deney ortami

Rajakumar ve Rahuman
2011[68]

Nelumbo nucifera yaprak
6ziitii ile Ag NP’lerin sen-
tezi

Anopheles subpictus
Culex quinquefasciatus

XRD, FTIR, SEM, UV —
Vis

Deney ortami

Santhoshkumar ve ark.,
2011 [69]

Mimosa  pudica  yaprak
6ziitii ile Ag NP’lerin sen-
tezi

Anopheles subpictus
Culex quinquefasciatus
Rhipicephalus sanguineus

XRD, FTIR, SEM ve UV-
Vis

Deney ortami

Marimuthu ve ark., 2011
[70]

Makrofaj (J774) ve fibroblast (3T3)

Silika NP .. TEM, DLS Deney ortami Rabolli ve ark., 2011 [71]
hiicre hatt

Zn0 NP Lymnaea luteola (Tath salyangozu) E‘L/'SV‘S’ XRD, TEM ve g, ¢ u ortams Ali ve ark., 2012 [72]
Chlorella vulgaris (alg)
Daphnia magna .

TiO,NP Phaeodactylum tricornutum (diyatom) )Z(e}::?)potanmyeh, TEM ve Deney ortamt Clément ve ark., 2013 [73]
Brachionus plicatilis
Linum usitatissimum (bitki)
Saccharomyces cerevisiae

AgNP Pseudo'klrchnerlella subcapitata EDX, TEM, SEM VE? Zeta Deney ortami ve ultra Ivask ve ark., 2014 [74]
Daphnia magna potansiyeli ve UV-Vis saf su
Sigan fibroblast hiicre hatt1 Balb/3T3
Pseudokirchneriella subcapitata, Y

Ag NP . . . DLS, TEM ve EDX Deney ortami Ribeiro ve ark., 2014 [75]
Daphnia magna, Danio rerio

Bor NP Apis mellifera, i i Daglioglu ve ark., 2015

[76]

Silika NP’leri

A549, HepG2 epitel hiicreleri,
NIH/3T3 fibroblast hiicreleri

TEM, SEM, DLS ve BET

Deney ortami ve dei-
yonize su

Kim et al., 2015 [77]

PT/PVF* NP’leri

Artemia salina (Zooplankton)

Daglioglu ve Celebi 2015
[78]

TiO,, ZnO-TiO, and Ag-
TiO

2

Apis mellifera (Ar)

SEM

Ozkan ve ark., 2015 [79]

Cuve ZnO

Daphnia magna

TEM, ICP-OES ve DLS,

Deney ortami

Xiao ve ark., 2015 [80]

ZnO NP

Chlorella vulgaris (Alg)

EDX, XRD, EDAX, FE-
SEM, FTIR, ve KMA

Deney ortami

Suman ve ar., 2015 [81]

Deney ortami, ultra

Ag, ZnO, TiO,NP Daphnia magna Zeta potansiyeli ve SEM safsu Cupi ve ark., 2015 [82]
Pd/PVF* NP Apis mellifera _ ) E;;%lloglu ve ark., 2015
Bor NP Desmodesmus multivariabilis (Alg) - . gig]h()glu ve Oztiirk 2016
ZnO-TiO2 Artemia salina SEM ve DLS Distile su ][;?}S%IIOEN ve ark., 2016
Centroceras clavula- UV-Vis, FTIR, XRD,

tum’dan sentezlenmis Ag
NP

Aedes aegypti (sivrisinek)

SEM, EDX ve zeta potan-
siyeli

Deney ortami

Murugan ve ark.,, 2016
(6]
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TiO,, AgTiO, NP Artemia salina SEM ve DLS Distile su Ozkan ve ark., 2016 [87]
PVA-AgNP, cit-Ag NP {grsian hepatoblastoma (Hep(G2) hiicre- tTaﬁls\f};eI]?PMs ve Zeta po- Deney ortam1 Vréek ve ark., 2016 [88]

Si NP’leri Zea mays(Misir) EDX, XRD ve SEM, Distile su Tripathi ve ark., 2016 [89]
(ZnO-TiO,) ., NP’leri Desmodesmus multivariabilis (Alg) TEM ve DLS Distile su g%%lloglu ve Oztiitk 2017
PT/PVF* NP’leri Apis mellifera (ar1) F;ﬁhoélu ve ark, 2016
Pd/PVF+ NP’leri Artemia salina (Zooplankton) ][);ghoglu ve ark, 2016
Tio, Lemna minor (sucul bitki) ][%e;g]lloglu ve Tiirkis 2017
Bor NP’leri Myriophyllum spicatum (sucul bitki) B'Zg]hoglu ve Tarkis 2017

*Genis agil X-1gtn1 kirinimi (WAXS), Nanopartikiil izleme analizi (NIA), X-151n1 fotoelektron spektroskopisi (XPS), Yiizey karakterizasyonu (BET), Taramali Elektron Mikroskobu (FESEM), X-1sin1 spekt-

roskopisi (EDX), Lazer doppler anemometri (LDA), X-1s1n1 emilimi yakin kenar yapisi (XANES), Konfokal mikroskop analizi (KMA).

II. TARTISMA

Temel olarak nanopartikiillerin (NP’lerin) ekotoksisitesini
belirlemek miimkiindiir. NP’ler spesifik NP’lerin 6zellikle-
rine bagl olarak c¢esitli ekotoksikolojik etkiler gosterebilir.
Deney ortamlarinda NP’lerin hazirlanmasi, doz/konsantras-
yonlarinin belirlenmesi ve uygulanmasi ortamdaki nanopar-
tikille maruz kalmanim potansiyel zararli etkilerinin arag-
tirtlmasinda Onemli faktorler arasindadir. Buna ilaveten,
NP’lerin gesitli fizikokimyasal 6zelliklerinden biri olan ag-
regasyon egilimi ise, kimyasal ¢evreye bagli olarak toksisi-
teyi etkileyen 6nemli bir faktordiir. Bu egilimlerinden do-
lay1, NP’lerin ekotoksisite ¢aligmalarinda kullanilan deney
ortamlardaki agregasyon durumlar1 diger &zelliklere naza-
ran daha onemli hale gelmistir. Tam ve dogru nanopartikiil
karakterizasyonunun, biyolojik sistemlerde NP’lerin potan-
siyel toksisitesini degerlendirmenin dnemli bir pargasi ol-
dugu goriisii genel kabul gérmiistiir [2, 94].
Nanopartikiillerin dogru karakterizasyonu, sonuglarin
tekrarlanabilir olmasini ve ayrica biyolojik etkilerini belir-
leyen NP’lerin 6zelliklerini anlamanin temelini saglamak
icin dnemlidir. Bununla birlikte, nanopartikiil karakterizas-
yon yontemlerinde arastirmacilar tarafindan genellikle ka-
bul edilen bir takim temel 6zellikler bulunmaktadir [95-97].
Bunlar nanotoksisite ¢aligmalarinda kullanilan NP’ler i¢in
Olgiilmesi gereken minimum o&zelliklerin temelini olustur-
maktadir [98]. Genellikle ekotoksisite deneylerinde nano-
partikiil 6zelliklerini ve bunlarin biyolojik sistemler ile etki-
lesimlerini 6l¢mede belli basli nanopartikiil karakterizasyon
teknikleri/yontemleri kullanilmigtir. NP’lerin fiziko-kimya-
sal ozellikleriyle ekotoksisite arasindaki iliskiyi arastirmak
icin genellikle NP’lerin birincil karakterizasyon ydntem-
leri arasinda yiizey alani ve ylizey alani hakkinda bilgi ve-
ren Branauer, Emmett ve Teller (BET) ve gegirimli elektron

mikroskopisi (TEM) dir. Nanopartikiiller igin yiizey alani,
genelde BET yontemi kullanilarak 6l¢tiliir. BET, ytizey alani
gozeneksiz kiiresel bir modele dayanan tahmini bir ortalama
boyut saglar. 100 nm ve altinda partikiil sistemlerine uygula-
nabilen agregat boyutlandirma tekniklerinden birisidir. Ge-
nelde nominal boyut araligi 5 nm’den birka¢ mikrona ka-
dar olan partikiiller analiz edilebilir. Cogu sistem i¢in basit
ve uygulanabilirdir. Dezavantaji ise partikiil boyutu, goze-
neksiz monodispers (tek dagilimli) kiiresel bir modele da-
yali olarak tahmini bir ortalama boyut vermesidir [98-99].
Elektron mikroskopisi (TEM), nominal boyut araligi 0.3
nm’den birka¢ mikrona kadar olan nanopartikiillerde iyi ¢o-
zlniirliik ve goriintiileme saglar. Yiiksek ¢oziiniirliikli mik-
roskopi, numune hazirlamanin veya 6zel analiz kosullarinin
neden oldugu artefaktlara sebep olur. Ornegin, TEM, elekt-
ron demetinin numuneye niifuz edebilmesi i¢in yiiksek va-
kum ve ince numune kesitleri veya smirl gapli partikiiller
gerektirir. TEM, NP’lerin morfolojik sekli ve boyutu hak-
kinda bilgi saglar ve neredeyse ekotoksisite deneylerinin ta-
maminda NP’lerin morfoloji ve boyutlarin1 gostermek igin
rutin sekilde uygulanmir. Ornegin, Lee ve ark., deney orta-
minda test edilen NP’lerin TEM goriintiileri ile boyut farkini
gostermistir. Ayni zamnda BET ylizey alanlar1 daha kiigiik
boyutlu CeO, ve TiO, NP’lerinin daha biiyiik yiizey alanla-
rina sahip oldugunu gostermistir [64].

Nanopartikiillerin yaygin olarak, kristal yapisi X-1g1mn1
kirinimi (XRD) kullanilarak arastirilir [100]. Nano mater-
yalin bilesimi/kompozisyonu ise, tipik olarak, enerji dagi-
tict X-1s11 (EDX) spektroskopisi ve/veya X-1sin1 fotoelekt-
ron spektroskopisi (XPS) kullanilarak aragtirilir [100-101].
XPS, daha yiizey hassas bir tekniktir ve materyaldeki ele-
mentlerin oksidasyon durumu hakkinda bilgi saglayabi-
lir. EDX ve XPS’in tipik olarak >% 0.1 araliktaki yabanci
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madde seviyelerine karsi oldukca hassastir [100]. Kowshik
ve ark., 2-5 nm boyut araligindaki Ag NP’lerini giimiise tole-
ransli maya tiirit MKY?3 tarafindan ekstraseliiler olarak sen-
tezlemiglerdir. TEM, XRD ve XPS analizleri sonucu meta-
lik (elemental) Ag NP’lerinin olustugunu dogrulamistir. Ek
olarak, NP’lerin partikiil boyutunun yan1 sira nanopartikiil
yapisini belirlemek i¢in genis agilt x-151n1 kirmimi (WAXS)
analizini gergeklestirmislerdir. Bu ¢aligmada XPS’nin, na-
nopartikiiliin kimyasal bilesiminin tahmin edilebilmesi i¢in
giiclii ve dogru bir teknik olmasindan dolay1 kullanilmis ve
numunede C, O, N ve P ile birlikte Ag’nin bulundugu goriil-
miistiir. C, N, O ve P’nin varligi muhtemelen numunedeki
kontaminant proteinlerin ve diger biyopolimerlerin varligina
bagli oldugunu kaydetmislerdir. Bununla birlikte, numunede
Ag,0 veya Ag S goriilmemis ve bu sonuglar ayn1 zamanda
WAXS ve TEM analizinden elde edilmistir. Mevcut aras-
tirmalar, yiiksek saflikta Ag NP’lerinin mikrobik yolla sen-
tezlendigini gostermistir. Bununla birlikte, XRD analizinde
bliylik partikiillerin genis dagilimi ve baskinligi nedeniyle
daha kii¢iik partikiillerin yapisal ayrintilart hakkinda sonug
almamamuistir [50]. Bunu haricinde nanopartikiil bilesiminin
daha kesin analizleri i¢in, NP’ler asitle digeste edildikten
sonra atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS), indiktif
eslesmis plazma optik emisyon spektroskopisi (ICP-OES),
daha diisiik konsantrasyonda (tipik olarak ppm seviyesinde)
saf olmayanlar1 tespit edebilen endiiktif eslesmis plazma
kiitle spektrometresi (ICP-MS) kullanilabilir [102-103]. Ay-
rica, ICP-MS, nanopartikiil alimimni incelemek i¢in nanopar-
tikiile maruz birakilan organizmalarin veya doku 6rnekleri-
nin analizine ve ayrica NP’lerden metal iyonu saliiminin
miktar analiz i¢in de uygulanabilir [102,104]. Lopez-Mo-
reno ve ark., dokulardaki metal konsantrasyonu ve oksidas-
yon durumu ile ilgili verileri sirastyla ICP-OES) ve X-151n1
absorpsiyon spektroskopisi (XAS) kullanilarak elde etmis-
lerdir. XAS verileri CeO, NP’lerindeki Ce’nin oksidasyon
durumuna sahip oldugunu gostermistir. Buna ek olarak, bu
calismada, XAS analizi soya fasulyesi fidelerindeki CeO,
NP’lerinde herhangi bir degisiklik olmadigini gdstermis-
tir. Yine bu ¢alismada ICP analizleri, ZnO NP’leri i¢in %
100.0+3.0 ve CeO, NP’leri igin % 98.0+0.2 saflikta oldu-
gunu gostermistir. Cinko icin sertifikali referans materyalin
ICP-OES verileri bu ¢alismanin sonuglarint % 99 dogrula-
mistir. Ayrica, soya fidelerinin Zn ve Ce alimlarininda ol-
dukea farkli oldugu kaydedilmistir [66].

Ekotoksisite c¢aligmalarinda zeta potensiyel o6l¢iimii,
NP’lerin ve bakteri hiicrelerinin (genellikle negatif yiiklii
yiizeye sahip oldugu) ve disiik ¢oziniirlikli NP’lerdeki
toksisite Onciisliniin arasindaki etkilesim giicliniin 6nemli
bir Ongoriiciisii olarak tespit edilmistir [105-106]. Bu-
nunla birlikte, literatiirde zeta potansiyelleri her zaman

bildirilmemistir. Zeta potansiyelleri, pH’mn, ¢6zeltinin iyo-
nik mukavemetinin ve ylizey kaplamalarin varligindan et-
kilenebilir [105]. Ayrica, celiskili sonuclarda bildirilmistir,
ornegin, partikiil alim1 ve protein adsorpsiyonu partikiil yii-
kiiyle (negatif yukli partikiillerin tercihli alinmasi) iliskili
oldugu bulunmustur [104]. Bununla birlikte, negatif zeta po-
tansiyelleri, negatif yliklii bakteri hiicre duvari ile daha za-
yif bir etkilesime sahipken, P25 titanyum gibi toksikligi bi-
linen nanopartikiil i¢in de rapor edilmistir [107-108]. Bu
nedenle, zeta potansiyeli ve nanopartikiil-hiicre etkilesimi
arasindaki iliski tam olarak agik degildir [105]. NP’lerin
zeta potansiyelleri tipik olarak elektroforez veya elektroa-
kustik yontemlerle dlgiiliir. Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogu,
151k sagilim elektroforezi Ol¢limiinii benimsemistir ¢linkii
ticari tam otomatik aletler piyasada yaygin olarak bulun-
maktadir [103,108]. Zeta potansiyeli, numunenin konsant-
rasyonu, pH, 6l¢iim sicakligi ve dispersiyon ortami bilesi-
minden 6nemli 6l¢iide etkilenir [103,109-113].

Ekotoksisite deneylerinde UV-Vis absorpsiyon spektros-
kopisi, belirli bir 151k dalga boyuyla aydinlatmanin fotoka-
talitik reaksiyonlara bagl olarak ilave toksik etki olusturup
olusturmayacagini incelemek icin yararli olan, nanoparti-
kiiliin bant agisin1 belirlemek i¢in kullanilabilir [100-101].
Fourier transform kizilétesi spektroskopisi (FTIR), adsor-
batlarin nanomateryal yiizey iizerindeki varligini karakte-
rize etmek icin kullanilabilir [114]. Adsorbatlar, ortamdaki
numuneler i¢in ortak olan suyun yan1 sira kasith olarak ka-
tilan yiizey diizeltici/kaplayici ajanlar yada nano materyal
sentezi sirasinda istenmeden verilmis olan adsorbat/ reaksi-
yona girmemis reaktifler icerebilir [103,114]. Marimuthu ve
ark., calismalarinda Mimosa pudica yapraklar 6ziti ile Ag
NP soliisyonunun sentezi ve ¢ozeltilerde Ag* iyonlarinin bi-
yolojik olarak indirgenmesi, UV-vis spektrumlarinin dlgiil-
mesi ile izlemislerdir. Ag NP’lerinin sentezi dncesinde ve
sonrasinda alman yaprak 6ziitlerinin FTIR spektrumu ana-
liz edilmis ve Ag NP’lerinin olugmasi i¢in olasi fonksiyonel
gruplar tartistlmistir. M. pudica yaprak 6ziitii tarafindan tire-
tilen Ag NP’leri daha belirgin ve dagmik dagilmis ve FTIR
spektrumlar belirgin pikler sergilemistir [70].

NP’lerin agregasyon durumu, toksik aktivitelerinin de-
neysel olarak degerlendirilmesi i¢in ekotoksisite calismala-
rinda 6nemli bir zorunluluk olmustur. Bu konu nanotoksiko-
lojide yogun tartismalara neden olmus ve bunu igin iki farkl
yaklasim diisiiniilmiistiir. {lki, elementer/birincil dagiliml
NP’lerin kendi &zelliklerinin toksikolojik etkilerini aras-
tirmak tizere incelemek, ikincisi ise risk degerlendirilmesi
amaglari i¢in 6nemli oldugundan organizmalarin maruz kal-
dig1 NP’lerin agregat ve/veya agregasyon durumlariin 6n-
celikli olarak incelemektir [71]. Ekotoksisite ¢calismalarinda,
deneysel kosullarda (deney ortamlarinda) NP’lerin gergek
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agregasyon durumunun degerlendirilmesi bu sebeplerle ge-
rekir ve bunun i¢in dinamik 151k sacilmasi (DLS) gibi tek-
nikler onerilir [115]. DLS, nominal bouyutu 4 nm—6 pm
arasinda olan partikiiller i¢in uygulanabilir. Bu ydntemin
avantaj1 zeta potansiyeli i¢in de kullanilabilir olmasidir. De-
zavantaji ise boyut dagilimi genisledik¢e daha az giivenilir
olmasidir [116-117]. Ayrica, dispersiyonu arttiran fakat NP
ozelliklerinide degistiren ajanlar (deterjanlar, proteinler, se-
rum vs.) ve/veya prosediirlerin (6rnegin sonikasyon) kulla-
nilmasi, toksisite lizerine agregasyonun etkisinin kesin so-
nucuna varilmasini engellemektedir [71,115, 118-119].

Nanopartikiil agragasyonunun toksisite iizerine etkisinin
detayli degerlendirildigi bir calismada dispersiyon ajanlari
olmaksizin kararli monodispers ve agragat silikon tabanl
nanopartikiillerin (SNP) sitotoksik aktivitesi karsilastiril-
mistir. Bu amagla, ¢aligmada SNP’nin dikattle kontrol edilen
agragatlar1 indiiklenmis ve iki tip hiicre hatti, SNP’nin mo-
nodispers veya agregatlarca zenginlestirilmis siispansiyon-
larina maruz birakilmigtir. DLS ile NP’lerin ortalama hidro-
dinamik ¢apinin agregasyonu takiben 25 nm’den 183 nm’ye
yiikseldigi gortilmistiir [71].

Tablo 2°de goriildiigii gibi 2007 yilina kadar yapilan bir-
cok ekotoksikolojik ¢aligmalarda NP’lerin karakterizasyonu
genel olarak eksik yada yapilmamistir. Bu tarihden sonraki
yapilan ¢alismalarda nisbeten artan sayida karakterizasyon
yontemleri kullanilmaya baslanmistir. Oncellikli olarak ka-
rakterizasyon yontemlerinde TEM sonra DLS daha sonrada
XRD kullanilmaya baslanmistir. Gliniimiize gelindiginde ise
ekotoksisite deneylerinde kullanilan karakterizasyon yon-
temlerinin sayis1 ve gesitliligi artmistir. Ornegin UV-vis,
FTIR, ICP-OES, DLS ve EDX gibi karakterizasyon yon-
temleri kullanilmaya baslanmistir. Ayrica, NP’lerin agre-
gasyon kabiliyeti gbz dniine alindiginda, tek bagina nominal
(birincil/gercgek) partikiil boyutunu saglayan ¢alismalar spe-
sifik nanopartikdl riskleri i¢in yetersiz kalmasi muhtemel-
dir. Ciinkii belli bir sistemde NP’lerin agregasyon derecesi
NP’lerin hiicrelere alimini biiyiik dlciide etkiler. Nanoparti-
kiillerin ekotoksisitesi {izerine yapilan giivenilir arastirmalar
NP’lerin uygun bir sekilde karakterizasyon degerlendirme-
lerini ve sulu (deney) ortamlari hakkinda temel fizikokimya-
sal bilgileri saglar. Ciinkii, sulu sistemlerde ¢ozelti pH’s1 ve
adsorbe molekiillerin ve iyonlarm varhigi, yiizey yiiklerini
degistirir ve NP’lerin agregasyon davraniglarini kuvvetlice
etkiler. De Campos ve ark., ¢alismalarinda o yillarda yapi-
lan ekotoksisite deneylerinden farkli olarak nanopartikiil ka-
rakterizasyonunda XPS ve lazer Doppler anemometre kulla-
nilmistir. Ayrica, bu ¢alisma o yillarda yapilan ekotoksisite
deneyleriyle kiyaslandiginda nadiren nanopartikiil karakte-
rizasyonun yapildigi ¢alismalardandir [53]. Corsi ve ark.,
optimum sentez kosullarini belirlemek i¢in kitosan ve DNA

arasindaki baglanma derecesinin degerlendirilmesi i¢in po-
limer lizerindeki serbest amino gruplarini ve siipernatan-
daki baglanmamis DNA’y1 6lgen tamamlayici teknikler ola-
rak fluorescamine ve PicoGreen analizlerini kullanmislardir
[51]. Hoecke ve ark., yaptiklar1 ¢aligmalarinda nanoparti-
kiil karakterizasyonunun ekotoksisite deneylerindeki one-
mini agiklayan ender ¢aligmalardan bir tanesidir. Buna gore,
nanopartikiil boyutu dagilimlarini nanopartikiil izleme ana-
lizi (NIA) kullanilarak elde etmislerdir. ik olarak CeO, NP
dagilimlart pH 4’te seyreltilmesiyle incelenmis ve NP’le-
rin kiiciik agregalari (14, 20 ve 29 nm) igerdigi ve ortalama
boyutunun yaklasik 100 nm oldugu goriilmiistiir. Bu agra-
gatlar sasirtict degildir, ¢linkii NP’ler sentez sirasinda kuru-
tulmus ve digeste ile yeniden siispanse edilmistir. NP’ler ku-
rutulurken agragasyon olusturmasi kaginilmazdir ve digeste
gibi mekanik iglemler nanopartikiil agregalarini bir arada tu-
tan kuvvetleri agsamaz. Ayrica, numune hazirlama, ekotok-
sikolojik degerlendirme i¢in 6nemlidir. Ciinkii bu islem,
NP’lerin endiistriyel uygulamalarinda yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Cesitli test ortamlarinda seyreltildikten ve pH
7.4’e ayarlanmasini takiben silispansiyonlar bir saat icinde
bulaniklagmis ve nanopartikiil agregalari yaklagik 400 nm
capa ulagmistir. Dolayisiyla, organizmalar ekotoksisite de-
neylerinde agregat haldeki CeO, NP ne maruz kalirlar. Ay-
rica, ¢aligmalarinda, farkli deney ortamlarinda analiz edilen
nanopartikiil boyut dagilimlariin cakistigini kaydetmisler-
dir. 14, 20 ve 29 nm CeO, NP agregalarmin zeta potansi-
yelini, OECD alg ortaminda ve M4 Daphnia ortaminda in-
celemislerdir. Buna gore NP’ler pH 7.4’te deney ortaminda
negatif ylizey yiikii tasirken, 10 mM KCI ¢ozeltisinde yii-
zey yuki pH 7.4’te pozitif oldugunu kaydetmislerdir. Yii-
zey yiikiiniin degisimi, oncelikli olarak CeO, NP’lerin fosfat
iyonlarini adsorbe etme egilimi ile ve Ikinci olarak NP’lerin
diisiik iyonik ortamda daha yiiksek yiik tagimalariyla agikla-
muslardir. Istatistiksel analiz sonucunda, OECD ve M4 or-
taminda dagilmig NP’ler arasindaki zeta potansiyel farklari
her CeO, NP boyutu i¢in anlamli oldugunu kaydetmislerdir.
Sonug olarak aragtirmacilar ayni NP’leri kullanirken bile or-
tam bilesimdeki degisiklikler nedeniyle nanopartikiil 6zel-
liklerinde farkliliklarin ortaya ¢ikabilecegini agikca ortaya
koymuslardir [62].

Navarro ve ark., Ag NP’nin orijinal partikiil siispan-
siyonunda (deneysel kosullarda) partikiil boyutu 6l¢im-
lerinde (DLS) partikiil boyutunun 10 nm’den 200 nm’ye
kadar degismekte oldugunu ve ortalama partikiil ¢apinin
ise 40 nm oldugunu kaydetmistir. Bununla birlikte, hacim
bakimidan, Ag NP’nin % 98’1 25 £13 nm dir. TEM anal-
izi bu sonuglar teyit etmis ve ayrica 10 nm’den kiigiik par-
tikiiller oldugu goriilmiistiir. Bu farkliliklarin sebebinin ise,
DLS 6lglimlerinin daha biiyilik partikiillere yonelik egilimi
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ile agiklamislardir. Ayrica deneysel kosullar altinda (MOPS)
Ag NP’lerinin agregasyon olusturmadigini kaydetmisle-
rdir [59]. Lee ve ark., calismalarinda NP’lerin deney or-
tamindaki karakterizasyonunun ekotoksisite tizerindeki et-
kilerini agiklamaya ¢aligmiglardir. Ciinkii, nanotoksisite ile
baglantili olarak, siklikla boyutun kiigiilmesi toksisitenin
daha gii¢lii olmasi seklinde beklenir. Buna gore, BET ylizey
alanlar1 sonuglari, SiO, NP’leri hari¢ daha kii¢iik boyutlu
CeO, ve TiO, NP’lerinin daha biiyiik yiizey alanina sahip
oldugunu gostermistir. SiO, NP’lerinde boyle bir egilim
gbzlenmemesinin muhtemel sebebi ¢ok kiiglik boyut fark-
liliklarindan (7 ve 10 nm) ve farkl fiziksel 6zelliklerinden
(flime ve gozenekli tipten) dolayi olabilir [64].

III. SONUC

Nanoteknoloji, ekonomik biiylime alant olan medikal ve
iiretim teknolojilerindeki muazzam geligsmeleri ile cevre-
sel iyilestirmeleri vaad etmektedir. Hem nanoteknoloji en-
diistrileri hem de hiikiimetler bu yeni teknolojinin bir sonucu
olarak insan sagligi ve ¢evresel bozulmalar i¢in 6ngoriile-
meyen risklerin olasilig1 lizerine ciddi 6nlemler almaktadir
[1, 4, 41-43]. NP’lerin imalatinin ve kullaniminin dinamik
bir sekilde biiylimesine ragmen, essiz fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine bagl olarak ¢evresel matrislerde nicelendirme-
leri i¢in ¢ok az analitik yontem bulunmaktadir. NP’lerin kol-
loidal fazlar ve agregasyon olusturma egilimi farkli emme
ve emilme dzellikleri ile sekil ve boyut ¢esitliligi

NP’lerin nicellestirilmesini (miktar, sayisallagtirma)
zorlastirir [13, 19]. Ayrica, mevcut bilimle, NP’ler ile do-
gal veya bagka kaynaklardan gelen partikiillerin ayirt edil-
mesi ¢ok zordur [34]. Dogal olarak ortaya ¢ikan partikiiller
ile NP’lerin ayirt edilmesinin yolu bulunmalidir. Bu sayede
NP’lerin tiiketici iiriinleri ve ¢evresel konsantrasyonlarmin
belirlenmesini saglayacaktir. Bu nedenle, NP’ler i¢in segici
tespit yontemleri gelistirilmelidir. Tieda 2012’de bu soru-
nun ¢éziimiiniin NP etiketlemesi olabilecegini belirtmistir.
Bu etiketleme, 6rnegin karbon temelli NP’ler i¢in floresan
ve radyoaktif etiketlemeden, metal tabanli nanopartikiille-
rin izotop zenginlestirmesine veya tilkenmesine kadar degi-
sen etiketleme Onerileridir. Ayrica, deneysel bir ¢aligmadan
sonra, ozel partikiil kaplamalari, nanotiipler veya fulleren-
lerde nadir elementlerin tutulmasi bu belirgin kimyasal
ozelliklerin saptanmasini saglamak i¢in kullanilabilir [15].
Farkli ortamlardaki NP’leri 6l¢erken, konsantrasyonlarla
ilgili veriler saglamak tek basina yeterli degildir, ayni za-
manda NP’lerin boyut dagilimi ve 6zellikleri hakkinda da
bilgi gereklidir. Tek bir teknik tiim bu bilgileri saglayamaz,
bu nedenle bir dizi analitik teknik uygulamasi gereklidir. Da-
hasi, NP’lerin analizi i¢in bir dizi yontem uygulanabilirken,

mevcut yontemler tiim veri gereksinimlerini karsilayama-
maktadir [8]. Yukarida da bahsedildigi gibi, NP’lerin ka-
rakterizasyonu i¢in teorik olarak bir¢ok analitik teknik/yon-
tem uygundur. Metroloji ve analitik kimyadan elde edilen
sonuglarin izlenebilirligini saglamak esastir. Niceleme i¢in
kullanilan kalibrasyon standartlar1 genellikle birincil ulusal
veya uluslararasi standartlara gore izlenebilir. Bununla bir-
likte, NP i¢in bu standartlarin gegerliligi diger standartlarin
cogundan daha kisa bir 6mre sahiptir ve ¢aligma kosullarina
daha duyarlidir. NP standartlar1 veya referans malzemeleri
hem siispansiyonlar hem de tozlar olarak mevcuttur. Siis-
pansiyon ic¢indeki NP standartlari genellikle son kullanma
tarihleri ve depolama talimatlar ile etiketlenir. Bazen stan-
dartin biitiinliigiinii korumak i¢in standartin daha da sey-
reltilmesine iliskin talimatlar da mevcuttur. Toz nanoparti-
kiil standartlarinin kullanimi NP siispansiyonu i¢in standart
bir prosediir igermez. Her bir laboratuvarda NP dispersi-
yonu yapildiginda iiretici tarafindan belirtilen orijinal metri-
gin belirsizligi artar. Nitekim, NP i¢in yapilan bir ¢ok metrik
(boyut, sekil, vs.) dispersiyonun hangi ortamda (pH, iyo-
nik kuvvet ve bilesim ve organik madde varligi) yapildigina
kuvvetle baglidir. Bu metrik belirsizligi en aza indirmenin
birkac yolu vardir. Bunlardan biri, laboratuvarlar aras1 karsi-
lastirma yapmaktir. Ornegin, kér numuneler analiz i¢in bir-
¢ok laboratuara gonderilir ve boylece elde edilen sonuglarin
karsilagtirilmasi bu sonuglarin dogrulugunu ve hassasiyetini
gosterir. Fakat, laboratuvarlar arasi karsilagtirmalar, sertifi-
kal1 akreditasyonun saglanmasi i¢in klasik analitik kimyada
oldugu gibi nano-metrolojide heniiz yaygin degildir. Digeri
ise, maruziyet/etki deneylerinin karakterizasyonundaki ba-
sarili/uygun laboratuvar uygulamalari, minimal 6rnek per-
tiirbasyonu ve dispersiyon aglomerasyon durumunun belir-
lenmesini igermelidir [17, 44].

TESEKKUR

Degerli babamiz MURAT OZKAN’a egitimimize gosterdigi
emeklerinden dolay1 tessekkiir ederim. Nur i¢inde uyu, me-
kanin cennet olsun babacigim.
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Ortalama Karesel Hata Matrisi Kriterine gore Yanh Tahmin Ediciler Uzerine Calisma
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Oz

Coklu dogrusalliga sahip regresyon modelleri, r — (k, d) sinifi tahmincileri, ana bilesen regresyonu, Liu tipi tahminciler gibi ¢esitli tahmin-
cileri kullanarak ele alinabilir. Bu ¢alismada, r — (k, d) sinifi kestiricisinin, ana bilesenlerin regresyonu, Liu tipi tahmincileri ve siradan en
kiiclik kareler iizerinde, ortalama karesel hata matrisi (MSEM) kriteri a¢isindan iistiin oldugu kosullar1 belirledik. Son olarak, sayisal bir
ornek ve Monte Carlo simiilasyonu ile teorik sonuglart gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Liu-tipi tahmin edici, r-(k, d ) Sinif Tahmin Edici Temel bilesenler regresyonu, ortalama karesel hata matrisi

Abstract

Regression models with multicollinearity can be tackled by using various estimators such as * — (k. d} class estimators, principal com-
ponents regression, Liu-type estimators. In this study, we defined conditions where the  — (. d} class estimator is superior over the bi-
ased estimators in terms of mean square error matrix (MSEM) criterion. Finally, we showed theoretical results by means of a numerical ex-
ample and a simulation study.

Keywords: + — (k. d) class estimator, Liu-type estimators, {r —d) class estimator , Ordinary Ridge Regression Principal
Component Regression, Mean square error matrix, Multicollinearity

I. INTRODUCTION

The ordinary least squares (OLS) estimation is one of the most commonly used methods in the literature. But this estima-
tor is unsuitable in the presence of multicollinearity. Through the years a lot of research has been dedicated to overcome this
hurdle. To overcome this problem, different remedial actions have been proposed and the most popular of those are Stein es-
timator [1], the principal components regression (PCR) estimator which became one of the most popular estimators propo-
sed by Massy [2]. Another very popular estimator is ordinary Ridge Regression (ORR) estimator, which was proposed by
Hoerl and Kennard [3].

While early studies have proposed new estimators to tackle the multicollinearity in later years researchers combined var-
ious estimators to obtain better results. In 1984 Baye and Parker [4] introduced {r — kJ class estimator, which combines the
ORR and PCR. In addition, Baye and Parker also showed that {x — k) class estimator is superior to PCR estimator based on
the scalar mean square error (SMSE) criterion.

Liu [5] introduced a new estimator called Liu estimator (LE), which combined the Stein estimator with the ORR estima-
tor and Akdeniz and Kagiranlar [6] named this estimator after Liu as Liu estimator (LE). Kaciranlar and Sakallioglu [7] in-
troduced the (r — dJ class estimator, which is a combination of the Liu and PCR estimators. Liu [8] presented the Liu-type
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estimator (LTE) by combining the ordinary ridge regression estimator and LE. Based on the MSEM criterion Ozkale and
Kaciranlar [9] have compared the {r — d) class estimator with PCR, {r — k) class estimator and LE.

One of the latest additions to such efforts is the ¥ — (k. &} estimator, which is a combination of the Liu-type and PCR esti-
mators. Inan [10], who proposed the » — (k. d} estimator. She studied the scalar mean square error (SMSE) properties of this
estimator. As the MSEM is stronger criterion than the SMSE, we use the MSEM criteria. But calculation of MSEM is more
difficult than SMSE. In this study, we aimed to compare the ¥ — (&, d’} estimator with OLS, PCR,ORR, LE, {r — k) and Liu-
type estimators based on the MSEM criteria. Furthermore, necessary and sufficient conditions for the ¥ — (k. d} class estima-
tor to dominate the OLS, PCR and Liu-type estimators sense are derived.

A Monte Carlo simulation and and real data have been conducted to show the performance of estimators. The article is
organized as follows: The second section of the article describes our model and defines ¥ — (k. g} estimator. The MSEM cri-
teria comparison of © — (k. d) estimator with OLS, PCR, and Liu-type estimators also takes place in the second section. The
third section provides the numerical example and the outcome of the Monte Carlo simulation. Finally, some conclusions re-
marks are given in section four.

II. MATERIAL AND METHOD

We considered the linear regression model given as

v=XB +¢ e

Where ¥ is (n % 1} observable random vector, X is a (n % g} matrix of non-stochastics variables of rank z; § is (p x 1)
{p ® 1) vector of unknown parameters associated with X, and # is a (n % 1) vector of error terms. Let T = [tl S t_ﬂ] be

an orthogonal matrix that consist of the eigenvalues of X' X

T'X'XT = A, where A = diag(1,.,, ...JH?J] ranked according to the magnitude. Further let T, [f; .t5. . . £ be re-

maining columns of T having deleted r columns where = p. Obviously, T, XXT, = A, = diag{1,.15..... 4, Jand

Tyy X' XT,_, = A,_, = diag (1345, ...,lﬂ_r}where Ty = [Eras o Erags o ,t,«_.]. The + — (k. d) class estimator for £ as
proposed by Inan [10] is

B.(k.d) =T, (T, X XT, + kD)X T, X' XT, —dD) T, foeg k= 0 ,—0 = d = +o0 ©)
where fipczg = T, (T X' XT, )7 T, X'y is the PCR estimator.
Inan[10] proposed r — (k. d] class estimator and saw that MSE was decreased. Thus, 7 — (k. d]) class estimator is an im-

proved method for undertaking multicollinearity.

2.1: Main Results

In this section, we have compare the * — (k. d) class estimator with the OLS estimator, PCR and the Liu-type estimator.

Theorem 1. The i, (k, d) is superior to the OLS estimator §# if and only if
. . o . _g1=L_ . _ , .,
BTk +d)?[20 + d), + (K* —d¥A, ] LB+ BT, A, T T, B 6t

Proof. We first compared the £, (k. d) with the OLS estimator of & by the MSEM .

5 2 . . i 0
MSEM(G) =o°57* where § = X' X . If we write 4 = (Br y ) and
-
T=(T Tg:l—r:] then
MSEM(§) =o*(T,4,7'T," + r_ﬂ—rﬂ_u—r_lr_ﬂ—rr} (3)
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The MSEM of 8+ (k. d) i given as
MSEM(E, (k, d)) = o°T,5,(k) 15, (—d)A, ~*S, (—d)s, ()1 T,

Nek-arns = -1, 7.8

xB' [~k -dIT,5 0T - T, T,_, '] )
by using (3) and (4), MSEM(F) — MSEM (4, (k. d\MSEM(G) — MSEM(4,(k.d)) can be expressed as

MSEM(F) — MSEM(S,(k.d)) = ¢°T,5, (k) [20k + d)1, + (& — d%)a, ]S, (2T,

+Thr [ﬂ:ﬂgﬂ—r—l -T —rr.g.grra—r]rp—rr

—(& + d)’T,5, ()T, BB'T, 5, (K)1T,'

—k + T, 5,0 T, BB Tyey Tpr

~(k +d)T,_, T,_," BB'T,S5,(k)~'T, (5)

5*(k,d) g q A G @)t

Let us define as follows

1
5 (k. d) = (k + dSr(k] 0 )
0 I,

and

—1 z ya -1
Ak, d)™t = ({k + 42 [E{k + d:]fr +(k*—d :]:J]r ] 0 )

o' A ;Tir
Then the expression in (5) equals

MSEM(B) — MSEM(B,(k.d)) =T5" (k, d) " [o2 4" (k. d) ™t — T'BR'TIS* (k. d)1T" ( 6)

So that the ¥ — (k.d) class estimator is superior to the OLS estimator if and only if #'TA*(k.d}T'8 = o* (Rao and
Toutenburg, [11]). We conclude the proof.

