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Grad-Div Kararhlastirilmis BDF-2 Zaman Adimh Leray-a Modelinin Sayisal

Analizi
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» Tamamen ayrik grad-divli bir semaya ayrik bir filtreleme islemi uygulanmistir. = 1nn
* Olusturulan Leray-a modelinin sayisal analizi yapilmugtir. rm" a
* Teorik yakinsama oranlari i¢in sayisal testler yapilmustir. e
—
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Makale Bilgileri Ozet m n
Bu ¢alismada, sik kullanilan bir tirbiilans modeli olan Leray-a modeli igin grad-div kararlilagtirmasi 2 —

Gelis: 06.10.2021 incelenmigtir. Olugturulan sema, sikistirilamaz zamana bagli NSD 'nin dogrusallastirilmig ikinci mertebeden it

Kabul: 27.10.2021 geri dogru fark (BDF2) formiiliine dayalidir ve uzayda sonlu eleman ile ayriklastirilmis bir Navier-Stokes (%]

sistemi tizerinde uygulanmaktadir. Ayrica olusturulan semaya, kiitle korunumunu iyilestirdigi ve basincin hiz

hatasi iizerindeki etkisini azaltugi i¢in y parametreli bir grad-div stabilizasyon terimi ddhil edilmistir.
Anahtar Kelimeler Calismada, BDF2 zaman ayriklagtirmasi ile elde edilen tamamen ayrik yaklasimin ¢oziimiiniin kararli ve
vakinsak oldugu gosterilmistir. Son olarak da teorik yakinsama oranlarmi dogrulamak igin oOnerilen
algoritmanin etkinligini gosteren sayisal testler sunulmustur.
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Numerical Analysis of a Leray-a Model with Grad-Div Stabilization and BDF-2 Time Stepping
Highlights

« A discrete filtering operation is applied to a fully discrete grad-div scheme.
» Numerical analysis of the proposed Leray-a model was carried out.
» Numerical tests were performed for theoretical convergence rates.
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In this study, we examine a Leray-a model, which is a well-known turbulence model with grad-div
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conservation and reduces the effect of pressure on velocity error. In the study, it has been shown that the =
Kevwords solution of the fully discrete scheme obtained by BDF2 time discretization is stable and convergent. Finally, [
YW numerical tests showing the effectiveness of the proposed algorithm are presented to verify the theoretical “n
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1. GIRIS

Navier-Stokes denklemleri (NSD), su, yag, hava vb. gibi viskoz akiskan maddelerin hareketini tanimlayan
kismi diferensiyel denklemlerdir (KDD). Denklem, kiitlenin korunumu ve lineer momentumun korunumu
olan siirekli ortam mekaniginin genel yasalarini temsil eder [1]. Bu denklemler birgok alanda kullanish
denklemlerdir. Bunlardan bazilari; hava akimlar1 ve okyanus akintilar1, boru i¢indeki su akisi, galaksideki
yildiz hareketleri, kanat etrafindaki hava akimlarinin modellenmesi ve hesaplanmasi vb. olarak sayilabilir.
Bu akiglar uygulamada ¢okg¢a karsimiza ¢iktigi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bahsedilen NSD’nin en genel hali
asagidaki gibidir:

U —vAU+(u-V)u+Vp=f,

1.1
V-u=0. )
Burada u hizi, p basinci, f dis kuvvetleri ve v > 0 viskoziteyi ifade eder. Akis diizeni temelde akiskandaki
atalet kuvvetlerinin viskoz kuvvetlere oranina baglidir. Bu oran, akis tiirlerini ayirmamizda faydali olan
Reynolds sayisini verir. Reynolds sayisi ne kadar yiiksekse akisin tiirbiilansli akis olma olasilig1 da o kadar
yiiksektir. Yani, yiiksek Reynolds sayisina sahip diizensiz bir bicimde hareket eden ii¢ boyutlu donel akiglar
tiirbiilansh akiglardir. Bu akiglarin anlagilmasi ve modellenmesi bilim insanlari i¢in 6nemli problemlerden
birisi olmustur.

NSD, ¢6ziimlerinin varligi, tekligi ve kararliligi a¢isindan ¢ok karmasik denklemlerdir. Pratikte, analitik
olarak ¢ozmek c¢ok zordur. NSD’nin analitik ¢oziimleri olmadigi icin sayisal c¢oziimlere ihtiyag
duyulmustur. Bu stiregte tiirbiilansli akiglardaki 6lgek zenginligi, hesaplamanin 6niindeki en biiyiik engel
olmustur. Olgek aralig1 genisledikce (Reynolds sayisma gore) hesaplama maliyeti artmistir. Bu nedenle,
baz tiirbiilans modellerinden yararlanilmistir.

Kiiclik olgekleri temsil etmeden kiiciik Olgeklerin biiylik Olcekler iizerindeki etkisini fiziksel
degerlendirmelere dayali olarak modelleme yontemine Biiyiik Girdap Simiilasyonu (BGS) denilmistir.
BGS'nin ana fikri, NSD’nin diisiik gegisli filtrelemesiyle hesaplanmasi en pahali olan en kiigiik uzunluk
Olcegini goz ardi ederek hesaplama maliyetini diistirmektir. Zaman ve mekansal ortalama olarak
goriilebilen bu tiir diisiik gecisli bir filtreleme, kiigiik 6l¢ekli bilgileri say1sal ¢oziimden kaldirir. Iyi bir BGS
modeli iyi bir siizge¢ yontemine ve iyi bir alt 1zgara modeline baglidir. Bu yontem tiirbiilansh akiglarin
yanlizca biiyiik 6l¢eklerini dikkate aldig1 i¢in akisin sinirl bir alanda verilmesi durumunda 6nemli sorunlara
yol agmaktadir. Bu sebepten dolayi, Leray-a modeli olarak adlandirilan, istenen matematiksel ve fiziksel
Ozelliklere sahip NSD’nin diizglinlestirilmis formu olarak bir tiirbiilans modeli insa edilmistir [2]. Leray
[2], NSE'min dogrusal olmayan teriminde konveksiyon alaninin diizenli bir hiz alani ile degistirilmesiyle
NSE'nin zayif bir ¢oziimiiniin varligim ispatlamustir. Yani (u - V)u terimi yerine (@ - V)u kullanilmustir.
Bu diizenlilestirme, filtre fonksiyonuna sahip bir konvolusyon (kivrim) tarafindan tanimlanmustir. (1.1)
deki sistemin diizenlenmesi ile olusturulan denklem sistemi asagidaki gibidir:

U —vAUS +(T°-V)u“ +Vp“ = f,

V-u¢ = 0, (1.2)
u”=g¢, *u”.

Burada ¢, bir yumusatma cekirdegidir, dyle ki #%* — u® dir. Ayrica @ — 0% ise (1.2), (1.1)’e yakinsar.

[3] deki Leray-a modeli, Leray (1934)1n [2]’deki modeline daha hesaplanabilir bir alternatif olarak
Onerilmis ve 6zel bir yumusatma gekirdegi diistintilmiistiir:

U” —a’AU” =u”.

Buna gore (1.2)’deki a bagimlilig: diisiiriilerek asagidaki Leray-a modeli elde edilmistir:
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U —vAU+(T-V)u+Vp=f,
V-u=0,

(0,T]xQ da, u=U-a’Al,
u, (0,T]xI"da periyodiktir.

(1.3)

Burada @ > 0, bir uzunluk dlgegidir (sabit). Ayrica 2 = [0,27L]",n = 2,3, " Lipschitz sinir1 ile smirlan
bir bolgedir. Bu model, dogrulugu ve fiziksel uygunlugu korurken, daha hizli ve daha ucuz algoritmalar
gelistirmek i¢in yol gdsterici olmustur. [4]’te tiirbiilans modellerinin, koruma yasalarinda ve ¢oziimlerin
fiziksel uygunlugunda, uygulamadaki verimlilikte ve bilgisayarli ¢oziimlerin dogrulugunda biiyiik
farkliliklara yol agtigi gosterilmistir. [5]’te gosterge fonksiyonunu kullanarak filtreleme yarigapini yerel
olarak segen Leray diizenlestirme modelinin zamanda bigimsel, uzayda birinci dereceden sonlu eleman
ayriklastirmasimni incelemiglerdir. [6]’da Leray-a tiirbiilans modelinin 6zellikleri incelenmistir. [7]’de
gosterge fonksiyonlarina dayali dogrusal olmayan filtreleme kullanan ve sikistirilamaz, izotermal olmayan
akiskan akiglarinin bir Leray diizenleme modeli ¢alisilmistir.

Bu calismada, ayrik bir filtre kullanilmis olan Leray-a modeli incelenmistir. Olusturulan sema,
sikistirilamaz zamana bagli NSD’nin dogrusallastirilmis ikinci mertebeden geri dogru fark (BDF2)
formiiliine dayali ve uzayda sonlu eleman ile ayriklastirilmis bir Navier-Stokes sistemi iizerinde
uygulanmaktadir. Ayrica olusturulan semaya, kiitle korunumunu iyilestirdigi ve basincin hiz hatasi
tizerindeki etkisini azalttig1 igin y parametreli bir grad-div stabilizasyon terimi dahil edilmistir. Calismada,
BDF2 zaman ayriklastirmasi ile elde edilen tamamen ayrik yaklagimin ¢oziimiiniin kararli ve yakinsak
oldugu gosterilmistir. Boylelikle, [5]’te Crank-Nicholson algoritmasi kullanilarak dekonvolisyon tabanli
adaptif filtre ile yapilan ¢alisma, BDF-2 ve normal filtre ile grad-div stabilizasyon terimi eklenerek
genisletilmistir.

Calismanin ilerleyis plan1 su sekildedir: 2. kisimda bazi matematiksel 6n hazirliklar verilmis ve genel
gosterimler ile birlikte filtreleme yontemi tanitilmistir. 3. kisimda kullanilan sayisal sema verilerek
kararlilik ve hata analizi teoremleri ispatlanmistir. 4. kisimda verilen bir sayisal 6rnekler teorik sonuglarin
dogrulugu ve yontemin etkinligi gosterilmistir. 5. ve son kisimda c¢alisma sonug¢ kismiyla 6zetlenerek
tamamlanmustir.

2. GOSTERIMLER VE MATEMATIKSEL ON HAZIRLIKLAR

Bu béliimde, makale boyunca kullanilacak olan bazi matematiksel on bilgiler sunuyoruz. 2 < R< (d =2
veya 3) bolgesini bir digbiikey cokgen veya cokyiizlii olarak kabul ediyoruz. L?(2) normu ve i¢ ¢arpim
normu ||-|| ve () seklinde, H*(2) ve L® () normlar1 da |||l Ve |||l seklinde gosterilecektir. H* (12)
uzayindaki yar1 norm ise | .|, ile betimlenmistir. Ayrica (0,T) zaman araliginda tanimli zaman bagimli
norm

T 1/m
vl i = <f lv(E) IR dt)
0

seklinde tanimlanir.
Analiz i¢in kullanacagimiz fonksiyon uzaylari asagidaki gibidir:

X =(HE Q) = {v e(H'(Q)' v=0, 0 Uzerinde},

Lﬁ,(Q)::{qe LZ(Q),iq:O}.

Q:
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Ayrica, V € X uzaym X'in diverjanssiz alt kiimesi olarak tanimlariz. X'in dual uzayr H™? tarafindan
tanitilir ve normu asagidaki gibidir:

\(f V)

1= -
¢ v

Kararlilik ve yakinsama analizlerinde, ¢ogunlukla Poincaré-Friedrichs esitsizligi kullanilacaktir. Sadece
etki alaninin boyutuna bagli olan sabit bir C, := C,(42) vardir dyle ki:

IV[<C, Vv, vve X. (2.1)

Sayisal yontemin kararliligini garantilemek amaciyla dogrusal olmayan terimler igin b*: X X X X X - R
skew-simetrik trilineer formu asagidaki gibi tanimlanmistir [8]:

b (u,v,w) Z=%((U.V)V, W)—%((U.V)W,V). (2.2)

v,w € X ve u €V i¢in b*(u,v,w) = ((u.V)v,w) ve b*(u,v,v) =0 Vu,v € Xdir. Asagidaki
lemmada verilen sinirlar1 burada ki dogrusal olmayan terimlerde kullanacagiz.

Lemma2.l.u,v,w € Xvev,Vv € L*() igin trilineer terimler asagidaki gibi sinirlandirilabilir [8]:
b™(u,v,w)

b™ (u,v,w) <

1 1
b” (u,v,w) < C(Q)[ul} [Vulz [wv] [V

IA

1
> (oI, +ulww ., ).
C(Q)vullvv] [vw,

Ty, maksimum eleman ¢ap1 h olan diizenli bir ag olsun. X, € X ve Q; < Q sonlu eleman uzaylar olsun.
Xj, nin ayrik diverjanssiz alt uzay1 Vj, su sekilde tanimlanmistir:

V, ={v,e X, : Vg, €Q, icin (V-v,,q,)=0}. (2.3)

Vi, uzaymin en onemli 6zelliklerinden biri, X, ve V}, uzaylarinin yaklasim 6zelliklerinin V'deki siirekli
vektor alanlarina karsi, esdeger olmasini saglamaktir:

inf

Vh eV,

V(u—vh)‘ <Cinf

VheXy

V(u-v,), VueVv. (2.4)

Burada C, h ag boyutundan bagimsizdir. (0,T] zaman araliginda tanimlanan v(t,x) fonksiyonlari igin
asagidaki normlar1 tanimlayalim

vl s = max llv(e™ )l ve V1l 2 = (At ZasllvE™ DI . (2.5)

(X1, Q) sonlu eleman uzaylarinin (k,k — 1) dereceli pargali polinomlarinin se¢imi i¢in asagidaki
yaklagim o6zelliklerini sagladigini varsayiyoruz [9,10]
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inf [u-vj<chful,, . ueH™(Q),
Vm)!‘h [V(u-v)|<chjul,,, . ueH*(Q), (2.6)
inf[p-r|<ch™fpl,, . peH™(Q).
Lemma 2.2. a,b = 0 olsun. O zaman Ve > 0 igin,

e gup
ab<—af+ ] b%,

dur. Buradap,q < 1 ile %+% = 1 olur.

Ek olarak, zaman tiirevli terimi ele alirken kolaylik saglamak amaciyla analizde asagidaki 6zdeslik
kullanilmagtir. Herhangi bir a, b ve c igin,

2 _ 2 2 _ 2 _ 2
(3a—4b+c,a)=a +(22a b)” b +(22b c) +(a 2[2)+c) 27

dir. Yakinsama analizinde ayrik bir Gronwall lemmasi kullanilacaktir.

Lemma 2.3. At, H,a,, b,, c,,d,, > 0veVn > 0olsun. Oyle ki I > 0 igin,

| 1-1 |
a +AtYh <Atdda +At)c +H
n=0 n=0 n=0

dir ve At > 0 igin,
l l d
a; +At2bn < exp(AtZ—n) AtZ cpnt+H
1-—Atd,
n=0 n=0 n=0
olur [11].

2.1. Filtreleme

Leray-a. modeli bir filtreleme islemi igerdiginden, bu bélimde makale boyunca kullanilan filtreleme
islemleri tanimlanmig ve baz1 6n sonuglar sunulmustur.

Tamm 2.1.1. ¢ € L? () ve @ > 0 icin v iizerindeki filtreleme islemi 1 'dir. O zaman,
PNy +y =y

denkleminin tek ¢oziimii olan 1, siirekli diferensiyel filtre olarak adlandirilir. F := (—a?A + I) olarak
tammlanir ve buradan day = Fy elde edilir.

Ayrik bir filtre tanimlamak i¢in asagidaki iki tanima ihtiyag vardir.

Tamim 2.1.2. L? projeksiyonu IT,: L> — X}, olsun. O zaman,

ULy —9,§) =0 VEEX,
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dir. Ayrik Laplacian operatorii Ap: X — Xj, olsun. O zaman,
(Ahl//,g):—(Vy/,Vé) VéeX,

dir. Bu esitliklere gore de F, = —a?A,, + I1,, esitligini elde edilir [12]. Buna gére bu filtrenin ayrik
versiyonu asagidaki tanimda verilmistir.

Tamm 2.1.3. ¢ € L2 (2) ve a > 0 i¢in v iizerindeki ayrik filtreleme islemi y,'dir. O zaman,
(v .&) = &)+ (W, VE)  VEeX,

denkleminin X,, deki tek ¢oziimii 1, dir. Buradan day = F,, elde edilir. Bu tanimlama rahathkla V;,
uzayina da tagimabilir [12].

Asagidaki lemmalar bize ayrik filtre hakkinda bazi tahminler verir.

Lemma 2.1.1. (Ayrik Diferensiyel Filtrenin Kararlilig1): ¥ € X igin,

1Bl < Il ve |7 < Iyl

dir.
Ispat. Bu sik kullanilan bir Lemma olup ispat i¢in [12]’ye bakilabilir.

Lemma 2.1.2. (Ayrik Diferensiyel Filtrenin Yakinsakligi): ¢ € X ve Ay € L? () igin,
R 2 )
Viy-v)| +ly-v| scint V(v -£)f +ly - |+catlav]

seXy

2
(04

ve buradan da

Hl// —l/_/H <C (ozhk + hk“)‘yj +Ca’ ||A l//”

k+1

dir [6].
Ispat. Lemma’nin ispati [6]’da verilmigtir.

3. SAYISAL SEMANIN ANALIZi

Bu béliimde ilk once kullanilacak olan sema sonlu eleman uzay1 boyutunda verilecek ve 6nerilen modelin
ayrik yaklasiminin ¢oziimiiniin kararli oldugu gosterilecektir. Kararlilik 6zelliginin bir sonucu olarak
¢ozlimlerin varlik ve tekliginden bahsedilip ¢aligmanin temel teoremi olan yakinsaklik sonucu ortaya
konulacaktir. Oncelikle yaklasima uygun asimptotik hata tahminlerini olusturmak igin (u,p) ¢dziimiin
diizenli oldugunu varsaymamiz gerekir:

uel”(0,T;H" "V AH*(Q)), u, e?(0,T;HY(Q)), u, el’(0T;L*(Q)),
pel”(0.T;H"(Q)).

Kullanilacak olan algoritma asagida verilmistir:

Algoritma 3.1.

Dis kuvvet f, baslangic kosullari uj,, u), filtre yarigapi @ < O (h) verilsin. At zaman adim olsun. Oyleyse
n=20,1,2,---,N — 1 zamanlarinda uﬁ“ € Xy, p{l‘“ € Qy, ¢Oziimlerini verilen iki adima gére bulunuz.
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1. Adum: Verilen ur™", u} ve bulunan Ul asagidaki denklemi saglar. Oyle ki Vv, € V}, igin,

(2u,‘1‘—uﬁ‘l,vh)=(u_,:1 ,vh)+a2(V(U_Q),Vvh). (3.2)

2. Adim: Verilenul~1, ul ve bulunan u**! € X, p*! € Q) asagidaki denklemi saglar. Oyle ki v}, € X),,
qn € Qn igin,

3upt —4u +u™
2At

,vhj+v(Vu,?+l,Vvh)+b*(U_,T it vh)

—(P0 Vv )+ 2 (VU vy ) = (7)), (3.2)
(V-u,’]‘”,qh) 0.

Burada U]} = 2ul! — u}~ 1" dir.

Verilen modeldeki U} terimi vasitasiyla sema bir diskestirim seklinde lineerlestirilmis olup kodlama
yapilirken bunun disinda bir Newton ya da sabit nokta gibi bir yonteme ihtiyag duyulmamaktadir. Bu
sekilde her bir zaman adiminda sadece bir tane lineer denklem sistemi ¢ozililecek olup hesap zamani ve
sistem karmasgasi anlaminda avantaj saglanmustir.

Asagida modelin 1. adimina ait kararlik analizi verilmistir. 2. adimin kararliligi da Lemma 2.1.1°den
agikardir.

Teorem 3.1. (Kararhlik): f € L°°(0 T; H‘l(.Q)) ve baslangi¢ sartlart u%,u,;l € V,, olsun. Filtreleme

yarigapt a < O(h) ve bulunan ¢oziim up*! € X, pp** € Q, (0 =0,1,2,- — 1) asagidaki denklemi
saglar. Oyle ki vy, € X, qn € Qp, VAL > 0 igin,

Hu,’f H2+H2ur']\‘ —uh H + 2Atv Zuvunﬂ

+4At ;/ZHV un+l

2 2 2
< Huﬁ” + HZuﬁ - uglu + CAtv’le fre
n=0

dir.
Ispat. (3.2) de v, = ul'*? alahm. (3.2), (2.3) ve (3.1)’den yararlanarak
1 un+1 2 n+l_un 2 n_yn- ‘ +‘ n+l_2un+un ‘ n Hvum—l n vum—l
At h h h *Un v 7”
— ( f n+l’urr1‘|+l )
elde edilir.

Dual normun tanimindan ve Lemma 2.2’den bir sinirlama elde edip her tarafi 4At ile carparsak,

2

n+1 n+1

n 2 n+1 n
Uy, —uy —2u. +u;"

n_uh

\ +2AthVu”+l

+4Aty|v. ur[”

<CAty™? H f i




Pinar Dogru, Aytekin Cibik | GUFFD, 2(2): 1-13(2021)

olur. 5. terimi ihmal edip 0 dan N — 1’ e kadar toplam alirsak da Teorem 3.1’in ifadesindeki esitsizligi elde
ederiz.

Sonu¢ 3.1. Teorem 3.1°de verilen kararlilik 6zelliginin iyi bilinen bir sonucu olarak Algoritma 3.1’in
coziimlerinin varligi ve tekligi garantilenmistir [5,6,7].

Bundan sonraki teoremde de Algoritma 3.1’in hata (yakinsama) analizi verilmistir.

Teorem 3.2. (u}l”'l, p,’l”'l), [0, T] zaman araliginda n = 0,---, N — 1, Algoritma 3.1°in ¢dziimii olsun ve
diizenlilik varsayimlar1 gegerli olsun. Denklemin hatast e™*! = y*1 — y'*1 geklinde tanimlansin. C; h
ag genisliginden ve At’den bagimsiz bir pozitif sabittir. Oyle ki (P, Pi—;) bicimindeki sonlu eleman
secimleriyle hata

]

N |[? N AN N
o [+ 2 et 4|
< C(At4 +a’h® + yh®™ 4 h* +a4)

esitsizlifini saglar. Burada C; a, h ve At’den bagimsiz bir sabittir.
Ispat. (1.1)’in zayif formiilasyonundan (3.2) ¢ikarilarak elde edilen hata denklemi asagidaki gibidir:

g™t —2e" +e"! ‘2 + 2Aty HVe”*1 ’ +At;/HV.e”+1

<3e’“r1 —4e™ 4 ™1

T, ,vh> +v (Ve™1,vy,) + b*(™,u"tt,v,) — b* (U_,? u[}“,vh)

+y(V.e"1,v.v,)
— ut,vh) + (" —q",V.v)).

_ (3un+1_4un+un—1
- 24t

Hatay1 I,(u™*1) € V,, interpolasyonu ile ayristirirsak,
n+1 n+l n+l n+l n+1 n+1 n+1 n+l n+1
et =y :(u — 1, (u ))—( -1 (u )):77 —4

esitligini elde ederiz. Hata denkleminde v, = ¢#*! se¢imi ve dogrusal olmayan terimlere
b*(en+1,u”+1, qb;ll“) ve b*(U,TlH'l,u”'”, qb;l‘“) terimlerinin eklenip ¢ikarilmasi ile de denklem,

3 n+1_4 n n-1 " " » . y
(¢h zﬁ +4 Py J+v(v¢h Vi )+7/(V.¢h V)

— 377”+1_477n_+_77n—1 n+l 3un+l_4un+un71 n+1l n+l n+1 n+1 n+1
_( 2At A 2At —Uu g v (V" V) 4y (V™ V)

_(pn+1_qh’vl¢r:1+l)+b*(un+l_W’uml’ ;H)‘i‘b*(ﬁ,unﬂ,ﬂ?ﬂ)

_b* (W’ un+1, r:1+1) + b* (U;]H—l, Un+1, r:\+1) + b* (U_r?n 77”+11 r:1+1) _b* (U_rr:’ un+1, r:1+1)
olur. Sol tarafi (3.2)’e gore diizenlersek,

2 2

- -2+ 4 v

2
|+

e L IR A I A T v lver

n+1 n n-1 n+l_ n n-1
=[377 4n" +n n+1j+(3U 4u” +u _uu¢t:]+1J+V (VI]”+1,V¢}?+1)+]/(V.T7”+1,V- r:Hl)

2At T 2At
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—(Pnﬂ—qh V.qﬁf”)+b*(u““—ﬁ u“*l,¢jh"*1)+b*(n”*l,u”*l,q:*l)
b (%ml e ﬂ:”l)ﬁ-b (urzwl U ¢jh”*l)+b*(lJ_,:‘,n"”,ﬂ:‘”)—b*(U_Q,u”*l,ﬂ”l)

olur. Simdi de denklemin sag tarafindaki terimlerin mutlak degerleri teker teker smirlandirilacaktir. Tk tig
terim i¢in Poincare ve Cauchy-Schwarz esitsizlikleri ile beraber Young’s esitsizligi ve kalan terimli Taylor
yaklasimi uygulanirsa [7],

377n+1 B 477n + 77n71 n+l 3V n+1 2 CV71 t
( W< X g

o L
EYSRNG (tj Jue | dtJ ,

<lva

2At

3u™ —4u" +u™t
2At

_ut,¢hn+1j < %HV%M

v (V?]m—l,Vﬂ?ﬂ) <y anml

V¢:+1 2 +Cv annﬂ 2,

olur. Grad-div’li terim i¢in Cauchy-Schwarz ve Young’s esitsizliklerinden,
2 2
PV Vg < Lo+ L v
ve basing terimi i¢in benzer sekilde,
+ + v 2
(P =a" V)< o ver ~a[

simirlamalari elde edilmistir. Simdi de dogrusal olmayan trilineer terimleri sinirlandiralim. 11K trilineer terim
icin Lemma 2.1, Lemma 2.1.2, Cauchy-Schwarz ve Young’s esitsizliklerinden yararlanirsak,

n+l

+Cvt

—2
n+l _ n+l

b*(un+l_F’un+ll¢f:1+l)Si_‘(/)uv¢|:+l 2 +CV_1 u u

2
+ CV_l(a2h2k + h2k+2

—2
u ‘M) +Ca'v7||Aul?