There are many different theorems that compare two biased estimators in terms of MSEM such as Trenkler [12], Trenkler
and Toutenburg [13]and etc. We used the theorem by Baksalary and Trenkler [14].

Theorem 2. The + — (k.d} class estimator is superior to the PCR estimator by the criterion of MSEM if and only if
_i
8 & NQW, ). where N(W, ) is the null space of We= (=) [2(k + @)1, + (&% — a®)4,~*] 1,

E+d

T

Proof.
MSEM(B) =oT,4, T+ (LT - 1,)88' (T T, - 1,) )
MSEM(G,) — MSEM (8,(k.d)) can be expressed as
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MSEM(G,) — MSEM (B, (k.d)) = ¢*T,5, () [2(k + d)I, + (k? — a4, 725, GOt
Hon o' -L)ss (L1 - 1,) +
[~k + )T, 5, ()T, — T, Ty, '] B
xB'[-lk + TS, T, - T,_, T,_,'] (8)

Since comparing (&, (k. d)} with (£, in terms of MSEM by using the matrix would be challenging, we opted to used a
theorem proposed by Baksalary and Trenkler [14].

We noted from (8) that in our case 4 = & z T.BT, r, where

B =500 20k + a1, + (k? — DA, ~Y]s, ()t

! T.B-'T,'
gL' T r

At =
Where A is Moore-Penrose inverse of A and also 4 47 = T, T, . Hence

o, =( T, =1,)8and a; = [k + IT,5, ()T, = T,_, T,_,'| B a, e R(4) ifand only if a;, = 0.

From the part (b) of theorem we can obtain the definition of 55:

laiU, A4 U, — A4 )a)
"o, — A4 U, - AA e

In addition, &; — &y = A7, where

(k +d) . s -1,
ny = ———T,5, ()20 + I, + (k* - d)4,~] T8

(a; —a VA~ (a; —ay) =1, /An, = 0

Then, {(#,(k.d)) is superior over (£, if and only if

E+d

ne'dns = (22) g1 [2G + @)1, + G - a8, 7] T B <0,

T

Under the assumption (k —d + 2}(k +d) =0,

ifwelet @, = W, 8@, = W, 5 where

il

k+d -
Wy = (%] [20c + )1, + (6% — a4, '] 2

MSEM(B,) — MSEM (§,(k.d)) is nnd if and only if. W, § = 0W, § =0

Theorem 3. The v — (k. d) class estimator is superior to the Liu-type estimator by the criterion of MSEM if and only if
1
8 e NOW, ). where NUW, ) is the null space of Ws = G_) {;’lp_r}:Tp_r'

Proof.

MSEM(f(k.d)) = o*TS(K)~* 5(—d) A 5(—d)S () ~*T' 4 (k 4+ d)*TS(K) 1T BR'TS(K) 1T )
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where S(k} = {ﬂ + kI _ﬂ}. In consequence of (4) and (9), it can be seen that

MSEM (_.-;?}{kjj — MSEM (B, (k.d) ) = ¢’T,_,5,_,(k)~* 5,_ (—d)A,_, 'S, (—d)S,_, ()T, _,'
+(k +d) TSk T BR'TS(k) T’

ek -dT5, 0L - T, T, 8

xB'[(~k —dIT5, (T, = T,_, T,_, ]

Similar to the previous case, theorem by Baksalarly and Trenkler [14] was used below.

Letting 4 = 6°T,_,BT,_,", where B = Sp_, () ~* S, (—d)A,_,~*5,_(—d)S,_, ()"

g, =k +d)TSR)™*T" Band a; = [~k + TS5, (K* T, = T,_, T,_,']5.

AT = %Tp—rg_l T,r and A% = Toor Tyer - B1 g R(A) and o, € R(A: a,) because 5 = —1, where

1 - r
Nz = _E_:Tp—r'gp—r':kj S;I—r{_d:] L"J]p—rrp—r B
then the (&, (k,d) dominates the £, (k} if and only if

1 '
ny'Ang = F.‘gr oy T, B=0

However, it is obvious that #; An.isalways =0 so the condition turns out to be n; An, =10
If we let @; = W, 5 where

1

w; = (i) {fjp—r}

Then MSEM (§,(K)) — MSEM (§,(k.d) is nnd if and only if Q; = 0 @z = W, § =0

T,_,, we obtain n;'An; = Q;'Q;

We can say that the necessary and sufficient conditions for the r-(k,d) class estimator to dominate the OLS, PCR and Liu-
type estimators have been obtained in Theorems 1-3.

I1l. RESULTS

To motivate the problem of estimation in the linear regression model, we consider the data about Total National Research
and Development Expenditures as a percent of Gross National Product by countryfrom 1972—-1986, which was discussed in
Gruber [15] and Akdeniz and Erol [16].

We firstly obtain the eigenvalue of X' X as
44=312.930, 4:=0.7536, A3= 0.0453, 1,=0.0372, 1,= 0.0019

The condition number indicates a serious multicollinearity among the regression vector. For the OLS, PCR, ORR, LE, LTE,
r —k and » — (k. d)) were obtained by replacing the corresponding theoretical MSE expressions in all unknown model pa-
rameters with their OLS are summarized in Table 1 and 2.

We can use the following formula to choose & as given by Liu [8]

Ay =100 1,

k=
ag
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Table 1. Estimated MSE with d=1 and various values of &

K =0.10 k=030 k=050 k=070 k=)
OLS 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814
PCR 0.7417 0.7417 0.7417 0.7417 0.7417
ORR 0.6068 0.6816 0.7058 0.7186 0.7300
LE 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814
LTE 153.2568 22.1533 9.7610 5.9868 3.7802
r-k 0.7417 0.7435 0.7459 0.7482 0.7513
r—(k.d) 0.6102 0.6054 0.6023 0.6001 0.5978
Table 2. Estimated MSE with & 2z and various values of &
d=-2 d=-1 d=10 d=030 |d=050 (=070 |d=1 d=2
OLS 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814 0.8814
PCR 0.7417 0.7417 0.7417 0.7417 0.7417 0.7417 0.7417 0.7417
ORR 0.7550 0.7550 0.7550 0.7550 0.7550 0.7550 0.7550 0.7550
LE 31.9632 13.5274 3.1667 1.6332 1.0146 0.7191 0.8814 0.6712
LTE 0.4579 0.4419 0.7550 0.9139 1.0363 1.1720 1.4004 2377
r-k 0.7622 0.7622 0.7622 0.7622 0.7622 0.7622 0.7622 0.7622
r— (k. d) 0.5571 0.5640 0.5756 0.5800 0.5832 0.5865 0.5919 0.6130

We observed that under some conditions on d and &. r — (k. d] class estimator performed well compared to others. The
estimated MSE values of the 7 — (k. d] are indeed than those of the OLS, PCR, ORR, LE, r-k and LTE, which agrees with

our theoretical findings described in the theorem.

3.1 Monte Carlo Simulation

In this study, the properties of ¥ — (k. dJ estimator is examined by Monte Carlo simulation. » — (k. d) estimator was com-
pared with the PCR, r — k estimator in terms of MSE.

According to Liu [8] and Kibria [17] the explanatory variables and response variable are generated by using the follow-
ing equations:

xi = (1- T’:jl‘"-:zij + ¥Zig ¥t = (1-— 1’::]1""':3[1 + Vo % = (1- },::]1-_.,.-:zl_j_ tyzy 0= 12....n.j=12....p

Where z;; are independent standard normal pseudo-random numbers and ¥ is specified so that correlation between any two
explanatory variables is given by ¥ . In this simulation. three different sets of correlations namely, ¥ = 0.90.0.95 and 0.99
were considered to show collinearity between the explanatory variables. By applying the variance inflation factors and
condition indices it can easily be shown that the explanatory variables are weak, strong and severely collinear when
y = 0.80.0.95 and 0.99 respectively. In this experiment. we selected 7 = 4 for 1 = 30, 50, 100. Then. the experiment was
replicated 1000 times by generating new error terms.

Let us consider the PCR, r — k and v — (k. d} and compute their respective estimated MSE values with the different
levels of multicollinearity. Based on the simulation results shown in Tables 3. we can see that with the increase of the levels
of multicollinearity. the estimated MSE values of the PCR. ¥ — k and r — (k. d] increase in general. For fixed & and & the
estimated MSE of estimators increase with the increasing level of multicollinearity. We can see that 7 — (k. d)) is much better
than the competing estimators when the explanatory variables are severely collinear. The simulation results are given in
Tables 3.
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Biased est. MSEM Criteria

Table 3. Estimated MSE values for three estimator

¥ n PCR r—k r—(k.d)
30 0.1454 0.1304 0.1181
0.90 50 0.1860 0.1824 0.1818
100 0.0800 0.0809 0.0645
30 0.3462 0.4318 0.1627
0.95 50 0.1054 0.0821 0.0816
100 0.2587 0.2530 0.2530
30 0.1543 0.3523 0.1955
0.99 50 0.2721 0.1754 0.2542
100 0.2659 0.1695 0.1688

We have repeated the simulation studies and our results showed that for three different values of n and multicollinearity
there was a deviation in the MSE values. The least deviation was seen with  — (k. d}. Generally speaking, the smallest MSE
value calculated was seen with v — (k. d} , while for ¥ = (.90 and n = 100 the r — (k. d) showed a better performance. So
the simulation results support the findings in this article.

IV. DISCUSSION AND CONCLUSION

In this study, We have used the MSEM criterion to compare the ¥ — (k. d’} class estimator with the OLS, PCR, ORR, LE
r-k and Liu-type estimators. We proved that the 7 — (k. d) class estimator is superior overall seven aforementioned estimators
in terms of mean squared error matrix under certain conditions in a numerical example. We also determined that those condi-
tions depend on some unknown parameters. Finally, we illustrated our findings with a numerical example and a Monte Carlo
simulation. Both numerical example and simulation results which agrees with our theoretical findings.

24




Biased est. MSEM Criteria Marmara Fen Bilimleri Dergisi 2018, I: 18-25

REFERENCES

1
2]
131
[4]

[5]
[6]

(71

8]

19

[10]
[11]
[12]
[13]
[14]
[15]
[16]

[17]

Stein. C., (1956).Inadmissibility of the usual estimator for mean of multivariate normal distribution. In Neyman J (ed). Proceedings
of the third Berkley symposium on mathematical and statistics probability 1. 197-206.

Massy. W. F., (1965) . Principal component regression in explanatory statistical research. J. Amer. Statist. Assoc 60 234-256.
Hoerl. A and Kennard. R., (1970) .Ridge regression biased estimation for nonorthogonal problems. Technometrics 12 55-67.

Baye, M. and Parker.D., (1984) .Combining ridge and principal component regression: a money demand illustration. Communications
in Statistics Theory and Methods 13,197-205.

Liu. K., (1993) . A new class of biased estimate in linear regression. Commun. Statist. Theor.Meth 22(2), 393-402.

Akdeniz. F. and Kaciranlar.A., (1995). On the almost unbiased generalized Liu estimator and unbiased estimation of the bias and
MSE. Communications in Statistics Theory and Methods, 24, 1789-1797.

Kaciranlar.S. and Sakallioglu.S., (2001). Combining the Liu estimator and the principal component regression estimator. Communi-
cations in Statistics Theory and Methods, 30, 2699-2705.

Liu. K., (2003). Using Liu-type estimator to combat collinearity. Communications in Statistics Theory and Methods, 32 (5), 1009—
1020.

Ozkale. M. R. and Kaciranlar. S., (2007). Superiority of the [r - d] class estimator over some estimators by the mean square error
matrix criterion. Statist. Prob. Let, 21, 438-446.

Inan. D, (2015). Combining the Liu-type estimator and the principal component regression estimator. Statistical Papers, 56. 147-156.
Rao. C. and Toutenburg. H., (1995). Linear Models: Least Squares and Alternatives. New York:Springer-Verlag Inc.

Trenkler. G., (1985). Mean Square Error Matrix Comparisons of Estimators in Linear Regression. Communications in Statistics The-
ory and Methods A.14, 2495-2509.

Trenkler. G. and Toutenburg. H., (1990 ). Mean squared error matrix comparisons between biased estimators an overview of recent
results. Statistical Paper, 31 165-179.

Baksalary. J.K. and Trenkler. G., (1991). Nonnegative and positive definiteness of matrices modified by two matrices of rank one. Li-
near Algebra and Its Application, 151, 169—184.

Gruber. M. H. J., (1998). Improving Efficiency by Shrinkage: The James-Stein and Ridge Regression Estimators. New York: Marcel
Dekker, Inc.

Akdeniz. F.and Erol. H., (2003). Mean squared error matrix comparisons of some biased estimators in linear regression. Comm Stat
Theory Methods, 32(12), 2389-2413.

Kibria. B.M.G.,(2003). Performance of some new ridge regression estimators. Communications in Statistics — Simulation and Com-
putation, 32, 2389-2413.

25



Marmara Fen Bilimleri Dergisi 2018, 1: 26-39
DOI: 10.7240/ marufbd.341062

RESEARCH ARTICLE / ARASTIRMA MAKALESI

MIMO PID Control of Rotors with

Electromagnetic Bearings

Elektromanyetik Yatakli Rotorlarin MIMO PID Kontrolii
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Oz

Elektromanyetik yatakli rotorlar kararsiz sistemler olduklar i¢in geribeslemeli kontrol yapilmasi gerekmektedir.
Rotor dinamigi sabit hizda dogrusal ve zamanla degismeyen 6zellikte olmakla birlikte, elektromanyetik yatak
dinamigi dogrusal degildir. Dogrusal olmayan yatak dinamigi sabit bir sapma akimi kullanilarak bir ¢alisma
noktasi civarinda dogrusallastirilabilir. Bu makalede yatay rotor/aktif manyetik yatakli sistemler i¢in merkezi bir
MIMO PID kontrolor tasarlayarak ¢oklu SISO PID kontrol ile performans karsilastirmas: yapmaktayiz. Rotor
dinamigindeki dinamik eslesme birbirine dik yonlerde jiroskopik kuvvetler olusturmaktadir. Eslesik (dinamik)

kuvvetlerin kompanzasyonu i¢in SISO PID kontrol yeterli performansa sahip degildir.

Anahtar kelimeler: Konveks optimizasyon, MIMO PID kontrol, dinamik balanssizlik giderme, jiroskopik rotor
dinamigi, elektromanyetik yataklar.

Abstract

Rotors with electromagnetic bearings are inherently unstable systems; hence feedback control is an integral part
of their operation. While the rotor dynamics is linear and time-invariant at constant operation speed,
electromagnetic bearing model is non-linear. Non-linear bearing dynamics can be linearized at an operating point
using a constant bias current. In this paper we design a MIMO PID controller for horizontal rotor/active
magnetic bearing systems and compare its performance with respect to SISO decentralized PID control.
Dynamic coupling in rotor dynamics causes gyroscopic forces to act at orthogonal directions on the rotor. SISO
PID control lacks sufficient performance as it has limited capability to compensate for the gyroscopic effects due
to angular motions in transverse directions which can be caused by couple (dynamic) unbalance forces.

Keywords: Convex optimization, MIMO PID control, dynamic unbalance suppression, gyroscopic rotor
dynamics, electromagnetic bearings.

I. INTRODUCTION

Due to their non-contact and lubricant-free operation, utilization of magnetic bearings in rotating
machinery is attracting increasing interest both from industry and academia. Their dynamic equations
can be derived in LTI form for small deviations from the operating point. Dynamics depends on the
operational speed due to electromagnetic and gyroscopic cross-coupling. Disturbance acting on the
rotor/electromagnetic bearing system is often the unbalance force, which is speed-synchronous and
sinusoidal.
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Gonderilme/Submitted: 01.10.2017, Diizenleme/Revised: 01.02.2018, Kabul/Accepted: 30.03.2018



Marmara Fen Bilimleri Dergisi 2018, 1: 26-39 MIMO PID Control of Rotor/AMB Systems

Using appropriate control methods, the desired bearing characteristics can be optimized for the particular
application. In linear control, compensators are designed using a linear time-invariant model after the
linearization of the system. A common strategy is to oppose the unbalance forces by speed synchronous forces
through electromagnetic bearings. The amplitude and phase of compensation forces is computed on-line
based on the model of the system and the displacements of the rotor due to unbalance in a rotating
frame. Burrows et al. [1] describe this method. When the speed of the rotor is constant, linear time-
invariant controllers can be designed to reject disturbances (mainly unbalance) at that particular
synchronous frequency. This is accomplished by incorporating notch filters in the loop [2]. Perfect
disturbance rejection at a particular frequency is also possible by incorporating a transmission-zero
into the closed loop system. Decentralized SISO PID controllers are used extensively in commercial
systems as they are simple to use and provide sufficient performance. To enhance PID controllers’
performance to achieve minimum displacements, especially at critical speeds, much research has been
accomplished [3].

An alternative to using decentralized SISO PID control is to design a central MIMO PID controller that
uses all sensors to drive all actuators. MIMO PID controllers can achieve satisfactory performance even
when the system dynamics are quite coupled. Motivated by this capability of MIMO PID controllers,
their implementation in rotor/AMB systems having coupled angular motion deserves attention. However,
MIMO PID design is more complex and challenging. General analytical solutions are not available and
numerical methods using algorithms based on iterative linear matrix inequalities (ILMI’s) are developed
for this purpose [4].

PID control has inherent limitations due to limitations on defining the performance criteria for the
controllers. Hence, current research is concerned with model based controllers and, especially, the application
of modern robust control techniques. The loop shaping design procedure has been used to adjust the open-
loop singular values based on the requirements for the sensitivity of the closed-loop system [5]. Design by
loop shaping exhibits limited performance when the rotor operates at different operating speeds due to the
change in the frequency of the unbalance force. In robust and optimal control theory controller design can
be cast in the form of an optimization problem, which has further advantages over conventional PID
control. Hs control problem was set in linear matrix inequality (LMI) formulation in [6]. This
procedure is applicable to a wider range of plants and convex optimization algorithms are utilized for the
solution efficiently via semi-definite programming [7]. Optimal controller design methods such as H ., and
u synthesis provide better performance over decentralized PID controller design techniques as shown in [8].
Noshadi et al. have determined the parameters of an active magnetic bearing system before
implementing MIMO robust control techniques [9].

LMI frame work also allows for the synthesis of gain-scheduled controllers, which increase robustness
and/or performance for the feedback control of LPV plants. In robust LTI H design, time varying
plant characteristics are treated as uncertainty, which often leads to overly conservative controllers. If the
system matrices of the plant are functions of time varying parameters, which can be continuously measured,
LMI synthesis methods allow the computation of gain scheduled controllers as functions of measured
parameters. The derivations of LMI controller synthesis for parameter varying plants are shown in the
literature[10].

Although advanced control techniques such as Ho,, p synthesis, or adaptive control techniques lead to
superior performance, controllers designed by these methods are of high order and difficult, if not
impossible, to realize. Thus we have decided to study and develop a MIMO centralized PID controller,
which has not beenused before for rotor/electromagnetic bearing systems in the literature, and can be
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implemented using simple controllers commercially available. We compare the performance of the
MIMO PID control with respect to decentralized SISO PID controlled system.

The paper is organized as follows: In Section 2 we develop a state-space model of horizontal
rotor/electromagnetic bearing systems. In Section 3 we contemplate MIMO PID control design and present
the synthesis algorithms. In Section 4 numerical results and simulations for a horizontal
rotor/electromagnetic bearing systems with SISO and MIMO PID controllers are provided and we compare
their performance. Finally in Section 5 we conclude with our comments on the results.

II. ROTOR/ELECTROMAGNETIC BEARING MODEL

Dynamics of a rigid rotor can be derived using Newton-Euler equations
. d -~ d
F=1 =E(Mrv) and M=}P=E(1a)) (1)

Where M, is rotor mass, v is mass center velocity, / is the inertia dyadic, w is the angular velocity of

the rotor. Linear and angular momentum are denoted by 7 and H respectively. Hence ‘F and M are

the total external force and the total external moment about the mass center of the rotor respectively.

External moment in (1) can be obtained in body fixed rotating coordinates {#¢ to read

(i) (Iw)+wxlw= M., ()
dt fng

Assuming that the rotor mass is distributed evenly around the rotation axes, inertia dyadic and angular
velocity of the rotor in rotating coordinates are given by

I, 00 w, fsing+1rcos¢
I,.=[0 I 0fand| o, |= Hcos¢g—1sing (3)
0 0 I ) ¢+1)sind

3

Where I and Ir are the principle moment of inertia of the rotor in transverse and radial directions
respectively. The angular displacements ¢, 6 and y are reflecting the orientations of body fixed
rotating frame {#¢ about the inertial zyx frame (321 Euler angles). However, since the angles v and 0
during the motion of the rotor are negligible, we have cosf~1 and sin6=0 and angular velocities in
equations (3) simplifies to

w, cos¢ sing 0 |[ ¢

w, |=| -sing cos¢ O 6 4)
0 o 11 ¢
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Figurel. Horizontal rigid rotor
Similarly, moment vector in rotating coordinates is
cos¢ sing O
?\/I% =| -sing cos¢p O Mw %)
0 0 1

The force acting on the rotor caused by two electromagnets is opposing directions is [11]

2 2

F=F -F =k |[——] -[ %=
Se =T ST
2

. . . u,A,n . .
where k, is the magnetic bearing constantk :=%CosaM with ¢,, denoting the angle between

the magnet centerline and a pole), s, is the nominal air gap between the rotor and the bearing, and r is
the displacement of the rotor. Nonlinearity of the magnetic force can be reduced by introducing a bias
current ijadded to the control currents +i_in each control axis. Then electromagnetic force can be
linearized around the operating point to read

JdF .. JdF
F.=F.op + a_lr op (ic-icop) +6_7.r op (T-Top)

Therefore, with 7

»=0andr,, =0, the linearized magnetic bearing force for small currents and

displacements around the operating point is given by

E

r,lin

=ki -kr (6)
with current gain of the actuator k,and the bearing (negative) stiffness k defined to be

I i?
k; =4k, —and k_ :=-4k, -

=
So So
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Total displacement of the rotor at the bearing positions are the superposition of translation and rotation
motions, which are

ry,=X+af, r, =x-bo, rA'y=y—az/J,rB,y=y+b1,u 7

Substituting (4-7) into (1) leads to the equations of motion

M
f,” st T (8a)
"
_1 ( M
N DR A e
j=L(-0s 6+s
q}_l_(_ P +f5,y_a/:4,y)
¢ (8¢)
.1 )
6= T(lew o, - bfw)
¢ (8d)
with bearing forces
fA,x =fa—Ja =ki,AiA,x _ks,A (X+al9) fo foo=fo = 1 Blp.x _ks,B (X"'be)
fA,y=fa3_fa4 kxAAy (y+al/j)f3y fos = foa = lBBy ,A(y+b¢)
Equations of motion (8) can be given in state-space form
X =Ax +Bu+g ,  y=C(x, ©

wherexr:=(Xy1p8/\"j/1})9)T,and 11:=(1' i, 7,7 )T.

cAx d,y cBx Bx

Matrices A, B, and C are

0 0 0 0 10 O 0
0 0 0 0 01 0 0
0 0 0 0 00 1 0
0 0 0 0 00 O 1
k ,+k ak_ . +bk
_ s,A s,B 0 0 s,B s,A 0 0 0 0
M, M,
A= k +k. bk +ak
O _ s,A s,B s,A s,B 0 0 0 0 0
M, M,
bk_, +ak b’k . +a’k -
O s,A s,B _ s,B s,A 0 0 0 0 er
It It It
k bk b’k k
a ;' 0 0 _ # 0 0 Sil r 0
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0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
n " 100 a 0000
=40 =20 01 0 0000
M, M, C= -a
B= K K 100 -b 00O O
0 LA 0 _iLB
Y, ; 01 b 0 0000
0 _aki‘A 0 bki‘B
It It
ak, , o Pks
I I

t t

The gravity term g in (9) can be neglected because the bias current can be adjusted larger than

enough to compensate for the additional current required to suspend the rotor against gravity.

III. CONTROLLER DESIGN

For many years single input-single output (SISO) PID controllers have been used with acceptable
performance for multi input-multi output (MIMO) plants. Generally this is accomplished by matching
inputs and outputs in pairs. As such, SISO PID controllers can be designed for each channel using
standard tuning rules for PID control. For decoupled MIMO plants multi-loop decentralized SISO PID
design can be satisfactory. An alternative to decoupled SISO PID control is to synthesize a central
MIMO PID controller that combines all sensors to drive all actuators. MIMO PID controllers can
achieve much better performance even when the plant dynamics are predominantly coupled. However,
MIMO PID design is more challenging and complex. Iterative optimization algorithms based on linear
matrix inequalities (LMI's) are developed for this purpose. However the solution they provide is either
overly conservative [12] or may converge to a local minima instead of the global minimum [13].

3.1. MIMO PID Control in State-Space

In MIMO PID control rotors suspended by magnetic bearings a single four input-four output PID

. . i T
controller can be used for both bearings with the rotor position measurements )’=(’"A,X”A,y"g,x’”3,y) fed

back into the controller and the system input (controller output) u=(1 i

T
log, ) sent to

cAx cA,ych,x

electromagnetic bearings/actuators. Linearized system derived in Section 2 can be represented by the
state-space equations

X =Ax +Bu y=Cx, (10)

with the following PID controller

u=K1y+K2ftdr+K3% (11
0

where ¥ €R"is the rotor state vector, #ER”is the input, yER”is the output, and

KK, K, E R”*" are matrices to be designed.
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T
Let v, =x,and v, =jjydz'. We define v:= (vlTva) . Hence the dynamics of the augmented system

can be represented by

v=Ax +Bu y=(CO0)v (12)
where A= 40 , B = B
c 0 0

Also note that y=Cx =CAx +CBu =( 4 0 )V+C'BL/ .

Denoting C'~1=( c 0 ), C'~2=( 0 7/ ), i3=( 4 0 ), and j/1,=6'~[.V,for i=1,2,3; equation (11)

transforms to

u=K y +K,y,+K v +K(Bu (13)

Assuming that (I —K3CB) is invertible, multivariable PID control design reduces to the following
static output-feedback problem

V=AveBu j-Cv, u=£p, (14)

where j=( 7 71 71| . R=(R, £, /?3)=((/-/(3a?)'1/(1 (1-Ke8) &, (/—/(365’)_1/()

3
andC=(C7 C7 CT)

Once the composite matrix A :=(/? : /?2 /?3) is computed, PID gain matrices can be recovered from the

equations

~ ~ \-1 ~ ~
K=R,(1+CBR) ", K,=(/-K(B)R, &, =(1-K(B)R, (15)
It is easy to show that matrices (I—K3CB) and (/+C‘BA7'3) are both invertible [12].

3.2. Static Output Feedback Stabilization

As is well known, static output feedback stabilization (SOFS) problem is among the important open
questions in control theory. See the survey in [14] and a recent paper [15]. Common approach to solve
the SOFS problems is to exploit the special structure of a particular problem as there is no general
analytic solution. However numerical solutions may also be possible to a SOFS problem. This
approach is rejected in [4], where linear matrix inequalities (LMIs) are used, which are very effective
if the associated problem has a numerical solution. The objective of SOFS problem is to find a static

output feedback controller u =Ky where A € R””, such that the closed loop system X=(A+B/(C)X is

asymptotically stable.
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Lemma[4] System (10) is stabilizable via static output feedback, if and only if, there exist matrices
P>0and K satisfying the following matrix inequality:

A’P+PA—PBBTP+(5’TP+/(C)T(ETP+/(£')<0 (16)

Remark: It can be shown that that matrix inequality (16) is valid for all state-space realizations of the
system under consideration [12]. In general industrial PID controllers are designed by modeling in
frequency domain. Hence we can use any state-space realization of the system to investigate a possible
solution for static output feedback stabilization provided that the model of the system is available in
frequency domain.

Solution of the matrix inequality (16) is very complicated due the negative sign nonlinear term
—-PBB" P . Suppose that it is possible to find a matrix T' depending affinely on P and satisfies

I< PBB" P (17)
Then it is can be shown that it is possible to stabilize the system (10) by u =Ky provided that the
following inequality

A’P+PA—F+(BTP+/(C)T(5”P+/(C)>O (18)

can lead to a solution for matrices (P,K). Using Schur complement formula [16], the inequality (17) is

equivalent to

7
7 7
AP+ PA-T (,5’ P+/(C) 0 (19)

B'P+KC -/
Once other parameters in I' are given, matrix inequality (19) depends affinely on the pair (P,K ) In
[4], T is given by
[=X"BB'P+P'BB'X-X"BB'X (20)

where X >0. In this case inequality (17) is always satisfied and the equality holds if and only if

X"B=P'B. Once X is known, matrix inequality (19) can be solved by LMI solvers very efficiently.
Based upon the facts above, the following iterative linear matrix inequality (ILMI) algorithm is
developed to solve SOFS problem.

Optimization algorithm[4]

Initial data: A state-space realization (4,B,C) of the system.
Step 1: Choose @, -0 and solve P for the Riccati equation
A'P+PA-PBB'P+Q,=0, P~0.

Set i=land X =P.
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Step 2: Solve the optimization problem OP1 for P ,K and «, . given below.
OP1: Minimize o, subject to the following LMI constraints

3. (BT/; +/(C)T

<0, £ <0 21
B"P+KC -/

where

Y. =A"P+PA-XBB'P ~PBB'X,
+X,BB"X, -a,P,

Denote by a;" the minimized value of «,.
Step 3: If a" <0,the matrices (R.,K) solves the problem. Stop. Otherwise go to Step 4.
Step 4: Solve the optimization problem OP2 for P.and K given below.

OP2:Minimize tr(Pi )subject to LMI constraints (21) with ¢, =¢,", where tr represents the trace of a

matrix. Denote by P"the optimal P.

Step 5: If |X,B-P'B

|< £ , where ¢ is the tolerance prescribed, go to Step 6; otherwise set i:=i+1, Xi=

P”, and go to Step 2.

Step 6: Algorithm cannot decide whether this SOFS problem is solvable or not. Stop

3.3. Feedback Stabilization with MIMO PID Controllers

Consider system (10) again, but now we use PID controller (11) instead of static output feedback

controller «=Ay such that the closed-loop system V=(13+BKC )ViS asymptotically stable. Our

objective here is to design the feedback matrices K ,K,,K, of the MIMO PID controller.

The stabilizing feedback matrices K, ,K,,K,in (14) can be found by solving K through the application

of the optimization algorithm given in Section 3.2 to system (2,5’,5’ ) In order to guarantee the
invertability of the matrix (/ +CBK, 3) , we can add the following LMI
7+(CBR,)+CBR, 0 (22)

Hence Steps 2 and 4 in the algorithm are changed to read:

Step 2°: Solve the optimization problem for (}j/f') and a,: Minimize «,subject to the constraints

LMI (21) and LMI (22) (OP1).Step 4’: Solve the optimization problem for P.and K : Minimize tr( i)
subject to the constraints LMIs (21) and (22) with a, = a,” (OP2).

Note that the inequality (22) stems from the fact that if (22) holds, we have
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(r+CBR,) (1+CBR,)=(1+CBR,) +CBR +(cBR,) =0

Hence it follows that /+CBK. , is invertible. However, note that LMI (22) is a very conservative

condition. It is suggested to firs check whether 7 +CBK. ,is invertible before using this constraint.

IV. RESULTS AND SIMULATIONS

In this section we synthesise SISO and MIMO PID controllers for a horizontal rotor/electromagnetic

bearing system and compare their performance.

4.1. Numerical Example

Rotor with its electromagnetic bearings and the associated data is shown in Figure 2 and Table 1.

displacement sensors

magnetic
bearing A

Section A-A  —-————-
|

touch-down bearing A

touch-down bearing B

magnetic
bearing B

[ | — H — I
I i
I i I
| | 1
: 1 a i b E :
i Sa i sp t
|
A L |
! —Lp~— :
| L.\' I
Figure 2. Horizontal rotor with radial electromagnetic bearings
Table 1.Rotor/electromagnetic bearing data
Parameter Value Unit  Parameter Value Unit Parameter Value Unit
-3
M, 85.90 kg L, 1.50 m S, 2.0x10 m
-3
MD 77.10 kg LD 0.05 m s, 5.0x10 m
1, 17.28 kg.m’ d, 0.10 m i 3.0 A
I 2.41 kg.m’ d, 0.50 m k 7.8455x10° N.m’/A’
r m
a 0.60 m s, 0.75 m k -3.5305x10°° N/m
S
b 0.60 m Sy 0.75 m k. 237.4 N/A
1

5 kW 6000 rpm DC motor drives the rotor shown above. A passive magnetic bearing can be used to

support the rotor axially. To calculate the magnetic bearing constant k,, we target the force supplied
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by the electromagnets to be three times the rotor weight. Optimal bias current i,is decided to be 3.0 A

by trial and error during the simulations. It has been chosen large enough as a low bias current value
would increase the linearization error. Note that the currents supplied to the bearing should not be too
large with respect to operating point of the system which is set around the bias current [17].

4.2. Simulations

Coupled non-linear dynamics of the rotor/electromagnetic bearing system used in the simulations is
shown in Figure 3.

Figure 3. Nonlinear rotor/electromagnetic bearing model in Simulink

To activate the gyroscopic coupling of the rotor a couple unbalance force, as shown in Figure 1, is
applied to the rotor. With static and couple unbalance forces, equations of motion given in (8) become

M

L1 d M
X=M[/;,X+fh+\/5’g+mm§222c05(§2t+(p5) .

d
Lot ot \/Eg+m”b,y§222cos(9t+¢s)],

:y=

1
M/‘

1'/)=/1(—Q/F0'+b/;,y -4, +(ﬂ+b)m”[]’[92ZCOS(Q[H&[)), é=/1(91p¢+%,] -4, +(”+ b)m”b’[QZZcos(Qtw[)].

r
t

Last two equations show that couple unbalance causes angular acceleration of the rotor in transverse
directions, hence the coupled angular dynamics of the system.

Decentralized (decoupled) PID controller has been designed in MATLAB®-Simulink with manual
tuning at a rotor speed of 6000 rpm. Disturbance force applied is 300 gm.cm static unbalance Results
of the simulations are shown in Figures 4a and 4b for bearing A in y-direction. Sensor calibration for
the output Ya is 0.1 V/mm. Simulations for bearing B give similar results. A 1 V amplitude discrete
pulse (vector disturbance for all four channels) with 0.025 seconds duration is injected into the loop at
the input of the controller during the simulations. It is verified from the simulations that the closed-
loop system is internally stable. However it has been observed that the decentralized PID controller
could not stabilize a rotor/AMB even with 50 gm.cm couple (dynamic) unbalance.
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MIMO centralized PID controller is designed by semidefinite programming, using the optimization
algorithm given in Section 3.2 and LMI (22) given in Section 3.3, with optimization toolboxes
YALMIP [18] and SEDUMI [7] for MATLAB®. After the computation of the composite matrix & ,
controller gain matrices K, , K, , and K, are found by using equations (15). They are given as

85903 121 1949 98.1 703 3.0 09 41 109 03 01 01
| 809 86054 1120 915 15 75.7 20 35 v 11 98 07 0
' 11057 1001 87058 598 | 2 |17 11 808 38 } 01 03 111 08
1030 906 89.7 8606.0 30 16 17 763 0 1.0 09 123

Results of the simulations at 6000 rpm operation speed are shown in Figure 5 for bearing A in y-
direction. Disturbance force applied is 300 gm.cm static unbalance and 250 gm.cm couple (dynamic)
unbalance. A 1 V amplitude discrete pulse (vector disturbance for all four channels) with 0.025
seconds duration is injected into the loop at the input of the controller during the simulations. It is
verified from the simulations that the closed-loop system is internally stable. Note that the controller
can accommodate the whirling motion due to unbalance of the rotor.

It is also clear from Figure Sbthat vibration has a peak value less than 0.1 V (except the transient due
to disturbance injected), corresponding to 1mm of rotor displacement.
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Figure 4a. Control current (Amperes) for Figure 4b. Rotor position (Volts)for decentralized PID Control
decentralized PID Control
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Figure Sa. Control current (Amperes) for Figure Sb. Rotor position (Volts) for MIMO PID Control

MIMO PID Control
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It can clearly be noticed from the Figures 5a and 5b that MIMO PID control achieves better
performance than decentralized PID control with respect to transient effects as well.

V. DISCUSSION AND CONCLUSION

In this paper we studied centralized MIMO PID control of rotor/electromagnetic bearing systems and
compared its performance relative to the decentralized SISO PID control. In our numerical example
we have shown that MIMO PID control can tolerate four times more dynamic unbalance force with
respect to SISO PID controlled system. It can be seen in Figure 6 that decentralized control system
cannot stabilize the rotor if couple unbalance exceeds 50 gm.cm at 6000 rpm. Simulation results show
that rotor touches the roller bearings which are set at 2 mm radial clearance with 300 gm.cm static and
50 gm.cm couple unbalance. However, as shown in Figure 7, the MIMO PID controller can
accommodate 300 gm.cm static and 250 gm.cm couple unbalance at this speed with less that 1 mm
vibration peak amplitude. This result was expected due to the fact that centralized MIMO PID can also
compensate for the cross-coupling gyroscopic terms caused by the angular motion of the rotor.
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Figure 6. Rotor peak displacement versus couple unbalance with SISO PID Control
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Figure 7. Rotor peak displacement versus couple unbalance with MIMO PID Control
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Ege Denizi Limanlarimin Arasindaki En Kisa Yol Probleminin
Cozumiinde Genetik Algoritma Yaklasimi

A Genetic Algorithm Approach to Shortest Path Problem Among the Ports on the Aegean Sea

Timur INAN' (2, Ahmet Fevzi BABA?