<glva

elde ederiz. Kalan trilineer terimler i¢in Lemma 2.1, Lemma 2.1.1, Cauchy-Schwarz ve Young’s
esitsizliklerinden faydalanirsak,

1/2

(17" 0 ) < [ vl v [ver | < HV@’”2+CV’1 [V [vum
b (¢r?+l gt ¢:+1)<_HV¢:+1 +Cv gt ‘vuml ,

b*(wlum—l’(ﬁhm-l)s n+l HVUM HvUn+1 Vﬂ:\ﬂ Hv(éf?ﬂ 2+CV_1 Ur:Hl Vu;ﬂ vy 2’
b* (U_,:',n"“,ﬂ:”l) Sj—VOHVﬁ” “rovt )




Pinar Dogru, Aytekin Cibik | GUFFD, 2(2): 1-13(2021)

2 a 2
+Cv

Vun+l

Uy

vu’

Y 3v
n n+1 n+1 n+1
b (Uh UL g )SEHWh
olur. Sag taraftaki tim sinirlamalar toplarsak,
i[ o’ _‘
4At
Cvt

toyg tha
" '[ | dt + Cletg’( j Huttt Hz dt J+Cv HV n"t
t, t

+ Cvfl(a2h2k + h2k+2

2 2

2
+

2
+|

20~

&

207 -4

-2+ g

B N A

2
<

2 ]
+Cv

2+%ann+l

pn+1 _qhH

2
u

* Y+ CatvAu|?+Cy
k+1

vanrl Vun+l

n+1
n

2

2

4
+Cv3 +Cyt

¢n+l
h
Uy

‘VU n+1 VU n+1

n+1
uh

Vu:+l

2 2
+Cyv Vo™ +Cv vu™t

vu;

Uy

VU,

elde ederiz. Denklemin her iki tarafin1 4At ile ¢arpip ve 0 dan N — 1 e kadar toplam alirsak,

N-1

o I* + 1208 = ¢ 11" + Z{ o7 =207 + i7" + aev (7o + ary|l7. ¢y
n=0

N-1

< ||¢}?||2 + ||2¢](1’ _ ¢h—1”2 +Atz Cv_3||¢},1+1||2|||7u"+1||4
n=0

N-1 t t
n+1 n+1
e cfvt [ miea +vae (| ||um||2dt)
n=0

th—1 tp—1

+Atv ||Vn"L|2 + Aty ||[Vp™tL)2 + Atv‘l”p"+1 — qh”2 + CAtv L (a?h** + h2k+2|f|i+1)
+CAta*v™1 || Aul| 2 + Atv‘l||r)"+1||||l7r;"+1||||l7u"+1||2 + Aty H| ||| vt v w2

+AvHIURINIVURIIT™ 2 + Aey = HI RNV UR a2}

olur. (2.5) ile tanimlanan normlari kullanip (2.6) yaklasim 6zelliklerini uygularsak

I +2a - + 4
n=0

o =24+ 4+ v

g

Aty |Vt

2 2

¢‘:1+1

‘Vu n+1

u

2

< H¢}?H2 +H2¢§f —%’lHZ + At%Cv’3 e {vlh2k+2 + viAth H|u |H2
- — 2,k+1 titlllz 0

2

+(v + 7) h2 H|u|

2, (H|u|

olur.

+V—lh25+2

|p| 2 ! (azhzk + h2k+2)

2,5+1

|Vu|HZ0 +C” (v‘l, f,u,, ul)}

i

4. 1 2
+a’v H|AU|H
2,k+1 2,k+1 2,0

4

4,k+1

+H|Vu|H:O)+Cv‘1
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Burada siirekli ¢oziim olan u ve U nun diizenlilik 6zelligi ve upve Uy, de kararlilik 6zelllikleri kullanilmig
ve buradan olusan terimler C* olarak gosterilmistir. Elde edilen denklemin son haline Gronwall lemmasini
uygularsak,

A I o o N e

N-1
[ oy - 2

< H¢f”2 +H2¢'? _¢h‘1H2 +C exp(év‘3T ){V—lhzmz

2

s+ vt + (- 2) 0%

2,k+1 2,k+1

2

-1} 25+2
v h 2,k+1

[p| zsﬂ_ +v‘l(a2h2" + h2k+2)|ﬁ| +a'v? NAUHEO

A ol Ol o Pl o o )|

n+1 n+l

olur. Son olarak da yaklagim 6zellikleri kullanilip |je

<|

77n+l _ ¢n+l ¢r:1+1
h

hata terimlerine uygulanirsa Teorem 3.2’deki ifade elde edilmis olur.

<|

+

licgen esitsizligi

n

Sonug¢ 3.1. Teorem 3.2°de elde edilen hata yaklasimi optimal bir hata yaklasindir. Ornegin Taylor-Hood
sonlu eleman cifti segilecek olursa (K = 2,5 =1), (P?, P') polinom segimlerine gore hatanin mertebesi 2

olur ki bu da beklenen mertebedir. Ayrica h, At,ac — 0 iken U — U, oldugu da teorem ifadesinden agiktir.

4. SAYISAL TEST

Bu béliimde teorik sonuglarimizi dogrulamak i¢in sayisal bir simiilasyon sunulmustur. Hesaplamalarda,
herkese agik lisansli bir sonlu eleman yazilim paketi olan FreeFem++ kullanilmigtir [13]. Bu sayisal test,
ele aldigimiz (3.1)-(3.2)’deki semanin yakinsama davranigini ortaya ¢ikarmak ve Teorem 3.2'de elde edilen
sonucu dogrulamak amaciyla yapilmistir.

[k 6nce uzaysal hatanin mertebesi incelenmistir. Burada Sonug 3.1°de bahsedilen Taylor-Hood sonlu
eleman ¢ifti diistiniilmiis oldugundan hata i¢in beklenen mertebe 2’dir. Model problem hesapsal bolge

Q= (O,l)2 *dir. Hesapsal bolge, cesitli kaba ag ¢oziiniirliigii ile tiggenlenmis olup ag genisligi h = 27" den
h = 27° *ya kadar almmustir. Bu segimler, yakinsama oranlarini dogrulamak ve modeller arasindaki hatalari

karsilagtirmak i¢in yeterli olmustur. Yakinsayan ¢6ziim [0, 1] zaman araliginda hesaplanmistir. Uzaysal
hatanin etkisini en aza indirmek ve hata {izerindeki zamansal etkiyi tam olarak ortaya ¢ikarmak igin

At=0,00625 almmstir. v=y=1 ve a=h i¢in hatanin H, normlari degerlendirilmistir. Bu test

problemi i¢in gercek hiz ve basing degiskenleri asagidaki gibi ele alinmigtir:

t
=[Oy i+

Bu degerler (1.1)’de yerine yazilarak f fonksiyonu elde edilmistir. Sayisal ¢dziimiin sonuglari farkli h

degerleri i¢in Cizelge 1'de verilmistir. Bu ¢izelgedende goriildiigii iizere, uzaysal anlamda yakinsama
derecesi 2’dir ve beklenen optimal yakinsama derecesidir.

11
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Cizelge 1. At =0,00625; y =1, @ =h ve v =1 i¢in bulunan hiz hatalari ve oranlari

h Hv<u_uh)u Oran
o1 0,00216 -
92 0,0005 2,07
-3 0,0001 2,32
2 3,5.10°° 173
27 8,9.10°° 1,95
2 2,2.10°° 2,03

Benzer sekilde zamansal hatanin derecesini bulmak i¢in ayn1 bolgede ayni 6zel ¢6ziim fonksiyonlari ve sag
taraf kullanilarak bu kez sabit bir h=2"° ag kalmhg alinmis ve [0, 2] zaman araliginda degisen At

degerlerine gore hatalar kiyaslanarak zamansal hata ayirt edilmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 2'de
sunulmustur. Gorildigi tizere zamansal boyutta da optimal hata derecesi olan 2’ye yaklagik olarak
ulagtimisgtir.

Cizelge 2. y =1, h=2"° ve v =1 icin bulunan hiz hatalar: ve oranlari

At Hv(u " )H Oran
20 0,10 --
-1 0,034 1,55
22 0,009 191
23 0,002 2,16
24 0,0007 1,53
2-5 0,0002 1,80

Verilen gizelgelerden de goriildiigii tizere Teorem 3.2°de elde edilen teorik yakinsama oranlari model bir
problem fiizerinde de dogrulanmisg olup, ¢calismada tanimlanan algoritmanin dogrulugu ve etkinligi sayisal
olarak g6z 6niine konulmustur.

5. SONUC

Bu ¢alismada, Navier-Stokes denklemleri i¢in bir tiirbiilans modeli olarak kullanilan Leray—o. modelinin
grad-div kararlilisatirmasi ele alinmistir. Olusturulan sonlu elemanlar algoritmasinda BDF2 zaman semast
uygulanmis ve lineer olmayan terim 2. mertebeden bir dis kestirim agilimiyla lineerlestirilmistir.
Olusturulan tamamen ayrik semanin kararlilik ve yakinsaklik ozellikleri gosterilerek sayisal ¢dziimiin
varlik ve teklik durumu ele alinmistir. Ayrica teorik yakinsama oranlarini dogrulamak igin Onerilen
algoritmanin etkinligini gosteren sayisal yakinsama testleri de sunulmustur. Grad-div kararlhilastirmasi
igeren benzer semalarin bagka tiirbiilans modellerine uygulanmasi ve incelenmesi ileriki ¢alisma konular
olarak distiniilmektedir.

TESEKKUR

Bu ¢aligma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBiTAK) tarafindan 119F345 numaral
proje kapsaminda desteklenmektedir. Bu destekten dolayr TUBITAK 'a tesekkiir ediyoruz.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDIiRiMi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigsmasi/¢akismasi bulunmamaktadir.
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Bir Grafin GCD Spektral Yaricap: ve GCD Enerjisi Icin Alt ve Ust Simirlar

Giil Ozkan Kizilirmak =", Emre Sevgi™ ', Serife Biiyiikkose
Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Matematik Boliimii, 06500, Ankara, Th tirkiye

One Cikanlar

* Bir grafin GCD matrisinin en biiyiik 6zdegeri (spectral yarigapt) igin alt ve iist sinir verilmistir.
* GCD matrisinin 6zellikleri goz oniine almarak bu matrisin enerjisi i¢in bir iist sinir elde edilmistir.
* Bazi 6zel graflarin GCD matrisleri i¢in sonuglar elde edilmistir.
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1. GIRIS

Graf, elemanlart nokta olarak adlandirilan sonlu, bos olmayan V = {1,2,...,n} noktalar kiimesi ve
elemanlar1 kenar olarak adlandirilan sonlu E kenarlar kiimesinden olusan (V, E) ikili yapisina denir ve
G = (V,E) ile gosterilir [1]. G grafinin herhangi bir i noktasina bagli kenar sayisina i nin derecesi denir
ve d(i) ile gosterilir. i, j € G igin i ve j komsu noktalar ise i~j seklinde gosterilir.