![stanbul Arel Universitesi, Meslek Yiiksekokulu, Bilgisayar Programciligi Programi,
) 34295 Sefakoy — Kiigiikgcekmece, ISTANBUL _
2Marmara Universitesi, Teknoloji Fakiiltesi, Elektrik-Elektronik Miihendisligi Boliimii, 34722, Kadikdy / [STANBUL

Oz

Genetik algoritma, evrimsel bir algoritma olup, en sik kullanilan problem ¢éziimleme algoritmalarindan biridir. En kisa yol bulma problemi
ise denizcilik, havacilik, savunma ve yiik tasimaciligi gibi 6nemli alanlarda ¢okga ¢alisilan bir konudur. Bu ¢alismada Ege denizi kiyisinda
bulunan limanlarin arasindaki en kisa yolun bulunmasinda genetik algoritma kullanilmistir. Ege denizi tizerinde bulunan 61 liman ve bu
limanlar arasinda yapilacak olasi seyir i¢in rota belirlemede tanimlanan 604 adet diigiim en kisa yol probleminin genetik algoritma yardi-
miyla belirlenmesi amactyla kullanilmistir. Calismayi farkli yapan kisimlar; limanlarin ve diigiimlerin gercgek harita {izerinde ve gergek ko-
ordinatlara gore kayit altina alinmig olmasi ve diigiim haritasinin biiyiik 6l¢ekli olmasidir. Ege denizi {izerinde bulunan 61 adet liman ara-
sinda yapilabilecek olasi seyir durumunda izlenilebilecek rotalar genetik algoritma yardimiyla hesaplanarak sonuglar ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Genetik Algoritma, En Kisa Yol, Ege Denizi, Optimizasyon

Abstract

The genetic algorithm is an evolutionary algorithm that is one of the most frequently used problem-solving algorithms. As for the problem
of finding the shortest route, it is a subject that is widely studied in important areas such as shipping, aviation, defence and freight forward-
ing. In this study a genetic algorithm was used to find the shortest paths between Greek and Turkish ports located on the Aegean Sea. Sixty
one ports located on the Aegean Sea and 604 nodes that were identified for a possible course between these ports were used to determine
the shortest path problem with the help of the genetic algorithm. The originality of this study is that the ports and nodes were identified ac-
cording to real coordinates and a large scale node map was used. The routes that can be taken in the case of a possible course between the
61 ports located on the Aegean Sea were calculated with the help of the genetic algorithm and the results were put forward.

Keywords: Genetic Algorithm, Shortest path, Aegean Sea, Optimization

I. GIRIS

Karinca kolonisi algoritmasi, genetik algoritma, parcacikli
stiri algoritmasi gibi iist sezgisel algoritmalar denizcilik, ha-
vacilik ve kara tasimaciligi gibi sektorel alanlarda en kisa
yol problemlerinin ¢dziimiinde yaygin olarak kullanilmak-
tadir [1], [2], [3]. Bu yontemler denizcilik alaninda da filo
optimizasyonu [4], rota optimizasyonu [5], ¢arpigma On-
leme [6] gibi alanlarda da ¢6ziim olmustur. Ege denizi bag-
laminda genetik algoritma kullanilarak yapilan rota optimi-
zasyonu literatiirde bulunamamastir.

Bu calismada Ege denizi iizerinde bulunan Yunanistan
ve Tiirkiye limanlart temel alinmistir. Ege denizi tizerinde
bulunan 61 adet limanin arasinda yapilabilecek olasi se-
yir durumu i¢in 604 adet diigiim belirlenmistir. Rota belir-
lemede olasi diigimlerin segilerek en uygun rotanin bulun-
masi genetik algoritma kullanilarak yapilmistir.

Limanlarin ger¢ek koordinatlar1 ve diigiimlerin koordi-
natlart igin World Port Index, liman otoritelerinin web site-
leri, Google Maps uygulamasi ve liman bilgileri igeren web
siteleri kullanilmustir [7], [8], [9], [10], [11]. Derinlikler i¢in

Sorumlu yazar/Corresponding Author: Timur INAN, Tel: 05376696627, e-posta: timurinan@arel.edu.tr
Gonderilme/Submitted: 08.12.2017, Diizenleme/Revised:08.03.2018, Kabul/Accepted: 22.03.2018.
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General Bathymetric Chart of Oceans (GEBCO) kurulusu-
nun internet sitesinden talep edilen bilgiler kullanilmistir.
Haritalama icin MATLAB programinin Mapping Toolbox
fonksiyonlart kullanilmistir [12]. Ege denizi haritasi olus-
turmak i¢in Yunanistan kiyilarin1 ve Tiirkiye kiyilarini ige-
ren shape file dosyalart kullanilmigtir. Haritanin olusturul-
masi i¢in QGis programindan yardim alinmistir ¢iinkii her
iki iilkenin limanlarini barindiran ortak bir harita bulunama-
mustir. Iki shape file birlestirilerek ortaya yeni bir shape file
cikarilmigtir. Shape file kullanilmasinin nedeni; shape file
haritanin detayli olarak tiim kiyilar1 almasi ve internet bag-
lantis1 gerektirmemesidir [13], [14], [15].

Genetik algoritmanin giris degiskenlerinin problem {iize-
rindeki etkisi incelenmistir. Degisken birey sayisi ve iterasyon

sayist miktarlarinda yapilan tecriibelerde elde edilen ¢6ziim-
ler sonug boliimiinde grafiksel olarak gosterilerek genetik al-
goritmanin problemin ¢dziimiindeki performansi degerlendi-

rilmis ve basarilt sonuglar elde edildigi goriilmistiir.

1.1. Limanlar

Yunanistan ve Tiirkiye kiyilarinda Ege denizinde seyir yapi-
larak ulagilabilecek limanlar ve koordinatlar1 kayit altina ali-
narak harita tizerinde limanlar belirlenmistir. Sekil 1°de li-
manlar ve diiglim haritasinin bir kismi goriilmektedir.

Kayit altina alinan limanlarin adlar1 ve koordinat bilgi-
leri Tablo 1’deki gibidir.

Tablo 1. Ege denizi limanlar1 ve koordinatlar

Liman Ad1 Enlem (Kuzey) Boylam (Dogu) Liman Ad1 Enlem (Kuzey) Boylam (Dogu)
Achladi 38,9166 23,52183 Miliana 39,1740 23,2131
Akra Kavonisi 35,5145 23,64159 Milos 36,7211 24,4438
Alexandroupoli 40,8329 25,90073 Mitilini 39,1006 26,5848
Aliaga 38,8552 26,93722 Navplio 37,5636 22,7829
Andros 37,8445 24,94554 Nemrut Limani 38,7919 26,8606
Aspropirgos 38,0370 23,56076 Neon Karlovas 37,7993 26,6855
Ayios Nikolaos 35,1940 25,74136 Nisos Naxos 37,1078 25,3641
Ayvalik 39,3217 26,63370 Ormos Aliveriou 38,3899 24,0450
Bodrum 37,0135 2742766 Ormos Mikro Vathi 38,4343 23,5993
Chalkis 38,4430 23,60909 Pachi Oil Terminal 37,9725 23,3628
Dhiavlos Steno 38,4498 23,59945 Perama 37,9571 23,5663
Dikili 39,0806 26,86314 Piraievs 37,9344 23,6174
Elevsis 38,0384 23,55630 Pithagorion 37,6867 26,9507
Gavrio 37,8849 2473322 Plomarion 38,9723 26,3694
Gillik 37,2407 27,58553 Porthmos Evripou 38,4618 23,5884
Iraklion 35,3613 25,17378 Rethimnon 35,3801 24,4851
[zmir 38,4370 27,11123 Rodhos 36,4548 28,2330
Kalimnos 36,9487 26,99567 Samos 37,7545 26,9660
Kavala 40,9211 24,40924 Sitia 35,2209 26,1298
Khios 38,3699 26,14638 Soudha 35,5318 24,2495
Kusadast 37,8679 27,22846 Spetses 37,2695 23,1561
Kymassi 38,8135 23,52061 Stilis 38,9091 22,6192
Lagos 40,9497 25,06806 Stratoni 40,5130 23,8329
Lakki 37,1089 26,82484 Thessaloniki 40,6234 22,9295
Larimna 38,5731 23,29796 Tsingeli 39,1689 22,8536
Lavrio 37,7081 24,06613 Volos 39,3464 22,9525
Limin Kos 36,9136 27,30059 Vrakhonisis Kallonis 39,1010 26,5577
Limin Sirou 37,4352 24,94863 Yerakini 40,2643 23,4426
Marmaris 36,7451 28,36273 Canakkale 40,0254 26,1766
Megara Oil Terminal | 37,9770 23,35355 Ekklisia Agios Georgios | 36,4279 23,2045
Mikonos 37,4499 25,3260
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1.2. Diigiimler

Limanlar arasindaki baglantilar ¢ogu liman icin direkt diiz
bir ¢izgi ile ifade edilemez, ¢iinkii Ege denizi igerisinde
birden ¢ok irili ufakli ada bulundurmaktadir. Diigim hari-
tast ¢ikarilarak bu diigiimlerin koordinatlarinin kayit altina
alinmasi, digiimlerin arasindaki deniz yolu baglantilari-
nin hesaplanip hangi diiglimlerin hangi limanlarla baglan-
tili oldugunun hesaplanmasi gerekmektedir. Diigiim haritasi
cikarilirken diigiimler olasi bir seyir durumunda ticari gemi-
lerin rota planlamasinda oldugu gibi en kisa yol olacak se-
kilde kara pargalarinin burun kisimlart hedef gozetilerek he-
saplanmigtir. Elde edilen diigiim haritasinin bir kismi Sekil
1’de goriilmektedir.

Calismamiz, gemiler i¢in dinamik olarak seyir planla-
masi yapabilen bir zeki sistemin pargasidir. Rota planlama-
simin dinamik olarak giincellenebilmesi icin zeki sistemin
herhangi bir noktadan herhangi baska bir noktaya nasil gidi-
lecegini diigiim haritasi iizerinden hesaplayabilmesi gerek-
mektedir. Diglim haritasinin ¢ok detayli olmasinin nedeni
budur. Diigliim haritasinin ¢ikarilmasindaki asil ihtiyag, li-
manlar arasindaki en kisa yolu hesaplamaktan daha ¢ok zeki
sistemin karar degistirmesi asamasinda tipki bir kaptan gibi
diisiiniip her ihtimali degerlendirip, bu ihtimallerin nasil ger-
ceklesebilecegi konusunda bilgiyi edinebilecegi bir diigiim
haritasinin elde edilmesi zorunlugudur. Tablo 2’de diigim
numaralari ve diigiimlerin koordinatlar goriilmektedir.

Tablo 2. Diigiimlerin numaralar1 ve koordinatlari

Diigiim Enlem Boylam Diigiim No. Enlem Boylam Diigiim No. Enlem Boylam
No. (Kuzey) (Dogu) (Kuzey) (Dogu) (Kuzey) (Dogu)

1 39,9409 26,0538 41 38,6861 26,5077 81 37,1723 26,7507
2 39,9363 26,0932 42 38,6960 26,4051 82 37,2168 26,7514
3 39,8420 25,9578 43 38,6678 26,3287 83 37,0094 26,8659
4 39,8508 26,0548 44 38,4535 26,3068 84 36,9405 26,8878
5 39,8309 26,0848 45 38,3845 26,2639 85 36,8738 26,9104
6 39,7978 26,0843 46 38,3022 26,1949 86 36,7578 26,8956
7 39,7861 26,0488 47 38,2135 26,1189 87 36,6567 26,9702
8 39,8203 25,9662 48 38,1381 26,0220 88 36,7485 27,1243
9 39,8408 26,1285 49 38,1805 25,9020 89 36,8459 27,3716
10 39,9152 26,1421 50 38,2457 25,8441 90 36,6329 27,1257
11 39,9935 26,1701 s1 38,5473 25,8081 91 36,5531 27,1253
12 40,0131 26,1927 52 38,5989 25,8501 92 36,5173 26,9637
13 39,7605 26,1303 53 38,6254 26,0030 93 36,4895 26,9821
14 39,5903 26,0940 54 38,5583 26,1699 94 36,5767 27,0537
15 39,4776 26,0500 55 38,4597 26,1649 95 36,6069 27,0237
16 39,4491 26,1160 56 38,3179 26,1739 96 36,4986 27,2575
17 39,3879 26,1849 57 38,1030 26,5418 97 36,4113 27,2749
18 39,3983 26,3446 58 37,9925 26,8342 98 36,3499 27,3973
19 39,3366 26,4320 59 37,7880 27,0981 9 36,4141 27,4954
20 39,1687 26,5522 60 37,0535 27,0719 100 36,4837 27,4019
21 39,0330 26,6396 61 37,6677 26,9388 101 36,5060 27,8754
22 38,9238 26,5898 62 37,6093 26,8580 102 36,5691 28,1340
23 38,9514 26,4051 63 37,6677 26,5679 103 36,7451 28,3627
24 38,9591 26,1613 64 37,7410 26,5323 104 36,4856 28,2345
25 39,0274 25,8922 65 37,8275 26,6393 105 36,3109 27,6848
26 39,1808 25,7473 66 37,8481 26,8176 106 36,2550 27,4873
27 39,2378 25,7555 67 37,3509 27,1480 107 36,2662 27,7391
602 35,5382 24,2472 603 35,4840 24,1780 604 35,6595 24,3384
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Sekil 1. Ege limanlart ve diiglim haritasinin bir kism1

Diigiim sayist ¢ok oldugundan tablo kisa tutulmustur.
Digiimler arasinda deniz yolu ile baglantinin olup olmadigi,
varsa aralarindaki mesafelerin ne oldugu ve aralarindaki agi-
larin ne oldugu deniz seyrinin gerceklestirilmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir.

1.2.1. Diigiimler arasindaki ac¢ilarin hesaplanmasi

Diigiimlerin arasindaki baglantilarin hesaplanabilmesi i¢in
diigtimlerin arasindaki baglantinin agisinin kayit altina alin-
mas1 gereklidir. Agilar diiglimler arasindaki gergek deniz
baglantisinin olup olmadig1 konusunun anlasilmasinda kul-
lanilmistir ayrica zeki sistemin rota belirlemesi asamasinda
da kullanilacaktir. Agilar matrisi 604 diiglimiin birbirleri

arasindaki agry1 tutacak sekilde olusturulmustur. Tablo 3’te
diigiimlerin arasindaki a¢1 bilgilerini tutan matrisin bir kismi

goriilmektedir.

1.2.2Diigiimler arasindaki mesafelerin hesaplanmasi

Diigiimlerin arasindaki baglantilarin hesaplanabilmesi i¢in
diigiimlerin arasindaki mesafenin kayit altina alinmasi ge-
reklidir. Mesafeler matrisi 604 diigiimiin birbirleri arasin-
daki mesafeyi tutacak sekilde olusturulmustur. Tablo 4’te
diigiimler arasindaki mesafeleri kilometre cinsinden goste-

ren matrisin bir kismi goriillmektedir.

Tablo 3. Diigiimler arasindaki agilar1 gosteren matris (agilar derece cinsindendir)

gggﬁm 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 604
1 0 99 217 180 168 171 181 209 150 11 198
2 279 0 28 199 184 183 193 220 164 119 199
3 37 48 0 83 9% 114 129 163 90 63 198
4 360 19 263 0 131 157 184 246 100 46 198
5 348 4 277 311 0 181 212 263 73 28 199
6 351 3 294 337 1 0 247 284 38 21 199
7 1 13 309 4 32 67 0 298 48 29 199
8 29 40 343 66 83 104 118 0 81 55 198
9 330 344 271 280 253 218 228 261 0 8 199
10 291 299 243 226 208 201 209 235 188 0 199
0 198
604 17 17 17 17 18 18 18 17 18 18 0
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Tablo 4. Diigiimler arasindaki mesafeleri gosteren matris (mesafeler kilometre cinsindendir)

Diigiim No. 1 2 3 4 5 6 7 604
1 0 3,404 13,71 10,01 12,52 16,12 17,22 499,32
2 3,40 0 15,60 10,05 11,74 15,41 17,13 499.9
3 13,71 15,60 0 8334 10,90 11,86 9,95 486,35
4 10,01 10,05 8,334 0 3,387 6,405 7217 489,84
5 12,52 11,74 10,90 3,387 0 3,671 5,849 488,56
6 16,12 15,41 11,86 6,405 3,671 0 3,297 485,07
7 17,22 17,13 9,955 7217 5,849 3,297 0 482,85
604 49933 499.9 486,35 489.84  |488,56 485,073 |482,857 0

1.2.3. Diigiimler arasindaki baglantilarin hesaplanmasi

Diigiimlerin arasindaki baglantilarin hesaplanmasi asama-
sinda diigiimler arasindaki mesafeler ve agilar hesaplanarak
diigtimlerin arasindaki yol {izerinde kara parcasi olup olma-
dig1 denetlenmistir. Shape file dosyalar1 matrise ¢evrilerek
belirtilen noktanin deniz {izerinde mi yoksa kara {izerinde mi
oldugunun bulunmas1 miimkiindiir. Bir diigiim ile diger di-
giim arasindaki mesafe ve ag1 biliniyorsa belli mesafe ara-
liklariyla adim adim ilerleyerek belirtilen noktanin karaya
mi yoksa denize mi geldigi 1,2,3,4 numarali formiiller yar-
dimiyla hesaplanabilmektedir. Noktalar arasindaki mesafe-
ler ve acilar kayit altina alinarak her ikisi i¢in de 604x604
biiylikligiinde iki adet matris olusturulmustur. Daha sonra
baglantilar1 kayit altina alabilmek i¢in yine 604x604 biiytik-
liglinde baglanti matrisi olusturulmustur. Matriste bilgiler
baglant1 var icin 1, baglanti yok icin 0 olacak sekilde kay-
dedilmistir.

Adim aralig1 hesaplamasi soyle yapilmaktadir:

dx = km = sin{aci{noktal, noktal) 1)

dy = km = cos{agt(noktal, noktal?) )
delta boylam = dx/(11320 = cos(noktal . enlem) 3)
delta enlem = dy 110540 )

dx: Boylam olarak istenilen agida istenilen kilometre
miktarinda ilerlemek igin gerekli yol miktari.

dy: Enlem olarak istenilen agida istenilen kilometre mik-
tarinda ilerlemek i¢in gerekli yol miktarr.

km: ilerlemek istenilen yol miktar1 (kilometre).

delta boylam= Boylam {izerinde ilerlemek istenilen yol
miktarinin derece cinsinden degeri.

delta enlem= Enlem {izerinde ilerlemek istenilen yol
miktarinin derece cinsinden degeri.

Adim aralig1 hesaplamasi sonrasinda koordinat eger kara
pargasina denk geliyorsa baglantt matrisine 0, tiim adimla-
rin bitmesinden sonra hi¢ kara parcasina denk gelinmediyse
baglanti matrisine 1 kaydedilmektedir.

Tablo5’te yapilan hesaplamalar sonucunda diigiimlerin
arasindaki baglantilarin var olup olmadigini gésteren matri-
sin bir kismi goriilmektedir.

Tablo 5. Diigiimler arasindaki baglantiy1 gdsteren matris
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II. YONTEM

Calismada yontem olarak genetik algoritma kullanilmistir.
Genetik algoritma ilk olarak J. Holland tarafindan ortaya ko-
nulmustur [16]. Genetik algoritma evrimsel bir algoritma-
dir yani problemin ¢oziimiinli canlilarin hayatlarmi devam
ettirme yontemlerini kullanarak ¢6ziime ulastirmaya calisir.

2.1. Kromozom Yapisi

Problemin ortaya konulmasinin ardindan problemi ¢oz-
mek i¢in kullanilacak bireyler olusturulur. Her birey kendi
kromozom yapisina sahiptir. Sekil 2’de 6rnek bir kromozom
yapis1 goriilmektedir.

I | N | [ N I

Sekil 2. Genetik algoritmada kullanilan 6rnek kromozom yapist

Kromozom yapisi 0 ve 1 lerden de olusabilir, i¢inde string
ifadeler de olabilir veyahut da bizim ¢alismamizda oldugu
gibi diiglim numaralar1 da olabilir. Calismamizda kromozom
yapisi diigiim numaralarindan olusmaktadir.

2.2. Uygunluk Fonksiyonu

Her birey probleme uygun olarak kendi uygunlugunu kro-
mozomu ile test etmek durumundadir. Uygunluk fonksiyonu
probleme gore degisiklik gosterir. Uygunluk fonksiyonun-
dan elde edilen sonug 1s181nda bireylerin hayatlarina devam
etmeleri veya devam etmemeleri konusunda bir karar elde
edilir.

2.3. Secim

Bireyler uygunluk fonksiyonundan elde ettikleri deger so-
nucunda bir siralamaya tabi tutulurlar. En uygun degere sa-
hip birey siralamada en istte, en kotii degere sahip birey
ise siralamada en altta tutulur. Bireyler arasindan yeni nesil
iiretmek i¢in se¢im yapilmasi gerekir. Bu se¢im ¢esitli yon-
temlerle yapilabilir. Rulet yontemi, turnuva yontemi veya si-
ralama gibi yontemler se¢im i¢in kullanilan yontemlerdir.

2.4. Caprazlama

Uygunluk fonksiyonlarina gore siralanan ve secime giren bi-
reyler kendi aralarinda yeni bireyler tiretmek amagli kullani-
lirlar bu iglemin ilk adimina ¢aprazlama denir. Caprazlama
icin bireylerin kromozomlar1 belli bir yerden kesilerek di-
ger bireyin kromozomunun pargasi ile birlestirilir. Boylece
yeni birey veya bireyler elde edilmis olur. Birlesme noktasi
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rasgele secilen bir yer olabilir. Sekil 3’de bir ¢aprazlama or-
negi goriilmektedir.

SN | I { S { S N I | IR P
NI | S I | | R I
SN | o o e R P
SE | | N RO

Sekil 3. Genetik algoritmada gaprazlama 6rnegi

2.5. Mutasyon

Olusturulan yeni bireylerin gen yapisinda bazi yerlerin mu-
tasyona ugramasi, sonuca rasgele ulagilabilmesi ve ¢esitlili-
gin saglanarak ¢oziimiin bir noktada takilmamasi i¢in nem-
lidir. Mutasyon bir veya birden ¢ok gene uygulanabilir. Kag
genin mutasyona ugrayacagi problemin yapisina gore degi-
siklik gosterebilir.

2.6. Yeni Jenerasyonlarin Olusturulmasi

Mutasyon sonucu yeni bireyler olusturulur, yeni bireyle-
rin olusturulmasinda eski bireylerden bazilarinin devami
da saglanabilir ya da tamamen yeni bireyler olusturularak
devam edilmek istenilebilir. Cesitlilik ne kadar fazla ise o
kadar dogru sonuca yaklagma orani artar, ancak cesitlili-
gin fazla olmasi, algoritmanin islemesi bakimindan harca-
nan zaman yiiziinden sonuca ulagilmasi i¢in harcanan siireyi
ylikseltir.

1. GENETIK ALGORITMANIN UYGULANMASI

3.1. Bireylerin Olusturulmasi

Ege denizindeki diigiim sayisi bu problemde 604 adettir. Bi-
reylerin kromozomlarindaki genler baglangi¢ diigiimiinden
bitis diiglimiine kadar olan rasgele secilmis tekrar etmeyen
diigiimlerden olugmaktadir. Baslangi¢ ve bitis diigiimleri ilk
ve son genler olarak belirlenerek ilk genden baglayarak dii-
glime bagli olan diigiimlerden bir tanesi rasgele secilmis, bu
islem son gen yani bitis diiglimii elde edilene kadar devam
ettirilmistir. Sekil 4’te bireylerin olusturulmasi asamasi go-
rilmektedir.

3.2. Bireylerin, Uygunluk Fonksiyonlarina Gore
Uygunluklarinin Hesaplanmasi

Sayilar1 ve gen dizilimleri belli olan bireylerin her biri uy-
gunluk fonksiyonuna gore degerlendirilirler. Caligmadaki
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bireydizisi tanimla;
for i=1 to bireysayisi
birinci geni baslangi¢ diigiimii olarak ata;
=5
while rasgelediigim!=bitisdigimii
rasgelediigiim=rasgeledugumseg(!,604);
baglantili m1 bireydizisi(i,j-1)
bireydizisi(i,j)=rasgelediigiim;
jtts
end if
end while
end for

if rasgelediigiim!=baslangi¢diigimii& &rasgelediiglim!=bitisdiigimi& & rasgelediigiim

Sekil 4. Bireylerin olusturulmasi

uygunluk fonksiyonu bireyin baslangigtan hedefe ulasmak
icin kullandig1 diigimlerin arasindaki mesafe hesaplanma-
sina dayanmaktadir. En kisa mesafeyi bulan birey uygun-
luk fonksiyonuna gdre en basarili birey olarak kabul edil-
mektedir.

Bireyler en kisa mesafe bulandan en uzun mesafe bulana
dogru siraya konulmaktadir. Eski bireyler ve yeni bireyler
ayni anda uygunluk yoniinden kiyaslamaya tutulmaktadir,
bu yontemle yeni popiilasyonda cesitlilik hedeflenmekte ve
jenerasyonun daha kotiiye gitmesi engellenmektedir. Eski
bireylerin i¢inde eger yeni bireylerden daha uygun olani
varsa o birey hayatina devam etmektedir. Sekil 5’te algorit-
mada kullanilan uygunluk fonksiyonu goriilmektedir.

basla;

bireyleri al;

mesafeler matrisini al;

skor=0;

dizi=dizinin 0 dan farkli elemanlari;
for t=1:to dizielemansayusi-1
skor=skor+mesafeler(dizi(t),dizi(t+1));
end for

bitir;

Sekil 5. Uygunluk fonksiyonu

3.3. Caprazlama

Bireyler kendi aralarinda siralanma durumlarina goére cap-
razlanmigtir. Caprazlama isleminde bireyin kromozom ya-
pisindan rasgele bir geni secilerek bu gene kadar olan gen
dizisi kesilmistir yani bireyin gen dizisi iki parcaya ayrilmis-
tir. Caprazlama iglemine giren diger bireyin de ayn1 sekilde
rasgele bir geni secilmis ve secilen genden iki pargaya ay-
rilmustir. Birinci birey ile ikinei bireyden elde edilen genler
caprazlanarak yeni bireyler tiretilmistir.
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3.4. Tekrar Eden Genlerin Kaldirilmasi

Mutasyon igslemi sonunda elde edilen gendeki diigiim, yer-
lestigi yerin 6ncesindeki veya sonrasindaki bir diigimle ayni
olabilir. Sekil 6’da buna bir 6rnek goriilmektedir. Yeni bi-
reyde 65. Diigiime iki kere ugranilmaktadir. Coziimiin ayni
yolu dolasmamasi i¢in tekrar eden diigiimler arasindaki gen-
ler kesilerek tekrar birlestirilmistir bu sekilde ¢6ziime daha
hizli ulasildig1 gorilmistiir.

Bireyl | 539 ”ss ”559 ”532 “ 59 ” 57 ”szn ”zos | ..... I 545 |
Birey2 | 539 ” 494 ” ------- ” 65 ”165 ” 271 ”575 ”273 | ..... | 545 |
Yeni Birey| 539 ”55 ” ------- ” &5 ”155 ” 271 ”575 ”273 | ..... | 545 |
Sekil 6. Caprazlama 6rnegi

3.5. Mutasyon

Bireylerin gen dizilerinde ¢esitliligi arttirmak ve ¢oziimiin
bir noktada tikanmasini engellemek amaciyla bir veya bir-
ka¢ gen mutasyona ugratilir. Calismamizda bu mutasyon,
icinde diiglim bilgisi bulunan genin uygun baska bir gen ile
degistirilmesi seklinde yapilmistir. Sekil 7°de mutasyon is-
lemine bir rnek goriilmektedir. Mutasyona ugrayan gen ye-
rine gelen genin icindeki diigiim hem kendisinden onceki
hem de kendisinden sonraki diigiim ile baglantili olmalidir.
Baglantili olup olmadiklar1 daha 6nce bahsedilen baglanti
matrisi ile denetlenmektedir.

|435||73 ”84 || 85 ” g6 | 89 |55 ”97 | ,,,,, |SD4|
I | | | I S | 2 R X

Sekil 7. Yeni bireylerin belirlenmesinde mutasyon iglemi
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3.6. Secim Yontemi

Popiilasyonun daha basarili hale gelebilmesi igin eski ve
yeni bireylerin arasinda bir kiyaslama yapilarak popiilasyo-
nun her denemede daha bagarili hale getirilmesi gerekir. An-
cak popiilasyonun hep en iyi bireylerden tiretmesi ¢ozimii
bir noktada tikayabilir. Bu sorunun éniine gegilebilmesi igin
popiilasyonun basarili bireylerden devam etmesi kadar basa-
r1s1z bireylerin de yeni popiilasyonda etkisi olmasi gerekir.
Calismamizda bu amagla “Random Selection” yontemi kul-
lanilmistir ancak se¢im yapilmadan dnce yapilan siralama
ile en basarili bireylerin se¢imde iist siralarda yer almalar1
saglanmugtir.

3.7. Algoritma Genel Yapisi

Genetik algoritmanin probleme uygulanmasi asamasinda
hangi adimlarin gergeklestigi Sekil 8’de gosterilmistir.

Baglanti ve mesafe
matrislerini hazirla /

/ \

/ \
Bireyleri O\u§(u7

/

Bireyleri Uyguniuk
Fonksiyonuna Sok

!

Bireyleri uyguniuk
derecesine gdre sirala)

l

[Caprazlama yap ve tekrar|
eden diglmleri kaldir

!

Bireyleri mutasyon
islemine sok

!

En uygun bireyler devam
etsin, diger bireyleri
iptal et.

Hayir

Doyum dederine ulagildi mi veya
iterasyon sonu mu?

Uygunlugu en ylksek
bireyi ¢oztm olarak
belirle

Sekil 8. Calismada kullanilan genetik algoritma yapist.
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IV. SIMULASYON SONUCLARI

Genetik algoritmanin hizin1 ve dogrulugunu etkileyen fak-
torler degistirilerek elde edilen sonuglar kayit altina alin-
mustir. Hiza ve dogruluga etki eden faktorler birey sayist ve
iterasyon sayisidir. Genetik algoritmanin sonlanmasi igin
bu ¢alismada “stagnation” kullanilmistir. En basarili dege-
rin 10 kez {ist iiste bulunmas1 durumunda algoritma sonlan-
maktadir. Hesaplamalar Windows isletim sistemi tizerinde
MATLAB programi kullanilarak yapilmistir. Hesaplamala-
rin yapildigi bilgisayar Intel Pentium i7, 3.6 Ghz hizinda is-
lemciye sahiptir.

4.1. Degisken Birey Sayisi ve iterasyon Sayisi
Miktarlarinin Mesafeler Yoniinden Karsilagtirilmasi

Birey sayisi 10 ile baglayarak 10 artimla 100’e kadar arttiril-
mis, buna karsilik iterasyon miktari 10 ile baslayarak 10 ar-
timla 200’e kadar, 200’den sonra ise 50 artimla 500’e kadar
arttirtlmistir. Her birey sayist ve iterasyon sayisi miktari ile
yapilan denemelerde elde edilen mesafe miktar: kilometre
cinsinden sonuglar Sekil 9°da gosterilmistir.

Mesafeler

500

300
200

I, o
04 100
Ny
10

Biray Sayisi Iterasyon Sayisi

Sekil 9. Achladi limani ile Aya Nikolas limani arasinda ¢esitli

birey sayisi ve iterasyon sayist ile elde edilen mesafe miktarlari

Sekil 9’da goriilecegi lizere genetik algoritma birey sa-
yis1 ve iterasyon sayisina bagli kalmaksizin tim deneme-
lerde ayni veya birbirine ¢ok yaklasik mesafe sonuclarma
erigmistir.

4.2. Degisken Birey Sayisi ve iterasyon Sayisi
Miktarlarmin Zaman Yoniinden Karsilastirilmasi

Birey sayis1 10 ile baglayarak 10 artimla 100°e kadar artti-
rilmig, buna karsilik iterasyon miktari 10 ile baslayarak 10
artimla 200’e kadar, 200°den sonra ise 50 artimla 500’e ka-
dar arttirilmistir. Her birey sayisi ve iterasyon sayisi miktar1
ile yapilan denemelerde elde edilen zaman miktarlar1 saniye
cinsinden kayit altina alinmistir.
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Zamanlar

Birey Sayisi o o

iterasyon Sayisi

Sekil 10. Achladi limani ile Aya Nikolas limani arasinda ¢esitli

birey sayisi1 ve iterasyon sayisi ile elde edilen zaman miktarlari

Genetik algoritmanin hesaplamay1 sonlandirmast igin “stag-
nation” yontemi kullanildigindan, hesaplamalar i¢in harca-
nan zamanin incelenmesinde iterasyon sayisinin harcanan
zaman iizerinde bir etkisi olmadig1 lakin birey sayisinin az
veya ¢ok olmasina bagl olarak hesaplama zamaninin azal-
dig1 veya arttigi Sekil 10’daki grafige bakarak gozlemlen-
mistir. Genetik algoritma ile Achladi limanindan Kavala li-
manina rota belirlemesi islemi yapilmigtir. Algoritma 500
iterasyon ve 100 birey ile ¢aligtirilmistir. Sekil 11°de bu
uygulamaya iliskin rota goriilmektedir. Kavala limanina
539,238,475,202,195,557 numarali diigiimler takip edilerek
sonuca 247 km’lik yol ulagilmistir.

TR - 0 - -

2

~y : S 202

Sekil 11. Gelistirilen sistem ile yapilan bir hesaplama 6rnegi

V. SONUC VE DEGERLENDIRME

Bu calismada Ege denizi {izerinde bulunan Yunanistan ve
Tirkiye limanlar1 temel alinmistir. Ege denizi iizerinde bu-
lunan 61 adet limanin arasinda yapilabilecek olas1 seyir du-
rumu i¢in 604 adet diigiim belirlenmistir. Rota belirlemede
olas1 diigiimlerin secilerek en uygun rotanin bulunmasi ge-
netik algoritma kullanilarak yapilmistir.

Genetik algoritmanin degiskenleri olan birey sayisi ve
iterasyon sayisinin problemin ¢oziimii tizerindeki etkisi in-
celenmistir. Her bir liman i¢in bu degiskenlerin en iyi deger-
leri bulunmustur. Degisken birey sayisi ve iterasyon sayisi
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Sekil 12. Genetik algoritma ile elde edilen en kisa mesafe sonuglari ile Bellman-Ford algoritmasi ile elde edilen en kisa mesafe

sonuglarinin karsilagtirilmasi
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miktarlarinda yapilan tecriibelerde elde edilen ¢oziimler so-
nu¢ boliimiinde grafiksel olarak gosterilmistir. Genetik al-
goritmanin problemin ¢éziimiindeki performansi degerlen-
dirilmis ve basarili sonuglar elde edildigi goriilmiistiir.

Yapilan literatiir arastirmasinda Ege denizi lizerinde ge-
netik algoritmanin kullanildigi bir 6rnege rastlanmadigindan
calisma bu yoniiyle dnceki yapilan ¢alismalar ile benzerlik
gostermemektedir.

En kisa yol sonuglarimin dogrulugunu 6lgmek amaciyla
diigtim haritasi, yonlii grafik (directed graph) haline getirile-
rek Achladi limani ile diger limanlar arasindaki en kisa yol-
lar Bellman-Ford algoritmasi [17], [18] kullanilarak MAT-
LAB programu ile hesaplatilmis, elde edilen degerler ortaya
konulan genetik algoritmanin elde ettigi degerler ile karsi-
lastirilmigtir. Sonuglar Sekil 12°de goriilmektedir. Ortaya
konulan genetik algoritma Bellman-Ford algoritmasi ile
ayni sonuclart bulmustur.

Problemi ¢ozmedeki hizlarina bakilinca ortaya konulan
genetik algoritmanin Bellman-Ford algoritmasina gore daha
yavas oldugu goézlemlenmistir. Ortaya konulmak istenen
sistemin amacina bakildiginda algoritmanin ¢ok hizli sonug
vermesi zaten beklenmemektedir.

Caligma, aslinda seyir planlanmasi yapabilen zeki sis-
temin olusturulmasi agamasinda kullanilmasi planlanan op-
timizasyon algoritmalarindan biri olan genetik algoritmay1
problemin ¢oziimiinde gosterdigi performans agisindan de-
gerlendiren bir ¢aligma olarak ortaya konulmus, elde edilen
sonuglar 15181nda ise genetik algoritmanin zeki sistemde kul-
lanilabilirliginin yiiksek oldugu degerlendirilmistir.
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Sclerosis in Turkish Population
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Oz

Bu arastirmanin amaci Multipl Skleroz (MS) ile Tiimor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-A) geninin promotor bélgesindeki (-376) gen polimor-
fizmi arasindaki iligkininin ortaya ¢ikarilmasidir. Yapilan ¢alismada 100 MS hastasi ve 100 saglikli kontrol olmak iizere toplam 200 birey
incelenmigtir. Bunun igin ilk olarak kandan DNA izolasyonu yapilmis ve elde edilen DNA’lardan TNF-A geninin promoter — 376 bolgesi
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile ¢ogaltilmstir. Ikinci asamada ise elde edilen PCR iiriinleri TspS0 enzimi ile kesilerek genotip da-
gilimlari ve allel frekanslar1 incelenmistir. Tiirk popiilasyonunda MS hastalig1 ile TNF-A — 376 polimorfizminin genotip dagilimi arasinda
kuvvetli bir iliski bulunmustur (p=0,010). Ayni zamanda TNF-A — 376 polimorfizminin allel frekanst MS hastaligiyla bir iliski gostermek-
tedir (p=0.011). Bu iliskide TNF-A — 376 polimorfizminin heterozigot genotip G/A oldugu ve A allelinin koruyucu etkisi oldugu goriilmiis-
tiir. TNF-A — 376 polimorfizmi ile MS arasinda hastaligin risk olugturmasi agisindan herhangi bir iliski bulunmamistir ancak G/A genotipi
ve A allelinin saglikli kisilerde koruyucu etkisi olabildigi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Promoter, Polymorphism, Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-A), Multiple Sclerosis (MS)

Abstract

The purpose of this study is the detection of the association between MS and TNF-A gene promoter — 376 polymorphism.In this study, 100
MS patients and 100 healthy controls were examined. Firstly, genomic DNA was extracted from human leukocyte nuclei isolated from
whole blood by standard methods and then the promoter region of TNF-A including — 376 polymorphism was amplified with PCR method.
Secondly, the PCR products were digested with a digestion enzyme and genotype distributions and allele frequencies were determined. A
strong association between MS and TNF-A — 376 genotype distribution was detected (p=0,010). At the same time TNF-A — 376 allele fre-
quency was showed an association with MS (p=0,011), but this association indicates that GA genotype and A allele have protective effects.
There is not an association between TNF-A — 376 polymorphism and MS progression, but GA genotype and A allele may be the protec-
tive factors in the healthy people.