Basit bir grafin herhangi iki noktas1 arasinda bir kenar bulunuyorsa yani her bir nokta ¢ifti baglantili ise
bu grafa tam graf denir ve n noktal1 bir tam graf K, ile gosterilir.

Her bir kenarin ve noktanin en fazla bir kez kullanildigi yiirimeye yol denir ve n noktali yol B, ile
gosterilir.

Baslangig ve bitis noktast ayni olan yola devir denir ve n noktali devir C,, ile gosterilir.

|U| =p ve |W| = q olmak tizere G = (U,W,E) iki parcali grafi i¢in her i € U noktasimin derecesi
d(i) = q ve her j € W noktasinin derecesi d(j) = p ve oluyorsa bu grafa iki pargali tam graf denir ve
K, 4 ile gosterilir. Ozel olarak K,,_1 ; iki pargali tam grafi yildiz graf olarak tanimlanir ve S, ile gosterilir.

Yardimer Teorem 1.1. A bir n X n kare matris R,,jn = mini<i<nRi(4), Rpnars = maks;<i<pRi(4),
R;(A) = X' a;j ve Ay, A matrisinin spektral yarigapt olmak iizere

Rmin = /11 =< Rmaks
dir [2].

Graflarin uygulamasina yonelik matematik, kimya ve yapay zeka gibi bircok alanda ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bunlardan birisi de graf enerjisidir. Graf enerjisi ilk olarak Ivan Gutman tarafindan
A1, A3, .. Ay, G grafinin 6zdegerleri olmak iizere

E(G) = iMd
i=1

seklinde tamimlanmigtir [3].

Bu tanimdan esinlenilerek bazi graf enerjileri ve bu enerjilerin 6zellikleri {izerine bazi caligmalar
yapilmustir [4-7].

Bu calismada ilk olarak basit baglantili bir grafin GCD matrisinin spektral yarigapt i¢in sinirlar bulunmus
ve bu simirlardan yararlanarak GCD enerjileri igin st sinirlar elde edilmistir. Daha sonra, bazi 6zel
graflarin GCD matrislerinin spektral yarigaplari i¢in sinirlar bulunmustur.

2. GCD MATRISININ SPEKTRAL YARICAPI VE ENERJISI iCIiN SINIRLAR

Bu bélimde G, n noktali m kenarh basit baglantili bir graf ve bu grafin noktalarinin dereceleri A=
d(1) = d(2) ... = d(n) = § kosulunu saglayacak sekilde kabul edilecektir.

Tamm 2.1. G grafinin GCD matrisi,
(d@®,d()),  i~jise

GCD(G)ij = { 0, diger durumlarda

seklinde tanimlanir [8].

G grafinin GCD enerjisi GCD matrisinin 6zdegerlerinin mutlak degerlerinin toplamidir [8]. Ramkumar ve
Nagarajan, bir grafin GCD enerjisi igin bazi sinirlar elde etmislerdir [9].
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Teorem 2.1. G grafinin GCD matrisinin spektral yarigapt A, i¢in sinir

§<A < Z d(k)
1~k
seklindedir.

Ispat. GCD matrsinin satirlar1 incelendiginde minR;, § *ya bagh satirdan gelmektedir. Bu satirda d(n) =
6 oldugundan & tane eleman vardir. n € V noktasi ile komsu olan j ler i¢in ((d(i), d(j)) ’lerin herbiri en
az 1 olabileceginden

minR; =6.1=96 D
olur.

Benzer sekilde, matrisin maksimum satir1 A’ya bagh satirdan gelecek ve bu satirda A tane eleman
olacaktir. Ayrica, bu satirdaki her bir eleman en fazla 1’e komsu noktalarin dereceleri oldugundan

maksR; = Z d(k) )
1~k

olur.
Boylece esitlik (1) ve (2)’den istenilen elde edilir.

Teorem 2.2. Bir G grafinin GCD enerjisi

E(GCD(G)) < nz d(k)
1~k

esitsizligini saglar.

Ispat. Yardimc1 Teorem 1.1°den GCD matrisinin spektral yarigapinin alabilecegi en biiyiik deger
Y1~k d(k) oldugundan ist sinir olarak
n Z d(k)
1~k

elde edilir.
Sonug 2.1. K, n noktali tam grafi i¢in

2 (GCD(Kyp) = (n—1)?
ve

E(GCD(Ky)) = n(n — 1)?
dir.

Ispat. K,, tam grafinda herbir noktanin derecesi n — 1 oldugundan her i, jeV igin (d(i), d(j)) =n—-1
olup 2;(GCD(K,)) = (n — 1)? dir. Ayrica; E(GCD(K,)) = n(n — 1) olur.
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Sonug 2.2. B, n noktal yol grafi i¢in

1< 4(GeD(P)) <4
ve
E(GCD(Py)) < 4n
dir.

Ispat. P, grafinda n — 2 tane i¢ noktanin derecesi 2, iki tane u¢ noktanin derecesi 1 dir. maksR; degeri i¢
noktadan 2 + 2 = 4 ve minR; degeri u¢ noktadan 1 olarak geleceginden 1 < A, (GCD (Pn)) < 4 olup
E(GCD(P,)) < 4n elde edilir.

Sonugc 2.3. C,,, n noktal1 devir grafi i¢in

4(GED(CY)) =4
ve

E(GCD(Cy)) < 4n
dir.

Ispat. C,, grafinda her bir noktanin derecesi 2 olup minR;(GCD (Cn)) = maksRl-(GCD (Cy)) = 4'tiir.
Enerji ise n tane 8zdeger oldugundan E(GCD(C,)) < 4n dir.

Sonu¢ 2.4. K, , (p < q olmak lizere) iki pargal tam grafi igin

p(,0) < 41 (GCD(Kq)) < a(p, )
Ve

E (GCD(Kp.q )) <qlr+q@aq
dir.
Ozel olarak S, yildiz grafi i¢in

1<2,(GCD(Sy)) <n—1
ve

E(GCD(Sy)) <n(n—1)
dir.
ispat. Kp,q iki pargali tam grafinda minR; = p(p,q) ve maksR; = q(p, q) olacagindan esitsizlik
gegcerlidir.
Sp yildiz graf S, = K, ,_; iKi par¢ali tam graf olup sonug asikérdir.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BILDIiRiMi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi/¢akismasi bulunmamaktadir.
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One Cikanlar

*Nanopartikiiller (NP), <100 nm, pek ¢ok alanda yaygim bir sekilde kullamlmaktadir.

*NP’ler hem insanda ve hem de diger canlilarda genetik riskler olusturabilir.

*Kromozom anormallikleri, kardes kromatid degisimi, mikronukleus ve komet 6nemli genotoksisite testleridir.
«Allium testi de nanopartikiillerin genotoksisitesinde kullanilan bir testtir.

Bircok testte, NP’lerin hem in vitro hem de in vivo kosullarda genotoksik oldugu bildirilmistir.
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Ozet

Nanoteknolojinin amaci, nanopartikiil (NP) olarak adlandirilan maddeleri endiistriyel amaglarla
tasarlamak ve sentezlemektir. Ebatlar: <100 nm olan nanopartikiiller, kiigiik boyut ve genis yiizey alani,
iletkenlik, gii¢, dayamiklilik ve reaktivite gibi yeni olaganiistii 6zellikler kazanir. Bu ézelliklerinden dolay
NP'ler tip, eczacilik, kozmetik, elektronik, tekstil, boya, endiistri ve gida koruma gibi ¢esitli alanlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat bu tiir ézellikler, nanopartikiillerin biyolojik ve toksikolojik
ozelliklerini de etkilemektedir. NP'ler onemli biyolojik bariyerleri ve zarlari kolayca gegebilir ve
organlar, hiicresel organeller ve genetik materyal ile etkilesime girebilir. NP'ler oksidatif strese,
inflamasyona, sitotoksisiteye, genotoksisiteye ve apoptoza neden olabilir. Bu sebeple, nanopartikiillerin
olasi genotoksik etkileri, Kromozom Anormallikleri (KA), Kardes Kromatid Degisimi (KKD),
Mikronukleus (MN), kuyruklu yildiz/Komet ve Allium testleri kullanilarak incelenmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, yukarida adi gegen testlerle incelenmis olan bakir oksit (CuO), ¢inko oksit (ZnO), demir oksit
(Fe;0s), giimiis (Ag), kobalt-krom (CoCr), silikon dioksit (SiO;), titanyum dioksit (TiO,) ve tungsten oksit

Vicia faba (WO3) nanopartikiillerinin insan lenfositlerinde ve bazi hiicre hatlarinda in vitro ve Allium cepa ve Vicia
faba’daki in vivo genotoksik etkileri konusundaki bazi makaleleri derlemektir. Ayrica, nanopartikiillerin
genotoksik mekanizmalar konusunda ileri siiriilen goriisleri derlemektir.
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*Nanoparticles (NPs), <100 nm, are widely used in many areas.

*NPs may induce genetic risks to both humans and other organisms.

*Chromosome aberration, sister chromatid exchange, micronucleus, and comet are important genotoxicity tests.
*Allium test is also crucial to determine the genotoxicity of nanoparticles.

*Genotoxic potential of NPs has been reported in many in vitro and in vivo tests.
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Abstract

The goal of nanotechnology is to design and synthesize substances called nanoparticle-NP for industrial
purposes. NPs, <100 nm in size, acquire new extraordinary features such as small size and large surface
area, conductivity, strength, durability, and reactivity. Due to these features, NPs are extensively used in
diverse fields such as medicine, pharmacy, cosmetics, electronics, textile, painting, industry, and food
preservation. However, such characteristics also influence their biological and toxicological properties.
Nanoparticles can easily cross biological barriers and membranes and interact with organs, cellular
organelles, and genetic material. NPs might cause oxidative stress, inflammation, cytotoxicity,
genotoxicity, and apoptosis. Therefore, possible genotoxic effects of NPs are widely investigated using
Chromosome Aberration (CA), Sister Chromatid Exchange (SCE), Micronucleus (MN), Comet, and
Allium tests. The aim of this study is to review some articles which were investigated the genotoxic effects
of copper oxide (CuQ), zinc oxide (Zn0O), iron oxide (Fe;0;), silver (Ag), cobalt-chrome (CoCr), silicon
dioxide (SiO,), titanium dioxide (TiO,), and tungsten oxide (WQOj3) nanoparticles by the aforementioned
tests on human lymphocytes and some cell lines and Allium cepa and Vicia faba as in vitro and in vivo,
respectively. In addition, the genotoxicity mechanisms of nanoparticles were also compiled.
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1. GIiRiS

Nanoteknoloji, nanopartikiil (NP) veya nanomateryal (NM) olarak bilinen, yeni malzemeler gelistiren
ve tireten, bilim ve teknolojide ¢esitli uygulamalari olan yeni bir aragtirma alamidir [1, 2]. Bu teknoloji,
siradan kimyasallar1 veya malzemeleri nano Olgekte tasarlayarak, bu malzemelere yeni ve benzersiz
ozellikler kazandirmaktadir. Kazandirilan 6zellikler arasinda ¢ok kiiglik ebat, ¢ok biiyiik yiizey alani,
ultraviyole (UV) koruma, antimikrobiyal etki, artan gii¢, esneklik ve iletkenlik sayilabilir [3].
Nanopartikiiller, Avrupa Komisyonu tarafindan tanimlandig1 gibi, boyutu 1-100 nm arasinda degisen
partikiiller veya atomik agregalardir [4, 5]. Fizikokimyasal 6zelliklerine bagli olarak NP'ler organik
(dendrimer, lipozom), inorganik ve karbon (fulleren, grafen, karbon nanotiipleri) esasli olarak
siniflandiriimaktadir. Inorganik NP’ler ise metal (aliiminyum, kadmiyum) ve metal oksit (demir oksit,
silikon dioksit, aliiminyum oksit) olmak iizere iki ayr1 alt grupta incelenir [6-9]. Nanomalzemeler,
nanometrik 6lgekteki yeni fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle tip, eczacilik, elektronik, askeri, tarim,
tekstil ve enerji gibi pek ¢ok alanda ¢ok biiyiik ilgi gormektedir [10-15].

Nanopartikiiller ebatlar kiigiildiikge, daha biiyiik partikiillere kiyasla yiizey alanlar1 da biiyiik artig
gostermektedir. Daha da 6nemlisi, partikiil ylizeyindeki molekiil veya atom oranlarinda ve dolayisiyla
kimyasal reaktivitelerinde de artis meydana gelmektedir. Pek ¢ok alanda tercih edilmelerine sebep olan
bu ozellikler, biyolojik sistemlerle etkilesimlerinde de biiylik 6nem tasimaktadir. Nanopartikiillerin ve
nanomalzemelerin boyut, sekil, kimyasal bilesim, fizikokimyasal stabilite, kristal yapi, ylizey alam1 ve
yiizey enerjisi gibi fizikokimyasal 6zellikleri genellikle bu nanomalzemelerin toksisite diizeylerini de
etkilemektedir [16]. Ornegin, nanopartikiil formundaki giimiis, ayn1 agirliktaki mikropartikiillere kiyasla
daha fazla giimiis iyonu (Ag') salmaktadir. Salinan bu iyonlar, giimiisiin antibakteriyel etki
olusturmasini  saglamaktadir [17]. Yiiksek antimikrobiyal etkinlik gosterdikleri igin glimiis
nanopartikiilleri bagta saglik olmak iizere, gida, kozmetik, tekstil ve elektronik gibi birgok alanda
kullanilmaktadir [18]. Glimiis nanopartikiilleri mikrobiyal membranlarla reaksiyona giren, yapilarina
zarar veren ve bakterileri inaktive eden reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretirler. Bu reaktif tiirlerin diizeyi
antioksidan kapasiteyi asarsa, hiicrelerin lipid, protein, DNA ve enzim gibi yapilari ile etkilesime girerek
toksik etkiler ortaya cikarirlar [19]. Ornegin lipid peroksidasyonu olarak bilinen, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi, hiicrelere olduk¢a hasar vericidir [20]. Yapilan bazi ¢alismalarda 5, 10 ve
20 nm’lik Ag NP’lerinin, >40 nm’lik partikiillere kiyasla daha sitotoksik ve genotoksik oldugu
gosterilmistir [8]. Benzer sekilde TiO, NP’leri Okaryotik organizmalarda, antioksidan savunma
sistemlerinin zayiflamasina ve buna bagh olarak bolgesel inflamasyona, mitokondri hasarina, otofaji,
apoptoz veya nekroza sebep olmaktadir [21]. Ag, Cu, ZnO ve TiO; nanopartikiilleri ile yapilan bir¢ok
arastirmada, bunlarin sitotoksik ve genotoksik etkilere neden olabilecegi rapor edilmistir [22-24].

Nanoteknolojideki gelismeler ve bu teknolojide nanopartikiillerin giderek yaygm bir sekilde
kullanilmasina bagli olarak, nanopartikiillerin tiretimi, kullanimi ve atiklar1 nedeniyle hem insanlarin ve
hem de diger tiim canlilarin bu partikiillere maruziyeti de giderek artis gostermeye baslamistir. Bu
nedenle son yillarda, bu partikiillerin toksik etkileri, 6zellikle genotoksik etkileri konusunda endiseler
artmaya baglamistir [11, 25]. Nanopartikiillerin genotoksik etkileri basta in vifro insan lenfositleri olmak
tizere [25, 26], akciger (A549) [27, 28], karaciger (HepG2) [29-31], glial (A172) [31, 32] ve noronlar
(SH-SYS5Y) [33] gibi ¢esitli hiicre hatlarinda; Sprague-Dawley rat, Wistar rat [34, 35] gibi ¢esitli memeli
tiirlerinde; Allium cepa L., Allium sativum, Glycine max, Triticum aestivum L., Lens culinaris L. ve
Oryza sativa [36-41] gibi ¢esitli bitki tiirlerinde kromozom anormallikleri, kardes kromatid degisimi,
mikronukleus, Allium ve komet testi ile, ayrica bakteriyel geri mutasyon testi-Ames testi [34, 42],
gamma-H2AX testi [34, 43] gibi ¢esitli test teknikleri ile arastirilmaya baslanmistir. Nanopartikiillerin
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genotoksik etkilerinin incelenmesinde son yillarda 6zellikle mikronukleus (MN) ve komet (comet) (tek
hiicre jel elektroforez-SCGE) testleri kullanilmaktadir. Bunun yaninda kromozom anormallikleri (KA)
ve kardes kromatid degisimi (KKD) testi de yaygin kullanilan testler arasindadir. Bu testler, insan
lenfositlerinde uygulandigi gibi, Cin hamster ovaryum hiicrelerinde [44], HT22 hiicrelerinde [41], fare,
sican veya tavsanlarda karaciger [45, 46], kan veya kemik iligi hiicrelerinde de [47] uygulanmaktadir
[8, 48-50]. Nanopartikiillerin 06zellikle eckosistem tiizerindeki etkilerini tespit etmek amaciyla,
bitkilerdeki genotoksik etkileri de genis bir kullanim alan1 bulmaktadir. Bu alanda 6zellikle A/lium cepa,
Vicia faba, Nicotiana tabacum ve Zea mays en ¢ok tercih edilen tiirlerdir [51].

Bu ¢aligmanin amaci, nanoteknolojide ve bu teknolojinin ¢okca kullanildigi kozmetik, askeri, tip, tarim,
eczacilik, boya ve gida endistrisi gibi alanlarda yaygin olarak kullanilan Bakir Oksit (CuO), Cinko Oksit
(Zn0O), Demir (IlI) Oksit (Fe.03), Giimiis (Ag), Kobalt-Krom (CoCr), Silisyum Dioksit (SiO»),
Titanyum Dioksit (TiO:) ve Tungsten Oksit (WQO;3) nanopartikiillerinin genotoksik ve sitotoksik
etkilerinin 6zellikle Kromozom Anormalligi, Kardes Kromatid Degisimi, Mikronukleus, Komet ve
Allium Testleri ile incelendigi bazi1 in vitro ve in vivo aragtirmalar1 ve bunlarin sonuglarimi derlemektir.
Bu amagla nanopartikiillerin 6zellikle farkli primer insan hiicreleri/hiicre hatlari iizerindeki etkileri
olmak lizere, A. cepa ve V. faba iizerindeki etkilerine yogunlasilmistir. Bunlardan 6rnegin insan
lenfositleri, hem genotoksisite hem de sitotoksisite ¢alismalarinda kullanilan, dolagim sisteminde
genellikle boliinme gegirmeyen fakat mitojenlerle boliinmeye tesvik edilebilen, kolay elde edilen ve in
vivo kosullardakine benzer sonuglar veren dkaryotik bir hiicre olmasi nedeniyle tercih edilmistir. Insan
lenfositlerinde, genetik hasarlardaki artis diizeyi ile kanser olusma riski arasinda bir baglant1 bulunmasi
da bu tercihte 6nemli rol oynamustir [52, 53]. Lenfositler disinda akciger hiicre hatt1 [27, 28] ve karaciger
hiicre hatt1 [29-31] gibi ¢esitli hiicre hatlarindaki bazi ¢alismalar da derlemeye dahil edilmistir. Bu tiir
hiicreler de ucuz, hizli ve genotoksinlere kars1 etkili sekilde cevap verdikleri i¢in yaygimn bir sekilde
kullanildiklarindan dolayr bu calismaya dahil edilmislerdir. 4. cepa, bir yandan mutfaklarin
vazgecilmesi olan bir besin iken diger yandan yetistirmesi kolay, ucuz, genotoksinlere iyi cevap veren,
az sayida ve bilyiik kromozomlari olan ve genetik toksikoloji ¢calismalarinda model organizma olarak
kullanilan bir tiir oldugundan tercih edilmistir [52]. V. faba da 6nemli bir karbohidrat kaynagi olmas1
nedeniyle 6nemli bir besin maddesi olmasinin yaninda, ekotoksikoloji arastirmalarinda da oldukga
yaygin kullanilan model bir bitki olmas1 sebebiyle degerlendirmeye katilmistir [54].

Hedeflenen amaca ulagmak igin kaynak taramasi iki veri tabanindan yapilmigtir (Web of Science ve
Google Scholar). Taramalar, veri tabanlarinda “nanopartikiil”, “genotoksik etki”, “insan lenfositleri”,
“Allium cepa”, ‘“Vicia faba” anahtar kelimeleri ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calismamizda 6zellikle 2008-2021 tarihleri arasinda yayinlanan ve yukarida adi
gecen nanopartikiiller ve testlerle ilgili rastgele segilen en az 4 en fazla 30 makale olacak sekilde
derlenmistir. Caligmanin sonunda, makalelerden elde edilen verilere dayanarak, nanopartikiillerin

genotoksik mekanizmasi konusunda ileri siiriilen goriisler de derlenmistir.
2. GENOTOKSISITE TESTLERI
2.1. Kromozom Anormalligi Testi

Kromozom anormalligi testi, fiziksel ve/veya kimyasal ajanlarin, kromozomlarda meydana getirdigi
yapisal ve sayisal anormallikleri belirlemek amaciyla kullanilan 6nemli bir testtir [4]. Kullanilan ajanin
etki mekanizmasina bagli olarak bunlardan birinde veya digerinde veya her ikisinde artis meydana
gelebilir. Yapisal anormallikler, bir veya daha fazla kromozomun yeniden diizenlenmesiyle meydana
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gelmektedir. Cogu yapisal anormallik, kromozomlar arasindaki esit olmayan degisimden veya
kromozomlarin kirilip anormal bigimde tekrar birlesmesinden kaynaklanmaktadir. Mikroskop altinda
kolayca ayirt edilebilen anormallikler arasinda kromatid kirigi, kromozom kirigi, fragment, disentrik
kromozom ve halka kromozomlar sayilabilir. Bantlama teknikleri uygulanmak suretiyle belirlenebilen
daha kompleks anormalliklere delesyon, translokasyon, inversiyon, duplikasyon ve izokromozomlar
ornek verilebilir [55-57]. Sayisal kromozom anormallikleri, normal diploid sayidan farkli olan
kromozomal sapmalar1 kapsar. Bu kategoride tek tek kromozomlar eksik veya kopyalanmis olabilecegi
gibi, biitliin haploid kromozom setinin eksikligi veya fazlalig1 da ortaya c¢ikabilmektedir. /n vitro KA
testi ile memeli hiicre kiiltlirlerinde, in vivo KA testi ile genellikle kemik iligi hiicrelerinde kromozom
anormalligi frekansi degerlendirilebilmektedir [58].

2.2. Kardes Kromatid Degisimi Testi

Bu test, gesitli ajanlarin mutajenik ve karsinojenik etkilerinin arastirilmasinda ve kardes kromatidler
arasindaki fiziksel DNA degisimini gorsel olarak tespit etmek i¢in kullanilan giiglii bir genotoksisite
testidir [58, 59]. Kardes kromatid degisimi, mitotik kromozomlarin kardes kromatidleri arasindaki
degisim mekanizmasim gosterir [60]. insan lenfositlerinde KKD say1s1 genellikle in vitro ¢alismalarla
belirlenmektedir. insan lenfositlerinde, in vivo sitostatik alkilleyici ajanlar KKD olusumunu ciddi
sekilde artirmaktadir. KKD sayis1 Bloom sendromu gibi patolojilerde veya tiimor hiicrelerinde de artis
gostermektedir [61].

2.3. Mikronukleus Testi

Mikronukleus, hiicrelerin sitoplazmasinda goriilebilen, ana ¢ekirdege benzeyen fakat ondan daha kiigiik
olmasiyla ayirt edilebilen, zarla gevrili olan fakat ana ¢ekirdegin disindaki diger genetik materyalleri
ifade etmektedir. Mitoz sirasinda kutuplara ulasamayan ve ana ¢ekirdege katilamayan kromozom
parcalarindan veya hasar gdrmemis biitlin kromozomlardan kaynaklanmaktadir. MN’larin DNA
hasarindan veya genomik dengesizlikten kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Olusumlarmin ana nedenleri
arasinda, kromozom veya DNA’daki kirilmalar, tiim kromozomlarda islevsel sentromer eksikligi ve
kromozomlar1 diizgiin bir sekilde ayirmada basarisiz olan mitotik sistemin bir veya daha fazla
proteinindeki kusurlar sayilabilir. MN, metabolizma veya yaslanma gibi dogal siireglerin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, bircok g¢evresel faktor, tehlikeli aligkanliklar ve farkli hastaliklar
tarafindan da tetiklenebilmektedir [62]. Insanlarda MN testleri, olumsuz cevresel, yasam tarzi ve
mesleki faktorlerin genotoksik etkilerini arastirmak, DNA hasarina genetik yatkinligi aragtirmak ve
hizlanmig yaslanma riskini, gelisimsel bozukluklar1 ve kanser gibi genomik dengesizlikten etkilenen
hastaliklar1 belirlemek amaciyla da kullanilmaktadir [63].