Keywords: Promoter, Polymorphism, Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-A), Multiple Sclerosis (MS)

I. GIRIS kompleksi (MHC) simnif II ve smuf III genlerinin polimor-
MS sik goriilen inflamasyon, demiyelinizasyon ve akso-  fizmleri MS duyarhilik, direng ve klinik formlari ile iliskili-
nal hasarli alanlar ile karakterize otoimmiin bir hastalik-  dir [4-5]. MS hastalar hastaligin siddetine gdre dort gruba

tir [1]. MS etiyolojisi gergekte iyi bilinmemekle birlikte — ayrilmustir: Primer ilerleyen MS (PPMS), ikincil ilerleyen
multifaktoriyel olup genetik, cevresel ve cografi faktor- ~ MS (SPMS), yineleyici-diizelen MS (RRMS) ve ilerleyen
ler 6nemli rol almaktadir [2]. Caligmalar gostermektedir ki ~ relap MS (PRMS) [6]. TNF-A geni {iriinii olan TNF-a bir
TNF-A geninin de lokalize oldugu [3] major doku uygunluk  proinflamatuar sitokin olup 6zellikle makrofajlardan sekrete
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olmakta ve hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasi, apoptoz,
lipid metabolizmasi ve koagiilasyon gibi ¢cok dnemli fonk-
siyonlara sahiptir. Otoimmiin hastaliklar, insiilin rezistansi
ve kanser gibi bircok hastaligin patogenezinde yer almak-
tadir [7]. Bu yiizden de TNF-a, otoimmiin bir hastalik olan
MS’in ilerlemesinde de 6nemli bir rol alabilmektedir. TNF-
o’nin MS hastalarinda beyin omurilik stvis1 (BOS) ve peri-
ferik kan diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir [8]. Bu yiizden
de TNF-A gen yapisindaki degisikliklerin MS hastaliginin
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayacagi ileri siiriilmektedir.
Bugiine kadar TNF-A promotdr bdlgesinde tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) iizerinde durulmustur ve bu degisik-
liklerin TNF-A transkripsiyonunu arttirarak hastaligin sidde-
tinin artmasinda 6nemli rol alacag: diisiiniilmektedir. TNF-A
promotor bolgesindeki SNP’ler 1031 T/C, — 863 C/A, — 857
C/T,—-376 G/A,—308 G/A, ve —238 G/A’dir [9-10]. TNF-A
— 308 G/A polimorfizmi Asya niifusunda risk olusturmus
fakat Kafkas niifusunda risk olusturmamustir [11]. TNF-A
ve MS arasindaki iligkinin temel sebebi, TNF-o molekiilii-
niin inflamasyonu indiikleme 6zelliginden kaynaklanmakta-
dir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki TNF-A geninin yapi-
sinda meydana gelen varyasyonlar TNF-A'nin ¢aligmasini
etkilemektedir. Tek niikleotid polimorfizmi olarak adlandi-
rilan varyasyonlar da bunlardan biridir. Molekiiliin 6zellikle
promotor bolgesindeki polimorfizmlerin, molekiiliin ¢alis-
masin1 ve ¢ogalmasini etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle
TNF-A — 376 polimorfizm bdlgesinde gen ekspresyonunda
rol alan Oct-1 transkripsiyon faktorii baglanma yeri bulun-
masi1 ve — 376 bolgesi ile ilgili yapilan ¢aligsmalarin oldukca
az olmasi [12] bizi, Tiirk populasyonunda TNF-A geninin
promotor bolgesi tizerindeki — 376 G/A polimorfizmi ile MS
arasindaki iliskiyi incelemeye yoneltmistir.

II. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Klinik Testler

Hastaligin 6n tanisi, néroloji uzmani tarafindan muayene
sonras1 konmus olup daha sonra hastanin beyin manyetik re-
zonans goriintiilemesi (MR) yapilmis BOS ve kaydedilmis
potansiyelleri ile hastaligin tanisi kesinlestirilmistir.

2.2. Molekiiler Biyoloji ile Tlgili Testler

Bu ¢aligmada, TNF-A promotor bolgesindeki — 376 G/A po-
limorfizmi bakilmigtir. TNF-A gen polimorfizmlerini belir-
lemekte kullanilan molekiiler biyoloji tekniklerden yararla-
nilmistir.
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2.2.1. DNA izolasyonu

100 normal, 100 MS hastalig1 olan toplam 200 bireyden
kan alinmis ve daha sonra kandan tuzda ¢oktiirme yontemi
ile manuel olarak DNA’lar1 izole edilmistir [13].

2.2.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

TNF-A promotdr bolgesindeki degisiklik gosterdigi bi-
linen bolge PCR yontemiyle ¢ogaltilmigtir. PCR islemi asa-
g1da anlatildig: sekilde yapilmustir.

PCR i¢in gerekli malzemeler:
ddH,O
10X reaksiyon tamponu
10 pmol/ml primer ¢ifti
200 M dNTP karigimi
1.5 mM MgCl,
0.50 {inite Taq polimeraz enzimi
Yukardaki malzemelere 2 pl’lik (50 ng/ul) template
DNA eklenilmis ve tiipler PCR cihazina (Techne, TC-312)
yerlestirilmistir. {1k olarak cift sarmal DNA, 94°C’de 3 da-
kika tutulmustur. Bu islem ile ¢ift zincirli DNA tamamen tek
zincir DNA’ya donilismesi saglanmistir. Sonrasinda {i¢ basa-
maktan olusan dongii 30 kez tekrarlanmustir.

PCR Doéngiisii:
Basamak 1 —949C°de 1 dakika

Basamak 2 — 559C°de 1 dakika
Basamak 3 — 729C’de 1 dakika

En son islem olarak PCR iiriinleri 72°C°de 7-10 dakika
tutulmustur.

2.2.3. Agaroz jel elektroforezi

PCR iiriinlerinin ayrilmasi ve biiyiikliigliniin tespit edilmesi
icin bu teknik kullanilmistir. PCR iiriinleri ve pozitif kontrol
(100 baz marker) etidyum bromiir ile boyanan %1’lik aga-
roz jele ytklenmistir. 1X Tris Asetat EDTA (TAE) tampo-
nunda yuritilmiistiir. 20 dakika sonra jel goriintiileme siste-
minde PCR iiriinlerine bakilmistir.

2.2.4. Genotipleme

TNF-A gen promotor bolgesi iizerinde yer alan — 376 G/A
polimorfizmi 5 iinite Tsp50 enzimi (Fermentas, USA) ile
65°C°de 2 saat inkiibe edilerek kesilmistir ve olusan uzun-
luklara gore genotipleme yapilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1: Tiirk popiilasyonunda TNF A — 376 polimorfizimin MS
ile iligkisinin agaroz jeldeki genotipleme goriintiisii

2.3. istatistik

Tim bireylerin genotipleri belirlendikten sonra hasta grubu-
nun allel frekanslar1 ve genotip dagilimlart kontrollerle kar-
stlastirilmis ve elde edilen veriler SPSS 17.0 programi yar-
dimiyla Ki-Kare testi kullanilarak analiz edilmistir. p<0.05
(2-sided) degeri anlaml1 olarak kabul edilmistir. Hardy-We-
inberg prensibine gore degerlendirme yapilmis, fark saptan-
mamistir.

2.4. Etik Kurulu ve Hasta Onay1

Bu ¢alisma igin tiim hastalardan yazili onay alinmistir. Etik
kurul onay1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan verilmistir. Bu ¢aligmaya katilan tiim bireylerin
haklari saklidir ve her tiirlii bilginin gizliligi korunacaktir. Etik
kurulu say1 numarasi B.30.2MAR.0.70.00.03/120062485.

I1II. BULGULAR

Caligmamizda toplam 100 saglikli kontrol ve 100 hasta ol-
mak tizere 200 birey incelenmistir. Hasta ve kontrollerin ge-
notip dagilimlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir. 100 hasta birey-
den 98’inin genotipi homozigot GG olarak bulunmustur.
Sadece 2 bireyde heterozigot GA goriilmiistiir. Ayrica homo-
zigot genotip AA tespit edilmemistir. Saglikli 100 bireyden
ise 89’unun genotipi GG ve 11°i heterozigot GA’dir. Ayni
sekilde saglikli bireylerde de homozigot AA gbzlenmemis-
tir. Bu sonuglar degerlendirildiginde MS hastaligi ile TNF-A
— 376 genotip dagilimi arasinda anlamli bir iligki bulunmus-
tur (p= 0,010). Hasta ve kontrollerin allel frekanslar1 Tablo
2’de 6zetlenmistir. Allel frekanslarma bakildiginda kontrol
grubunda 189 G alleli ve 11 A alleli; hasta grubunda ise 198
G alleli ve 2 A alleli tespit edilmistir. Sonug olarak MS has-
talig1 ile TNF-A — 376 allel frekansi arasinda da anlamli bir
iliski saptanmistir (p=0.011). Bu anlaml1 iliski, heterozigot
GA genotipi ve ayni zamanda A allelinin MS hastaligindan
koruyucu oldugu yoniindedir.
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Tablo 1: Tiirk popiilasyonunda MS hastalari ve saglikli
kontrollerde TNF-A — 376 polimorfizmi genotip dagilimlari

Genotip MS vs.
TNF-A (-376) G/G G/A TOPLAM  Kontrol
Kontrol 89 (%89) 11 (%l11) 100 (%100)
MS 98 (%98) 2 (%2) 100 (%100) p=0.010
TOPLAM 187 (%93.5) 13 (%6.5) 200 (%100)

Tablo 2: Tiirk popiilasyonunda MS hastalar1 ve saglikli
kontrollerde TNF-A — 376 polimorfizmi allel frekanslar:
Allel MS vs.
G A TOPLAM Kontrol
189 (%94.5) 11 (%5.5) 200 (%100) p=0.011
198 (%99) 2 (%l1) 200 (%100)
387 (%96.8) 13 (%3.3) 400 (%100)

TNF-A (-376)
Kontrol
MS
TOPLAM

IV. TARTISMA

MS hastalig1 aksonal hasarla seyreden otoimmiin demyeli-
zan bir hastaliktir. MS hastaligina genetik yatkinlik ihtimali
bilim insanlari tarafindan defalarca arastirilmis, bu genetik
faktorlerden birisinin de TNF-A gen polimorfizmleri olabi-
lecegi iizerinde durulmustur [14-16]. Bu amagla daha dnce
— 376, — 308, — 238 ve — 244 polimorfizmleri en sik aragsti-
rilan polimorfizmler olmustur. Bu polimorfizmler hakkinda
farkli etnik gruplarda yapilan ¢aligmalarda farkli sonug-
lar elde edilmistir [17]. Calismamizda da bulgularimiz gos-
terdigi tizere TNF-A — 376 GG genotipi ve G allelinin MS
hastalarinda siklig1 artmis, ancak bunun hastalik agisindan
risk olusturmasi yoniinde herhangi bir iligki bulunamamustir.
Daha o6nce yapilan birkag ¢aligmada da bu sonucu destekle-
yen bulgular saptanmasina [18, 19] karsin hastalikla iligkisi
oldugu yoniinde bulgular olan ¢aligsmalar da mevcuttur [20,
21]. MS hastaligi ile TNF-A gen polimorfizmleri arasindaki
iliskiyi inceleyen bir kisim arastirmalar — 376, — 308 ve —
238’inci pozisyonlarda diisiik frekanslarda bulunan A alleli-
nin koruyucu etkisi olabilecegini belirtmistir [21-25] ve bi-
zim ¢alismamiz da bu bulgu ile korelasyon gostermektedir
ki hem — 376 GA genotipi dagilimi (p=0,010) hem de A al-
leli frekansi (p=0,011) arasindaki iliskinin daha ¢ok koru-
yucu etkisi oldugu yoniindedir. Yukarida bahsedilen ¢alig-
malar tilkemize yakin {ilkelerde yapilmis ve benzer bulgular
elde edilmistir. Farkli etnik gruplarda yapilan TNF-A pro-
motor polimorfizmleri ile MS arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarin farkli sonuglar vermesinin nedeni HLA bolge-
sindeki farkliliklardan kaynaklanabilmektedir[26].

Caligmamizin zayif noktasi olarak, hasta sayimizin dii-
siik olmas1 ve calismaya katilan bireylerde kanda ve BOS’da
TNF-a seviyesine bakarak polimorfizmlerin gercek etkisi-
nin ortaya koyulamamasi sdylenebilir. Cilinkii daha once
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yapilan bazi ¢alismalar gostermistir ki — 376 GG genotipi
tastyan organ donodrleri, GA genotipi tasiyanlara gore daha
fazla TNF-o tiretmektedir [24] ve progresif MS hastalari-
nin BOS’unda TNF-a seviyesi daha yiiksek bulunmaktadir
[8]. Lassmann ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmanin sonug-
lar1 bizim ¢alismamizin aksine, MS hastalarinda G alleli-
nin daha fazla saptanmasinin daha fazla TNF-a liretimine ve
bdylece myelin kilifi hasarini artirarak hastaligin progresyo-
nuna neden olup, oligodendroglial hiicre kayb1 ve demyeli-
nizasyona ilerlemesine neden oldugunu savunmaktadir [27].
Bizim ¢alismamizda da MS hastalarinda G alleli daha fazla
saptanmig ancak istatistik olarak anlamli bulunmamustir. Li-
teratiirde bulgularimizi destekleyen ¢aligmalar da mevcuttur
[17]. Bahsedilen ¢aligmada, MS ile iligkili daha fazla SNP
calisilmasi ve mutlaka TNF-a seviyeleri ile korelasyonu ya-
pilmasi onerilmektedir. Calismamizda A allel frekanst MS
hastalarinda %1 civarinda saptanmistir ve daha dnce yapilan
calismalara gore daha diistiktiir [19-21, 12]. Calismamizdaki
AA genotipi, 6nceki ¢aligsmalarla uyumlu olarak, katilimci-
larda saptanmamustir [20, 21].

Sonug olarak, Tiirk popiilasyonunda G allelinin MS has-
taligr ile iliskili olmadig1 ve A allelinin koruyucu bir etkisi
olabilecegi diigiiniilmektedir. Bulgularimizi dogrulamak ve
istatistiki giiclinii artirmak i¢in ¢alismanin daha da genisle-
tilmesine ihtiyag vardir.
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18 Temmuz 2017 Tarihinde Istanbul’da Meydana Gelen Sel
Olayimin Meteorolojik Analizi

Meteorological Analysis of Flash Flood in Istanbul on 18 July 2017

Hakki BALTACI!
!Meteoroloji 1. Bélge Miidiirliigii, Bolgesel Tahmin ve Erken Uyar: Merkezi, Istanbul, Tiirkiye

Oz

Sel hadisenin yer yiiziinde meydana gelen 6nemli dogal afetlerden birisi oldugu bilinmektedir. Sel nedeniyle meydana gelmesi muhtemel
zararlar1 minimize etmek i¢in sebeplerinden birisi olan kisa stireli orta dlgekli konvektif yagislarin analizi ve tahmini olduk¢a 6nemlidir.
Bu ¢alismada, 18 Temmuz 2017 tarihinde Istanbul’da meydana gelen sel hadisesinin meteorolojik analizi yapilmistir. Azor Yiiksek Basing
Merkezi ile 1zlanda Algak Basing Merkezi’nin etkilesimi arasinda kalan Istanbul line, yukar: seviye alcak merkezinin bélge iizerinde ko-
numlanmasi neticesinde Ege ve Marmara Denizlerinden nem transfer edilmistir. Nemin asag1 seviyelerden yukari seviyelere kuvvetli riiz-
garlar ile birlikte iletilmesi kararsizlik kosullarin artirmis (K index= 36.6), Istanbul ili {izerinde sabah saatlerinde kisa siireli kuvvetli ya-
gislara neden olmus (Beykoz’da 1 saatte 44.0 mm yagis meydana gelmistir) ve ekonomik ve sosyal hayat: olumsuz yonde etkilemistir.

Anahtar Kelimeler: Istanbul, Sel, Radar, Yagis

Abstract

It is known that flash floods are one of the main natural hazards that occur on the earth. To minimize the probable risks occurring by the
flash floods, analyzing and predicting of mezoscale convective systems are quite important. In this study, meteorological analysis was
investigated for the Istanbul flash flood on 18 July 2017. In addition to the interaction between Azor High-Pressure Center and Island
Low-Pressure Center, the position of high low center over Istanbul transferred high amount of moisture to the region by Aegean and Mar-
mara Seas. Transferring of moisture from low to high levels by strong vertical winds increased the instability conditions (K index=36.6)
caused severe precipitation events in the morning times of the day (44.0 mm in one hour in Beykoz) and negatively influenced the eco-
nomic and social life of the city.

Keywords: Istanbul, Flash Flood, Radar, Precipitation

I. GIRIS nedenle, siddetli yagislara sebep olan atmosferik mekaniz-

En ¢ok bilinen dogal afetlerden birisi olan seller, 6zel- malarin arkasindaki dinamik etkenlerin arastirilmasi gerek
tahmin ve gerekse de erken uyar1 agisindan oldukca 6nem-
lidir. Bu amagla, iilkemizde meydana gelen belli bash sel
hadiselerinin meteorolojik ve hidrometeorolojik incele-
meleri yapilmistir. 3-4 Kasim 1995 tarihleri arasinda iz-
mir’de meydana gelen sel olay1 sonucunda 61 vatandasi-
miz hayatini kaybetmis ve 50 milyon dolar zarar meydana
gelmistir. Sele sebebiyet veren atmosferik kogullar ince-
lendiginde, asag1 seviye adveksiyonu, pozitif vortisiti alani
ve glicli yukari seviye diverjanst baglica nedenler olarak

likle son yillarda Akdeniz havzasinda artan siklikta sid-
detli tagkinlara sebep olmakta ve bir ¢ok iilke sonuglariyla
ylizlesmektedir [1]. Genellikle yaz ve sonbahar mevsim-
lerinde Akdeniz’de siddetli yagis neticesinde goriilen tas-
kinlarin baslica sebeplerinin orta dlgekteki konvektif sis-
temler ile karmasik topografya oldugu bilinmektedir.
Ulkemizde de artan siklikta goriilmeye baslayan sel ve
su baskinlarinin tahmininin de kolayca yapilamayisi sos-
yal ve ekonomik hayati olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
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goriilmektedir. Ayrica, Ege Denizi lizerindeki algak basing
merkeziyle beraber 1lik ve nemli kararsiz havanin asagi se-
viye jetleri ile Akdeniz {izerinden taginmasi ve orografinin
de etkili olmasi bdlgenin az zamanda ¢ok miktarda yagis
almasinda neden olmus, Ilica ve Dallik Derelerinin tagma-
sina sebebiyet vermistir [2]. 5 Aralik 2002 tarihinde An-
talya’da giin igerisindeki toplam yagisin 230 mm’lere ka-
dar ulagmasi neticesinde bdlgede seller meydana gelmis,
atmosferik nedeni olarak 1lik ve nemli havanin asag: se-
viye jetleri ile tasinmast sonucu orografik bariyerle karsi-
lagmasi bolgenin az zamanda ¢ok siddetli yagislarla karsi-
lagmasina neden olmustur [3]. Daha sonralari, 32 kisinin
6limii ile milyonlarca dolar hasar ile sonuglanan 7-10 Ey-
1iil 2009 tarihleri arasinda Istanbul’da gerceklesen sel ha-
disesi meydana gelmistir. Sehirlesmenin, yogun niifusun,
yanlis ve kontrolsiiz yapilagmanin sonuglart siddetli ya-
gislarla birlesince, sosyoekonomik hayati felg etmistir. At-
mosferik kosullar olarak, yukar1 seviyedeki soguk hava ile
birlikte yavas hareket eden trof ve ilik Ege Denizi {ize-
rinden siirekli nem takviyesi konvektif hiicre kiimeleri-
nin olusmasina neden olmustur [4]. Daha sonralari, sid-
detli yagislara sebebiyet veren gok giiriiltiilii firtinalarin
meteorolojik olarak incelemesi Esenboga havaalani igin
yapilmistir [S]. Tiirkiye’de en fazla sel olayinin meydana

25°E

geldigi bolge olarak Dogu Karadeniz bolgesi goriilmek-
tedir. Ozellikle yaz ve sonbahar mevsimlerinde kisa za-
manda ¢ok miktarda yagislarin gerceklesmesi piiriizlii
topografyanin da etkisiyle selin olumsuz etkilerini artir-
maktadir. En son olarak 24 agustos 2015 tarihinde Artvin
ve ¢evrelerinde meydana gelen sel sonucunda 11 insan ha-
yatin1 kaybetmis ve milyon dolarlik ekonomik kayiplar
gerceklesmistir. Asya kaynakli kopan algak basing merke-
zinin Dogu Karadeniz tizerine yerlesmesi ve bu siklonun
duragan hareketi, deniz suyu sicakliklarinin normallerinin
iizerinde seyretmesi, asag1 seviye nem konverjans alanla-
rinin gelismesine neden olmustur. Ayrica, nemin Karade-
niz tizerinden sicak kuzeyli akislarla transferi ile Artvin’in
karasal alanlarindan nispeten soguk giineyli akislar karar-
sizlik durumlarini artirmis ve derin konvektif hiicrelerinin
olusmasina neden olmustur [6].

En son olarak, 18 Temmuz 2017 tarihinde Istanbul’da sel
hadisesi meydana gelmistir (Sekil 1). Sel 6zellikle Giimiis-
yaka, Silivri ve Kinali arasinda etkili olmus olup, ulasimda
aksamalara, ev, is yeri ve metro hatlarina su basmalari (Sekil
2) ile sonuglanmistir. AKOM verilerine gore asir1 yagisla il-
gili toplamda 8866 ihbar kayd: yapilmistir. Bu ¢alismada is-
tanbul’da en son meydana gelen sel hadisesinin meteorolo-
jik incelemesi yapilmistir.

42° N

39° N+

36° N

Sekil 1. Tiirkiye Haritasi ve Istanbul ili’nin cografi konumu
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II. MATERYAL VE YONTEM

Bu caligmada, ilk asamada sinoptik 6lgekli sirkiilasyonlarimn
hareketini incelemek amactyla yer ve yukari seviyelerinin (500
hPa) 17 Temmuz 2017 tarihi 06:00 UTC ile 18 Temmuz 2017
06:00 UTC zamanki atmosferik haritalar1 incelenmistir. Atmos-
ferin yukar seviyelerindeki dikine hareketi inceleyebilmek ama-
cyla da Istanbul Radiosonde verilerinin sel hadisesinin oldugu
glindeki 00:00 UTC SkewT-logP diyagramindan yararlanilmis-
tir. Gergeklesen yagis miktart ve riizgar degerleri Meteoroloji
Genel Miidiirliigiinden alinan 15 istasyonun saatlik yags ile riiz-
gar hiz degerleri kullanilarak degerlendirilmistir. Yagis bantlari-
nin hareketi ve kuvvetli oldugu alanlar ise Istanbul Catalca Ra-
darindan alinan MAX goriintiileri kullanilarak irdelenmistir.

“BAYRAMEPA

TRO iISTASYoONUN

Sekil 2. 18 temmuz 2017 tarihinde meydana gelen siddetli yagis
sonucu Bayrampasa Metro Istasyonu’nun sular altinda kalmasi

III. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Sinoptik Analiz

Sel hadisesi meydana gelmeden 1 giin dnceki sinop-
tik kosullar incelendiginde, Azor Yiiksek Basing Merkezi
etki alanin1 genisletmis ve 1020 hPa’lik degeri ile Bal-
kanlara kadar genislemistir (Sekil 3a). Buna ek olarak ise
Tiirkiye’nin giiney kesimlerinde etkili olan sicak karak-
terli Basra algak merkezi ise Tiirkiye’nin i¢ kesimlerine
kadar uzanmustir. Istanbul ise Azor Yiiksek Basing Mer-
kezi ile Asya Alcak Basing Merkezine bagl olugun etkisi
altinda olup basing gradyani sikismasindan dolayr kuv-
vetli kuzeyli riizgarlar Karadeniz iizerinden Istanbul’a
nem taginimini saglamaktadir. Yukari seviyelerde ise 568
hPa’lik algak merkez Yunanistan iizerinde konumlanmis
olup, Bolge tizerine giineyli riizgarlar ile Akdeniz {izerin-
den nem transferini saglamaktadir (Sekil 3a). Yer ve yu-
kar1 seviyeler arasindaki akislarin farkliligindan dolay1
belirgin sicaklik farkliliklar1 meydana gelmis ancak 500-
hPa algak merkezin Istanbul’a uzakligindan dolay1 kuv-
vetli kararsizlik kosullar1 tam anlamiyla olusmamistir. 18
Temmuz 2017 sabah saatlerinde ise yer seviyesindeki ba-
sin¢ merkezlerinin konumunun degigsmemesine ek olarak
yukar1 seviyede bulunmakta olan algak merkez batili hare-
keti neticesinde Marmara Bolgesi lizerine yerleserek Ege
ve Marmara Denizleri’nden kuvvetli nem transferi gergek-
lesmistir (Sekil 3b).

i
druck [hPa), relative Topagraphie H500-H1000 [gpdam)
{6FS) {Analyse) © www wetter3.de

500 hPa tentiol [gpdam]. Bod
Montag, 17-07-2017 06 UTC

-
500 hPa Geopotentiol [gpdam]. Bodendruck [hPa], relative Topagraphie HS00-H1000 [gpdam]
Dienstag. 18-07-2017 06 UTC

{GFS)  {Analyse) (©) wirw wetter3 de

Sekil 3. Yer ve yukari seviye haritalarinin (a) 17 Temmuz 2017 06:00 UTC ve (b) 18 Temmuz 2017 06:00 UTC harita analizler
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Sekil 4. SkewT-logP diyagraminin (a) 17 Temmuz 2017 00:00 UTC ve (b) 18 Temmuz 2017 00:00 UTC analiz iiriinleri

3.2. SkewT-logP Diyagram

Konvektif olusumlarin meydana gelmesinde yatay hare-
ketin yaninda dikine gelisen hareketler de oldukca 6nem-
lidir. Yukar1 ve asagi yonli bu hareketleri inceleyebilmek
amaciyla giinde 2 defa 00:00 UTC’ de gozlemler yapilmak-
tadir. Tirkiye’nin 11 merkezinde yapilmakta olan bu goz-
lemler tahmin ve uguculuk agisindan 6nemli bir yer teskil
etmektedir. Istanbul’un Kartal flgesinde yapilmakta olan ra-
diosonde gozlemlerini sel hadisesini inceleyebilmek agisin-
dan, 17 Temmuz 00:00 UTC ve 18 Temmuz 00:00 UTC’deki
atmosferik kosullar SkewT-logP diyagramlarindan yararla-
nilarak ortaya konulmustur. 17 Temmuz tarihinde yer sevi-
yesinde 23.8 °C sicaklik degeri ile asagi seviyelerdeki en-
verziyon ve kuzeyli akislar, Karadeniz tizerinden transfer
edilen nemin yukari seviyelere transfer edilerek soguma-
sin1 engellemis, yaklasik 800 hPa seviyelerinde riizgarin
giineye donmesi sistemin yeteri kadar doygun hale gelme-
sini engellemistir (Sekil 4a). Onemli kararsizlik indeksle-
rinden TOTL indeks degeri 46 goriilmekte ve kararsizlik
olusumu i¢in 50 esik degerinin hemen altinda gergekles-
mektedir. Kararsizlik i¢in kullanilan bir diger indeks olan K
index degeri 27.8 olup gokgiiriiltilii saganak yagislarin be-
lirlenmesi amaciyla kullanilan 30 esik degerinin hemen al-
tindadir. Asagi seviyelerdeki nemi, yer ile yukari seviye si-
caklik farkliliklarini ve yukari yonlii hareketi temsil etmesi
acisindan kullanilan SWEAT indeks degeri ise oraj olusumu
icin kullanilan 250 degerinin altinda géziikmektedir (209).
Bir giin sonraki Temp diyagramini inceledigimizde yer si-
cakliginin 22.4 C oldugu goriilmektedir. Yer ve agag1 sevi-
yelerde bulunan alcak ve yiiksek (basing) merkezlerinin du-
ragan olarak konumlarini korumalarindan dolay1 kuzeyli
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riizgarlar Karadeniz iizerinden Istanbul iline nem transfe-
rini saglamaktadir (Sekil 4b). Sinoptik haritalardan da go-
riildiigi gibi Yunanistan {izerinde bulunan yukar seviye al-
¢ak merkezin Marmara Bolgesi lizerine hareketi neticesinde,
800 hPa seviyesinden itibaren atmosfer nem acisindan doy-
gun durumda bulunmakta ve kuvvetli giineyli dikine hare-
ketler ile su damlaciklar1 buz partikiillerine dogru evrilmis-
tir. Karasizlik indekslerinden TOTL, K ve SWEAT degerleri
48, 36.6 ve 212 olarak kaydedilmistir. Ozellikle K indeks
degeri bize kuvvetli gok giiriiltiilii yagis olusumu i¢in elve-
risli kosullarin bulundugunu goéstermektedir.

3.3. Radar Verisi Analizi

Istanbul iizerine yerlesmekte olan yagis banlarinin da-
gilim1 ve evrimini incelemek amaciyla Istanbul’un Catalca
Ilgesi’nde bulunan C band radarmimn MAX fiiriinleri 03:00,
04:00, 05:00 ve 05:30 UTC zamanlari i¢in Meteoroloji Ge-
nel Miidirligiinden temin edilmistir. 03:00 UTC’de Mar-
mara Denizi {izerinde aniden gelisen konvektif hiicreler 55
dBZ den daha biiyiik degerlere ulagarak Tekirdag’in giiney
kesimlerinde siddetli dolu hadiselerine neden olmustur (Se-
kil 5a). Bir saat sonra konvektif hiicreler alanini genislete-
rek Tekirdag tizerinde etkili olmaya devam etmis ve deniz
iizerinden kuvvetli nem takviyesi ile beraber yagis bantlari-
nin giineyli akislarla birlikte Tekirdag ili iizerine siddetli ya-
Sislar biraktig1 goriilmektedir (Sekil Sb). Saat 05:00 UTC’de
Marmara Denizi lizerindeki konvektif hiicre olusum merkez-
lerinin dogu-bati1 ekseninde genis bir alana yayilmis oldugu
goriilmektedir (Sekil 5¢). Bu yagis bantlarmim bir kisminin
Istanbul’un Avrupa
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03:00:552

18 JUL 2017 UTC

05:00:552

18 JUL 2017 UTC

04:00:552

18 JUL 2017 UTC

05:30:292

18 JUL 2017 UTC

Sekil 5. Istanbul radart MAX iiriinlerinin (a) 17 Temmuz 2017 03:00 UTC, (b) 04:00 UTC, (c) 05:00 UTC ve (d) 05:30 UTC gbriintiileri

Yakasinda ve bogaz g¢evrelerinde etkin oldugu gortil-
mektedir. Kuvvetli glineyli riizgarlar ile beraber yarim saat
icerisinde mezo dlgekli konvektif hiicrelerin Istanbul ili
genelinde etkin oldugu ve yogun yagislara neden oldugu
goriilmektedir. Yagisin en yogun oldugu giiniin bu ilk sa-
atlerinde (Sekil 5d), sehirlesmenin ve altyap1 sorunlarinin
da meydana gelmesiyle ulasimda ve sosyal yasamda aksa-
malar ve ciddi ekonomik kayiplar meydana gelmistir.

3.4. Riizgar Hiz1 ve Yagis Miktar1 Degisimleri

Orta oOlgekteki konvektif sistemin gecisi esnasinda
riizgar hizi ve yagis miktarindaki degisimleri incelemek
amaciyla Istanbul ili iizerindeki 6 adet otomatik gdz-
lem istasyonu verilerinden yararlanilmistir. Bu istasyon-
lardan 2 si Avrupa Yakasinda (Eyiip ve Biiylikgekmece)
ve 4’li de Anadolu Yakasinda bulunmaktadir. Genellikle
kuzeyli yonlerden esmekte olan riizgarin gece saatlerin-
deki siddeti hiz1 2 ila 5 m/sn arasinda degismekte iken
hiicrelerin bolge lizerinde en yogun oldugu zamanlarda
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siddetinde onemli bir degisim goziikmemektedir (Sekil
6a). Ogle saatlerinden sonra biitiin istasyonlarda riizgar
siddetinin maksimum degere ulastigi gozlenmistir. Bu
istasyonlardan Anadolu Yakasinda bulunan Beykoz ve
Kartal Istasyonlari’nda en diisiik degerde riizgar hiz1 ka-
yitlart mevcuttur. En kuvvetli riizgar Biiylikgekmece ve
Eylip Bolgeleri’nde 8 m/sn degerlerine ulasacak sekilde
g6zlenmistir. Gozlenmis olan bu degerler de gostermek-
tedir ki, firtina olusturacak ve sosyal yasami etkileye-
cek oOlciide kuvvetli riizgarlar meydana gelmemistir. Ya-
815 acisindan incelendiginde, radar iirtinleriyle de paralel
olacak sekilde 05:00-06:00 UTC saatleri arasinda istas-
yonlarda kuvvetli yagis degerleri 6l¢lilmiistiir. Bu istas-
yonlardan, Beykoz’da 1 saatte 44.0 mm yagis kaydedil-
mis ve bunu 29.6 mm ile Eyiip Ilgesi takip etmektedir.
Sekil 6b’ den de goriilecegi tizere konvektif hiicreler 1
saatlik periyotta kuvvetli yagislar meydana getirmistir.
Bunun sonucu sehirlesmenin de etkisiyle altyap1 sorun-
lar1 meydana gelmistir.
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Istanbul 1li iizerindeki 6 adet otomatik meteoroloji istasyonunun 18 Temmuz 2017 tarihine ait saatlik (a) riizgar siddeti ve (b)

yagis miktar1 degisimleri

1IV. DEGERLENDIRME

18 Temmuz 2017 tarihinde sabah saatlerinde Istan-
bul’da meydana gelen sel hadisesi ekonomik ve sosyal ha-
yat1 olumsuz yonde etkilemistir. Istanbul Meteoroloji Bolge
Miidiirliigiinden elde edilen FEVK kayitlarina gore il gene-
linde siddetli yagis ile beraber yildirim ve simgek hadise-
leri gézlenmis, yildirim diismesi sonucunda 15 yangin ola-
yima biiylimeden miidahale edilmistir. Saganak yagmurlar
neticesinde meydanlar, yollar, sokaklar, metro hatlart sular
altinda kalmis ve ulasimda aksamalar meydana gelmistir.
Siddetli ve ani gelisen yagisin neticesinde meydana gelen
sel hadisesinin meteorolojik degerlendirmesi yapildiginda,
Azor Yiiksek Basing merkezi ile izlanda Algak Basing Mer-
kezi arasinda kalan bolge tizerine kuvvetli kuzeyli riizgar-
lar ile birlikte Karadeniz tizerinden nem transfer edilmis-
tir. Bunun yaninda yukar1 seviye algak merkezinin Marmara
Bolgesi lizerinde konumlanmas: giineyli riizgarlar ile Ege
ve Marmara Denizleri’nden nem tasinmasina imkan sagla-
mis, Istanbul ili’nde atmosferin asag1 ve yukar seviyele-
rinde doygun atmosferik kosullar meydana getirmistir. Bu-
nunla beraber, yer ve yukar1 seviyeler arasindaki sicaklik
farki kararsizlik kosullarini artirmis ve ozellikle sabah sa-
atlerinde orta 6lgekli konvektif sistemlerin meydana gelme-
sine neden olmustur. Konvektif sistemler sonucunda kisa
siireli ve siddetli yagislar Istanbul li’nin cesitli ilgelerinde
daha etkili olmus ekonomik ve sosyal hayati olumsuz yonde
etkilemistir.
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Bitkilerde Programh Hiicre Oliimii

Programmed Cell Death in Plants
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Oz

Programli hiicre 6liimii (PHO) yaslanmis, gorevini yitirmis, fazla iiretilmis, diizensiz gelismis veya genetik olarak hasarli hiicrelerin, or-
ganizma igin giivenli bir sekilde yok edilmesini saglayan, genetik olarak kontrol altinda olan bir 6liim mekanizmasidir. PHO vejetatif-ge-
neratif organ gelisimi sirasinda ve biyotik-abiyotik stres sartlart altinda bitkilerin farkli organ ve dokularinda goriiliir. Bitkilerde gelisim
strasinda hiicre 6limii; kok sapkast hiicrelerinin degisimi, trakeal elementlerin olusumu, su bitkilerinde havalandirma parankimasinin olu-
sumu, trikom gelisimi, yaprak senesensi, esey belirlenmesi ve iireme organlarinin gelisimi sirasinda ortaya ¢ikar. Bunun yaninda viriis, bak-
teri, mantar gibi biyotik ve UV 11k, kuraklik, tuzluluk, sicaklik, donma, sel, agir metaller, pestisitler gibi birgok abiyotik stres faktorii bit-
kilerde PHO ye yol acar. Bitkilerdeki PHO mekanizmas1 hayvan hiicrelerindekine benzer sekilde nukleus morfolojisindeki degisiklikler,
kromatin yogunlagsmasi, DNA fragmentasyonu, protoplastta biiziilme, hiicre iskeletinde degisikler ve kaspaz benzeri enzimatik aktiviteler
ile gelisir. Apoptotik hiicre 6limii goriilmeyen bitkilerde, vakuoler ve nekrotik hiicre 6liimii olmak tizere iki tip 6liim vardir.

Anahtar Kelimeler: Nekrotik hiicre 6liimii, programli hiicre 6liimii, reaktif oksijen tiirleri, vakuoler hiicre 6limi

Abstract

Cell death which is one of the basic characteristics of both prokaryotic and eukaryotic cells is encountered within the whole organism. Pro-
grammed cell death (PCD) is a genetically controlled mechanism, allows retired, dysfunctional, overproduced, irregularly developed or geneti-
cally damaged cells to be destroyed safely for organism. It has been first used in 1964 by Lockshin and Williams. Animal apoptosis which is best
characterized form of PCD is used first in 1972 by Kerr et al. According to the recent biochemical and molecular studies PCD is categorized in
three basic groups: apoptosis, autophagy and necrosis. Plants do not undergo apoptotic cell death, and cell death is classified into two groups as
vacuolar and necrotic cell death. In vacuolar cell death, alterations in nucleus morphology, chromatin condensation, DNA fragmentation, proto-
plast condensation, vacuolization, generation of reactive oxygen species, alterations in the cytoskeleton and caspase like enzymatic activities are
observed, as in animal cells. Necrotic cell death has different features from vacuolar cell death such as ATP depletion, cell and mitochondria swell-
ing. PCD appears in different organs and tissues of plants during vegetative-generative organ development and under biotic-abiotic stress condi-
tions. It occurs during the development of plants such as regeneration of root cap cells, formation of tracheal elements, formation of aecrenchyma
in hydrophytes, trichome development, leaf senescence, sex determination and male-female organ development. Biotic stress factors such as vi-
rus, bacteria, fungus and abiotic stress factors such as UV light, drought, salinity, temperature, freezing, flood, heavy metals, pesticides lead to
PCD. Under biotic and abiotic stress factors, the balance between antioxidant enzymes and generation of reactive oxygen species (ROS) changes.
ROS are free radicals and cause lipid peroxidation, protein oxidation, nucleic acid damage and enzyme inhibition. These alterations in the cellu-
lar structures lead to oxidative stress. ROS accumulation also causes caspase-like activities by activating vacuolar processing enzymes, metacas-
pases, saspases and phytaspases. These proteolytic enzymes execute cell death and cut their substrates from specific amino acid residues such as
aspartic acid. PCD can be visualized by light, fluorescence and electron microscopy. Besides DNA fragmentation during cell death is determined
by TUNEL, comet assay and gel electrophoresis. Moreover, cytoplasmic cytochrome ¢ identification, caspase like activities and alterations of mi-
tochondrial membrane potential can be identified by biochemical analyses. Although a lot of morphological characteristic features are identified,
plant cell death is still not clear with regard to molecular aspects. Molecular characterization of PCD will lead in the future to a better understand-
ing of the mechanisms of plant development and stress tolerance for developing high quality plants.

Keywords: Necrotic cell death, programmed cell death, reactive oxygen species, vacuolar cell death
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1. GiRiS

Prokaryotik ve dkaryotik canlilarin temel karakterlerinden
birisi olan 6liim, gerek hiicre gerekse organizma diizeyinde sik-
likla karsilagilan bir olaydir. Hiicre 6liimii ve hiicre béliinmesi
¢ok hiicreli canlilarin dokularinda bir denge halindedir. insan-
larda hiicre boliinmesi ve 6liimii arasindaki dengenin bozulma-
styla ortaya kanser, tip II diyabet gibi birgok sistemik hastalik
cikar. Cok hiicreli dkaryotlarda, genetik bakimdan diizenlen-
mis olan hiicre 6liimii normal gelisim ve biiylime i¢in gerekli-
dir. flk kez 1964 yilinda Lockshin ve Williams tarafindan kul-
lamilan programli hiicre 6liimii (PHO) terimi, klonal bakteriler
ve Okaryotik canlilarin normal geligim siirecinde veya biyo-
tik-abiyotik strese karsi hiicresel bir cevabin olusturulmast si-
rasinda ortaya ¢ikan genetik olarak kontrol altinda olan fizyo-
lojik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir [1]. Diger bir sekliyle
yaslanmis, gorevini yitirmis, fazla iiretilmis, diizensiz gelismis
veya genetik olarak hasarli hiicrelerin, organizma i¢in giivenli
bir sekilde yok edilmelerini saglayan kontrollii bir 6lim me-
kanizmasidir [2, 3]. Hayvan hiicrelerinde PHO niin en iyi ka-
rakterize olmus formu olan apoptoz (Yun: ayrilarak diigsmek)
terimi ise ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaglari tarafindan
bolgesel anemiye maruz kalan karaciger dokusunun etrafinda
nekrozdan daha farkl 6zellikler gosteren hiicre 6limii i¢in kul-
lanilmstir [4]. Yakin zamana kadar hiicre 6liimii, genetik ola-
rak programli hiicre 6liimii olan apoptoz ve ani olarak ortaya
cikan programsiz hiicre 6liimii nekroz olarak iki grupta incele-
niyordu. Ancak son yillarda yapilan biyokimyasal ve molekii-
ler ¢aligmalar sonucunda PHO apoptoz, otofaji ve nekroz ola-
rak 3 temel grupta siniflandirilmistir (Tablo 1) [5, 6].

Apoptoza ugrayan hiicreler karakteristik olarak hacim
kaybederek kiigiiliirler. Bunun yaninda hiicrede sitoplazma
ve kromatin yogunlagsmasi, 180-200 b¢’lik DNA fragmen-
tasyonu, sitosolik Ca™? artig, fosfatidilserinin hiicre zari-
nin digina gogt, sitoplazma ve nukleus pargalari bulunduran
zarla ¢evrili apoptotik cisimlerin olugmast gibi morfolojik
ve biyokimyasal degisiklikler gdzlemlenir. Hayvanlarda
apoptoza ugrayan hiicrelerden meydana gelen bu apopto-
tik cisimler komsu hiicreler veya makrofajlar tarafindan fa-
gosite edilirler [7, 8]. Apoptoz, hedef substratlarin aspartik
asit aminoasidinden sonraki peptit bagini kiran ve kaspazlar
(caspases-cysteine aspartic proteinases) olarak bilinen sis-
tein proteinazlar familyasina ait diizenleyici proteinler ta-
rafindan baslatilir ve ilerler [9]. Kaspazlar hiicreye apopto-
tik sinyal gelene kadar, hiicre igerisinde inaktif prokaspazlar
olarak bulunurlar. Bir kez aktive olan kaspaz geri doniistim-
siiz olarak caligmaya baslar ve diger kaspazlar1 da aktive
eder. Kaspaz enzimlerinin yani sira antiapoptotik ve pro-
apoptotik proteinlerden olusan Bcl-2 gen ailesi de (bcl-2,
bel-xL, bax, bak, bad vb.) apoptozda 6liim mekanizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli rollere sahiptir [10, 11].
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Otofaji (Yun: kendini yeme) evrimsel olarak oldukga ko-
runmus katabolik bir islemdir. Otofagozom adini alan sitop-
lazmanin bir kismini ve/veya organelleri igeren c¢ift katli ya
da daha fazla zarlara sahip vezikiiller ile morfolojik olarak
karakterize edilirler. Bu tip hiicre dliimiinde otofagozom-
lar, asidik hidrolazlar1 igeren lizozomlar veya vakuoller ile
birleserek hiicrenin kendi kendini sindirmesine neden olur
[12]. Otofajik hiicre 6liimii, otofaji ile iliskili genler (autop-
hagy related genes — ATGs) tarafindan diizenlenir. Bu tip
oliimde apoptotik kaspazlarin aktivitesi gozlenmez. Otofaji,
ozellikle aglik, biyotik-abiyotik stres kosullar1 altinda hiic-
renin yasamini devam ettirebilmesi agisindan kritik bir rol
oynar [13, 14]. Otofajik hiicre 6limii cogunlukla sitoplaz-
mada zarla ¢evrili keseciklerle ortaya ¢ikarken, apoptozun
Oltim sirasindaki en 6nemli hedefi nukleus ve DNA’dir [12].

Nekroz (Yun: doku 6liimii) ise apoptoz ve otofajiden ol-
dukga farkli 6zellikler tasir. Hiicre 6liimii tipleri ilk tanim-
landiginda, nekroz programli olmayan, ani ve patolojik bir
oliim olarak degerlendirilmekteydi [5]. Kendine 6zgli mor-
folojik ozellikler gosteren nekrozda, hiicre hacminin art-
mas1, hiicresel enerji kaynaklarinin azalmasi, hiicre zari
ve organellerde ani bozulmalar gortliir. Nekrozun ilerle-
mesiyle hiicrenin biitiinliigi bozularak, bulundugu dokuda
bir inflamasyona (yangi) neden olarak parcalanir. Apoptoz
ve otofajiden farkli olarak, bu pargalanmada hiicresel ige-
rik tamamen sindirilemez, dokudaki diger hiicreler arasinda
inflamasyona neden olan hiicresel artiklar kalir [15, 16, 17].

Tablo 1. Apoptoz, otofaji ve nekrozun morfolojik ve
biyokimyasal 6zelliklerine gore karsilagtiriimasi [18].

Morfolojik-Biyokimyasal

Ouzellikler Apoptoz Otofaji Nekroz
DNA fragmentasyonu + - -
Kromatin yogunlagmasi + - -
Apoptotik cisimler + - -
Sitoplazmada vakuollesme - + +
Organel yikilmasi - + +
Mitokondride sisme Nadir Gegev- |
rede

Sitoplazmik gisme - - +
Hiicre zarinin ani parcalanmasi - - +
ATP tiiketimi + - -
Kaspaz aktivitesi + - -
Doku inflamasyonu (yang1) - - +
Hiicresel etki T?k T?k Hiicre

hiicre hiicre grubu

LC3,

Eflls'lféz_ Beclin-1, PARPI,
Markir molekiiller lar. B Atgai- TNFa,

ar, Bax, -

Bad. Bak lesi, NF-xf3

’ FIP200
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II. BITKILERDE PROGRAMLI HUCRE OLUMU

Prokaryotlar ve Okaryotlar arasinda, benzer morfolo-
jik ve biyokimyasal dzellikleri olan PHO niin ortak bir ata-
sal hiicre 6liimii slirecinden evrimlestigi ve ortak bir diizen-
leyici mekanizmay1 paylastigi diisiiniilmektedir [19]. Olen
hiicrelerin, komsu hiicreler tarafindan fagosite edilmesini
onleyen hiicre ¢ceperine sahip olan bitkilerin, bu evrimsel sii-
recte kendilerine ait bir yol gelistirdikleri sanilmaktadir. Bu-
nun yaninda yapilan molekiiler analizlerde, hayvanlardaki
apoptotik genlerle dizi homolojisine sahip bitki genleri he-
niiz tanimlanamadig1 gibi ¢ok az sayida korunmus ortak pro-
tein bulunmustur [20].

Bitkilerde hiicre oliimiiniin biyokimyasal ve molekiiler
mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Bitkilerde hiicre
6liimi sirasinda goriilen nukleus morfolojisindeki degisiklik-
ler, kromatin yogunlagmasi, DNA fragmentasyonu, protop-
lastta biiziilme, hiicre iskeletinde degisikler ve kaspaz benzeri
enzimatik aktiviteler hayvanlardaki apoptoz ile benzer ve or-
tak morfolojik karakterlerdendir [21]. Ancak bitkilerde mey-
dana gelen PHO apoptotik siireg ile gergeklesmez [21, 22].
Bitkilerdeki PHO, vakuoler hiicre 6limii ve nekrotik hiicre
6liimi olarak 2 grupta simiflandirmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Bitkilerde vakuoler ve nekrotik hiicre 6limiiniin
Ozellikleri [21].

g;luc::u Tipi Morfolojik ve Biyokimyasal Ozellikler
Otofagozomlarin, kii¢iik ve biiytik litik vakuolle-
rin olusumu
Sitoiskelet elemanlarmin yeniden diizenlenmesi
DNA fragmentasyonu
Kromatin yogunlagmast

Vakuoler

w  ww _w Nukleus zarinin bozulmasi
hiicre oliimii

Vakuoler islem enzimlerinin (VPE) aktivasyonu

Tonoplastin pargalanmasina kadar organellerin
biitiinligiiniin ve turgorun korunmasi

Tonoplastin parcalanmasi

Hiicre igeriginin tamamen sindirilmesi

Hiicrenin sismesi

Mitokondrilerde sisme

Nekrotik Hiicre solunumu ve ATP iiretiminin durmast

hiicre 6limii  Plazma zarinin erken ve ani pargalanmast

Hiicre igerigi sindirilemeden artiklar halinde kal-
mast

Hayvanlardaki otofajik hiicre 6liimii ile ortak &zellikler
tastyan vakuoler hiicre 6liimiinde, vakuoller biiyiik 6nem ta-
stmaktadir. Bilindigi gibi bitki hiicrelerinde 2 tip vakuol var-
dir. Bunlardan biri ¢esitli maddelerin biriktigi depo vaku-
olii, digeri ise aspartat proteinazlar, sistein proteinazlar ve
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niikleazlar gibi hidrolitik enzimleri igeren litik vakuollerdir
[23]. Bitkilerde hiicredeki litik vakuollerin hacminin artmasi
ve en sonunda vakuol zar1 olan tonoplastin pargalanarak hid-
rolitik enzimlerin sitoplazmaya ge¢mesi ile hiicre dliimii ger-
ceklesir. Tonoplastin par¢alanmasina kadar kromatinde yo-
gunlasma ve DNA fragmentasyonu gozlemlenirken, heniiz
bozulmamis mitokondri, plastitler gibi sitoplazmik organel-
ler hiicrede varligini ve aktivitesini korur. Vakuoliin parca-
lanmasi ile birlikte tiim hiicresel yapilarin yikilmasi gercek-
lesir. Bunun yaninda nekrotik hiicre 6liimiinde plazma zari
ve organellerin erken ve ani pargalanmasi gergeklestigi igin
vakuoler hiicre 6liimiinden farkl1 6zellikler gdsterir. Nekro-
tik hiicre 6liimiinde hiicre ve hiicre organelleri siser, plazma
zar1 erken bozulma gosterir, mitokondri yapisi bozuldugu
icin hiicre solunumu gerceklesemez. Bununla birlikte bu
tip oliimde hiicrede reaktif oksijen tiirleri (ROT) artar an-
cak ATP tiretimi azalir. Bitkilerde vakuoler hiicre 6limii ge-
lisim veya stres kosullar1 altinda gergeklesen fizyolojik bir
olayken, nekrotik hiicre 6limii bitkinin karsilastigi ani ve
siddetli stres kosullar1 altinda olugan patolojik bir 6liim sii-
recidir [21].

Bitkilerin ¢esitli vejetatif ve generatif doku ve organ-
larinin gelisimi ve olgunlasmasi sirasinda vakuoler hiicre
oliimii goriiliir. Bu PHO’niin ilgili hiicrelerde zamanindan
once veya ge¢ goriilmesi ya da hi¢ ger¢ceklesmemesi doku
ve organ gelisiminde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
sebep olur. Bunun yaninda bitkilerin maruz kaldig1 biyotik
ve abiyotik stres sartlarinda da bitkilerin degisik doku ve or-
ganlarinda PHO goriilir.

2.1. Bitkilerde Gelisim Sirasinda Gériilen Programh
Hiicre Oliimii

fletim demetli bitkiler embriyogenez, ddllenme, doku
ve organlarin normal gelisimleri sirasinda PHO’ye ugrar-
lar (Sekil 1). Bitkiyi topraga baglayan vejetatif bir organ
olan kok toprak icerisinde ilerlerken kok sapkasi hiicre-
leri onu mekanik zararlardan korur. Zarar géren veya yas-
lanan kok sapkasi hiicreleri PHO ye ugrayarak hizli bir de-
gisim siirecinden gecer. Bitkilerde PHO siirecinden gecen
ksilem elemanlarindan trake-trakeitlerin olusumu Zinnia
elegans’ta ayrmtili bir bigimde incelenmistir. Z. elegans’ta
mezofil hiicrelerinin trakeal elementlere degisimi sirasinda
vakuoler hiicre 6liimii meydana gelir. Ancak ¢ok hizli ger-
¢eklesen bu 6lim stirecinde nukleus degisiklikleri ve DNA
fragmentasyonu gozlemlenmez. Hiicresel igerigin hizli bir
sekilde sindirilmesinden sonra geriye sekonder ¢eperlerden
olusan boru seklinde hiicreler kalir. Ozellikle su bitkilerinin
kok korteks tabakasinda c¢esitli gazlarin depo edilebilmesi
icin biiyiik bosluklarin olusumu sirasinda da parankimatik
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hiicreler PHO ye ugrar. Béylece havalandirma parankimasi
(aerenkima) olusur. Bunlarin yaninda sklerenkima olusumu,
trikom (tiiy) gelisimi, yaprak absisyonu ve senesensi, ¢icek-
lerde disi veya erkek eseyin belirlenmesi ve lireme organla-
rimin gelisimi sirasinda PHO normal bir siire¢ seklinde or-
taya ¢ikar [24, 25, 26, 27].

Disi ve erkek iireme organlarmin gelisimi, bitkilerde
PHO’niin gosterilmesi igin zengin bir arastirma alanidir. Er-
kek esey organi gelisimi sirasinda anter loblarini bir arada
tutan konnektif doku, anter ¢eper tabakalarindan tapetum,
endotesyum ve ara tabaka hiicreleri, polen tanelerinin tam
olarak gelisip dogaya salinmasi i¢in zamani geldiginde
hiicre 6liimiine ugrarlar. Bunun yaninda kendine uyusmaz
bitkilerde polenlerin pistil ile etkilesimi sirasinda, polen
tiipl stilus iginde hiicre 6liimiine ugrayarak mikropile ula-
samadan korelir. Stiliiste polen tlipliniin gegisi i¢in kanal ya-
p1st bulunmayan tiirlerde tiipiin ilerledigi yere rastlayan hiic-
relerde de PHO gerceklesir. Disi esey organimin gelisiminde
ise mayoz sonunda faal olmayan megasporlarda, nusellus
dokusunda, embriyo kesesi hiicrelerinden sinergit ve anti-
potlarda, embriyoyu endosperma (besi doku) igine iten sus-
pansor hiicrelerinde, apomiktik kese olusumunda ve tohum
cimlenmesi sirasinda endospermada PHO gériiliir [26, 28,
29, 30, 31].

Tapetum

Polen
(Kendine
Uyusmatzlik)

— Stilus Kanali

Kok Sapkasi

Sekil 1. Bitkilerde gelisim sirasinda vejetatif ve generatif
organlarda goriilen hiicre 6limii [30].

Durme ve Nowack [32] bitkilerin gelisimi sirasinda go-
rlilen hiicre 6liimiinii 3 evreye ayirmustir. 1. evrede dncelikle
sinyal molekiilii olan farkli bitki biiyiime diizenleyicilerinin
tetiklemesi ile hiicre 6liimiinde gorevli hidrolitik enzimler
litik vakuollerde birikmeye baslar. 2. evrede Ca™? ve ROT
gibi sekonder sinyal molekiilleri hiicre iginde 6liim meka-
nizmasini baglatirlar. Hiicre 6liimii dncelikle litik vakuoller
icerisinde hidrolitik enzimlerin yardimiyla otofajik olarak
gerceklesmeye baslar. Sitosolik pH’ nin diismesi ile birlikte
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hidrolitik enzimler sitoplazmaya ge¢meye baslar. 3. evrede
ise tonoplast ve sonrasinda plazma zar pargalanir. Hiicrenin
geriye kalan tiim bilesenleri sindirilir. Bazi tip hiicrelerde
(tapetum, megasporlar vb.) hiicre 6liimii sirasinda hiicre ce-
peri de tamamen sindirilirken, bazilarinda ise (ksilem ele-
manlari, sklerenkima vb.) sindirilmeden kalir. Her ne kadar
bitkilerde gelisim sirasinda goriilen hiicre 6liimiiniin genetik
olarak kontrol altinda oldugu bilinse de, yaprak gibi bitki or-
ganlarinin yaslanarak 6liimii olarak tanimlanan senesenste
bu genetik kontrol ani mevsimsel degisiklikler gibi ¢evresel
etmenlerden de etkilenmektedir [30, 32].

2.2. Bitkilerde Stres Sirasinda Gériilen Programh
Hiicre Oliimii

Bitkilerin bazi doku ve organlar1 biyotik ve abiyotik stres
kosullar1 altinda PHOye ugrarlar [28, 33]. Bitkilerde ¢ok
yaygin olarak goriilen viriis, bakteri, mantar gibi patojenle-
rin bitkiye bulagmasi sonucunda ortaya ¢ikan Sliim “Asiri
Duyarlilik Cevab1” (Hypersensitive Response-HR) ola-
rak adlandirilmaktadir [34]. Biyotik stres sartlarinda ortaya
¢ikan bu 6liim sirasinda, bir patojenin bitki tarafindan ta-
ninmasi ile programli 6lim mekanizmasi hizli bir sekilde
devreye girer. Enfekte olan hiicreler fenoller gibi gesitli se-
konder metabolitleri tireterek hem kendisinin 6liimiine hem
de ¢evresindeki hiicreleri uyararak onlarin 6liimiine sebep
olur. Bdylece patojenin enfekte ettigi hiicrenin etrafini ¢evi-
ren 6lii hiicrelerden olusan bir tabaka meydana gelir. HR ile
dokuda meydana gelen &liim, patojenin daha fazla hiicreyi
etkileyip yayilmasimi engellemekte ve bir sinyal olustura-
rak bitkinin diger savunma mekanizmalarini uyarabilmekte-
dir [35]. Her ne kadar HR nekrotik 6liime benzer 6zellik-
ler gosterse de litik vakuollerin olusumu, otofajik aktivitenin
artmasi, ROT artis1 ve tonoplast pargalanmasi sonucunda
gosterdigi hiicresel bozulma 6zellikleri bakimindan vakuo-
ler hiicre 6liimilyle ortak ozellikler gostermektedir. Ancak
nekrotik hiicre 6liimiinde oldugu gibi 6liim sonrasinda hiic-
resel artiklar tamamen sindirilemeden kalir [21].

Bitkiler biyotik stres faktdrlerinin yaninda yer degistire-
memelerinden dolay1 yasam dongtileri boyunca biiyiime ve
gelismelerini olumsuz yonde etkileyecek diizeyde UV 131k,
kuraklik, tuzluluk, sicaklik, donma, sel, agir metaller, pesti-
sitler, nanopartikiiller gibi birgok abiyotik stres faktori ile
de karsilagirlar. Biyotik stres kosullarinda oldugu gibi abi-
yotik stres kosullar1 altinda da ROT’larin {iretimi artmakta-
dir. Hiicresel ROT konsantrasyonunun artmasi durumunda,
antioksidan savunma sistemleri ve ROT iiretimi arasindaki
denge bozulmakta ve zincirleme reaksiyonlar seklinde bit-
kiler oksidatif strese girmektedir. Stres altinda ROT {ire-
timinin artis1 lipitlerin peroksidasyonuna, proteinlerin
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oksidasyonuna, niikleik asit hasarina, enzim inhibisyonuna
neden olur ve bunlarin sonucunda PHO ortaya cikar [36, 37,
38]. PHO stresin bitkiyi etkilemesine bagl olarak ya bazi
doku ve organlarda veya tiim bitkide gdzlemlenebilir. Stres
kosullar1 altinda bitkilerde gézlemlenen hiicre 6liimii bitki-
nin normal gelisimini etkiledigi gibi tarimsal agidan bakil-
diginda verimi ve {iriin eldesini de etkilemektedir. Bu du-
rumda ekonomik bakimdan zararlara sebep olmaktadir.

2.3. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Hiicre Oliimiindeki
Rolii

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) bitkilerde endojen ola-
rak kloroplast, mitokondri ve peroksizomlarda cesitli enerji
doniistim reaksiyonlar1 sirasinda olusan serbest radikaller-
dir [39]. Bitkinin normal gelisim siirecinde de sentezlen-
dikleri halde detoksifikasyon mekanizmasi ile aralarmdaki
denge sayesinde zararli etki olusturmazlar [40]. ROT’lar
diger molekiillere elektron verebildiklerinden ya da onlar-
dan elektron alabilmelerinden dolay1 organizmada indirge-
yici veya ylikseltgeyici olarak davranirlar [41]. Hiicrelerde
bilinen baslica ROT’lar molekiiler oksijenin (O,) indirgen-
mis formlaridir (Sekil 2). O, molekiiliiniin elektron almasi
ile agiga ¢ikan ve en ¢ok rastlanan ROT’lar singlet oksijen
('0,), siiperoksit radikali (O, ), peroksit (O,>), hidrojen pe-
roksit (H,O,) ve hidroksil iyonu (OH-)’dur [42].

Dioksijen Peroksit

Siiperoksit radikali Oksit

3 e .- 2- e 3- . e 2-
0, 0; o5 fo) o) o}
| [P e e e
10, HO, H,0, H,0 OH" H,O
Singlet oksijen Perhidroksil radikali Hidrojen peroksit Hidroksil iyonu

Sekil 2. Molekiiler oksijenin indirgenerek ROT’larm olusumu
[43].

Gelisimsel ve gevresel strese karsi toleranst da kapsayan
birgok hiicresel stiregte ROT’lar diisiik konsantrasyonlarda
sekonder mesajcilar olarak da rol oynamaktadirlar. Ancak
yiiksek konsantrasyonda {iretilen ROT’lar hiicrede zararli
ve zincir etkilere sebep olmaktadir. Hiicrede fazla iiretilen
ROT’larin detoksifikasyonu antioksidan enzimler ve enzi-
matik olmayan antioksidan sistemleri ile gergeklestirilir. Sii-
peroksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), askorbat glutatyon
(AsA-GSH), askorbat peroksidaz (APX), hidrojen peroksi-
daz (POD) ve glutatyon rediiktaz (GR) ROT’larin detoksifi-
kasyonun rol alan antioksidan enzimlerdir. Askorbat (AsA),
glutatyon (GSH), karotenoitler, tokoferoller ve fenolik bile-
sikler ise enzimatik olmayan antioksidanlar adi altinda in-
celenmektedir [44]. Bitkilerde antioksidan savunma meka-
nizmasimin aktivitesi ¢esitli ¢evresel streslerin uyarmasina
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bagli olarak olusan oksidatif stresin yok edilmesi sirasinda
artig gosterir. Bitkinin ROT’lar1 detoksifiye etmek igin yiik-
sek antioksidan kapasitesini korumasi bitkinin strese olan
toleransina bagldir. Hiicre igerisinde anormal ROT biriki-
minin en énemli ROT yakalayict enzim olan katalazin yiki-
mina sebep olmaktadir. Bunun yaninda ROT birikimi farklt
mekanizmalar ile DNA’nin baz ve sekerinde hasar, tek ve
cift zincir kiriklari, DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi bir
takim modifikasyonlara sebep olur. Bu sekilde hiicrede arta-
rak biriken ROT’lar PHO siirecinin baslayarak ilerlemesine
sebep olur [45, 46].

Bitki gelisimde oldugu gibi abiyotik veya biyotik stres
kosullarina maruz kalmis bitkilerde gelisen hiicre dliimiiniin
ROT miktarinin degismesi ile kontrol edildigi bilinmekte-
dir [47]. En iyi bilinen gelisimsel hiicre 6liimii tipi olan or-
gan senesensi ve ¢imlenme sirasinda alevronlarda gercek-
lesen hiicre 6liimiiniin, ROT ve etilen hormonu igbirligi ile
gerceklestigi bilinmektedir. ROT {iretilmesi ve detoksifiye
edilmesi arasindaki denge; herbisitler ve patojen saldirilar
gibi gesitli biyotik stresler veya tuzluluk, UV radyasyonu,
kuraklik, agir metaller, asir1 sicaklik, besin eksikligi ve hava
kirliligi gibi cesitli abiyotik stresler tarafindan bozulur. Bu
dengenin bozulmasi, hiicreler arasindaki ROT miktarinin
aniden artmasina ve hiicre yapisinda oksidatif hasara ne-
den olabilir [48]. PHO her tiirdeki ROT lar ile baslatilabilir.
Hidroksil radikalleri lipid peroksidasyonunu baslatarak hem
kendileri hem de bu olay sonucu agiga ¢ikan diger ROT’lar
ile hiicre 6liimiinii baslatip devam ettirebilir [39].

Piring dtcl mutantinda ROT birikiminin olmamasi se-
bebiyle tapetal PHO niin geciktigi ve steril (kisir) polen-
lerin gelistigi belirlenmistir [49]. Arabidopsis’te ise tape-
tal PHO niin zamanlamas1 ROT iiretimindeki degismeler
sebebiyle gecikmis ve bunun sonucunda polen tanelerinin
gelisimi ve olgunlagmasinda aksamalar meydana gelmistir
[50]. ROT birikiminin PHO de rol oynayan proteazlar1 ak-
tive ettigi bilinmektedir. Bu durumun en iyi 6rnegi haghasta
kendine uyusmaz polenlerin polen tiiplerinin olusumu sira-
sinda ve spermin yumurtaya nakli sirasinda polen tiiplerin-
deki ROT artist verilebilir [51, 52]. Gelisim sirasinda ROT
tiretimi ve birikiminin arttig1 gibi, stres kosullar1 altinda da
ROT ve buna bagli olarak antioksidan enzim artis1 gézlen-
mektedir. Aluminyum stresine maruz kalan arpa koklerinde
ROT artis, siiperoksit dismutaz ve peroksidaz enzim aktivi-
tesi ve bunlarin sonucu olarak da DNA fragmentasyonu goz-
lemlenmistir [53].

2.4. Bitkilerde Kaspaz Benzeri Aktiviteler

Hayvan hiicrelerinde PHO niin en iyi karakterize olmus
formu olan apoptoz oldukca korunmus ve kaspazlar olarak
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bilinen sistein proteinaz ailesi tarafindan yiiriitiliir. Kaspaz-
lar hedefledikleri substratlar1 P1 pozisyonunda aspartik asit
birimlerinden keserler. Kaspazlar hiicre i¢erisinde inaktif zi-
mojenler olarak sentezlenirler ve prokaspaz adini alirlar. Bu
inaktif prokaspaz enzimleri apoptoz sinyalinin alinmasiyla
birlikte aktiflesirler ve aktiflesen bu kaspazlar diger inaktif
kaspazlar aktive ederler. Memelilerde 13 farkli kaspaz en-
zimi vardir. Bunlardan kaspaz-2, — 8, — 9, — 10 baslatici, kas-
paz—3,—-6,— 7 infazci, kaspaz—1,—4,-5,-11,-12,— 14
ise enflamatuvar kaspazlardir [54] .

Bitkilerde proteoliz hiicresel yapilarda bir¢ok enzimi ve
cesitli proteolitik yollar iceren karmasik bir stirectir [55].
Bitkilerde gelisme, patojen ve abiyotik stres nedenli hiicre
olimii ile iligkili ¢cok gesitli proteolitik enzim bilinmektedir.
Son yillardaki ¢aligmalar hayvanlardaki kaspazlarla yapisal
homoloji gosteren sistein proteinaz ve serin proteinazlarin
hiicre 6liimiinde rol aldigin1 (Tablo 3) ve hayvanlardaki kas-
pazlara benzer olarak substratlarini aspartik asit, aspargin,
arginin veya lizinden sonra kestigini ortaya koymustur [54,
56]. Birgok destekleyici galisma hiicre 6limiine ugrayan
bitkilerin ekstrelerinin insan kaspaz — 1 substratt YVAD-
AMC ve insan kaspaz — 3 substrati DEVD-AMC gibi sen-
tetik kaspaz substratlarina etki ettigini gostermistir. Benzer
olarak YVAD-CHO ve DEVD-CHO gibi kaspaz inhibitorle-
rinin bitki hiicre dliimiinii bir¢ok sistemde baskiladigi gos-
terilmistir [19, 20, 57]. Bu ¢alismalar bitkilerde kaspaz ben-
zeri aktivitelerin varligini kuvvetli bir sekilde ortaya koyar.
Cok hiicreli organizmalarda muhtemel hiicre 6liimiiniin ko-
keni ve apoptozun bazi 6zelliklerinin korunmasinin kismen
de olsa molekiiler seviyede yansimasi beklenmektedir. Fakat
Arabidopsis genom dizisi tamamlandig1 halde sadece ¢ok az
bitki geninin memelilerde goriilen apoptoz geni ile ortak ol-
dugu gorilmistiir. Bitkilerde kesin kaspaz homologlari ol-
madig1 halde dlen bitki hiicrelerinde proteolitik kaspaz ben-
zeri aktivitenin artmasi, hayvan kaspazlari ile fonksiyonel
olarak es olan 6zel bitki proteinazlarinin bulundugunu dii-
stindiirtir [20, 58, 59, 60].

Ik kez 1998’de tiitiinde bakteriler tarafindan olusturu-
lan PCD’de sentetik kaspaz — 1 substratina karst proteolitik
aktivite gozlemlenmistir [56]. Bitkilerde vakuollerde bulu-
nan ve kaspaz — 1 substratini katalizleyen bir sistein pro-
teinaz olan vakuoler islem enziminin (Vacuolar processing
enzyme-VPE) gelisim ve stres sirasinda hiicre 6liimiinde
kritik rol oynadig1 belirlenmistir [61]. Bu bulgularla birlikte
kaspaz benzeri aktiviteler cesitli sentetik kaspaz substrat-
lar1 kullanilarak belirlenmistir [62, 63]. Bunun yaninda son
yillarda protoza, mantar ve bitkilerde ortak olarak bulunan
bir sistein proteinaz olan kaspaz ortologlar1 da bulunmus-
tur. Metakaspazlar hayvansal kaspazlarla yapisal benzerlik
gosterse de substratlarini arjinin ve lizin aminoasitlerinden
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sonra kesmektedirler. Arabidopsis ile yapilan ¢aligmalarda 9
farklt metakaspazin farkli diizeylerde farkli dokularda sen-
tezlendigi belirlenmistir [64]. Avena sativa’da (yulaf) pato-
jen saldiris1 sonucunda meydana gelen PHO’nde kaspaz —
6 benzeri aktivite gosteren serin proteinazlara ait fitaspaz
ve saspaz aktiviteleri gdzlemlenmistir. Buna ek olarak Ara-
bidopsis thaliana’da 26S proteozom [1 alt {initesinin ksi-
lem gelisiminde ve bakteri enfeksiyonu sirasinda kaspaz — 3
substratini katalizleyerek PHO ne aracilik ettigi belirlenmis-
tir [54].

Tablo 3. Bitkilerde programli hiicre 6limii ile iliskili proteinazlar

Proteinaz adi  Proteinaz ailesi ~ Substrat Etk ettikleri
kaspaz substrati
L . Asparjin YVAD (kaspaz-1
VPE Sistein proteinaz Aspartik asit  substrati)
26S proteozom . . Glutamik asit DEVD (kaspaz-3
R Treonin proteinaz L
B1 alt tinitesi Aspartik asit  substratr)
. . ... VKMD (kaspaz-6
A k
Saspaz Serin proteinaz spartik asit substrat)
Fitaspaz Serin proteinaz ~ Aspartik asit IETD (kaspaz-§
substrati)
. . .. . ... VEID (kaspaz-6
Metakaspaz Sistein proteinaz ~ Arjinin, lizin substrati)

IIL. BITKILERDE PROGRAMLI HUCRE
OLUMUNUN ANALIZi

Hayvan hiicrelerinde oldugu gibi bitki hiicrelerinde de
PHO siireci bircok yontem ile bastan sona gdzlemlenebilir.
PHO’niin varlig1 temel olarak mikroskobik teknikler kulla-
nilarak belirlenir. Ozellikle hematoksilen, toluidin mavisi
gibi genel yap1 boyalarinin kullanilmasi ile nukleus mor-
folojisindeki degisiklikler karsilastirmali olarak saptanabi-
lir. Nukleus ve kromatin degisiklikleri DAPI (4°,6-diamidi-
no-2-phenylindole), Hoechst, propidium iodit gibi nukleus
ve kromatine 6zgili isaretleyiciler yardimryla floresan mik-
roskopta da gériintiilenebilir. PHO ile DNA’da nukleozom-
lar aras1 bdlgelerde olusan kiriklar TUNEL (TdT-dUTP ni-
ck-end-labelling) yontemi ile de 6zgiil olarak belirlenebilir.
Terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) enzimi ve fluo-
rescein gibi floresan boyalarla isaretli niikleotidler kullanila-
rak yapilan in situ isaretleme ile 151ma yapan (PHO gegiren)
ve 151ma yapmayan (PHO gecirmeyen) hiicreler belirlenebi-
lir. Nukleus ve kromatin yapisindaki degisikliklerin yan1 sira
PHO sirasinda hiicrenin ince yapisinda meydana gelen degi-
siklikler, elektron mikroskobu kesitleri ile ayrintili olarak in-
celenebilir [65]. Vardar ve Unal [26] Lathyrus undulatus L.
anter ¢eper tabakalarindan tapetumun gelisimini ayrintili ola-
rak incelemislerdir. Tapetumun gelisimi sirasinda PHOniin
polen taneleri tetrattan salindiktan sonra bagladigi toluidin
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mavisi, DAPI ve TUNEL isaretleme yontemleriyle saptan-
mistir. Arastiricilar ayrica elektron mikroskobu ile PHO sira-
sinda hiicrenin ince yapisinda meydana gelen degisiklikleri
de ayrintili olarak belirlemiglerdir. Arastiricilarin elde ettik-
leri sonuglara gére, PHO vakuollesme, nukleus ve kromatin
degisiklikleri ile baslayip, tonoplastin par¢alanmasiyla bir-
likte tiim hiicresel icerigin sindirilerek sonlanmaktadir.

Mikroskobik tekniklerin yani sira PHO niin belirlenmesi
i¢in en sik kullanilan yontem genomik DNA’da meydana ge-
len fragmentasyonun belirlenmesidir. Bu amag i¢in genomik
DNA agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilii. PHO gecirme-
yen orneklerde genomik DNA jelde ilerleme gostermezken,
DNA’s1 fragmente olmus drneklerde farkli biiyiikliiklerdeki
DNA pargalari jelde farkli hizlarda ilerleyerek merdiven ba-
samag1 goriintiisli olusturur. Jel elektroforezi yontemi nekroz
ve vakuoler hiicre 6liimiiniin karsilastirilmasinda da kullani-
labilir. Nekrozda ani ve rastgele DNA parcalanmasi gercek-
lestigi i¢in bu pargalar jelde ilerlerken merdiven basamagin-
dan ¢ok, yayilmis (smear) bir goriintii verir [65]. Agaroz jel
elektroforezi yonteminin yaninda PHO kaynakli DNA hasar1
komet yontemiyle de belirlenebilmektedir. Bitkisel mater-
yalden izole edilen nukleuslar etidyum bromdir, akridin oranj
gibi DNA baglayic1 floresan boyalarla boyanirlar [16]. Eger
DNA karik igeriyorsa, gevsemis ve kirilmig DNA pargalari
elektrik yiiklii ortamda, nukleustan anoda dogru go¢ ederek
kuyruklu yildiz goriiniimiinii verir. DNA hasarini1 saptamak
icin kuyruk uzunlugu 6lgiilerek hasarin biiyiikligii karsilas-
tirmal1 olarak belirlenir. Kontrol grubundaki nukleuslarda
DNA fragmentasyonu olmadigi i¢in kuyruk olusumu goriil-
mez, kiiresel seklini korur [66]. Vardar ve ark. [67] farkli
Gramineae tiirlerinde, abiyotik stres faktdrlerinden biri olan
aliiminyum (Al) toksisitesinin PHO niin hangi saatte bas-
lattigint belirlemek i¢in agaroz jel elektroforezini kullan-
mislardir. Elde edilen sonuclara gore Al toksisitesi tritikale,
cavdar, arpa ve yulafta 2 saat icerisinde PHO’niin belirteg-
lerinden biri olan DNA fragmentasyonuna sebep olmustur.
Benzer sekilde Yanik ve Vardar [68] nanopartikiil stresine
maruz kalmig kdklerde zaman ve doza bagimli olarak DNA
fragmentasyonu gozlemlemislerdir. Bunun yaninda tritikale,
bugday ve cavdar koklerinde Al toksisitesi 15. dakikadan iti-
baren komet analizi kullanilarak, uzamis kuyuk olusumlari-
nin Olglilmesi ile belirlenmistir [69].