2.4. Komet Testi

Tek hiicre jel elektroforez testi olarak da bilinen Komet testi, ¢esitli fiziksel ve kimyasal ajanlarin etkisi
ile DNA’da meydana gelen tek ve ¢ift zincir kiriklarinin yani sira, alkali-hassas bolgeleri, oksidatif hasar
gormiis DNA bazlarim1 ve tamamlanmamis kesip ¢ikarma onarim bolgelerini 6lgmektedir. Testin
basitligi, hizli sonug vermesi ve her tiirlii 6karyotik hiicre tipine kolayca uygulanabilmesi, bir¢ok alanda
kullanimini artirmigtir. Bu test, insan biyo-izleme ¢aligmalar1 dahil olmak {izere, genetik toksikoloji,
eko-genotoksisite, molekiiler epidemiyoloji, nanomateryal genotoksisitenin degerlendirilmesi,
mezenkimal kok hiicre ve spermatozoidlerde DNA biitiinliigiiniin degerlendirilmesi gibi farkli alanlarda
in vitro ve in vivo sekilde basariyla kullanilmaktadir [3, 4, 15, 64].
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2.5. Allium testi

Bitkiler, cevresel mutajenlerin etkilerinin incelenmesinde &nemli genetik modellerdir. Okaryotik
organizma olduklarindan, hayvan ve insanlardakine benzer kromozom morfolojisine, mutasyon
mekanizmalarina ve hiicre boliinme sekillerine sahiptir. Ancak, tek veya kompleks karigim seklindeki
mutajenlerin ve toksik bilesiklerin ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki etkilerinin dahi tespit edilmesindeki
hassasiyetleri nedeniyle, diger sistemlerden daha biiyilik avantajlara sahiptir. Bitkilerden ozellikle A.
cepa (mutfak sogani)’nin kullanildigi Allium testi, hem DNA ve hem de kromozom diizeyinde bilgi
saglayan, ucuz, hassas, uygulamasi kolay ve hizl bir testtir. Birgok avantajlart nedeniyle A. cepa ve V.
faba kok ucu kromozom anormallikleri testi, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Kimyasal Giivenlik
Uluslararas1 Programi, Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Programi (USEPA) ve Uluslararasi
Calisma Orgiitii tarafindan, kimyasallarmn taranmasi ve in situ (yerinde) genotoksik etkilerinin
degerlendirilmesinde gecerliligi kanitlanmuis bir testtir [28]. Kimyasal maddelerin genotoksik etkilerinin
belirlenmesinde kok uglarinda c-metafaz, geri kromozom, kromozom kopriisii, kromatid ve kromozom
kirig1 ve mikroniikleus gibi olusumlar degerlendirilmektedir. Sitotoksik etkilerin tespit edilmesinde de
mitotoik indeks dikkate alinmaktadir [40, 51-52].

3. NANOPARTIKULLERIN GENOTOKSIK ETKIiLERi

Nanopartikiillerin genotoksik etkileri konusunda yapilan arastirmalardan bazilari, bu partikiillerin
genetik materyalde hasara sebep olabilecegini ve dolayisiyla genotoksik olabilecegini gosterirken, diger
bazi ¢alismalar herhangi bir genotoksik etki olusturmadiklarini belirtmektedir. Asagida her iki sekilde
etki gdsterme potansiyeline sahip olan bazi nanopartikiillerle ilgili arastirma sonuglar1 verilmistir.

3.1. Nanopartikiillerin Farkl insan Hiicreleri Uzerindeki Etkileri

Son zamanlarda nanopartikiillerin insan lenfositleri tizerindeki genotoksik etkileri konusunda yapilan
calismalar, bu partikiillerin DNA’da hasara ve hiicre kinetik parametrelerinde degisikliklere neden
olabilecegini ortaya ¢ikarmigtir. Farkli konsantrasyonlarda ve farkli boyutlardaki birgok nanopartikiiliin,
kromozom anormallikleri, kardes kromatid degisimi, mikronukleus ve DNA’da hasarlara neden
oldugunu gostermistir [65].

Bakir oksit nanopartikdilleri, iletkenlikleri ve biyosidal karakterleri nedeniyle 6zellikle tip, miithendislik
ve teknolojide, katalist, yar1 iletken, sensor ve pigment seklinde, antibakteriyel kumas tiretimi ve
enfeksiyonlarin onlenmesi gibi ¢ok cesitli tiiketici {irlinlerinde kullanilan partikiillerdir [25, 66]. Bu
kadar yaygin kullanilmalari nedeniyle bu partikiillerin sitotoksik ve genotoksik etkileri konusunda ¢esitli
tiirlerde ve hiicre hatlarinda arastirmalar yiiriitiilmiistiir. CuO NP’lerinin 25, 50, 75 ve 100 ug/mL’lik
konsantrasyonlarimin insan lenfositlerine uygulanmas1 ve hasarlarin komet testi ile incelenmesi
sonucunda, primer DNA hasarinda artis oldugu ve sonugta komet kuyruk yogunlugu ve kuyruk
uzunlugunda da anlaml artislar meydana geldigi rapor edilmistir [26]. Lenfositlere farkli CuO
NP'lerinin (toz, sferik, cubuk ve igne) uygulandig1 bir ¢alismada, komet testi sonucunda DNA zincir
kiriklarina ve oksidatif hasara rastlanmistir. Primer DNA hasarmin doza bagl olarak arttigi tespit
edilmistir. Ayni sekilde MN testinde mikronukleuslu biniikleat hiicre sayisini artirdigi ve MTT (3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolyum bromid) testinde ise hiicre canligini azalttigi rapor edilmistir
[67]. CuO NP'lerinin 0,1, 0,5, 1, 2 ve 5 mM konsantrasyonlarda, insan lenfositlerinde hiicre 6liimiine
neden oldugu ve bu Olimin nanopartikiillerin olusturdugu oksidatif stresten kaynaklandigi
bildirilmistir. Hiicre i¢in ¢ok Onemli organeller olan mitokondri ve lizozomlarda da toksik etkiler

23



Aleyna Halict ve ark. / GUFFD, 2(2): 19-38(2021)

olusturmasi nedeniyle, bu partikiillerin insanlarda da lenfositlerde 6liime sebep olmak suretiyle immiin
sistemi baskilayabilecegi belirtilmistir [25].

Demir, bakir ve aliiminyumdan sonra en ¢ok kullanilan metal “¢cinko (Zn)”dur. Son yillarda diinyada
yilda 10 milyon ton civarinda ¢inko kullamildig1 belirtilmektedir [68]. ZnO NP’leri, giines kremleri,
kozmetik, boya, lastik, kumas boyamasi ve atik sularmn iyilestirilmesi gibi oldukga farkli alanlarda
kullanilmaktadir [69]. Cinko oksit nanopartikiilleri antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuar
ozelliklerinden dolay1 biiyiik ilgi gérmeye baslamistir. Bu nanopartikiiller fotokatalizde, kompozit
malzemelerde, kimyasal, gaz, buhar ve nem sensorlerinde ve boyaya duyarli giines pillerinde
kullanilmaktadir [70]. Bu nedenle insanlar giinliik yasamda bu nanopartikiillere yiiksek diizeyde maruz
kalmaktadir. ZnO NP'lerinin giderek artis gésteren kullanimi insan sagligi agisindan sorunlara yol
acabilmektedir [71]. ZnO nanopartikiillerinin, insan periferal kan lenfosit hiicrelerinde en diisiik
konsantrasyonlarda bile genotoksik etki olusturdugu ve lenfositlerde sitotoksisiteye neden oldugu rapor
edilmistir [72]. ZnO ile TiO; nanopartikiillerinin beraber uygulandigi bir ¢alismada 0, 12,5, 25, 50, 100
ve 125 pg/mL’lik konsantrasyonlarin periferal lenfositlerde basta kromatid kirig1 olmak iizere birgok
kromatid tipi anormallik olusturdugu bildirilmistir [73]. Cubuk ve kiiresel formlarin insan periferal kan
mononiikleer hiicreleriyle muamele edildigi bir ¢alismada, gubuk ZnO NP’lerinin kiiresele oranla daha
fazla reaktif oksijen tiirii {irettigi bildirilmistir. Benzer sekilde ¢ubuk formun daha ciddi DNA hasarina
sebep oldugu, sitokinez blok mikronukleus ve komet testi ile ortaya konmustur [74]. In vitro ortamda
ZnO NP’lerinin 50, 100, 250 ve 500 ppm’lik konsantrasyonlar1 sitotoksisite ve genotoksisite agisindan
degerlendirildiginde, 250 ppm’lik konsantrasyonun eritrositler i¢in sitotoksik oldugu ve siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve ROT’lerinin doza bagl olarak arttig1 tespit edilmistir [75]. Bir bagka
aragtirmada, TiO, ve ZnO nanopartikiillerinin hem farkli insan bagisiklik hiicrelerini ve hem de
hiicreden hiicreye iletisimde 6nemli role sahip nano boyutlu vezikiiller olan eksozom iiretimini etkileyip
etkilemedigi incelenmistir. Sonugta, farkli konsantrasyonlardaki TiO, veya ZnO nanopargaciklarinin
birincil insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinin (PBMC) canliligini etkilemedigi bulunmustur.
Buna karsilik, monosit tiirevli dendritik hiicrelerin (MDDC), TiO; nanopargaciklarina bir tepki
vermedigi fakat ZnO NP’lerine kars1 hiicre 6liimii ve kaspaz aktivitesinde doza bagh bir tepki verdigi
goriilmustiir. Diger yandan TiO, veya ZnO nanoparg¢aciklarinin, eksozomlar iginde tespit edilemedigi
ve eksozom olusumuyla iliskilendirilemedigi bildirilmistir [76].

Demir oksit (Fe,Os) nanopartikiillerinin insan periferal lenfositlerinde 39,062; 78,125; 156,250 ve 312,
500 pg/mL’lik konsantrasyonlarinin komet testi uygulamasi sonucunda primer DNA hasarimi artirdig
belirlenmistir [26]. Bir baska calisma, NP'lerin insan kan hiicrelerinde olusturdugu oksidatif hasar ile
genotoksik ve sitotoksik etkisinin, kullanilan doza bagli sekilde artis gosterdigini ortaya koymustur [65].
Fe>O3 NP'lerinin 1-10 mM’lik konsantrasyonlarinin hiicre canliligini doza bagl sekilde 6nemli dlgiide
azalttig1 rapor edilmistir [77]. Bu nanopartikiillerin sitotoksik ve genotoksik risklerinden dolay1 daha
detayl arastirilmasi gerektigi goriilmektedir.

Glimiis nanopartikiilleri (AgNP), kremlerde, pillerde, ambalaj paketlerinde, boyalarda ve endiistriyel
iriinlerde katki maddesi olarak yaygin kullanimlarindan dolay1 insan sagligi icin genotoksik bir risk
tasima potansiyeline sahiptir [78]. Yapilan bir arastirmada, AgNP’lerinin, insan periferal kan
mononiikleer hiicrelerinde genotoksik etki sergiledigi belirtilmistir. Bu nanopartikiillerin reaktif oksijen
tiirlerinin {iretimini ve mitokondriyal membran hasarini arttirdig1 bildirilmistir [ 79]. Lenfositler ve insan
T hiicreli akut lenfoblastik 16semi hiicre hatti (HPB-ALL), 24 saat boyunca AgNP’lerine maruz
birakilmistir. Hiicre proliferasyonunu degerlendirmek igin kullamilan MTT testi sonucunda,
AgNP’lerinin insan lenfositlerinde sitotoksik etkilere neden olabilecegi rapor edilmistir [80]. Insan TK6

24



Aleyna Halict ve ark. / GUFFD, 2(2): 19-38(2021)

hiicreleri, genotoksisitenin ve oksidatif stres olusumunun degerlendirilmesi i¢cin 5 nM AgNP'leri ve
glimiis nitrat (AgNOs) ile muamele edilmistir. Mikronukleus testi sonucunda, her iki partikiiliin benzer
konsantrasyonlarda (1,00 ve 1,75 ug/mL) sitotoksik ve genotoksik oldugu ve her ikisinin de hiicrelerde
gen ekspresyonunu ve reaktif oksijen tiirlerini artirarak oksidatif stres olusturdugu belirtilmistir [81].
90-180 nm ebatlarindaki ve 25 pg/mL’lik AgNP’leri insan lenfositlerinde apoptoza ve DNA zincir
kiriklarina sebep olabilmektedir [82]. Glimiis nanopartikiillerinin Pinus roxburghii ignelerinin biyoaktif
fraksiyonu aracilifiyla basit, uygun maliyetli ve ¢evre dostu bir yesil kimya yontemi kullanilarak
sentezlendigi bir arastirmada, PNb-AgNP’leri, insan g6giis epitel hiicrelerinde (fR2) ve insan periferal
kan lenfositlerinde (PBL) toksik bir etki olusturmazken, A549 ve prostatik kiigiik hiicreli karsinomlara
(PC-3) karst onemli bir sitotoksik etki sergilemistir [83]. Diger yandan, sitrat kapli kolloidal
AgNP’lerinin (30 nm), 100 ug/mL’lik dozunun sitotoksisitesinin ve genotoksisitesinin sirasiyla MTT
testi ve Komet testi ile degerlendirildigi bir ¢aligmada, glimiis nanopartikiillerinin insan keratinositleri
tizerinde toksik etkilere neden olmadigi bildirilmistir [84].

Kobalt-krom nanopartikiillerinin de insan hiicrelerinde toksik etkileri olabilecegi goriilmiistiir. Kobalt
ile muamele edilen insan lenfosit hiicrelerinde serbest radikal olusumu, DNA hasar1 ve andploidi
olusumunda artis gozlenmistir [85]. Kobalt oksit (CoO) NP’lerinin in vitro ve in vivo ortamlarda
ROT’lan artirarak kaspaz reaksiyonlarini aktive ettigi ve hiicre 6limiini tetikledigi bildirilmistir [86].
Kobalt (II, III) oksit (Co304) NP’lerinin hiicre canliligini azaltirken, hiicre membran hasarini artirdigi
rapor edilmistir. 100 pg/mL’lik konsantrasyonda kromozomal anormallikler ve mitokondriyal bozulma
gozlenmistir [87]. Kobalt ferrit NP’leri (CoFe20s), 8 nug/mL’lik konsantrasyonda ROT olusumunu
artirmaktadir. Aym sekilde nekrotik hiicre 6liimiiniin konsantrasyona bagli olarak arttig1 da tespit
edilmigtir [88]. Metal nanopartikiiller (MNP'ler) optik, manyetik ve elektriksel aktivite agisindan
benzersiz 6zellikler sergilemektedir. Inorganik nanopartikiiller, ilag/gen dagitimi, hiicre goriintiileme,
biyoalgilama ve kanser tedavisindeki uygulamalar i¢in umut verici malzemelerdir [87]. Bu yiizden bu
partikiillerin genotoksik etkileri konusunda daha detayli ¢alismalar yapilmasi gerektigi goriilmektedir.

Silika-silikon dioksit (SiO;) nanopartikiillerinin insan periferal lenfositlerinde kromozom
anormallikleri, kardes kromatid degisimi ve mikronukleus olusumlarina sebep oldugu belirlenmistir
[26]. In vitro ortamda SiO, NP'lerinin insan lenfositleri iizerinde, komet testinde kuyrukta % DNA
diizeyinde ve kromozom anormalligi frekasinda artisa sebep oldugu rapor edilmistir [87]. Farkli
boyutlardaki (6, 20, 50nm) SiO NP'lerinin kiiltiirlenmis insan periferal kan lenfositlerindeki
genotoksisitesinin degerlendirilmesi sonucunda KKD frekanst ve DNA hasarinda artis oldugu
bildirilmistir [89]. Insan periferal 16kositlerinde, nanopartikiil konsantrasyonuna ve boyutuna bagli
olarak, 100 pg/mL'lik dozdaki tiim nanopartikiillerin, dnemli bir sitotoksik etki iirettigi tespit edilmistir
[90]. Baska bir ¢alismada, SiO, NP’lerinin lenfositlerin proliferasyonunu etkilemedigi fakat mitotik
indeks degerinde azalmaya ve sitotoksik etkiye yol a¢tig1 bildirilmistir. Yiiksek dozlarda ise genotoksik
(DNA kingi) ozellik sergilemistir. SiO, NP’lerinin ylizey reaktivitelerinin yiizey modifikasyonu ile
degistirilebiliyor olmasi nedeniyle ilag dagitiminda, gen terapisinde ve molekiiler gériintiilemede genis
bir kullanim alanina sahiptir [91]. Bu faydalaria ragmen, insanlarin SiO, NP’lerine maruz kalmasinin
onemli olumsuz saglik etkilerine neden olabilecegi dikkate alinmali ve bunlarla ilgili daha detayl
arastirmalar yapilmalidir.

TiO, NP’leri endiistriyel agidan oldukga onemli partikiiller olup, genis uygulama alanlarina sahiptir.
Boyalarin ve farmasétik ilaclarin toksisitesini azaltmada, atik su aritmada, ipekbdcegi iiretiminde, uzay
uygulamalar1 ve gida endiistrisinde kullanilmaktadir [92]. TiO, NP’leri ile muamele edilen insan
lenfositlerinde mikronukleus frekansinda bir artis olmadig1 fakat uygulama siiresindeki artisa paralel
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olarak DNA hasarinda artis meydana geldigi bildirilmistir [49]. TiO, nanopartikiiliiniin igne ve kiiresel
formlarinin, in vitro insan periferal lenfositlerine uygulanmasi sonucunda, kromozom anormallikleri,
kardes kromatid degisimi ve mikronukleus testleri agisindan zayif sitotoksik, zayif genotoksik, zayif
klastojenik ve zay1f mutajenik oldugu sonucuna varilmistir [93]. Insan lenfosit hiicrelerine uygulanan
TiO, NP’leri mitokondriyal dehidrojenaz aktivitesinde dnemli bir azalmaya sebep olmustur. DNA hasar1
ve apoptoz, TiO, nanopargaciklarinin doz artisina bagli bir sekilde artis gdstermistir. Ancak membran
biitiinliigliniin nanoparcacik muamelesinden etkilenmedigi rapor edilmistir [94]. Anataz formlu TiO»
NP’leri, kisa tek duvarli karbon nanotiipleri (SWCNT'ler) ve kisa ¢ok duvarli karbon nanotiiplerinin
(MWCNT'ler) kullanildig: bir ¢alismada, insan lenfositleri, 6,25-300 mg/mL’lik nanomalzemeler ile 24,
48 ve 72 saat muamele edilmistir. 48 saatlik uygulamada, kromozom ve kromatid tipi anormalliklerde
doza bagh bir artis gdzlenmistir [95]. TiO,’in anataz, rutil ve her ikisinin karisiminin, insan periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde, DNA zincir kiriklarina ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna sebep
oldugu rapor edilmistir [96]. Bu calismalarin tam tersi veriler de vardir. Ornegin, TiO
nanopartikiillerinin, insan akciger fibroblast (IMR-90) hiicrelerinde herhangi bir genotoksisiteye neden
olmadig da bildirilmistir [97]. TiO2> NP’lerinin ¢ogu alanda oldugu gibi klinik uygulamalarda kullanimi
da giderek artmasi nedeniyle, insan sagligi lizerindeki potansiyel risklerinin detayli arastirilmasi
gerekmektedir.

Tungsten (VI) oksit NP'leri, gilinliik hayatta elektrokromik pencereler veya akilli pencereler, X-ray
ekrani ve gaz sensorleri basta olmak {izere daha bir¢cok amag igin kullanilmaktadir. Tungsten (WO3)
NP’lerinin genotoksik potansiyeli, kiiltiirlenmis insan lenfositlerinde mikronukleus (MN) testi ve komet
testi kullamilarak incelenmistir. Izole edilmis insan lenfositleri, 37°C'de 72 saat boyunca 0-500 pM
arasinda degisen konsantrasyonlarda WO; nanopargaciklarina maruz birakilmstir. 400 ve 500 uM WOs
nanoparcacik muamelesinin, kiiltiirlenmis insan lenfositlerinde MN frekansinda hafif artislara neden
oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde, nanopartikiillerin 200 uM'nin iizerindeki konsantrasyonlar1 da,
lenfositlerde DNA hasarinin artmasina neden olmustur [98]. Korozyona ve suya dayaniklilig1 nedeniyle,
madencilik tezgahlarinda ve talassiz sekillendirmede kullanilan tungsten karbiir-kobalt (WC-Co)
NP’lerinin in vitro mikronukleus testinde 24 saatlik uygulamadan sonra mikronukleuslu biniikleat
hiicrelerin sayisinda artisa sebep oldugu, sentromer boyamalari sonucunda, bu olusumlarin hem
klastojenik hem de andjenik etkilerden ortaya ciktig tespit edilmistir [99].

3.2. Nanopartikiillerin Allium cepa Uzerindeki Etkileri

Nanopartikiillerin kullanimi her gegen giin artis gostermesi nedeniyle, bunlarin olas1 genotoksik etkileri
basta insan lenfositleri olmak iizere farkli diger memeli primer hiicreler, hiicre hatlar1 ve in vivo olarak
farkli doku ve hiicreler kullanilarak arastirilmaktadir. Ancak, nanopartikiillerin genotoksik etkileri
konusunda bitkilerde yapilan arastirmalar daha azdir. Bitkiler, neredeyse tiim canlilarin besin maddeleri
olduklar1, ekosistemde 6nemli rollere sahip olduklar1 ve genotoksisite arastirmalarinda énemli model
organizmalar olduklarindan bunlar {izerindeki genotoksik arastirmalar da bu derlemenin kapsamina
dahil edilmistir [52, 53].

Bakir oksit nanopartikiillerinin genotoksik etkilerini arastirmak amaciyla yiizey aktif madde igermeyen
bakir oksit nanopartikiilleri ve yiizey aktif madde olan siirfaktan setiltrimetil amonyum bromiir (CTAB)
ile sentezlenen CuO nanopartikiillerinin 4. cepa’daki toksik potansiyelleri analiz edilmistir.
Nanopartikiillerin mitotik indekste azalma ve sitotoksik parametrelerde doza bagh bir artis meydana
getirdigi tespit edilmistir. CuO nanopartikiillerinin katalitik aktivitesinin, ylizey aktif madde CTAB
ilavesiyle daha da arttig1 ve daha toksik oldugu bildirilmistir [100]. Test materyali olarak A. cepa’ya
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farkli dozlarda uygulanan silikon dioksit ve bakir oksit nanopartikiilleri de ¢esitli anormallikler meydana
getirmistir. Her iki nanopartikiil de 4. cepa kok ucu hiicrelerinde mitoz boliinmenin degisik fazlarinda
yapisiklik, geri kalmis kromozom, ileri gitme, multipolarite, poliploidi, C-metafaz, fragment ve
biniikleat gibi anormallikler olugturmustur. Biitiin bu anormalliklerin, daha sonra baska mutasyonlara
ve malign transformasyonlara doniismesi nedeniyle, insan saglig1 agisindan risk tagidigi belirtilmektedir
[101].

Sun ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, ¢inko oksit NP’lerinin 4. cepa’da toksik oldugu, ¢iinkii kok
ucunda biiyiimede gerilemeye, membran biitiinliiglinde bozulmaya, metabolik aktivitede azalmaya,
DNA hasarinda artiga ve hiicre liimiine sebep oldugu bildirilmistir. Bu etkinin sadece Zn'? iyonlarindan
degil, ayn1 zamanda ZnO NP’lerinin kendilerinden de kaynaklandigi rapor edilmistir [69]. Benzer
sekilde Ghodake ve arkadaglari, ZnO NP’lerinin bitki kok sisteminde birikmesi nedeniyle A. cepa’da
biiylimeyi engelledigini ve ayni zamanda hiicre ve kromozom diizeyinde hasarlara sebep oldugunu
vurgulamislardir [102]. ZnO NP’lerinin 4 farkli konsantrasyonunda (1,5, 360, 7,6 x 10° ve 1x10% ng/L)
48 saat bekletilen sogan kok uc¢larinda da mitotik indekste ve kromozom anormalliklerinde doza bagh
anlamli degisiklikler tespit edildiginden, ZnO NP’lerinin sogan kok uglarinda genotoksik oldugu
belirtilmigtir [103].

Son yillarda demir oksit nanopartikiilleri radyolojik teshis ve tedavi uygulamalarinda, biyolojik sivilarin
detoksifikasyonunda, immiinotestlerde ve ilag tasinmasi gibi pek cok islevde yaygin bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir. Bu kadar yaygin kullanim nedeniyle, demir oksit (Fe,O3) nanopartikiillerinin
farkli ebatlart ile (<50 nm ve <100 nm), 4. cepa’da yiiriitillen ve 0,001, 0,01, 0,1, 1 ve 10 mM’lik
konsantrasyonlarm kullanildig1 bir arastirmada, mitotik indekste anlamli diislisler ve kromozom
anormalliklerinde ise anlamli artislar tespit edilmistir. Komet testinde de DNA hasarinda hem
konsantrasyona ve hem de uygulama siiresine paralel sekilde bir artis bildirilmistir. <50 nm Fe,;O3
NP’lerinin, <100 nm Fe,Os NP’lerine kiyasla daha toksik oldugu vurgulanmistir [53].