Daha once de belirtildigi gibi bitkilerde kaspaz benzeri
aktiviteler hayvan hiicrelerindeki kaspaz substratlar1 ve in-
hibitdrleri kullanilarak spektrofotometrik olarak belirlenebi-
lir. Birgok arastirici bitkilerde 6zellikle abiyotik stres sonu-
cunda olusan kaspaz benzeri aktiviteyi kaspaz-1 (YVAD),
kaspaz-3 (DEVD), kaspaz-8 (IETD) ve kaspaz-9 (LEHD)
substratlarini kullanarak kolorimetrik ve florometrik olarak
dlgmiislerdir [62, 63]. Bunun yaninda PHO sirasinda hem
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hayvan hem de bitki hiicrelerinde ortak olarak gozlemlenen
mitokondrilerden sitokrom c salinimi western blotlama (im-
munoblotlama) yontemiyle belirlenebilmektedir. Bu yon-
temde hiicrelerden izole edilmis bir protein karisimi igin-
deki belirli bir proteinin varligini ve biiyiikliigiinii saptamak
icin antikor-antijen 6zgiilliigii kullanilir. Panda ve ark. [70]
Al stresine maruz kalan tiitiin hiicrelerindeki mitokondriyel
degisiklikleri izlemislerdir. Arastiricilar yaptiklari ayrintili
calismalar sonucunda hiicrede ROT’larin artmasi ile birlikte
mitokondri i¢ zarinin potansiyelinde degisiklikler meydana
geldigi ve bunun sonucunda da sitokrom ¢’nin sitoplazmaya
salarak PHO ne sebep oldugunu belirtmislerdir.

IV. SONUC

PHO prokaryotik ve karyotik tiim canlilarda gelisim-
sel ve gevresel sinyallerin tetiklemesi ile baslayan, gene-
tik olarak kontrol altinda olan bir siirectir. Bitkiler de hiicre
6liimii hayvanlardaki apoptozla ortak morfolojik dzelliklere
sahiptir. Ancak hayvanlardaki apoptotik genlerle dizi homo-
lojisine sahip bitki genleri ve homolog proteinler heniiz ta-
nimlanamamistir. Morfolojik bakimdan gelisim sirasinda
goriilen hiicre 6liimiiniin vakuoler hiicre Slimii tipinde,
strese bagimli hiicre 6liimiiniin ise hem nekrotik hem de
vakuoler hiicre 6liimii tipinde oldugu belirlenmistir. Ancak
PHO’niin baslatilmasi, devami ve sonuclanmasi sirasinda
gerceklesen molekiiler olaylar ve transkripsiyon faktorleri
heniiz aydinlatilamamistir. Bunun yaninda gelisimsel ve
stres kaynakli PHO niin ayni1 veya farkli mekanizma tarafin-
dan m1 kontrol edildigi de hala tartigma konusudur [60]. Bit-
kilerde hiicre 6liimiinii kontrol eden proteinlerin ve genle-
rin tanimlanarak anlasilmasi, 6zellikle stres kosullar1 altinda
gelisen hiicre 6liimiiniin engellenmesi ve bitkide strese karsi
tolerans mekanizmasinin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir.
Cevresel streslere kars1 tolerans gelistirilmesi, gelecekte bir-
¢ok tarimsal {irliniin 1slah1 ve veriminin arttirilmasi bakimin-
dan ¢ok 6nemlidir. Bunun yaninda normal gelisim sirasinda
meydana gelen PHO’niin erken gergeklesmesi, gecikmesi
veya hi¢ olmamast ile gergeklesen gelisimsel bozukluklarin
onlenmesinde de yardimci olacaktir.
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Oz

Teknoloji ve bilimin ilerlemesi, insan hayatini 6nemli 6l¢iide kolaylastirmis ancak ¢esitli olumsuzluklari da beraberinde getirmistir. Cev-
rede mevcut olan kimyasallar canlilig1 olumsuz yonde etkilemektedir. Bu maddeler gida katki maddeleri, kozmetik ve ilag sanayide kullani-
lan kimyasallar, pestisitler, herbisitler, sigara dumani ve alkoller gibi bilesiklerdir. Kirleticilerin canlilarin saglig1 iizerindeki olas1 olumsuz
etkileri giderek artmakta 6zellikle de canlilarin endokrin sistemini etkilemektedir. Endokrin bozucu kimyasallarin basinda ¢ogu endiistride
kullanilan nonilfenol (NF) ve bisfenol A (BFA) gibi bilesikler yer almaktadir. Genelde parcalanabilir olan bu maddeler aritma tesislerinde
uzaklastirilabilmelerine ragmen, indirgenmis konsantrasyonlarda atik sularla nehir ve ¢aylara (akarsulara) verilmektedir. Bu sekilde de bi-
yolojik dongiiye katilarak biyokiitle tarafindan depolanmaktadir. Ksenodstrojenik olarak adlandirilan bu kimyasallar, endiistride ve evler-
deki cesitli kullanimlart yaninda, deterjan, sabun ve temizlik maddelerinin ana bileseni olarak da biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu kimyasal-
larin ¢ogu veya bunlarin parcalanma tiriinleri mutajenik, dstrojenik, toksik veya karsinojenik olabilmektedir. Ayrica iireme ve gelismede
gbrev yapan Ostrojen, progesteron, androjen ve diger hormonlarin metabolik faaliyetlerini, hormon reseptor bolgelerine baglanarak hormon
gibi davranarak veya dogal hormonun spesifik reseptor bolgesine baglanmasini engelleyerek anti-hormonal etki gosterebildiginden, endi-
selerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu nedenle NF ve BFA’nin olas1 dolayli veya direkt etkilerinin molekiiler diizeyde incelenmesi
6nem arz etmekte ve dnemli aragtirma konular1 arasinda oldugu 6ngoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Endokrin bozucu kimyasallar, Nonilfenol, Bisfenol A, ¢evre, gen

Abstract

The improvement of technology and science has facilitated human, but these brought various negative effects. The chemicals that exist in
the environment affects the vitality negatively. These compounds are such as food additives, cosmetics and medicines used in industry, pes-
ticides, herbicides, cigarette smoke and alcohols. The possible negative effects of pollutants on the health of living beings are increasing.
These especially affect the endocrine system of living things. Endocrine disrupting chemical compounds are nonylphenol (NP) and bisphe-
nol A (BPA) which are most commonly used in the industry. These degradable materials are removed at the treatment facility, but reduced
concentrations of them are given to rivers and streams. In this way, they participate in the biological cycle and stored by the biomass. These
chemicals are called xenoestrogens, and they have various usage at home and industry. In addition to these, they have great importance as
the main component of detergents, soaps and cleaners. Most of them or their decomposition products may be mutagenic, estrogenic, toxic
or carcinogenic. In addition, they could block the metabolic activities of estrogen, progesterone, androgen and other hormones by means
of adhering to the hormone receptor domain or act as anti-hormonal substances. Therefore, it is important to examine the possible indirect
or direct effects of NP and BPA at the molecular level, and it is foreseen as an important research topic.

Keywords: Endocrine disruptive chemicals, Nonlyphenol, Bisphenol A, environment, gene
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Nonilfenol ve Bisfenol A

I. GIRIS

Ksenoostrojen olarak adlandirilan kimyasallar arasinda
olan bisfenol A (BFA) ve nonilfenol (NF), insanlarin kul-
lanim alanindaki ¢esitli Girinleri tiretmek tizere polimer en-
distrisinde kullanilan en 6nemli endokrin bozucu bilesikler-
dir [1]. Endokrin bozucular (ED), hayvanlarda ve insanlarda
i¢c hormonal dengeyi bozan, gegici ve/veya kalici etkilere ne-
den olan bilesiklerin tiimiine verilen bir terimdir [2].

NF, dis hekimligi, gida ambalajlama, tekstil, zirai ilag,
deterjan, boya ve kozmetik triinlerin iiretiminde kullani-
lan plastik bilesimlerin yani alkilfenol etoksilatlarin bir bo-
zunma {iriiniidir. Yapilan bir ¢alismada, NF’nin erkek iireme
sisteminde; testis boyutunun azalmasina, germ hiicresinin
apoptozisine ve spermatozoa iiretiminin azalmasina etki et-
tigi gosterilmistir [1]. NF’nin dogrudan veya dolayli olarak
bir¢ok ortamda siklikla goriilen ve en sik rastlanan kimya-
sallardan biri oldugu tespit edilmistir. NF, nonilfenoletok-
silatlarin (NFEO) (Sekil 2.) genis ve uzun siireli uygulan-
masindan dolayi, 6zellikle atik su artiklar1 ve camurlardaki
diger kirleticilerden daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
tespit edilmistir [3].

BFA ise monomer polikarbonat plastikler ve epoksi reci-
neleri imalatinda kullanilan zayif 6strojenik bir kimyasaldir.
BFA polikarbonat iiriinlerden epoksi recineyle eksik polime-
rizasyon olusumu sirasinda gida ve sivilara bulasir ve bu se-
kilde de insanlar tarafindan tiiketilebilmektedir [1].

Nonilfenol ‘iin Genel Ozellikleri

NF, alkil fenollerin alt kiimesinden ve organik bilesikler
ailesindendir. Sudaki ¢ozlniirliigii 6 mg/L (pH 7)’dir. Eta-
nol ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi ¢oziiciilerde iyi ¢dzlin-
mektedir.

Alkil fenol etoksilatlar, temizlik {iriinleri, boya, herbisit,
pestisit gibi maddelerin yapiminda kullanilan yiizey aktif bi-
lesenleridir. Alkil fenol etoksilatlarin biyolojik olarak kolay
pargalanma &zelligi vardir ve par¢alanma {irlinleri biyodeg-
radasyona karsi direngli yapilardir [4].

oy

Sekil 1. NF’nin kimyasal yapisi [5].

NF, ¢esitli alkil zincir yapisinda ve agirlikli olarak 4-no-
nilfenol (>% 90) (Sekil 1) formunda olan kompleks bir kari-
stmdir. Iyonik olmayan yiizey aktif maddeler i¢in NFEO ve
tris (nonilfenil) fosfit formu basta olmak iizere pek cok ¢esidi
endiistriyel uygulamada yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

72

Bu kimyasallar, daha sonra ortami ve gidayi kirleten NF’ye
dontismektedir [6].

/\/\/\/\/Q/O{/\O}HH

4-Nonilfenoletoksilat

OH

HO HO

17p-Ostradiol 4-Nonilfenol

Sekil 2. 4-Nonilfenoletoksilat, 17p-Ostradiol, 4-Nonilfenol
yapilarinin karsilastirilmasi [7].

17B-Ostradiol ve NF kimyasal yapilar1 agisindan ¢ok
benzerlik gostermektedir (Sekil.2). Bu nedenle NF bu di-
silik hormonunun biitiin fonksiyonlarini taklit etme yetene-
gine sahiptir. NF diger BFA gibi 6strojenik kimyasallardan
daha gii¢lii bir dstrojenik aktiviteye sahiptir. NF’nin dstroje-
nik aktivitesi baliklarda vitellojenin (Vtg) artisi ile birlikte
gosterilebilir [8]. Uguz ve ark. [9]'na gore Tiirkiye’de bu-
lunan Sakarya Nehri ve Degirmen deresinden toplanan se-
diman ve balik 6rneklerinde alkilfenollere rastlanmistir. Bu-
nun nedeni de alkilfenoller, hidrofobik (su ¢éziinmeyen) ve
lipofilik (yagda ¢6ziinen) dzelliklerinden dolayi, sularda de-
§il sediman ve suda yasayan canlilarda birikmektedir. Al-
kilfenollerin balik dokularinda 6l¢iilmesi, nehirlerimizde al-
kilfenol varligini géstermektedir. Ayrica NF’nin, baliklarin
karacigerinde patolojik ve biyokimyasal bozukluklara neden
oldugu da ortaya konmustur [10].

NF ve BFA’nin Ames/Salmonella/Mikrozom test yon-
temi kullanilarak mutajenik etkisinin belirlenmesi amaci ile
NF ve BFA’nin toksik olmayan 100 pg/plak, 10 pg/plak, 1
ug/plak, 0,1 pg/plak dozlarinda mutajenik etkiye rastlanma-
mistir [11].

NF, hidrofobikligi ve uzun yarilanma 6mrii nedeniyle in-
sanlar dahil olmak iizere canlilarda, bir dizi toksik etki ser-
giledigi gortilmektedir. NF’nin erkek tiremesini etkiledigi
ve pankreas da dahil olmak {izere ¢esitli organlara zararl
oldugunu gosteren kanitlar da mevcuttur [12]. Yiicedag ve
ark.,’nin [13] yaptig1 diger bir ¢alismada siganlarda NF’nin
isitme fonksiyonu iizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Ergiin ve ark., [14]'nin yaptig1 diger bir
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calismada; NF ve BFA’nin ¢evresel dozlarinin (0,001; 0,1;
1, 10 ve 100 pg NF/ml ve 0,001; 0,1; 1, 10 ve 100 ug BFA/
ml) sigirlarda sperm DNA’sina ve oosit olgunlasmasina et-
kileri belirlenmistir. NF’nin 100 pg /ml ve BFA’'nin 0,1; 1,
10 ve 100 pg /ml konsantrasyon gruplarinin sigir sperm hiic-
relerinde DNA kirilmalarina neden oldugu, bu nedenle de
apoptozise yol acabilecegi bildirilmistir.

Bisfenol A’nin Genel Ozellikleri

BFA, iki mol fenoliin bir mol aseton ile diisiik pH’da ve
yiiksek sicaklikta kondensasyonu ile elde edilmektedir. Ge-
nelde iiretilen BFA %99-99.8 saflikta olmaktadir [15]. BFA
kati, fenolik kokulu, krem-beyaz renkte, kristal yapidadir
(Sekil 3). Etanol, aseton ve dimetilsiilfoksid (DMSO) gibi
¢oziiciilerde iyi ¢oziinmektedir [16;17].

BFA’nin en fazla kullanildig: alan %60’lik oranla poli-
karbonat plastik tretimidir. Bunu %26°lik oranla epoksi re-
¢ine tretimi takip etmektedir. Giinlilk hayatimizda kullan-
digimiz PVC plastik pencereler, kompakt disk, otomotiv
pargalari, toz boya, su ve siit sigesi, bebek biberonu, bir¢ok
elektrik ve elektronik parc¢a yapiminda BFA kullanilmakta-
dir [18].

HO OH

Sekil 3. BFA'nin kimyasal yapis1 [19].

BFA’nin cevresel konsantrasyonu hakkinda yapilan ¢a-
lismalarda yiizey sularinda BFA konsantrasyonlarinin farkli-
liklar gosterdigi belirtilmektedir. Avrupa’da yapilan ¢aligma-
larda BFA’nin yiizey sularindaki oranlarinin farkl tilkelerin
sinirlarindan gegen ayni nehirde bile farklilik gdsterdigi be-
lirtilmistir [20]. BFA’nin ¢evresel konsantrasyonu hakkinda
yapilan ¢alismalara bakilarak Avrupa Gida Kurumu (EFSA)
ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan tolere
edilebilir glinliikk alim sinirlar1 igersinden BFA’nin viicuttan
hizla atilabilecegi sinirlar standartlagtirilmis olup, polikar-
bonat iiriinlerde litrede maximum 0,02 mg BFA bulunma-
sina miisaade edilmektedir [21]. 2003 yilinda diinya ¢apinda
6 milyar pound BFA iiretildigi belirtilmektedir ve bu iire-
timin son yillarda 5,4 milyon tonu asacagi diisiiniilmekte-
dir [22].

Oral yolla alinan BFA, gastrointestinal yolla viicuda gir-
mektedir. Oral yolla alinan miktarin %83 kadar1 72 saat
icinde digki ile atilmaktadir. Viicuda alinan BFA, oncelikle
karacigerde monoglukuronid formuna doniistiiriilmekte ve
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daha sonra idrarla viicuttan atilmaktadir. BFA’nin monoglu-
kuronid formunun anne siitiine gegebilecegi belirtilmektedir
[23]. Igme suyu ile verilen BEA’nin iireme, testis patolojisi
ve spermatogenezis lizerine etkisi dort d6l boyunca incelen-
mis (2-200 pg kg! viicut agirhigr giin), BFA'nin sicanlarda
tireme, testis patolojisi ve Ozellikle spermatogenezis iize-
rinde olumsuzluklar meydana getirdigi belirlenmistir [24].

BFA, ostrojenik aktiviteye sahip olan her yerde bulunan
bir endokrin bozucu ve iireme ve tiroit hormonu disregiilas-
yonu, kilo alimi, glukoz intoleransi, insiilin direnci, tip 2 di-
yabet, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik ve yagl
karaciger hastaligina yol agan ¢ok ¢esitli metabolik bozuk-
luklara neden oldugu bildirilmektedir [25].

Cevre Koruma Ajanst (Environmental Protection
Agency, EPA), her yil 1 milyon poundluk BFA’nin ¢evreye
sizint1 yaptigimi tespit etmistir. Ozellikle bebek ve ¢ocukla-
rin %90’ 1ndan fazlasinda en ytiksek seviyelerde BFA’ya ma-

ruz kaldig1 tahmin edilmektedir.

BFA ile ilgili daha fazla arastirma gerektiren alanlar su
sekildedir:

Erken yasam dongiistindeki BFA maruziyeti; prostat, ra-
him, yumurtalik ve testiste belirlenen kanserojenik ha-
sarlarin, kanser olusumundaki potansiyelinin belirlen-
mesi gereklidir.

Basarmasi zor olsa da, BFA maruziyetinin herhangi bir
timor olusumu ile iligkisinin olup olmadigini bulmak
icin fetus gelisimi ile hayat boyu takibinin genis ¢apli,
iyi kontrol edilebilen insan ¢aligmalari ile belirlenmesi
gerekli olabilir.

BFA’nin dstrojen hedef dokularindaki kanser hassasiyeti
tizerine etkilerine odaklanmak gereklidir.

Erken donem BFA’ya maruz kalinmasi durumunda, 6zel-
likle karaciger gibi ireme olmayan 6strojen hedef doku-
larinda genomik stabilite, epigenetik ve gen ekspresyon
degisiklikleri izerine etkilerinin degerlendirilmesinin en
biiyiik ihtiyag oldugu diistiniilmektedir [22].

Molekiiler biyolojinin temeli biyokimyasal bilgile-
rin DNA’dan RNA’ya ve daha sonra da proteine dogru ak-
tarilmasini iceren bir dogmadir. Bu akisin bir sonucu ola-
rak DNA’da bulunan niikleotid baz dizisi, proteindeki temel
amino asit dizisi ve buna bagli olarak sentezlenen proteinin
tipini belirler. Bu diizendeki tiim biyolojik olaylar, bu yolu
izleyen bilgilerin regiilasyonuna ya da kontroliine bagli olan
iireme ve iirtin performanslari ile de iliskilidirler. Bu siire¢
temel genetik belirleyiciler tarafindan ¢ok siki bir sekilde
kontrol edilmesine ragmen, birgok dis etken bunlarin regii-
lasyonunda etkili olabilmektedir. Bu dis etkiler arasinda NF
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ve BFA gibi ksenodstrojenik, toksik veya mutajenik madde-
lere maruz kalma gibi etkenler sayilabilir.

Gen ekpresyon diizeylerinin belirlenmesine yonelik ola-
rak kullanilan northern blotting, hibridizasyon differan-
tial display veya RT-PCR (Reverse Transkriptaz Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) gibi teknikler sayesinde transkripsiyo-
nal diizeyde gen ekspresyonunu oldukga anlasilabilir hale
gelmistir. Bu calismalar yillardir siirmesine ragmen, oligo-
niikleotid ve cDNA (Komplementer=Tamamlayict DNA)
mikroarrayler ile yapilan galismalar gen ekspresyonu hak-
kinda daha hizli ve kolay degerlendirme yapilmasina ola-
nak vermektedirler [26]. Gen ekspresyon caligmalari genel
olarak kanser ve SNP (Tek Nokta Polimorfizmi) gibi insan
sagligini olumsuz etkileyen durumlari en iyi agiklayan ca-
lismalardir. Mikroarraylerde prob olarak kullanilan mRNA
RT-PCR’la cDNA’ya ¢evrilir ki cDNA’lar daha sonraki asa-
malara daha dayaniklidir (igsaretleme, hibridizasyon). Ayni
anda kantitasyon yapilabildigi i¢gin RT-PCR’a verilen 6nem
giderek artmaktadir [27].

II. SONUC

NF ve BFA’nin etkiledigi belli bir grup genin ya da tiim
genlerin, dokularda bulunan RNA miktar1 lizerindeki etki
diizeyini belirlemek ¢ok énemlidir. Ostrojen molekiilleri-
nin hiicredeki dstrojen reseptorlerine baglanmasi sonucu bu
reseptorler aktif duruma geger. Aktif duruma gecen Ostro-
jen reseptor baglantisi ¢ekirdek igindeki gen aktivasyonu ve
mRNA transkripsiyonunun meydana geldigi dzel bolgelere
(DNA dizilerine, ¢ekirdek matriksine, non histon proteinlere
ve ¢ekirdek zarina) baglanir. Cekirdekte olusan bu etkilesim
sonrasi reseptdr dstrojen baglantisi ayrilir ve reseptor kulla-
nilmayacak bir sekilde kalir. Bununla birlikte reseptor-hor-
mon bilesiginin gen transkripsiyonunu diizenlemesi Ostro-
jenin en dénemli biyolojik aktivitesi olarak gdsterilir. Ayrica
bu molekiillerin genomdan bagimsiz diger fonksiyonlar: da
bulunur.

NF ve BFA gibi kimyasal bilegenler dstrojen benzeri etki
gosterdigi i¢in hiicrelerde bulunan Ostrojen reseptorlerine
subtoksik konsantrasyonlarda baglanirlar. Ostrojenitenin be-
lirlenmesinde de in vitro ve in vivo yontemler kullanilabilir
[28]. 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada, NF’nin bildircin-
lara olan etkisi arastirilmistir. NF’ye maruz birakilmis grup-
lardaki hayvanlarin kromozomlarinda telomer kisalmasi
meydana geldigi tespit edilmistir. Karaciger ve bobrek hiic-
releri ile kromozomlarda meydana gelen bozukluklarin doz-
dan ¢ok zamana bagli olarak meydana geldigi gézlenmistir.
Sonug olarak, NF’nin bildircinlarda hem histopatolojik hem
de molekiiler diizeyde gozlenebilen bozukluklara neden ol-
dugu ortaya konmustur [29].
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Vivacqua ve ark., BFA ve NF’nin her ikisinin de iyonik
olmayan yiizey aktif maddesi lirinlerine pargalanarak &stro-
jen reseptorii alfa (ER-a)’yi aktive ederek Ostrojen bagimli
gen ekspresyonuna sebep olduklarini ve dstrojene duyarl
meme kanseri hiicreleri MCF7’nin biiytimesini uyardikla-
rint belirtmistir [30]. Yapilan diger bir arastirmada NF’nin
yavag bir sekilde insan plesantasina gegtigi ve amnion si-
visinda ¢evrede bulunan miktarlara ulastig1 tespit edilmis-
tir [31]. Ayrica anne siitii ile yapilan bir ¢alismada, temiz-
lik Girtinii ve balik tiiketimine bagl olarak siitte bulunan NF
miktarinda artig oldugu gézlenmistir [32].

NF’nin ratlarda [33], sigirlarda [34,35] ve koclarda [36]
sperm motilitesini azalttig1 ve akrozom reaksiyonunu tetik-
ledigi rapor edilmistir. Diger bir ¢alismada hiicre hattindaki
graniiloza hiicreleri ve insan fetal ostoblastik hiicrelerdeki
sitokrom P450 aromataz ekspresyonu iizerindeki BFA’nin
etkisi arastirilmig ve aromataz (CYP19) gen ekpresyon se-
viyesini etkiledigi goriilmiistiir [37].

Yapilan son ¢aligmalar BFA’nin viiciida aliminin yeme-
den kaynakli olmasina dikkat ¢ekmektedir. BFA deneysel
modeli erkeklerdeki tiretkenlikle ve kansere hassasiyet arti-
styla iligkilidir. BFA’ya maruz kalan ratlarin neonatal gelisi-
minde yetigkinlerde dstrojen ve testosteron maruz kalma sii-
recinin uzamasi prostat intraepitelyal neoplazi olusumunun
artistyla sonuclandigi goriilmiistiir. Prostat dokularinda 6st-
rojene veya BFA’ya maruz kalma sonucunda siirekli meti-
lasyon degisiklikleri gozlendigi rapor edilmistir. Epigenetik
degisiklikler yasa bagli prostat kanserine yakalanma riskine
neden olabilir [38]. Suyla NF’ye maruz birakilan geng dil
baliklarinda (Solea solea) dstrojen reseptor-ff (ER-) mRNA
ekspresyonunun ve plazma Vtg ekspresyon seviyelerinde
artis oldugu gozlenmistir. Ksenodstrojenlerin diizenlenme-
sinde ER-B’nin fonksiyonel rolii dnemlidir. Cevresel kse-
noostrojenlerin kontrol ¢alismalarinda yassi baliklar koru-
yucu tiir olarak kullanilabilir [39].

Hem in vitro hem de in vivo ¢aligmalarda NF’nin 6stro-
jenik etkiye sahip oldugu bircok aragtirmaci tarafindan rapor
edilmektedir. NF’nin beyin ve karacigere etkisini dlgmek
icin, gen¢ gokkusagi alabaliklart (Oncorhynchus mykiss) su
yoluyla NF ve 17B-Ostrodiol (E2)’e maruz birakilmis ve so-
nuglar E2 veya tamoxifene (17B-Ostrodiol muhalifi) gére
karsilagtirtlmistir. Hepatik E2 ve NF’nin yiiksek dozlar1 Vtg
ve ERa uzun izoform mRNA seviyesini artirmigtir. Fakat
NF, ERa kisa izoform traskripsiyon seviyesini etkilememis-
tir. NF beyinde doza bagli durumlarda serbest gonadotropin
hormon (sGnRH) gen ekspresyonunu azaltmis fakat sGnRH
veya ERa mRNA seviyesini degigtirememistir [40].

BFA’'nin diisiik ¢evresel konsantrasyonlart (2,4 ug/
kg) siganlarda eseysel olgunlugun hizlanmasi ve postnatal
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gelismelerde anormalliklere neden oldugu gosterilmistir
[41]. NF’ye maruz birakilan sicanlarda yapilan bir calis-
mada, TUNEL boyama sonucunda pankreasdaki apoptoz
diizeyininin doza bagiml olarak artirdig1 gézlenmistir. Ay-
rica NF’nin insiilin salimimini engelledigi ve glukoz denge-
sini bozdugu da ortaya ¢ikarilmistir [12].

NFEO’larm 6strojenik aktiviteye sahip olmasimin &zel-
likle NF’ye bagli oldugu diisiiniilmektedir. NF c¢evrede,
tath sularda ve baliklarda kalicidir. Bu nedenle besin zinciri
icinde insanlara ulasmasi olagandir. Nitekim NF’nin insan-
larda dstrojen reseptor sinyal yolagini etkiledigi bilinmekte-
dir. Bu nedenle de NF ve BFA gibi strojenik aktivite gos-
teren maddelerin ¢evrede varliklarinin gosterilmesi ve rutin
tayin yontemlerinin belirlenmesi ¢evre canlilarinda biriki-
min gozlenmesi, deney hayvanlarinda c¢esitli dozlarda de-
neyler yapilmasit acil 6nem tagimaktadir. Mutajenik, kse-
noostrojenik ve toksik maddeleri tanimlama; kansere neden
olma ve gelecek nesillerdeki olumsuz degismelere neden
olabilecek hiicre sayisina DNA’ya ve gen diizeyindeki zarar
verme potansiyelinden dolay1 6zellikle dnemlidir.
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Oz

Son yillarda yapilan yiiksek enerji fizi§i deneylerinde Standart Model ¢ergevesinde bilinen parcacik yapilari disinda yeni
parcaciklar dedekte edilmistir. Bu geligsmeler, Standart Model &tesi fizik agisindan oldukga 6nemlidir. I¢ yapisi nedeniyle
egzotik parcacik diye adlandirilan bu pargaciklarin hem deneysel, hemde teorik ¢aligmalara farkli bir yon verecegi
diisiiniilmektedir. Bu pargaciklar bugiine kadar tam olarak agiklanamayan madde-antimadde asimetrisi, evrenin olusumu,
karanlik madde, karanlik enerji, nétron yildizlarin i¢ yapist gibi pek¢ok konu hakkinda ipuglari verebilir. Ayrica bu

pargaciklarim kesfi son yillarda hadron spektroskopisine olan ilgiyi olduk¢a artirmistir. Bu ¢alismada, bugiine kadar tespit
edilen egzotik pargaciklarin kiitle, kuantum sayilari, bozunma genislikleri gibi temel 6zellikleri hakkinda bilgi sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Egzotik pargacik, gluontopu, hibritler, tetrakuark, pentakuark, hegzakuark, molekiil yapilar, baryonyum

Abstract

In recent years, in the high energy physics experiments, new particles have been detected except for known particle structures
in the Standard Model framework. These developments are also very important in terms of physics beyond the Standard
Model. It is thought that particles in this different structure, which is called exotic particle due to internal structure, will give
a different direction to both experimental and theoretical studies. These particles can give clues on the asymmetry of matter-
antimatter, the formation of the universe, the dark matter, the dark energy, the inner structure of neutron stars, and so forth.
Moreover, the discovery of these particles has widely increased the interest in hadron spectroscopy in recent years. In this
work, information on the basic properties of exotic particles, such as mass, quantum numbers, and decay widths, which are
detected until now, will be presented.

Keywords: Exotic particle, glueball, hybrids, tetraquark, pentaquark, hexaquark, molecular structures, baryonium

1. GIRIiS L=, (iy“(DH)ij —m8y;) ;- GLGL, (1)

Standart Modelin bir pargas1 olan ve 1964 yilinda
Gell-Mann ve Zweig tarafindan onerilen Kuark
Modeli, hadronlar1 en iyi agiklayan modeldir [1].
Bu modele gore, hadronlar kuark igeriklerine gore
mezonlar (gq) ve baryonlar (qqq veya qgq) olarak
smiflandirilir.  Standart Modele gore kuarklar
arasindaki etkilesme gluonlarin  aligverisi ile

burada
(Dy)ij = 9,65 — igALTS 2

kovaryant tiirev, ; kuark alan1 ve Aj gluon alam,
y* Dirac matrisi ve T®*=21%/2, SU(3) ayar
gerceklesir. Kuark ve gluonlar arasindaki giiglii grubunun dretegleridir. KRD  lagranjiyeninden
etkilesimi tamimlayan Kuantum Renk Dinamigi yararlanarak ana.l-ltlknolarak .ha.dron §p§.ktrumun.q
(KRD veya QCD), Abelyan olmayan SU(3) elﬂde §tmek mu{nlfun degildir. Buyuk enerji
simetrisine sahip yerel ayar alan teorisidir. KRD bolgesinde veya kiiglik mesafelerde giilii etkilesme

Lagranjiyeni asagidaki sekilde tanimlanir: sabiti  kiigtik oldugundan,. .KRD’de s?ri“ aclhrm.
kullanilarak hesap yapilabilir. Fakat diigiik enerji
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bolgesinde veya uzak mesafelerde etkilesme sabiti
biiyiik oldugundan, KRD lagranjiyenini kullanarak
parcaciklarin  Ozelliklerini  incelemek  biiyiik
zorluklar icermektedir. Bu enerji bolgesinde seri
acilimi gegerli degildir ve pargaciklarin incelenmesi
pertiirbatif olmayan yeni yontemlerin
kullanilmasini gerektirmektedir. KRD’de gluonlarin
kendi kendileriyle de etkilesmeleri (6zetkilegim)
nedeniyle, bagli gluon  durumlarmin  da
varolabilecegi ongoriillmektedir. Gluonlarin birbiri
ile etkilesmesi teoriyi nonlineer yapmakta ve bazi
0zel durumlarda yaklasik yontemler kullanilarak
teorik hesaplar yapilabilmektedir. KRD’ye gore
renk kuantum sayis1 notr olacak sekilde bir pargacik
olusturmak tizere farkli kuark ve/veya gluon
kombinasyonlar1 da miimkiindiir [2].

Ayrica derin elastik olmayan sagilmalarin detayl
incelenmesi sonucu arttk mezonlarin basit bir qgq
yapisina sahip olmadiklarint biliyoruz; Renkli
kuarklar KRD vakumu ile etkilesme halinde
oldugundan, kuark ve gluon yogusmalari kutuplanir
ve mezonik dalga fonksiyonu, sanal qg ciftleri ve
gluonik alan konfigiirasyonlarini igerir. Bu nedenle
Orgii (Lattice) KRD’den ve KRD'den ilham alan
modellerden siradan spektrumun 6tesinde dngoriiler
bekleniyor. Bu yeni durumlar bilinmeyen ve farkli
liretim ve/veya bozunma ozelliklerine sahip olabilir.

1974 yilinda J /i (cC) parcacigmin kesfinden sonra
yasanan en ilging olaylardan birisi, 2003 yilinda
BaBar isbirligi ile D;(2317) pargaciginin dedekte
edilmesi olmustur. Bu parcacigin kesfi ile yiiksek
enerji  fiziginde yeni bir donem baglamistir.
Ardindan CLEO, Belle, DO, CDF, LHCb, BES,
v.b. igbirlikleri ile deneyler yapilmis ve ¢ok sayida
yeni ve farkli yapidaki parc¢aciklar bulunmustur [3-
8]. Standart olmayan dogalarindan dolayi, bu yeni
gbzlemlenen pargaciklara "egzotik pargaciklar" adi
verildi. Bu ilging yapilar: XYZ parcaciklari,
gluontoplar1 (glueball) veya gluonyum, hibritler
(qqg veya qqqg), mezon molekiilleri (qqgq),
tetrakuarklar (qgqqq), pentakuarklar (qqqqqg) ve
hegzakuarklar  (qqqqqq veya qqqqqq veya
dibaryonlar (qqqqqg). Son yillarda geleneksel
durumlarin listesine yeni bulunan,
he, Xez (2P), Bf ve n,(1S) durumlarinin eklendigi
caligmalar oldu. Bunlara ilaveten beklenmedik ve
hala net bilgilere sahip olamadigimiz X(3872) ve
bir diizineden fazla diger carmonyum ve botonyum
benzeri XYZ durumlarn kesfedildi. Bu parcaciklarin
Standart Kuark Modelinin disginda  kaldig:
diisiniilmektedir.  Bunlarin  birgogunun  hala
deneysel dogrulanmaya ihtiyaci vardir [9,10].

Bu makalede son yillarda kesfedilen cok sayida
egzotik parcacik smiflarindan ve bu yeni tipteki
parcaciklarin  temel  Ozelliklerinden  kisaca
bahsedilecektir. Bu yeni durumlarin daha hassas ve
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yeni Olctimler
gerekmektedir.

yapilarak dogrulanmasi

II. EGZOTIK PARCACIKLARIN SINIFLANDIRILMASI

Son yillarda yiiksek enerji fizigi laboratuarlarinda
bildigimiz parcacik yapilarindan farkli ¢cok sayida
egzotik mezon ve baryon tespit edilmesi bu
konudaki deneysel ve teorik ¢aligmalara hiz
kazandirmigtir. Egzotik parcacik terimi, Standart
Modeldeki herhangi bir parcacigin 6zelliklerine
benzemeyen farkli &zelliklere sahip parcgaciklar
tanimlamakta kullanilir.

Bu calismada, kuark ve gluon icerikli olup Standart
Kuark Model ile agiklanamayn egzotik parcaciklar
ele alinacaktir. Literatiirdeki bazi1 ¢alismalarda
Biiyiik Birlesik Teorilerinin X&Y ayar bozonlari,
Higgs bozonu, monopol (tek manyetik kutup) ve
benzeri egzotik pargaciklar olarak yeralmaktadir.
Deney teknolojisindeki son gelismeler, aranan
parcaci@a ait sinyaller ile arkaalan sinyallerinin
daha iyt ayirt edilmesi sonucunda egzotik
pargaciklarin dedekte edilmesini kolaylastirmistir.
Bu parcaciklar genel olarak asagidaki sekilde
siiflandirilabilir:

Egzotik Pargaciklar

e R e

Hegzakuark

Q-
. L q )

Pentakuark

9

Hibrit

Sekil 1. Egzotik parcacik siniflart [11].

Gozlemlenen hadronik spektrumun agiklanmasinda,
ozellikle de agir ¢esni sektoriinde Standart Kuark
Modeli oldukga basarilidir. Bununla birlikte, hafif
hadronik spektrumun agiklanmasinda Kuark Model
yetersizliklere sahiptir. Boylece hafif hadron
spektroskopisini inceleyerek KRD vakumu, ebedi
hapsolma ve benzeri 6zellikler anlasilabilir.

2.1 Gluontoplar

Ik kez Fritzch ve Gell-Mann, 1972°de gluonlardan
olusan mezonlar olabilecegi fikrini Onesiirdiiler
[12]. Bu, protonlarin kuark yapisinin kesfedildigi
1968 yilindaki SLAC derin-elastik olmayan sacilma
deneyinden yaklasik dort yil sonra idi. 1975'de
Fritzsch ~ ve  Minkowski  [13]  gluontopu
durumlarmin yeni bir madde tiirii olabilecegini, bu
durumlarm varliginin dogrudan kuark-gluon alan
teorisinin sonucu oldugunu soylediler. Literatiirde
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gluonyum terimi bir gg durumu i¢in kullanilirken
gluontopu kavrami ise daha genel anlamda
kullanilmaktadir.

mmo\pla’

valans

2 e
‘m:'.i,'@/ é)

Sekil 2. Protonun modern tasviri, +1e elektrik
yiikii tireten ii¢ valans kuarktan ¢ok daha fazlasini
icerir. Bu ii¢ kuark, protonun kiitlesinin yalnizca
yiizde 2’sini olusturur. Gerisi sanal kuarklarin ve
yapiskan toplarin "denizinden" gelir [14].

1977°de D. Robson [15] makalesinde skaler
mezonlarin ideal dokuzlu karisim olabilecegini
belirtti. Ayrica kuantum sayis1  JP¢ =07t
olann'(958)’nin bilyiik bir kisminin gluontopu
olarak ele alinabilecegini 6ngérdii. O zamandan bu
yana yaklagik 40 yil ge¢mesine ragmen hala net bir
bilgiye sahip degiliz.

Skaler mezonlar1 anlamak 6zellikle Onemlidir,
¢linkii bu pargaciklar vakumla ayn1 kuantum
sayllarina sahiptirler (JP¢ = 0**). Bu nedenle
vakum igine yogunlasabilir (yani vakum bu
parcaciklari sogurup veya yayabilir) ve U(Ng) X
U(Ns) bir global kiral simetriyi kirabilirler. Bu
simetrinin nasil kirildiginin ayrintilar1  parcacik
fiziginin O6nemli problemlerinden biridir. Skaler
mezonlarin i¢ yapilart uzun siiredir devam eden bir
bulmacadir. Yaklasik son 40 yildir fizikgiler
gluontopu denilen ve sadece gluonlardan olusan
hipotetik pargaciklari aramaktadir. Bu pargaciklar
kararsiz oldugundan sadece bozunmalar1 analiz
edilerek dolayl1 yollardan gozlemlenebilirler.

Sekil 3. ™ mezonlara bozunan gluontoplari [16].

Skaler gluontopu spektrumunu incelemek igin ¢ok
sayida deney yapilmis ve ozellikle 1 GeV’in
istiindeki  bdlge o6nem  kazanmugtir.  Hafif
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pseudoskaler mezonlarin aksine skaler mezonlarin
ozelliklerini anlamak ¢ok daha 6nemlidir ve diisiik
enerjideki KRD igin hala netlestirilmesi gereken bir
konudur.  Kiitlesi 1GeV’in altindaki durumlar:
fo(500) (veya sigma (a) mezon) ve f,(980),
K;(800) (veya Kkappa (x) mezon) ve
a0(980) mezonlar basit qq  gosterimi ile
agiklanamaz. Bununla birlikte kiitlesi 1 GeV’in
dstindeki  f;(1370),  f,(1500) ve f,(1710),
K;(1430) ve a,(1450) gluontoplarina aday
parcaciklar olarak goriilebilir. a,(980) ve f,(980)
pargaciklar1  literatiirde  genis  bir  sekilde
tartigtlmakta ve bunlarin gluontopu olabilecegi gibi
KK molekiil durumu, tetrakuark durumu veya qg
mezon durumlari olabilecegi de diisiinilmektedir.
Ayrica fy(1710) adi verilen pargacigin uzun
zamandir aranan gluontopu olduguna dair giicli
deliller Onesiiriilmiigtiir. Basitlestirilmis model
hesaplamalar1 f;(1500) ve f;(1710)’un gluontopu
adaylar1 oldugunu gostermektedir [17].

Orgii Teorisi, KRD toplam kurallari, aki tiipii ve
gluon bilesenli modeller en hafif gluontoplarinin
kuantum sayilarmin ~ JP¢ = 0Tt ve JPC =2+
oldugu konusunda hemfikirdir. Orgii Teorisine
gore, gluontoplarimin kiitleleri uyarilmis durumlar
(2**) igin yaklagtk 2300MeV, 0" kuantum
numarali temel durumlar igin ise 1600 —
1700MeV kiitle araligindadir [18-21]. 0%~ wve
0~~, 0%, 17%, 2*7, vb. gluontopu durumlarmin
kiitlesinin 2GeV iizerinde olmasi beklenmektedir
[21]. Ayrica Orgii Teorisine gore gluontoplari
kompakt nesnelerdir ve skaler gluontoplariin
yarigapi yaklasik 0.3 fm’dir [22].

Gluontopu iiretimi igin en gdze ¢arpan siireg 1ginsal
J/W¥ bozunumudur. J/i’nin bozunma genisligi
dardir; DD esigi J /1 kiitlesinin {istiindedir ve OZI
kurali, c¢ sisteminin hafif kuarklara doniismesini
engeller. Bozunmalarin ¢ogunda, J/i, li¢ gluona
bozunarak hadronlara doniigtir. Ancak J/y ki
gluon ve bir fotona da bozunabilir. Foton dedekte
edilebilir, iki gluon ise etkilesime gluontoplari
olusturabilirler. Ayrica, yapilan ¢aligmalar, merkezi
carpismalarda  gluontoplarinin =~ bol  miktarda
iiretilecegini gosterir. Merkezi carpismalarda iki
hadron birbirine hemen hemen dokunmadan gecer
ve ileri yonde kirinarak dagilirlar, valans kuarklar
ise degis-tokus yapmaz. Siire¢ genellikle Pomeron-
Pomeron sacilmasi olarak adlandirilir. Uretim
stirecine valans kuarklarin katilmamasi merkezi
carpismalart  gluontoplarinin  arastirilmast  igin
uygun bir c¢aligma alan1 yapar. Ayrica pp
yokolusunda, kuark-antikuark ciftleri gluontoplari
olusturabilir.

2014  yilinda  Thomas  Jefferson  Ulusal
Hizlandiricisinda (JLAB) baslayan GlueX deneyi
gluontoplarii dedekte edebilmek amaciyla dizayn
edilmistir. Bu deneyin ana amaci kuarklar1 birarada
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tutan gluon alaninin uyarilmasiyla olusan egzotik
mezonlarin spektrum haritasini ¢ikarip, KRD' nin
hala tam olarak aciklanamayan ebedi hapsolma
olaymin dogasin1 anlamaktir. Deneyde egzotik
durumlari olusturmak igin fotoiiretim (bir niikleon
iizerinden gercek bir fotonun sagilmasi) teknigi

kullanilmaktadir. GlueX dedektoriinde 12GeV
enerjilere kadar cikildu. Gluontopu
spektroskopisinin en onemli sorunu,

gluontoplarmnin bilinen ve egzotik hadron durumlart
ile karigmast ve bu nedenle deneylerde tespit
edilmesinin zor olmasidir. Gelecekte GlueX,
CLAS12, BESIII ve PANDA deneylerinden elde
edilecek verilerle gluontoplari hakkinda daha net
bilgilere ulasilmas: beklenmektedir.

2.2 Tetrakuarklar

1977 wyilinda Jaffe x,ay(980),f,(980) ve o
pargaciklarinin ~ bilinen  pargacik  yapisinda
olmadigint éngdren ilk modeli &nesiirdii [23]. Bu
parcaciklar tetrakuark yapida olabilirlerdi. Egzotik
parcaciklardan biri olan tetrakuarklar, belirli bir
renk kuantum sayisma sahip iki kuark ve uygun
iki anti-renk yiikiine sahip, iki antikuarkin
biraraya gelmesi ile ([qq] [¢q]) olusurlar. Bu
pargaciklarin kesfi, yildizlarin evrimini anlamak
bakimindan oldukg¢a Onemlidir. Bilim adamlarina
gore notron yildizlarindaki maddenin bir kismi
nétronlar, bir kismu ise standart kuark modeli
gergevesindeki hadronlar, bir kismi ise egzotik
parcaciklar olabilir. Tetrakuarklar, B mezonlarin
bozunumu sonucu olusurlar ve yasam siireleri
yaklasik 1072 saniyedir. Bu yeni parcaciklar farkl
uyarilmis durumlarda bulunarak, farkli kiitleler
kazanirlar.

2003 yilinda Japonya’daki Belle deneyinde ilk kez
dort kuark icerdigi diigiiniilen X(3872) pargaciginin
gozlemlendigi bildirildi [4]. Ancak yeterli kanit

mevcut  degildi. 2007  yilinda  kesfedilen
Y (4660) parcaciginin da bir tetrakuark olabilecegi
Onestirtildi [25,26]. 2009°da Fermilab
Y(4140) adim  verdikleri yeni bir pargacik

bulduklarin1 duyurdular [27]. Bu pargacik iki
mezona bozunuyordu. Bu pargacigin tilsimli ve
anti-tilsimh kuark igerebilecegi diigiiniildii. Daha
sonra 2010 yilinda Y(5S) mezonunun tetrakuark
rezonansi oldugu onesiiriildii [28]. 2008 yilinda ilk
kez Belle Isbirligi, B mezonlarin bozunumunda
Z(4430) adi verilen bir egzotik parcacigi dedekte
ettiklerini bildirdi [29]. Bu parcacik daha sonra
LHCb tarafindan proton-proton c¢arpigsmasindaki
25.000'den fazla veri analiz edilerek B mezon
bozunumu ile dogrulandi [30].

2013’de iki bagimsiz grup Z.(3900) adim
verdikleri pargacigi kesfettiklerini bildirdiler [31].
Bu pargacik Y(4260) pargacigt bozundugunda
gozlenmistir ve dort kuark icerdigi
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diigiiniilmektedir. 2015 yilinda, Cin’deki BESIII
(Beijing Elektron Pozitron Carpistiricist 1)
isbirligi nétr Z,(3900) pargacigimi dedekte etti. Bu
pargacik bir notr pion ve bir mezona bozunuyordu.
Bu sonuglar B* mezonunun J/y, ¢ ve KT
mezonlarina bozunmasi sirasinda gézlemlendi [32].

Sonu¢ olarak, 2014 yilinda LHC tetrakuarklarin
varligint dogruladi ve bu pargaciklarin atomun
yapisina benzer sekilde yaprya sahip oldugunu
bildirdi. Bu yapilarda kuarklar daha yiiksek enerji
seviyelerine atlayip, uyarilabiliyordu. Kuarklarin
enerji konfigiirasyonu, egzotik yapilarin kiitle ve
kuantum sayilarini belirlemekteydi. Daha biiyiik
kiitlelere sahip olan gézlemlenen yeni pargaciklar
ise, X(4140), X(4274),X(4500) ve X(4700)
diye adlandirildi [33]. Her dort pargacikta ayni
kuark yapisina sahip olmasina ragmen, her biri
farkli kiitle ve kuantum sayilarina sahiptir. Bu
parcaciklarin herbiri iki ¢ ve iki s kuark igerir.

120
=100,
3
S %0
E 60
§ 40
a4
0 = -;33'.26'.__, e O :
4100 4200 4300 4400 4500 4600 4700 4800
my . IMeV]
Sekil 4.  Grafigin alt kismundaki dort  pik
X(4140), X(4274), X(4500) ve  X(4700)

egzotik parcaciklarin isaret eder (Goriintii: CERN,
[33]).

Temmuz 2015°de Fermilab Tevatron
carpistiricisinda  gerceklestirilen DO deneyi
sonucunda 5.1¢ istatistik agirlik ile X(5568) adi
verilen yeni bir pargacik kesfedildigi duyuruldu
[34]. Aslinda Tevatronun caligsmasi 2011 yilinda
durdurulmustu. Ama ¢arpisma sonucu elde edilen
milyarlarca verinin analizi ancak yapilabilmisti.
Pargacik fiziginde 50 bir kesif yapmak i¢in gerekli
olan istatistik agirhiktan daha biiyiiktiir. Bu
pargacigin bir b,s,u ve d kuarklarini igerdigini
ongordiiler. Bu parcacigin en ilging dzelligi, diger
tetrakuark ve pentakuarklara benzememesidir; dort
farkli ¢esnili kuark ve antikuark igerir. Ancak bu
kesif CERN tarafindan heniiz dogrulanmamistir.
Ancak bu konuda LHCb’de c¢alismalara devam
edilmektedir [35].

2.3 Molekiil Yapilar

Kuark modelde, dortlii-kuark durumlar1 genellikle

i¢ yapilarma gore [qq] [qq] ve [qq][qq] olarak
smiflandirilir. Bu iki tip dortli kuarklardan ilki
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[qq] [qq] tetrakuark durumu olarak adlandirilmisg
ve MIT torba modeline gore incelenmigtir. Hafif
kuark iceren bu tir egzotik parcaciklara hafif
tetrakuarklar denir. Ikinci tipi ise iki hafif mezonun
birbiri ile etkilesmesi sonucu olusur ve molekiil
olarak adlandirilir. Bu iki yapinin i¢ dinamiklerinin
birbirinden farkli olmasi beklenir. Bu farklilik
kendini, bu parcaciklarin giiglii bozunmalariyla
sergileyebilir. Hadronik bir molekiil, gii¢lii kuvvet
ile birbirine zayif bagli mezon-mezon, baryon-
baryon veya mezon-baryon kiimesidir denilebilir.

Beklenmedik bir sekilde XYZ olarak bilinen ¢ok
sayida c¢armonyum benzeri durumlarin kesfi,
hadronik spektrumun teorik olarak daha detaylh
incelenmesini giindeme getirmistir. Tilsiml1 hadron
sektoriinde de (D ve D, mezonlar) benzer bir
saskinlik yasandi. B fabrikalar1 ¢ok dar bozunma
genisligine sahip iki parcacik tespit etti:
D, (2317)* ve Dy;(2460)%[3]. Bu durumlar icin
Olciilen deneysel kiitle ve geniglikler Standart
Kuark Modellerinden beklenenden ¢ok daha kiigiik
ve dardi. Bu pargaciklarin kiitlesi ¢5 mezonlar igin
beklenen kiitleden daha kiigiik bir degere sahiptir.
Bu nedenle D;,(2317)* ve Dy, (2460)* dortlii
tetrakuark durumlart veya DK (DK™) molekiil
durumu olarak yorumlanabilirler [36,37].

2003’te  Belle deneyi tarafindan kesfedilen
X(3872) ve 2007°de kesfedilen Z(4430), molekiil
grubundaki en iyi adaylardir. Ayrica Z,(10610) ve
Z,(10650) durumlar da molekiil yapi
adayidirlar. X(3872) nin DD*® esik kiitlesine ve
bozunma ozelliklerine yakin olmasi onun J? =
1** kuantum sayili zayif bagl bir durum olarak
kabul edilmesine sebep oldu. DD Kkiitle esigi
iizerinde dedekte edilen durum sayisi potansiyel
modelin 6ngordiigii garmonyum durumlarindan ¢ok
daha fazladir. Bu tiir agir kuark igeren tetrakuark
durumlarma ¢armonyum benzeri veya "XYZ
parcaciklar1” denir. Bu durumlar arasinda kuantum
sayist JP =177 olan pekgok vektdr parcacik
vardir: Y (4260), Y(4360) ve Y (4660)[38].

2017 yilinin Mart ayinda Beijing Spektrometre
Deneyi (BESIII), yeni ¢armonyum benzeri
durumlarin gézlendigini bildirdi. Deney, BEPCII
hizlandiricisinda BESIIT dedektorii ile et e™ —
nt ] /Y ve efe > ntnh, tesir
kesitlerini yiiksek hassasiyetle 6lgmiis ve her iki
bozunma modunda da  rezonans  yapilar
gozlenmistir. {1k yap1 Y (4220) yaklagik 4.22GeV
kiitlesi ile her iki modda da goriildi. Y (4320)
parcacign et e” — ' mw] /1 siirecinde, Y (4390)
ise e e~ —» m* m~h, reaksiyonunda goriildi [39].
Bunlar vektdr pargaciklardir ve bilinen vektor
¢armonyum ve carmonyum benzeri herhangi bir
durumdan farklidirlar. Yapilan deneylerde kiitleleri
4 ile 4.6GeV araliginda bulunan ¢ok sayida vektor
pargaciklar gozlemlenmistir. Bu bolge, bir tilsimli
kuark-antikuark igeren birgok egzotik hadron igin
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kiitle Dbolgesidir. Bu durumlarin  aragtirilmasi
molekiil yapilarin anlagilmasi bakimidan oldukga
onemlidir.

2.4 Baryonyum, Dibaryon ve Hegzakuarklar

Alt1 kuarktan, farkli yapida pargaciklar olusabilir.
Eger alt1 kuarktan olusan bir pargacik varsa, baryon
sayist ikidir ve bu parcaciga "dibaryon" ad1 verilir.
Ug kuark ve {i¢ anti-kuarktan olusan bir durum icin
baryon sayist sifira esittir ve bu duruma
"baryonyum"  denir. Deneylerde  baryonyum
durumlari, mezonlar ve tetrakuarklar ile karisabilir.
Tam  tersine, dibaryonlar, baryon sayist
korunumundan 6tiirii siradan hadronlarla karismaz
ve daha kolay tespit edilebilirler. Ayrica ii¢ kuark
ve li¢ antikuarktan olusan sistemlere "hegzakuark"
da denir. Tetrakuarklar ve pentakuarklar gibi,
hegzakuarklar da ¢oklu kuark ya da bir baryon-
baryon molekiilii seklinde varolabilirler.

Iki niikleonun bagl durumu olarak ongériilen

baryonyumun  kesfi  tam  olarak  netlik
kazanmamistir. Bugiine kadar sadece birkac¢ olasi
baryonyum aday1 belirlendi. Sadece pp

yokolusunda gériilen [40,41] f,(1565) durumunun
baryonyum adayi oldugu diigiiniilmektedir. Belle
deneyinde s = 4.63 GeV  civarindaete™ -
Af A7 bozunmasinda gozlenen sinyal Y (4660)
tilsimli baryonyum olarak yorumlanmig ve tam
olarak netlik kazanmamustir [42,43,44]. Simdiye
kadar gozlemlenen tek alti kuark igerikli parcacik,
u ve d kuarklardan olusmus d*(2380)
dibaryondur. Hegzakuarklarin yasaminin 2/3’iini
kompakt bir hegzakuark formunda, 1/3’{ini ise bir
molekiil olarak gecirdigi diisliniilityor. Edinburgh
niikkleer fizik grubu, d*(2380)’in gercek dogasini
saptamak ve daha agir kuark sektdrlerinde diger
durumlarin varligimi ortaya koymak icin bir dizi
yeni deneysel ¢alismaya onciiliik etmektedir [45].

2.5 Hibrit mezonlar

Standart kuark modelinde mezonlar gg yapisina
sahip olup, I (JP¢) kuantum sayilari ile karakterize
edilirler. Burada | izospin, J toplam agisal
momentum, P parite ve C yiik eslenigidir. L kuark
ve  antikuarkin  goéreli  yoriingesel  agisal
momentumu, S ise qq ¢iftinin toplam i¢ agisal
momentumu  olmak iizere, P = (—1)!*1 wve
C = (=1 ile verilir ve mezonlarin kuantum
saytlann ~ JP¢ =07%,0**, 17—, 1%, 1t +, 277,27,
2%t . seklindedir. Ancak KRD teorisine gore,
mezon spektrumu oldukca zengindir. Uyarilmis
gluon alanlar1 mezonun kuantum sayilarina katki
verir. Bu tip pargaciklar yani, bir qg ve salimim
yapan gluon sistemi hibrit olarak adlandirilir. Gluon
alanlar1 vakum durumundan daha farkli kuantum
sayllar1 tasiyabileceklerinden, hibritler JP¢ =
077,0%7,17%,2%7,... egzotik kuantum sayilarina
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sahip olabilirler. Yiiksek hassasiyetli yeni deneyler
dogadaki bu tip yapilarin varligi hakkinda ipugclar
vermektedir.

Hibritlerin kiitlelerinin yaklagitk 2GeV civarinda
olmasi ve iki mezona bozunmasi beklenmektedir.
Kuantum sayilart 07F,17%,17~ ve 2~ * olan temel
durumdaki hibrit pargaciklarin kiitle degerlerinin
1.7 — 1.9GeV araliginda olmasi1 bekleniyor. Orgii
Teorisine gore ise 1~ * egzotik kuantum sayilarina
sahip hibritlerin kiitlesi yaklagik 1.9 +
0.2GeV’dir[46,47]. Aragtirmacilara gore 7,(1370)
en disik kiitleli egzotik mezondur. Ancak bu
parcacik hibrit olabilecegi gibi, tetrakuark da
olabilir. Kuantum sayisi bize bu pargacigin iki
olasiliktan hangisi oldugu konusunda bir ipucu
vermez. Ayrica m,(1440), m;(1625) ve
m1(2000)’inde hibrit olma ihtimali goriiliiyor
[48,49]. Bir diger 1~F durumu olan m,(1600)’iin
COMPASS deneyinde 190GeV enerjili pionlarin
kursun bir hedefe carptirilarak pm’ye bozundugu
dedekte edildi [50]. Ayrica JP¢ = 07%, 17 ve
2 %olan hibrit adaylarinin bulundugu da rapor
edildi [51,52].

2.6 Pentakuarklar

Yiksek enerji fizikcileri dort kuark ve bir
antikuarktan olusan baryonlarin varolabilecegini
Onesiirdii. 1997°deki bir makalesinde Diakonov ve
grubu u,d ve s kuarklardan olusan, spini % ve
pozitif pariteli bir egzotik baryonun
varolabilecegini ongordi [S53]. Bu gibi parcaciklar
renk kuantum sayisi agisindan notrdiir, kararsiz
olurlar ve kolaylikla baryonlara ve mezonlara
dontistirler.

1986'da  Moskova ITEP’deki kabarcik odasi
deneylerinde 1.54GeV’lik bir pik gozlendi. 1997
yilinda Petersburg Niikleer Fizik Enstitiisiinden bir

grup bilim adami pentakuarklarmm = varligim
Onesiirdii. 1997/98 yilinda Almanya Bonn’daki
ELSA hizlandiricisinda alinan verilerin

25MeV’den kiigiik bozunma genislikli ve 1.54GeV
kiitleli bir pargacigin varligina isaret ettigi bildirildi.
2002’de Osaka iiniversitesi’nden Prof. Nakano’nun
grubu bir karbon hedefi X-iginlar1 ile bombardiman
ederek pentakuarklarmn varligma dair ipuglari
buldular [54]. Pentakuarklarin varligina dair son
kamit 2003 yilinda Amerika’daki Jefferson
laboratuarindan geldi. Deneyde bir déteryum hedefi
fotonlarla bombardiman edildi. 22MeV bozunma
omriine sahip, 1.54GeV Kkiitleli bes kuarktan olusan
bir baryona ait deliller bulundu [7]. uudds
icerigine sahip bu yeni pargaciga Theta-plus
(0*) ad1 verildi. Pargacigin toplam elektrik yiikii
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+1e idi ve yaklagik 1072° s°de bir K* mezon ve
bir ndtrona doniisiiyordu.

> Ug —
= Whstr
notron
/ 9* \ it
x o \ 5
Yiksek enerjili Léd notion R
gama jsinlari »
on T K
5 —
doteryum \Otoz
hedefi d
U~
Sekil 5. Bir doteryum hedefinin fotonlarla

bombardiman edilmesi ve pentakuark pargacigimnin
olusumu [55].

Pentakuarklar1 destekleyen daha sonraki kanitlar -
2e elektrik yiikli, 1862 MeV Kkiitleli, ssddu ve
3099 MeV kiitleli, nétr, uuddc durumunun
gozlenmesi ile geldi. Bu parcaciklara sirasiyla
®(1860) and O@.(3100)° adlar1 verildi [56,57].
2015 yilinda LHC’de yapilan deneyler sonucu
proton kiitlesinden yaklasik 4.7 kat ve digeri
bundan biraz daha agir iki bilinmeyen pargacik
tespit edildi. Yapilan analizlere gore bu pargaciklar
bir ¢, bir ¢, iki u ve bir d kuark igermekteydi.
Gozlenen egzotik baryonlar 2015 yilinda LHCb
isbirligi ile A - J/¥ p K~ bozunmas1 ile
kesfedilen ve iki tilsimli kuark iceren pentakuarklar
P(4380) ve Pf(4450)dir [7]. Bu tir
parcaciklarin geleneksel Standart Kuark Model ve
onun yeni versiyonlari ile agiklanmasi miimkiin
olmamis ve bu pargaciklarin 6zelliklerini agiklamak
icin Tek-bozon-degistokus modeli (OBE), Tek-
pion-degistokus modeli (OPE) gibi cesitli teorik
modeller dnestirilmiistiir.

ana- |
1000 4B i My toms | mg»2GeV s
: & topiam et
T E
g 800- - P.(4450) 1 E,
o [ = P.4380)
Zeoo- 4+ A(1405) " .
; : A(1520)
“© L
> -
7 400
m -
> L
B 2004
O}
0
4

Sekil 6. LHCb isbirligi ile kesfedilen P (4380)ve
PF(4450)baryonlar  (Goriinti:  LHCb  [7]).



Marmara Fen Bilimleri Dergisi 2018, 1: 77-93

Egzotik Hadronlar

Tablo I. Egzotik mezon ve baryon adaylar1 (q = u, d, s kuark).

Parcacik Olasi Jre I’ (MeV) Yorum Deney Gozlemlendigi
icerik
Bozunum
£5(500) ud o+t 400 — 700 | Gluontopu E791[60] ne > nutm™
veya o [ud][ ud] [58,59] Xer > nutm”
T BESIII [61]
Tetrakuark
[23]
Molekul [23]
K us ot 547 + 24 | Tetrakuark E791 [60] DYt > K mntn~
veya [ud][ds] [23]
K (800 [ud][us]
5(800) Kn Molekiil [23]
£,(980) ud 0+ 10 — 100 Gluontopu E791 [60] D » mt[mtn]
usus + dsds [62] Df - nt[KYK™]
NG} BESIII [62] ete ™ = @yf,(980
veya Tetrakuark CLEO [67 B - f,(980) K
usiS [23,63] 570 | B> /9 fo(980)
U e
KK Molekill LHCb [68] fo(980) = m'm
[23,64,65] Belle [69]
a,(980)ile
karigim [66]
a,(980) ud 0+ 50 — 100 Tetrakuark Belle [70] Ne > nutm™
[23] X >t
[ds][u5] Molekl BESIII [61] pp - _popK"'K_
usis — dsds oleku D - K%ay(980),
7z [23,65] COSY [71] R0,
[us][d5] BaBar [72] K~a§ (980)
KE e'e —0Q
KLOE [73] - ya,(980)
fo(1370) ud 0++ 200 — 500 | Tetrakuark BESIII [61] D} > mimtm
[74] D° > g£,(1370)
Sluont GAMs [76] J/b = vfo(1370)
uontopu 2S 1370
[75] Crystal [77] V(28) = v/o(1370)
Y(1S) - yf,(1370)
Barrel [78] Y(25) - yf,(1370)
BaBar [79]
7, (1400) ud 1+ 330 + 35 | Tetrakuark GAMs [82] Tp > (T )p
n(1295)n [80] pn > 'y
KEK [83]
Molekdil [81]
Crystal
Barrel[84]
E852 [85]
A (1405) uds 1/2= | 505 + 2 | Hibrit [86] Siddharta[91] | yp — K*A(1405)
EN(S)
s Molekiil LEPS [92]
D*Z
c [87,88,89,90] | CLAS [93]
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HADES [94]
K (1430) | us 0+ 270 + 80 | Gluontopu CERN-USSR K*p — K ** (1430)p
[95] [97]
ao(1450) ud o+ 265 + 13 | Gluontopu Crystal Barrel pp - n' m°n°
[95] [98,99]
f0(1500) ud 0++ 109 + 7 Gluontopu BES [100] pp - n°K, K,
[95,96] 1/ = vfo(1500)
BESIII[101] fo(1500) - n,
KK ,m,mm’
_ J/Y = ymm
f> (1565) ud, 2t 134+ 8 pp Asterix [40] pp » n-wtn®
pp + ww baryonyum ) ap - n ntn®
[40] Obelix [103]
Molekul [102]
,(1600) ud 17+ | 241 + 40 | Hibrit[104] | CLEO [105] Yoo n'mT T
mTpontaT
COMPASS p - (°n)p
[50] 7 p - (n°n%n
E852[106]
VES [107]
1,(1645) ud 2~ 181 + 11 Hibrit [108] Crystal Barrel pp - m°n® n0n
[109]
m2(1670) ud 27t | 260+9 Hibrit [110] | E852 [50] Tpontn mp
f0(1710) s§ ot 139 + 8 Gluontopu GlueX [113] vp — pr®
[111,112] YP — PN
£5(1810) ud 2+t 105 + 20 | Gluontopu BESIII I/ - ym
[115] [116,117] J/Y - yn°n®
7(1800) ud 0+ 208 + 12 | Hibrit[118] | VES[118] Tpo wtn wp
COMPASS
[119]
172(1870) ud 27F 225 + 14 | Hibrit WA102[122] | pp
[120,121] - pr(mt ot n)ps
D;(2317)% [ ¢5 <38 Molekil BaBar [126] pp - Dy D(2317)*
[cql[5q] . [37,36,123] B - D}, (2317)*D*
c5qq 0 Belle [127] ete™ - Ds(2317)
DK Tetrakuark - Dgn®
Focus [129]
Dg; (2460)E | ¢35 1+ <35 Molekiil [123] | CLEO[128] B — Dy1(2460)*D (%)
D*K
Tetrakuark BaBar [126]
[124,125]
Belle [127]
0.(3119)° cq 3/2~ | 06-11 Pentakuark LHCb [132] Er > pKnt
sscqq [130]
Z.K ve )
ELK Molekul [131]
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X(3823) ce 27" <16 Hibrit [133] Belle [134] B - KX(3823)(¥xe1)
ete” »ntn~X(3823)
BESIII [135] Y -yt
E705 [136]
X(3872) cc 1+ 13+06 Hibrit [137] | Belle[4] B > KX; pp
[cqllcq] /27* )
ccqq Molekal [138] | BaBar [141] § _ ; Z_] 4 ff] b
00 .
b'b Tetrakuark CDFI6], § - V{p/ (II;S)
139,140 -y _
[ | DO[142] X(3875) » D°D° n°
Z:(3900)° | qcgc 1+ 29.6 +82 | Tetrakuark BESIII [144] ete~ - m°Z.(3900)
[143] - ']/
CLEO-c [145]
Z:(3900)* | qcgc 1= [35+7 Tetrakuark BESIII [31] ete~ > mtzk
DD* 146 i
[148] Belle [148] <o n]/w
>t J/Y
X(3915) cc 0++ 20+5 Molekill [2] | Belle [32], B- K (/Y w)
DD* /2%t efe~ —ete~
X(3940) cc_ 77+ 3727 Hibrit [150] Belle[153] ete" >y
DD* - J/¥(DD¥)
veya Molekiil BaBar [154] B - K Y(3940)
[151,152] Y
Y(3940) ~Ie
Z.(4020)* scsc 1+ 79437 Tetrakuark Belle [156] ete ~ > m[DD"]
DD* /2% [155] ete ™ - m[hem]
BESIII [157] ete ™ - m[y'n]
Molekil [147]
X (4140) cc 1+ 1576 Hibrit [158] CDF [163] pp - Bt > Y(4140)K*
ccss - K[]/yd]
veya scs¢ Molekl CMS [164]
D:D: [159,160] B - J/YKKK
Y (4140) o DO [165]
Tetrakuark
[161,162] LHCb [33]
Babar [166]
Y (4220) cég 17~ | 441+43 | Hibrit[167] | Belle [170] ete™ > Tt YP(2S)
DD(2420) 0.5 ve ) ete~ >mtnh,
0.023 Molekil [168] | BESII[BATL] | o= _, oy,
Tetrakuark
[169]
Y (4260) ccg 1 120 + 12 | Hibrit [172] BaBar [174] ete~ snta ]/
[cq]lcq] ) e*e ™ - nDD*
DD, (2420) Molekul [168] | Cleo [175] ete ™ = xoow
eya
v y_* Tetrakuark BESIII [31]
" 125)
t/)‘c/‘c Belle [176]
aryonyum Baryonyum
[173]
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Y (4360) [cqllcq] 1 74+ 18 Tetrakuark BaBar [177] ete~
[155,25] - yn* 1" (3686)
Belle [178]
P.(4380)" ccuud 3/2t | 205 +90 Pentakuark LHCb [7] A > J/ppK~
D% 71
Molekl
[179,180]
Y (4390) D*D j (2400) 1~ 153.2 Molekil [168] | BESIII [39] ete ™ > ynt nh,
+ 11.4
Z.(4430)f | ceud 1* 200143 Molekiil [29] | Belle [29,182] | B™° —» K%+ [J/y ™)
D,D* B~ K[*] /Y]
veya Tetrakuark BaBar [29] B - KZ - K*[Y/'n*]
D,D* [181]
LHCb [30]
P.(4450)* ccuud 5/2% | 39420 Pentakuark LHCb [7] A = J/PppK~
D*Z:(S) [7]
ve
D*A, Molekiil [180]
karigimi
X(4500) cc 0*+ 92 + 21*2} | Tetrakuark LHCb [184] B* - K*[J/y¢]
csCs [183]
X(4660) cC 1=~ 48 + 15 Hibrit [185] Belle [187] ete™ -t my(29)
veya ccg
ccqq Molekil [186] | BaBar [178]
Y (4660) "£0980
¥ fo(980) Tetrakuark
[155]
X(4700) cC 0tt 120 Tetrakuark LHCb [33] Bt - K*[J/¥¢]
csCs + 31142 [183]
X (5568) [bu][d5, ot 219 + 6.4 | Molekil LHCb [35] X(5568) - B+
[bd][5u] [188,189] BY = J /e
[sul[bd] DO [34] J/b - utum
veya Tetrakuark ¢ - KK~
[S_d] LEa] [190]
shud
BK veya
B*K
Z,(10610)° | bbud 1+ ? Belle [191] ete ™ = (Y(2, 3S)n0)n®
B*B*
Z,(10610)* | bbud 1+ Molekiil [147] | Belle [194] ete = - Y(10860)
B* * 1++ N TT[B*E*]
/0 184+ 2.4 Tetrakuark Y (10860) - [Yr]
J2* [192,193] Y (10860) - m[h,n]
I11. SONUC 1964'te Murray Gell-Mann ve George Zweig

tarafindan Onerilen ve hadronlarin siniflandirilmasi
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icin en etkili model olan Kuark Modeli 2000°li
yillara kadar deneylerde gozlemlenen parcaciklarin
ozelliklerini biiyilk 6l¢iide basarili bir sekilde
acikladi. Bu modele goére mezonlar bir kuark-
antikuark ciftinden (qq), baryonlar ise t¢ kuarktan
(qqq) olusmaktadirlar. Guiglii etkilesimin kurami
Kuantum Renk Dinamigine gore Standart Kuark
Modelinin diginda farkli yapilara sahip hadronlar
olabilirdi. KRD’ye goére hadron spektrumu
geleneksel Kuark Modelinin 6ngordiigii pargacik
spektrumundan ¢ok daha zengin ve genis yapiya
sahiptir. Standart Kuark Modelinin gézlemlenen tim
hadronlarin ~ 6zelliklerini  bagarili  bir  gekilde
aciklayabilmesi Modelin diginda hadron yapilarinin
mevcut olamayacagi diislincesini ortaya c¢ikardi.
Uzun yillar yiiksek enerji fiziginde kabul géren bu
yaklasim baz1 fizikgiler tarafindan zaman zaman
sorgulaniyordu. 1975'de Fritzsch ve Minkowski
yalniz gluonlardan olusabilecek ve gluontopu olarak
adlandirilan durumlarimin var olabilecegini, 1977
yilinda

Jaffe a,(980), f,(980) ve o parcaciklarinin
bilinen pargacik yapisinda olmadigmi ve bu
parcaciklarin  tetrakuark  yapida  ([qq] [q9q])
olabilecegini one siirdii. Ayrica, 1990’larin sonunda
bazi1 yiiksek enerji fizikgileri tarafindan dort kuark ve
bir antikuarktan olusan baryonlarin (pentakuarklar)
var olabilecegi 6ne siiriildii.

XX. ylizyilin sonu ve XXI. yiizyilin baglangicinda
hizlandiricilarda  gozlemlenen bircok parcacik
standart kuark modeli ¢er¢evesinde agiklanamayan
Ozellikler gosteriyordu. 2003 yilinda Japonya’daki
Belle deneyinde gbzlemlenen ve dort kuark igerdigi

Ongorilen X(3872), 2007°de kesfedilen
Z(4430) ve Y(4660), 2009 yilinda kesfedilen
X(4140), 2014 yilinda LHC’de
gozlemlenen X(4274), X(4500), X(4700)

parcaciklari ve ¢ok sayida diger pargacik geleneksel
Kuark Modelinin  yetersizligini  gosteriyordu.
Standart olmayan dogalarindan dolayi, bu
parcaciklara "egzotik parcaciklar" ad1 verildi.

Bu pargaciklarin kesfi hadron spektroskopisinde
yeni bir c¢agin bagladigini gostermektedir. Son
yillarda egzotik parcaciklarla ilgili cok sayida
deneysel ve teorik c¢aligmalar yapilmis ve bu
arastirmalara devam edilmektedir. GUnimiz yliksek
enerji  fizikgileri  gluontopu  (glueball) veya
gluonyum, hibrit (qqg veya qqqg), mezon molekil
(q99q), tetrakuark (qgqq), pentakuark (qqqqq),

(qqqqqg)  yapilarin  incelenmesinin  glclu
etkilesimin &zelliklerinin - ve kuarklarin  ebedi
hapsolma olaymin anlasilmasina, Standart Model
Otesi fizigin gelisimine biiyiik katki saglayacagini
diistinmektedirler. Ayrica, egzotik pargaciklarin
incelenmesi evrenin olusumu, karanlik madde,
karanlik enerji, ndtron yildizlarinin igyapisinin
arastirtlmast bakimindan da olduk¢a Onemlidir.
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Egzotik pargaciklar evrenin olusumunda 6nemli bir
rol oynamis olabilirler. Bir nétron yildizinin
geleneksel modeli, noétronlardan olugmasidir ve
genellikle bir noétron yildiz1 igindeki pargacik
etkilesmeleri nétronlar arasinda olur.  Notron
yildizinin ¢ekirdeginde nétronlar giiclii bir sekilde
etkileserek, tetrakuarklari olusturabilir. Bu durum
pentakuarklarin ve hegzakuarklarin {iretimini de
saglayabilir. Egzotik pargaciklarin dogrulanmasi
astrofizik¢ilerin, nétron  yildizlarimin  igyapisi
hakkindaki bazi varsayimlart yeniden gozden
gecirmesine neden olabilir.

Kuark-gluon hibritleri, tetrakuark durumlari, hadron
molekiilleri veya daha farkli egzotik durumlarin
varliginin LHC ve diger hizlandiricilarda yapilacak
yeni Ol¢iimlerle  netlestirilmesi gerekiyor.
Oniimiizdeki yillarda yapilacak BESIII deneylerinde
egzotik hadronlarin igyapilarinin ve 6zelliklerinin iyi
anlasilmasi hedeflenmektedir. 2019 yilinda GSI’daki
PANDA deneyinde antiprotonlar kullanarak, tilsiml
hibrit durumlarinin arastirtirilmasi planlanmaktadir.
FAIR deneyindeki PANDA dedektorinun kiitle
¢Ozliniirliigi B fabrikalarindan yirmi kat daha fazla
olacak sekilde tasarlanmaktadir. Elde edilecek yeni
deney verilerinin analizi hadron spektroskopisi ile
ilgili ¢ok daha net bilgilere wulasilmasim
saglayacaktir.
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Meme Kanser Kok Hiicrelerinde Notch Sinyal Yolaginin
Inhibisyonunda Giincel Yaklasimlar

Recent Applications in Inhibition of Notch Signalling Pathway on Breast Cancer Stem Cell
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Oz

Diinyada kadinlarda kanser sebepli 6liimlerde meme kanseri en iist siralarda yer almaktadir. Kemoterapi, radyoterapi, hormonal tedavi gibi
yontemler meme kanserinin tedavisi i¢in kullanilmasina ragmen metastaz ve niiks sik¢a karsilagilan durumlardir. Meme kanseri tedavisinin
etkin olarak saglanamamasinda en garpici etken tiimor dokusundaki ufak bir popiilasyonu olusturan kanser kok hiicreleridir. Meme kanser
kok hiicrelerinin eliminasyonu konusundaki ¢aligmalar kok hiicre 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasinda kritik rol oynayan gelisimsel sinyal yo-
laklar1 tizerinde etkili olabilecek yaklasimlart icermektedir. Gelisimsel sinyal yolaklarindan en 6nemlilerinden biri olan Notch sinyal yolag:
meme kanser kok hiicrelerinde apoptoz, proliferasyon, anjiyogenez ve farklilasma mekanizmalar {izerinde oldukea etkilidir. Giincel ¢a-
lismalar kanser kok hiicrelerinin karakteristiginde kritik rol oynayan Notch sinyal yolaginin inhibisyonunun etkili tedavi yaklasimlari igin
onemli oldugunu gostermektedir. Bu derlemede meme kanserinin tedavisinde Notch sinyal yolagmin inhibisyonu i¢in getirilmis farkli yak-
lasimlar ele alinacak ve gelecekte etkin kanser tedavisinin gelistirilmesinde faydali olabilecek yontemler tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, Notch, Kanser kok hiicre.

Abstract

In the world, breast cancer is at the top of the list in deaths due to cancer in women. Although treatments such as chemotherapy, radiother-
apy, hormonal therapy are used for the treatment of breast cancer, metastasis and recurrence are frequent cases. The most striking factor in
the inability to effectively breast cancer treatment is cancer stem cells, which form a small population of tumor tissue. Studies on the elim-
ination of breast cancer stem cells involve approaches that may be effective on developmental signaling pathways that play a critical role
in the forming of stem cell characteristics. One of the most important developmental signaling pathways, the Notch signaling pathway is
highly effective on apoptosis, proliferation, angiogenesis and differentiation mechanisms in breast cancer stem cells. Recent studies indi-
cate that inhibition of the Notch signaling pathway, which plays a critical role in the characterization of cancer stem cells, is important for
effective treatment approaches. In this review, different approaches will be discussed for inhibition of Notch signalling pathway in breast
cancer treatment and methods that may be useful for efficient cancer treatment.

Keywords: Breast cancer, Notch, Cancer stem cell.

I. GIRIS saglanamamasinin ana sebeplerinden biri olarak Meme Kan-
ser Kok Hiicreleri (MKKH) gosterilmektedir. {1k olarak Al-
Hajj ve arkadaslarinin NOD/SCID (Nonobese diabetic/se-
vere combined immunodeficiency) disi fareleri kullanarak
kati timorde yaptiklari ¢aligmalar ile meme kanser kok hiic-
maktadir [1]. Meme kanseri tedavisi i¢in son yillarda farklt = 1egi tanmlanmus [2], meme kanseri kok hiicresinin biyolojisi
yaklasimlar gelistirilmesine ragmen etkin tedavi hala ge-  ve tedavideki yeri konusunda ¢alismalar baslamistir. Al-Hajj
listirilememistir. Giiniimiiz tedavilerinin yeterli etkinlikte = ve arkadaslari heterojen yapidaki meme tlimor dokusunda

Meme kanserinin kadinlarda goriilme orani yaklasik
%29’ dur ve en ¢ok tani koyulan kanser tiirii olmakla bir-
likte kanser sebepli oliimler arasinda ikinci sirada yer al-
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¢ok kiigiik bir popiilasyonu olusturan CD44+CD24-/di-

sik fenotipteki hiicrelerin farkli fenotip sergileyen hiicre-
lere gore daha tiimorogenik oldugunu gostermistir. Buna ek
olarak MKKH’lerin normal kok hiicreler ile farklilagsma ve
kendini yenileme ozelliklerini de paylastigint belirtmisler-
dir. Sonraki ¢aligmalarda MKKH’lerin kemoterapétik ilag-
larin metabolize edilmesinde etkili olan Aldehitdehidroje-
naz (ALDH) enzim ifadesi veya Epitelyal Yiizey Antijeni
(ESA) ifadesi de yapabilecekleri gosterilmistir [3-6]. Timor
icerisindeki ¢ok az sayidaki kanser kok hiicrelerinin tiimor
olusumu [7], ilerlemesi, invazyonu ve metastazinda 6nemli
oldugu goriilmiistiir. Meme kanseri kok hiicrelerinin spesi-
fik yiizey ifadeleri sadece belirte¢ gorevi gormekle kalma-
yip; bununla birlikte tiimoér olusumundan metastaza kadar
tim fonksiyonlarda da gorev alabilmektedir. MKKH’lerin
bu fonksiyonlar1 gergeklestirmesinde sinyal yolaklariin
kendine has diizenlenmesi de kritik rol oynamaktadir. MK-
KH’lerde Notch, Hedgehog ve Wnt gelisimsel sinyal yolak-
larin bir veya birkaginin anormal diizenlenmesi diger sinyal
yolaklarmin da anormalligine sebep olarak farkli fizyolojik
sonuglara yol agmaktadir [8]. MKKH’lerin sistemik tedavi-
nin etkinligini diisiirmesi sebebiyle giincel ¢alismalar bu sin-
yal yolaklarini hedefleyebilecek 6zellikte yeni tedavi strate-
jilerinin gelistirilmesine odaklanmig haldedir.

MKKH’lerin fizyolojik aktivitelerinin diizenlenmesinde
etkili olan gelisimsel sinyal yolaklar1 Notch, Hedgehog ve
Wnt’dir [9]. Doku onarimi ve embriyo doku modelleme-
sinde dnemli rolii olan Hedgehog (HH) sinyal yolag: kanser
kok hiicreleri i¢in de kritik gorevlere sahiptir. Sinyal yolagi-
nin transmembran reseptorii Patched1’in (PTCH) Smoothe-
ned (SMO) iizerindeki inhibe edici etkinligi HH ligandlari-
nin baglanmasi sonucunda baskilanmaktadir [10]. SMO’nun
aktiflesmesi sonucunda kaskat baglar ve GLI transkripsiyon
faktoriinlin niikleer yerlesimi ve aktivasyonu sonucunda sag
kalim, proliferasyon ve anjiyogenezde gorev alan hedef gen-
lerin ifadeleri gergeklestirilir [8]. Wnt sinyal yolaginda Frizz-
led reseptoriine Wnt’nin baglanmastyla B-katenin’in bozun-
mast inhibe edilir ve hiicre niikleusunda birikmesi sonucunda
hedef genlerin ifadesi saglanmaktadir [11]. Wnt hedef genle-
rinin ifadesi sonucunda kendini yenileme, epitelyal-mezenki-
male doniisim (EMT) ve kanser kok hiicresi fenotipinin ifa-
desi ger¢eklesmektedir [12]. Notch ise fazla sayida ligand ve
reseptdr alt birimini igeren kok hiicre karakterinin ortaya ¢ik-
masinda kritik rolii olan karmasik bir sinyal yolagidir [13].

Kanserde gelisimsel sinyal yolaklarinin hiicredeki fonk-
siyonlar1 ve capraz etkilesimleri pek ¢ok calismada ele alin-
mustir. Giinlimiize kadar agirlikli olarak klinik ¢alismalarin
sonuglarinin derlemesini, bir kanser tiiriindeki sinyal yolak-
larinin etkilesimini veya bir hiicresel fonksiyon i¢in sinyal
yolaklarinin gorevlerini igeren ¢aligmalar gergeklestirilmistir
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[8, 14-17]. Notch sinyal yolagi doku spesifik olarak hiicrede
kritik siireglere yon vermesinden dolay1 6nem tasimaktadir
[18]. Ozellikle diger gelisimsel sinyal yolaklarindan farkl:
olarak Notch hiicreler arasinda dogrudan etkilesim yoluyla
sinyalizasyon gergeklestirdigi, kompleks bir yapiya sahip ol-
mast sebebiyle doku spesifik olarak fonksiyonu degisebildigi
icin kritiktir [18, 19]. Notch sinyal yolaginin artmis aktivi-
tesinin meme kanserinde kanser kok hiicre fenotipinin ser-
gilenmesinde ve kiiresel yapinin olusumunda etkili oldugu
gosterilmistir [20]. Bununla birlikte spesifik meme kanseri
tiplerinde Notch sinyal yolaginin aktivitesi veya dnemi farkli
calismalarda belirtilmistir [21-23]. Demans hastaliklart i¢in
tiretilmis ancak kanser tiirlerinde Notch sinyal yolagi aracili
etkili olabilecegi diigiiniilen, spesifik Notch inhibitori grup-
larinin genel klinik ¢alismalarinin ele alindig1 kaynaklar da
mevcuttur [24]. Bu derlemeyle ise MKKH anormal isleyi-
sinde kritik rol oynayan Notch sinyal yolaginin hedeflenmesi
ve inhibisyonu ile ilgili gliniimiize kadar olan farkli yakla-
simlar1 igeren ¢aligsmalar ele alinacaktir.

II. NOTCH SINYAL YOLAGININ FiZYOLOJIK
AKTIVITESI

Insan ve fare embriyonik kék hiicrelerinde Notch sinyal-
lerin sonuglart hiicrelerin akibetinin ne olacaginin belirlenme-
sinde [25], proliferasyon, farklilasma ve apoptozun dengesinde
kritiktir [26-28]. Hiicre-hiicre etkilesimlerinde 6nemli olan bu
yolak ayni zamanda anjiyogenez [29], kanser kok hiicre [30],
kemoterapdtik ilag direngliligi ve tiimor immiinitesi i¢in de
onemlidir [12]. Transmembran protein yapidaki Notch (No-
tch 1-4) reseptorleri, Delta-benzeri (DLL1,3,4) ve Jagged (Ja-
gged 1,2) ligandlari, Notch sinyal yolagmin ana bilesenlerini
olusturmaktadir [23]. Endoplazmik retikulum ve golgi tara-
findan islenmis olan reseptor plazma membranina translokas-
yona ugramakta ve sinyali olugturan hiicrenin membraninda
konumlanmis aktiflesmis olan Delta-benzeri ve Jagged ligand-
lart ile baglanmaktadir [9]. Ligand reseptor arasindaki bu etki-
lesim reseptoriin iki basamakli proteolitik yikimina sebep ol-
maktadir [12]. Birinci yikim disintegrin ve metalloproteinaz
(ADAM10, ADAM17 veya TACE) enzimleri tarafindan hiicre
disinda yiirtitiiliirken [31]; sonraki basamak ilk agamada ger-
¢eklesen yikim iirliniiniin y-sekretaz ile hiicre icinde bir yikima
daha ugratilmasim icerir [21]. Proteolitik yikim siirecinden
sonra ise Notch hiicre i¢i bolgesi (NICD) hiicre niikleusuna
gecer ve hedef gen bolgelerinin ifadesini saglayan DNA’ya
bagli CSL (CBF1/Su(H)/LAG-1) [32] proteini ve Mastermind
benzeri (MAML) proteiniyle etkilesimi gergeklestirir [12, 17].
Sinyallerin transkripsiyonel hedefleri hiicre dongiisii regiila-
torleri, biiytime faktorleri reseptorleri, transkripsiyon faktor-
leri ve anjiyogenez ve apoptoz diizenleyicileridir[26] (Sekill).
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Sekill: Kanser kok hiicrelerinde anormal diizenlenmis Notch sinyal yolaginin aktivitesi.

Tiimoérogenezde dnemli role sahip olan Notch sinyal yo-
laginin herhangi bir bilesenindeki anormal diizenlenmeler
kat1 timdrlerde sikga karsilagilan bir durumdur [21]. Notch
reseptor ve ligandlarinin translasyon sonrast modifikasyon-
lar1 ile yar1 6miirleri ve ligand afiniteleri degigsmektedir [32].
Ornegin, Notch3’te 34 ve Notch4’te 29 Epidermal Biiyiime
Faktorii (EGF) tekrar1 bulunmasi, reseptorlerin ligandlara
olan afinitelerine etki etmektedir [33]. Notch reseptdriiniin
golgi igerisinde glikozilasyonunun da Delta veya Jagged li-
gandlartyla baglanmasina etki ettigi belirtilmistir. Oyle ki
FRINGE tarafindan golgi i¢erisinde yiiriitiilen glikozilasyon
islemi Notch reseptoriiniin Delta ligandina cevabini arttirir-
ken, Jagged indiiklenmis sinyalleri negatif etkilemektedir
[32]. Meme kanser hiicrelerinde Notch sinyal yolag: alt bi-
rimlerinin hangilerinin kok hiicre karakteristigine etki ettigi
hala tartismali bir konu olup giiniimiize kadar farkli sonug-
lar elde edilmistir. Meme kanser kok hiicreleri {izerinde ya-
pilan ¢aligmalarda Notch4 reseptor anormal aktivitesinin tii-
mor baslamasinda 6nemli bir rol oynadig belirtilmistir [34].
Ancak Ostrojen Reseptdr Pozitif (ER+) [35] ve iiclii negatif
meme kanser (TNBC) hiicrelerinde [36] Notchl sinyal yo-
laginin anormal diizenlendigi goriilmiistiir. Buna benzer ola-
rak Notchl asirt ifadesinin zayif derece farklilasmis meme
timortiniin klinikopatolojik 6zellikleriyle ortiistiigii de bil-
dirilmistir [37].

Insan meme kanser kok hiicrelerinde, Notch sinyallerinin
tiimorogeneze ve tedaviye yanitsizliga olan katkisinda diger
sinyal yolaklariyla etkilesimleri de 6nemlidir. Notch sinyal-
lerinin NF-xB (Nuclear factor-kappa B) sinyallerini aktive
etmesi veya TGFf (Transforming growth factor beta) sinyal-
lerini diizenlemesiyle metastazin en dnemli basamagi olan
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EMT gergeklestirilmektedir [38]. Meme kanser hiicrelerinin
kemik metastazinda kemik hiicreleri kaynaklt TGF sitokini
ve Jagged-1 ligandinin etkilesimiyle, kemik hiicrelerinde ak-
tiflestirilen Notch sinyallerinin 6nemli rolii oldugu gorilmiis-
tiir [39]. y-sekretaz inhibitorii PF-03084014’iin Notch sinyal
yolagini inhibe ettigi gibi translasyon sonrasi aktif B-katenin
miktarinin azaltilmasi yoluyla Wnt sinyal yolagini da inhibe
ettigi bilinmektedir [40]. Bununla birlikte histon modifikas-
yonu, DNA metilasyonu ve tiimor olusumunda énemli olan
Mel-18’in Wnt sinyal yolagini negatif diizenleme yoluyla Ja-
gged-1 aracili Notch inhibisyonunu destekledigi de gosteril-
mistir [41]. Ostrojen reseptdr pozitif meme kanser tiirlerinde
cogunlukla hormonal tedavi yontemleri segilse de, antidstro-
jenlere olan direng siklikla karsilagilan bir durumdur. Direng
gelisiminde Notch sinyallerinin dstrojen yoklugunda aktifle-
serek Ostrojen reseptor a bagimli transkripsiyonunu tetikle-
mesi ve antidstrojen etkinliginde inhibitdr etki gdstermesinin
etkili oldugu disiiniilmektedir [21].

III. NOTCH’U HEDEFLEMEK AMACIYLA
GERCEKLESTIRILEN CALISMALAR

Notch sinyallerinin kanser kok hiicrelerindeki anormal
fonksiyonlarinin inhibisyonu i¢in giiniimiize kadar pek ¢ok
yaklagim gelistirilmistir. Bu yaklagimlar temel olarak sinyal
yolaginin igleyisinin herhangi bir basamaginda etkili olarak
hedef ifadelerin ger¢eklesmesini engelleyici yondedir. No-
tch sinyallerinin inhibisyonu i¢in yaklasimlar; inhibitorler,
dogal ajanlar, niikleik asitler, antikorlar ve nanotastyicilar
olarak gruplandirilabilir (Tablol1).
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Tablo 1: Meme kanserinde Notch sinyal yolagmin inhibisyonu i¢in gergeklestirilen ¢alismalar

Tiirii Ajan Mekanizma Kapsam Referans
DAPT Notch4 ve DLL3 inhibisyonu aracili anji- In vivo [47]
yogenez baskilanmasi
s LY900009 vy — sekretaz inhibisyonu Faz 1 [50]
b PF03084014 v — sekretaz inhibisyonu Faz [51]
MK-0752 vy — sekretaz inhibisyonu In vivo, Faz I-11 [52]
R04929097 v — sekretaz inhibisyonu In vitro [53]
Antikor Enoticumab DLL4 monoklonal antikor Faz 1 [59]
MMGZ01 DLL4 monoklonal antikor In vivo [60]
i miR-200 Jagged-1 aracili Notch inhibisyonu In vitro [67]
Niikleik asitler miR-34a Notchl geni baskilanmasi In vitro [68, 69]
Vitamin D tiirevleri Notchl,2,3 inhibisyonu In vitro [74]
Kapsaisin NICD translokasyonunun engellenmesi | In vitro [75]
. Notch sinyal yolagtyla ilgili protein ve . .
Desial il Luteolin miRN A’I;m}ilnhigizyon f P In vitro, In vivo [76]
Xanthohumol Notchl ve Hes1 ifadesinin azaltilmasi In vitro, In vivo [77]
Oridonin Notch 1-4 protein ifadesinin azaltilmast | In vitro,In vivo [79]
Paeoniflorin Notchl ve Hes1 ifadesinde azalma In vitro [80]
v — sekretaz inhibitorii DAPT ile Notch
Mezoporlu silika nanopartikiil inhibisyonu, folik asit ile kanser hiicre | In vivo [83,84]
hedeflemesi
v — sekretaz inhibitorii DAPT ile Notch
Nanotastyicilar | Katyonik mezoporlu silika nanopartikiil | inhibisyonu, glikoz ile kanser hiicre he- | In vitro, In vivo [85]
deflemesi
Manyetik ¢cok fonksiyonlu nanopartikiil ;lsﬂﬁl:;iggtﬁgcﬁhﬁzﬁgg:;g folik In vitro [86]

3.1. inhibitorler

Notch sinyal yolaklariin inhibisyonu amaciyla galisilan
ilk inhibitdrler y-sekretaz inhibitorleri (GSI) olup, mekaniz-
malar1 Notch reseptorlerinin son basamaktaki proteolitik y1-
kimlarinin engellenmesi temeline dayanmaktadir [17, 21].
y-sekretaz inhibitorleri esasinda alzheimer gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan etken maddelerdir [42]. GSI’lar pro-
teozom aktivitesinin inhibe edilmesi ve endoplazmik retiku-
lum stresinin arttirilmasi yoluyla tiimdr hiicrelerini apoptoza
gotiirmektedir [43]. GSI’lar meme kanseri fare modelle-
rinde, kanser kok hiicrelerinin proliferasyon inhibisyonunu,
apoptoz ve farklilasma indiiklenmesini saglamaktadir [44].
Kemoterapdtiklerin kanser hiicrelerinde ilag direng gelisi-
mine ve kanser kdk hiicre fenotipinin ortaya ¢ikmasina se-
bep oldugunu gosteren giincel bir ¢alismada GSI inhibitorii
DAPT (N-[N-(3,5difluorofenasetil) — L-alanil] — S-fenilgli-
sin t-biitil ester)’nin Notch4 ve DLL3 inhibisyonuyla metas-
taz i¢in 6nemli olan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-
niin (VEGF) [45] araciligiyla tiimor anjiyogenezini azalttig1
gosterilmistir [46]. Ostrojen reseptdr, Progesteron reseptdr
ve HER2 ifadesi gostermeyen zayif prognozla karakterize
TNBC tiiriiniin kok hiicre benzeri kanser hiicrelerini igerdigi
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bilinmektedir [47, 48]. GSI LY900009’un ileri diizey meme
kanseri hastalarinda gergeklestirilen klinik ¢alismasinda an-
tikanserojen etkinlik beklenilen diizeyde saglanamamuis,
ozellikle gastrointestinal sistemde yan etkileri gézlenmistir
[49]. Locatelli ve arkadaslarinin klinik faz 1 ¢alismasinda
PF-03084014 GSI ve Docetaxel’in kombineli kullaniminda
inhibitoriin kemoterapdtik ilacin farmakokinetigi {izerinde
negatif etkisinin olmadig: bildirilmistir [50]. Buna benzer
sekilde MKKH yonlii tedavi igin GSI MK-0752’nin etkinli-
ginin preklinik ve klinik olarak incelenmesiyle kemoterapo-
tik ilaclarm etkinliginin arttirtldigi bildirilmistir [S1]. Diger
bir GSI olan R04929097°nin kanser kok hiicre fenotipin-
deki inflamatuar meme kanser hiicrelerinin biiyiimesinde bir
miktar etki ettigi ve bir antikanserojen ajanla daha etkili bir
sonug aliabilecegi belirtilmistir [52]. Ancak lokal ileri ve
metastatik 6zellikteki TNBC hastalarinda nétropeni, bulanti,
16kopeni, anemi gibi yan etkiler goriilmiis ve etkin bir anti-
kanserojen etki saglanmamistir [SO]. Diger yandan y-sekre-
tazlarin normal doku hiicrelerinde 6nemli fizyolojik islev-
lere sahip olmasi [32], bu inhibitérlerin y-sekretaz digindaki
proteazlar iizerinde de etkili olabilmesi ve bununla birlikte
v-sekretazlarin Notch sinyali disindaki ErbB4, sindekan ve
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CD44 gibi 6nemli substratlarinin bulunmasi [53], umut vaat
edici olan GSI’larm klinik uygulamalarinin oldukga zor ol-
dugunu gostermektedir [54].

3.2. Antikorlar

Notch reseptor ve ligand alt birimlerinin hedeflenmesi
ve inhibisyonu amaciyla yiiksek spesifiteye sahip antikorla-
rin dretilmesi miimkiindiir. Antikorlarin yiiksek spesifite ve
afiniteye sahip olmasi, kullanim uygunlugu a¢isindan biiyiik
avantaj saglamaktadir. Notch inhibitdrlerinin intestinal sis-
temdeki yan etkinlerinin giderilmesi i¢in yalnizca Notchl
sinyallerinin diizenlenmesine yonelik antikor kullanimina
dair yaklagimlar mevcuttur [55]. Notch sinyal yollarindaki
EGF tekrarlarini spesifik sekilde taniyarak ligand baglama-
sin1 engelleyen monoklonal antikor yaklagimlar: bulunmak-
tadir. Sharma ve arkadaslarinin ¢alismasinda 11 ve 12. EGF
tekrarlarina spesifik monoklonal antikorlarin Notch-1 resep-
tor aktivasyonunu iyi sekilde inhibe ettigi, kok hiicre karak-
teristigini belirleyen genlerin ifadesini ve EMT yi etkiledigi
gOriilmistiir [56].

Viicut normal vaskiilerizasyonuna etkide bulunmadan
timor anjiyogenezi iizerinde etki edilmesi yoluyla DLL4
antikorlar1 da tiimor bilylimesini negatif etkilemektedir [57].
DLLA4 antikorlarmin kati timérlerde etkinliginin ortaya ¢i-
karilmasi igin yalnizca Enoticumab ile gerceklestirilen faz-1
klinik ¢aligmasinda GSI’lara gore intestinal sistemde daha
az yan etki olusturdugu gdsterilmistir [58]. Notch sinyal yo-
lagmin inhibisyonuna dair en dikkat ¢ekici yaklasimlardan
olan antikorlarin kemoterapotik ilaglarla kullanimi sayesinde
etkin tedavinin gergeklestirilebilecegi diistintilmektedir. No-
tch sinyal yolagmin liyesi DLL4 {izerinde etkili olabilecek
monoklonal antikor tretilmis, kemoterapétiklerle kombi-
nasyonunda MKKH popiilasyonunda ve kanser hiicresi pro-
liferasyonunda azalma gortilmistiir [59]. DLL4 antikorla-
rinin katr tiimorlerdeki etkinligine dair ¢alismalar devam
etmektedir (NCT sayisi: NCT03292783, NCT01577745).
Ancak antikorlarin biiyiik molekiiler yapilarda olmasi Notch
inhibisyonunda kullanilmasinda en énemli kisitlamadir. Bu
biiylik molekiillerin lokal seviyede kolayca dagilim1 gergek-
lestirilebilirken, kanser kok hiicrelerinin rol oynadigi metas-
tatik kanser tilirlerinde genis alanda etkili olabilmeleri igin
etkin antikor dagilimi saglanmalidir [60].

3.3. Niikleik Asitler

Meme kanser kok hiicrelerinde Notch sinyal yolaklarimin
inhibisyonu amaciyla Notch anormal fonksiyonunu hiicre-
sel ifadelere etki yoluyla dogrudan veya dolayli olarak etki-
leyebilecek niikleik asit yaklasimlart mevcuttur. Kanser kok
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hiicre fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden olabilen gen bdl-
gelerinin Notch sinyal yolagiyla iliskisini gosteren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir. DNA hasar onarimi, kromatin yeni-
den modellemesi ve hiicre dongiisii kontrol noktasi denetimi
gibi pek ¢ok 6nemli fonksiyonda gorev alan BRCA-1’de
meydana gelen mutasyonlar sonucunda kok hiicre aktivi-
tesinde artig goriilmektedir [61]. BRCA-1’in Notch sinyal-
lerinin transkripsiyonel aktivasyonu yoluyla Notch ve Ja-
gged-1 iizerinde etkili oldugu, meme kanser hiicrelerinin
akibetinin belirlenmesinde 6nemli olabilecegi bulunmus-
tur [62]. BRCA-1 genini hedefleyerek diizenlenmesini sag-
layan miR-182, miR-146 gibi farkli mikroRNA (miRNA)
tiirleri mevcuttur [63]. Moskwa ve arkadaglari tarafindan
meme kanser hiicreleri iizerinde gergeklestirilen galigmada
miR-182’nin, BRCA-1’i hedefleyebilecegi ve baskilayici
etkinligi sonucunda DNA onarimini engelleyerek radyasyon
tedavisini olumlu yonde etkiledigi in vitro ve in vivo goste-
rilmistir [64]. Bununla birlikte, tiimdr baskilayict veya tam
tersine onkogenik 6zellikte olan miRNA’larin, Notch sin-
yal yolagryla dogrudan iliskili oldugu da bildirilmistir [65].
miR-200 ailesinin meme kanser hiicrelerinde Notch sinyal-
lerini inhibe ettigi ve kok hiicre karakterini kazandirdig: be-
lirtilen ¢alismada miR-200 ile transfekte edilen hiicrelerde
Jagged-1 ligand aracili Notch sinyal inhibisyonu gercekles-
tirilmistir [66]. Ote yandan Notchl geninin 3’ UTR ucuyla
dogrudan olarak etkilesimde olan miR-34a’nin, ilag¢ direncli
meme kanser hiicrelerinde Notch inhibisyonu i¢in dnemli bir
hedef olabilecegi sonucuna ulasilmistir [67]. Kang ve arka-
daslar1 tarafindan gergeklestirilen ¢alisma ile ise Paclitaxel
ile miR-34a tedavisi uygulanan meme kanser hiicrelerinde
kok hiicre benzeri fenotipin azaldigi ve ilaca duyarliligin
arttig belirtilmistir [68]. miRNA’larmn hiicresel veya serum
niikleazlar1 tarafindan bozunmasi, negatif yiiklii olmasi ve
boyutlari sebebiyle hiicre membranindan gecememesi kan-
ser tedavisinde kullaniminda ortaya ¢ikan temel zorluklardir
[69]. Bu zorluklarin giderilmesi i¢in giincel ¢aligmalar miR-
NA’larin modifikasyonu ve taginmasi yoniindedir.

3.4. Dogal Ajanlar

Kanser kok hiicrelerinin eliminasyonunun saglanmasi
sirasinda saglikli dokularda meydana gelebilecek toksik et-
kilerin tedavi agisindan dezavantajinin ortadan kaldirtlmasi
icin dogal bilesiklerin kullanimina dair ¢alismalar da mev-
cuttur. Psoralea Corylifolia (Babchi) i¢ ¢ekirdeginden elde
edilen Psoralidin, EMT Notchl sinyalleri {izerinde y — sek-
retaz inhibitorii vazifesi gordiigli, meme kanser ve kanser
kok hiicreleri iizerinde etkili oldugu bilinmektedir [70, 71].
D vitamini tiirevi BXL0124’lin, kanser kok hiicre fenoti-
pindeki meme kanser hiicrelerin Notch Ligandlari lizerinde
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inhibitor etki olusturdugu gosterilmistir [72]. TNBC hiicre-
lerinin (SUM159) Notch reseptorlerinin vitamin D tiirevleri
ile inhibe edilmesine yonelik gerceklestirilen ¢aligmada No-
tch1,2,3 ifadesinin yani sira pluripotensi belirteci OCT4’lin
ve kok hiicre sinyal diizenlemesinin ana elemanlarindan
olan NF-kB1’in de dikkate deger sekilde inhibe edildigi be-
lirtilmistir [73]. Bununla birlikte, timdr invazyon ve metas-
tazinda kritik bir stire¢ olan EMT i¢in meme kanser hiicrele-
rince ifade edilen sitokeratin 5 ve 18 seviyesinin de vitamin
D tiirevi ile disiiriildiigii gosterilmistir. Shim ve arkadaslari
MKKH fenotipi sergileyen MCF7 hiicreleri iizerinde kir-
miz1 biberden elde edilmis Kapsaisin (C,;H, NO,) molekii-
liinli uyguladiginda, NICD’nin niikleusa translokasyonunun
gerceklesmedigini ve kanser kok hiicre sayisiin belirgin
diizeyde azaldigin1 gostermistir [74]. Diger yandan in vitro
ve in vivo ¢aligmalarda toksik olmayan flavonoid bilesikle-
rinden Luteolin’in Notch sinyal yolaginin ve miR-34a’nin
ifadesini degistirerek meme kanserinde invazyon, go¢ ve
vaskiilerizasyon iizerinde negatif etkili oldugu saptanmistir
[75]. Sun ve arkadaslar1 ise Humulus Lupulus tan elde edil-
mis bir flavonoid olan Xanthohumol’iin Notch1 aracili ola-
rak meme kanser hiicrelerinin sag kalimini inhibe ettigini
gostermigtir [76]. Bunlarin disinda curcumin, delphinidin,
likopen, withaferin A, oridonin, paeoniflorin gibi diger do-
gal bilesiklerin de meme kanser kok hiicreleri tizerinde etkili
oldugu bildirilmistir [77-79]. En ilgi ¢ekici tedavi yaklasim-
larindan olan dogal bilesikler etkinlik agisindan umut vaat
edicidir. Uzun siireli kullanimi ve klinik uygulamasi konu-
sunda ¢alismalarin gergeklestirilmesiyle faydali yaklagimla-
rin getirilebilecegi diisliniilmektedir.

3.5. Nanotasiyicilar

Notch sinyal yolagmin diger dokularda da normal dii-
zenlenmis olmast halinde pek ¢ok diizenleyici fonksiyonu-
nun olmasi, bu sinyal yolaklarinin spesifik olarak kanser ve
kanser kok hiicrelerinde hedeflenmesini gerekli kilmistir.
Timor doku ve hiicrelerinin saglikli dokulardan farkl: 6zel-
liklerinin se¢imini saglayan nanotastyici sistemler, Notch in-
hibitdrlerinin hedef bolgeye taginmasinda da kullanilmistir.
Kanser hiicreleri metabolizmalarinda folik asite ihtiya¢ duy-
duklar1 igin folik asit reseptor ifadesi oldukga fazladir [80,
81]. Bu yonde folik asit ile modifiye edilmis DAPT y-sekre-
taz inhibitori yliklenmis mezoporlu silika nanopartikiilleri-
nin folik asit reseptorii ifadesi gdsteren meme kanser hiicre-
lerinde in vivo terapétik etkinligi iyilestirdigi gosterilmistir
[82, 83]. Timor hiicrelerinin yiiksek glikoz ihtiyacinin he-
deflendigi, Mamaeva ve arkadaslari tarafindan gergeklestiri-
len ¢alismada glikozla yiizey modifikasyonu gerceklestiril-
mis katyonik mezoporlu silika nanopartikiillerine y-sekretaz
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inhibitorii DAPT yiiklenip kanser ve kanser kok hiicreleri
iizerinde etkinligi incelendiginde MKKH’ler tarafindan ko-
layca igsellestirildigi ve inhibitor etki olusturdugu, timor
bliylimesini ise negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir [84].
Nanotastyicilar Notch sinyalizasyonunun inhibisyo-
nunda, niikleik asitlerin taginmasi1 amactyla da kullanilmak-
tadir. Kanser gen tedavisi konusunda viral yaklagimlar ol-
masina ragmen viral kokenli uygulamalarmm immiinojen
ozellikte olmasi, transfeksiyon etkinliginin diisiik olmasi
gibi sebeplerle istenilen sonuglar elde edilememistir. Bunun
sonucu olarak formiilasyon optimizasyonu, ayarlanabilir fi-
ziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olmasi ve immiinojenite
gbstermemesi gibi avantajlara sahip olmalari sebebiyle na-
notagtyicilar gen tasinmast ve hedeflenmesi amaciyla kul-
lanilmaya baslanmistir. Yang ve arkadaslari Notch-1 shR-
NA’nin (small hairpin RNA) folik asit ile hedefleme yapan
manyetik ¢ok fonksiyonlu nanopartikiillerle tasinmasi sonu-
cunda folat reseptorii ifade eden hiicreler tarafindan hiicresel
alimmin arttirildigini, Notch sinyallerinin etkili bir sekilde
inhibe edildigini ve proliferasyonun baskilandigimi belirt-
mistir [85]. Nanotastyicilarin kanser tedavisinde kemote-
rapétikler ile kullanimi mevceut klinik uygulamalarda karsi-
miza ¢ikmaktadir. Ancak kanser kok hiicreleri ve 6zellikle
Notch gibi sinyal yolaklarmi inhibe edici nitelikte sistem-
ler in vitro ve in vivo ¢aligmalar seklinde yiiriitiillmektedir.

IV. SONUC

Meme kanserinde metastaz ve niiks gibi durumlarin se-
bebi olarak gosterilen kanser kok hiicrelerinin biyolojisi
iizerine yapilan ¢aligmalar sonucunda, gelisimsel sinyal yo-
laklarinin tedavi i¢in hedef olarak kullanilabilecegi diisiiniil-
mektedir. Bu yonde Notch sinyal yolaginin hedeflenmesi;
kanser kok hiicrelerinin eliminasyonu, tiimoér ilerlemesinin
inhibisyonu, anjiyogenez ve metastazin engellenmesi i¢in
biiyilk 6nem tasimaktadir. Notch anormal diizenlenmesi-
nin inhibisyonu, ancak karmasik diizendeki sinyal yolaginin
alt birimlerinde veya spesifik bolgelerinde etkinlik saglan-
mas1 ile miimkiindiir. Sinyal yolaginin inhibisyonu i¢in gii-
nlimiize kadar gelistirilen yaklasimlar; inhibitorler, antikor-
lar, dogal bilesikler, niikleik asitler ve nanotastyicilar olarak
gruplandirilabilmektedir. Notch sinyal inhibitorlerinin ilk
jenerasyonu, genellikle alzheimer i¢in kullanilan molekiil-
ler olan y-sekretaz inhibitdrleridir. In vitro ve in vivo galig-
malarda etkili sonuglar vermekle birlikte klinik olarak intes-
tinal yan etkileri ¢esitli caligmalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte bir antikanserojen ajanla kullanimimin etkili proli-
ferasyon inhibisyonu saglayacagi diistiniilmektedir. Notch
sinyal yolaginin spesifik bolgelerini hedef alan antikor yak-
lasimlari, y-sekretaz inhibitdrlerinde oldugu gibi, alzheimer
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benzeri hastaliklarin tedavisi igin gelistirilmistir. Bu antikor-
lar Notch sinyal yolaginin meme kanserinde 6nemli oldu-
gunun saptanmasiyla klinik ve klinik dncesi arastirmalarda
calisilmistir. Ancak, meme kanser hiicrelerinde hangi Notch
alt birimlerinin veya alt birimlerin hangi spesifik bdlgeleri-
nin anormal diizenlendigi agik olarak hala belirlenememis-
tir. Notch sinyal yolag: aktivitesinin canli viicudunun farkl
bolgelerinde fonksiyon gosterdigi diistiniildiigiinde, antikor-
larin kanser hiicresinde tam olarak tanimlanmis olan Notch
kompleks sisteminde daha faydali olabilecegi diistiniilmek-
tedir. Dogal bilesikler Notch sinyal yolagini nasil diizenle-
digi ve klinik etkinliginin nasil gergeklestigi incelenmesi ge-
reken terapoétiklerdir. Notch sinyal yolaginin doku spesifik
olarak fonksiyonunun degisebildigi diisiiniildiigiinde inhi-
bitor ozellikteki molekiillerin, inhibitdrlerin veya antikorla-
rin kullanimi1 konusunda soru igaretlerine sebep olmaktadir.
Kanser kok hiicre temelli ¢alismalarda son zamanlarda ol-
dukea dikkat ¢eken bir yaklasim olan nanotasiyicilar diger
ajanlarm tasinmasi ve dogru lokasyona iletilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Nanotasiyici sistemlerin kontrollii olarak
ajanlarin salimin1 saglayabilmesi, sentez asamasinda belli
parametrelerle ayarlanabilir 6zelliklerinin olmasi kanser te-
davisi icin faydali olabilecegini gostermektedir.

Notch inhibisyonu i¢in yaklasimlar incelendiginde bu
ajanlarim dogrudan tedavi edici etkinlik saglamadigi, ancak
antikanserojenlerle kullanimiyla daha etkili sonuglar verdigi
goriilmektedir. Meme kanser kok hiicrelerinin heterojen bir
tiimor dokusu igerisinde bulundugu ve nis kaynakli mikro-
cevreyle farkl etkilesimler gergeklestirdigi diistiniildiigiinde
bir etkili bir tedavinin ger¢eklestirilmesinin zor oldugu agik-
tir. Oyle ki giiniimiiz calismalar1 goz 6niinde bulundurulursa
spesifik olarak timor dokusunu hedefleyen akilli tastyici
sistemler, antikanserojenlerin ve Notch inhibisyonunu sag-
layan ajanlarin birlikte kullanilmasi daha etkili bir tedavinin
gerceklestirilmesini saglayabilir. Bu sekilde gergeklestirile-
cek yeni yaklasimlarla antikanserojenlerin ve Notch inhibis-
yon ajanlarmin istenmeyen yan etkilerinin de dniine gegile-
bilir.

Notch sinyal yolagmin tiimor gelisimi, invazyonu, me-
tastazinda 6nemli olan diger sinyal yolaklartyla etkilesimi
negatif sonuglar elde edilmesine sebep olabilir. Ancak No-
tch sinyal yolagi, Wnt ve Hedgehog sinyal yolagindan farkl
olarak, hiicre-hiicre etkilesimlerini dogrudan ligand-reseptor
baglantistyla sagladigi i¢in daha etkili bir hedef olarak gos-
terilebilir. Ayn1 zamanda kompleks yapisindan dolay1 do-
kuda sinyal yolagmin reseptor ve ligand alt birimlerinden
hangilerinin etkilesecegi inhibisyonunun nasil gergeklese-
ceginin belirlenmesinde kritiktir. Sinyal yolaginin alt birim-
ler halinde olmasi tedavinin spesifiklesmesini saglarken, sa-
dece etkilesimde olan belirli bir kanser ve kanser kok hiicre

100

toplulugu hedeflenerek tedavinin etkinligini arttirabilir. So-
nug olarak Meme kanserinin Notch inhibisyonu hedefli te-
davisinin biitiin bu etkenler géz Oniine alinarak simdiye
kadar yapilan ¢aligsmalarin sonuglart 1s1ginda gergeklestiri-
lebilecegi diistinilmektedir.
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