Son yillarda glimiis nanopartikiillerinin ticari tirtinlerdeki kullanim1 her gecen giin arttigindan ve insan
maruziyeti de giderek yiikseldiginden, bir grup arastirici, bu partikiillerin A. cepa’daki sitotoksik ve
genotoksik etkilerini arastirmistir. 4. cepa kok uglari, 10, 20, 51 ve 73 nm ebatindaki TiO, NP’leri ve
mikron ebatli giimiis partikiillerinin 100 mg/mL’lik konsantrasyonu ile muamele edilmis ve takiben
cimlenme indeksi (CI), kok uzunlugu (KU), mitotik indeks (MI), niiklear anormallik (NA) ve
mikronukleus indeksi (MNI) degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, nanopartikiillerin kdklerdeki
meristematik hiicrelerden igeriye penetre oldugunu ve ayrica Mi, CI, NA ve MNI degerlerinde de
degisikliklere sebep oldugunu gostermistir. Bu degerlerin, nanopartikiillerin ebatlarina gore degistigi,
partikiil ebati kiigiildiikge hiicrelerde gbzlenen sitotoksik ve genotoksik etkilerin arttig1 vurgulanmistir

[104].

Silikon dioksit nanopartikiiliiniin 4. cepa kok ucu hiicrelerindeki uygulamalar1 sonucunda, mualeme
stiresi arttikga, mitotik indeks diizeylerinin azaldigi belirlenmistir. Ayn1 sekilde ZnO ve CuO
nanopartikiillerinin farkli uygulama siirelerinin tiim dozlarda mitotik indeksi kontrole kiyasla azalttig
vurgulanmistir. Elde edilen veriler 1s18inda, A. cepa'ya uygulanan bu nanopartikiillerin, kontrole goére
mitotik indeksi anlaml1 sekilde diisiirdiigii ve anafaz kopriisii, yapisiklik, kirilma, gecikmeli kromozom,
diizensiz dagilim ve biniikleat hiicreler gibi kromozomal anormalliklere sebep oldugu belirlenmistir
[105]. Bir diger ¢alismada, silikon dioksit nanopartikiillerinin sitotoksisitesi ve genotoksisitesi Allium
anafaz-telofaz ve komet testleri ile degerlendirilmistir. SiO, NP'lerine maruziyetin, mitotik indekste
doza bagh artisa sebep oldugu ve bu nedenle daha yiiksek konsantrasyonlarin daha fitotoksik oldugu
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rapor edilmistir. SiO, NP'lerinin 4. cepa kok ucu anafaz-telofaz hiicrelerinde, kontrol grubuna gore,
kromozom anormalliklerini anlaml sekilde artirdigr belirtilmistir. Bu partikiillerin bozulmus anafaz-
telofaz, kalgin kromozom, yapisiklik ve anafaz kopriisii gibi anormallikleri tetikledigi vurgulanmustir.
Sonug olarak, SiO, NP'lerinin 4. cepa kok meristem hiicreleri {izerinde sitotoksik ve genotoksik etkilere
neden oldugu belirtilmistir [ 106]. Farkli boyutlardaki titanyum dioksit ve ¢inko oksit nanopartikiillerinin
komet testi ile incelenmesi sonucunda da birincil DNA hasar1 olusturabilecegi rapor edilmistir. Bu
sonuclar nedeniyle arastiricilar, ZnO NP'lerinin 4. cepa kok ucu hiicrelerinde klastojenik, genotoksik ve
sitotoksik bir ajan olabilecegini bildirmistir [107]. Nanopartikiillerin 4. cepa’da genotoksik risk
olusturdugunu belirten arastirmalarin yaninda, bunun tam tersi, genotoksik risk tasimadigini belirten
calismalar da bulunmaktadir. SiO, nanopartikiillerinin 4. cepa’daki sitotoksik etkilerin degerlendirildigi
bir incelemede, yliksek doz SiO> NP’lerinin, 4. cepa'nin meristematik hiicrelerinde sitotoksik etkilere
neden oldugu ancak genotoksik etkilere neden olmadig1 belirtilmistir [108].

TiO, NP’leri, A. cepa’da tohum ¢imlenmesi ve meristematik kok hiicrelerinde mitoz bdliinmenin bir
miktar baskilanmasina sebep olmustur. Aym1 zamanda konsantrasyon artigina bagh bir sekilde ciddi
DNA hasarlar1 (KA ve MN) da meydana getirmistir [109]. TiO, NP’lerinin dort farkli siispansiyonu
(12,5, 25, 50 ve 100 pg/mL) ile gergeklestirilen bir arastirmada, mitotik indekste doza bagl azalma,
kromozom anormalliklerinde ise belirgin bir artis gézlenmistir. Optik, floresan ve konfokal tarama
mikroskoplariyla kromozomlarda kirik, yapisik kromozom, multipolar ve geri kromozom ve ayrica
mikronukleus olusumlart tespit edilmistir. Bu hasarlar ayn1 zamanda komet testi ile de dogrulanmugtir.
Biitiin bu hasarlarin TiO NP’lerinin hiicre i¢ine alinmasindan kaynaklandigi, bu nedenle hiicrede reaktif
oksijen tiirleri olusturdugu ve sonucta DNA hasarlarina sebep oldugu ve genotoksik bir etki sergiledigi
belirtilmigtir [110].

Titanyum dioksit ve silikon dioksit nanopartikiillerinin ultraviyole A ile 1sinlanmis veya i1ginlanmamis
siispansiyonlarindaki etkisini incelemek amaciyla 4. cepa’da yiiriitillen bir arastirmada, fotokatalitik
potansiyele sahip TiO, nanopartikiillerinin reaktif potansiyeli, ayni ebatlarda fakat fotokatalitik olmayan
SiO, nanopartikiilleri ile karsilastirilmistir. SiO, ve TiO» nanopartikiillerinin yiiksek maruziyet
konsantrasyonlarinda bile tek tek 6nemli biyolojik etkiler gostermedigi ve kisa maruziyetten sonra
oksidatif durumda 6nemli degisikliklere neden olmadig1 vurgulanmistir. Bu durumun, bitkilerin hiicre
duvari nedeniyle nanopartikiillere karsi korunmasidan kaynaklandig: ifade edilmistir [111].

A. cepakoklerinin tungsten oksit (WO3) nanopartikiillerinin bes farkli konsantrasyonunda (12,5, 25, 50,
75 ve 100 mg/L) 4 saat bekletildigi bir arastirmada, mitotik indekste konsantrasyona bagli azalma,
kromozomal anormalliklerde ve DNA hasarinda ise anlamli artiglar oldugu goriilmiistiir. Bu sebeplerle,
WOs;NP'lerinin A. cepa meristematik hiicreleri iizerinde sitotoksik ve genotoksik etkili oldugu sonucuna
vartmigtir [111].

3.3. Nanopartikiillerin Vicia faba Uzerindeki Etkileri

Cok cesitli mutajen ve klastojenlerin degerlendirilmesinde bitki biyotestleri son 40 yildir yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. V. faba, kromozom anormalliklerinin tayin edilmesinde 6nemli faydalar
sagladigindan ve analizi kolay olan az sayida (2n=12, 6 ¢ift) kromozoma sahip oldugundan, gevresel
kirleticilerin in situ degerlendirilmesi igin basit, hassas, ucuz ve giivenilir bir biyotest olarak
kullanilmaktadir [113].
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Cinko oksit NP'lerinin 50,00 ve 37,50 pg/mL’lik konsantrasyonlarinin V. faba bitkisinde, 4 ve 24 saat
uygulamast sonucunda, mitotik ve mayotik boliinme esnasinda olusturdugu genotoksik etkilerinin
degerlendirildigi bir arastirmada, konsantrasyon ve muamele siirelerinin artisgina bagli olarak,
olusturdugu hasarlarin frekansinda da artislar oldugu bildirilmistir. Konsantrasyon arttik¢a genetik kalip
stabilitesi (Genetic Template Stability-GTS) degerlerinde bir azalma gézlenmistir. Yiiksek GTS degeri,
genomun DNA'sinda daha kararli bir yapiy1 gosterirken, diisilk GTS degeri, daha fazla DNA degisikligi
oldugunu gostermektedir. Diger taraftan, ZnO NP'lerinin V. faba bitkisinde, mitotik ve mayotik
boliinmeyi engelleyerek ve kromozomal hasarlari artirarak olusturdugu sitotoksik ve genotoksik etkileri,
DNA bant profilleri lizerindeki etkileri ile de dogrulanmistir. Daha yiiksek konsantrasyonlardaki ¢inko
oksit nanopartikiillerinin, dolayli olarak insan populasyonlari i¢in de saglik risklerine neden olabilecek
genotoksik etkiler olusturabilecegi vurgulanmistir [113].

Ticari iiriinler nedeniyle kullanim1 son yillarda 6nemli 6l¢iide artis gosteren giimiis nanopartikiillerinin,
memeli ve insan hiicre dizilerindeki toksik etkilerini belirlemek igin bazi ¢aligmalar yapilmis olsa da
ekosistemde hayati bir rol oynayan bitkiler hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Patlolla ve ekibi tarafindan
yapilan bir arastirmada V. faba kok uglari, Ag NP’lerinin dort farkli slispansiyonu ile (12,5, 25, 50 ve
100 pg/mL) muamele edilmistir. Meristematik hiicrelerde yapilan incelemeler sonucunda, giimiis
nanopartikiillerinin kromozom anormallikleri ve mikronukleus frekansini anlamhi sekilde artirdigi ve
mitotik indeksi anlamli diizeyde diisiirdiigii tespit edilmistir. Nanopartikiillerin, kromatid kirigi,
izokromatid kirigi, asentrik fragment, translokasyon ve gap seklinde anormallikler olusturdugu
belirlenmistir. Bu sonuglara dayanarak Ag NP’lerinin kok meristematik hiicrelerine penetre oldugu,
hiicre dongiisiinde mitoz esnasinda toksik etki gosterdigi ve bitki hiicrelerinde genotoksik oldugu
vurgulanmistir. DNA ve kromozomlarda hasara sebep olan ajanlarin genomik kararsizliga ve takiben
kanser gelisimine yatkinlik olusturmasi nedeniyle daha detayli arastirmalar yapilmasi gerektigi
belirtilmistir [112].

Baska bir ¢aligmada da AgNP’lerinin 20, 50 ve 65 nm’lik partikiillerinin 50 ppm’lik dozlar1, 6, 12 ve 24
saat siireyle V. faba kok uclarina uygulanmistir. Cimlenme ylizdesi etkilenmemekle birlikte, kdk
uzunlugu, mitotik indeks ve kromozom morfolojileri bu uygulamalardan ciddi sekilde etkilenmistir.
Ebat kiigiildiikkce ve muamele siiresi uzadikca, mitotik indeks ve kdk uzunlugunda diisiis ve anormal
hiicre sayisinda artis tespit edilmistir. Metafaz ve anafazda diizensiz kromozomlar, geri kromozomlar,
koprii, yapisiklik ve mikronukleus olusumlart goézlenmistir [114]. Nanopartikiillerin V. faba’da
genotoksik risk olusturdugunu belirten arastirmalarin yaninda, bunun tam tersi herhangi bir genotoksik
risk tasimadigimi belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir. AgNP'lerinin (19,8 nm) toksik etkisinin
incelendigi bir galigmada, partikiillerin incelenen konsantrasyonlarda ¢imlenme yiizdesi, ¢imlenme
katsayisi, hizi ve ortalama ¢imlenme siiresi agisindan V. faba tohum ¢imlenmesi tizerinde higbir toksik
etki gostermedigi bildirilmistir [115].

Titanyum dioksit ve silikon dioksit nanopartikiillerinin V. faba tizerindeki genotoksik etkilerini ortaya
cikarmak amaciyla yapilan bir arastirmada, farkli konsantrasyonlarda (25, 50 ve 75 mg/L) bekletilen V.
faba’da, kontrole kiyasla farkli sonuglar meydana geldigi gézlenmistir. TiO> NP’lerinin incelenen tiim
konsantrasyonlarda siirgiinlerin boyunda ve canlilik indeksinde azalmaya sebep oldugu fakat ¢imlenme
yilizdesi ve kok uzunlugunda herhangi bir etki olusturmadigi bildirilmistir. Diger yandan, toplam
kromozomal anormalliklerin, nano-SiO, uygulamasinda doza bagli olarak, nano-TiO,’te dozdan
bagimsiz olarak arttig1 belirtilmistir. Incelenen konsantrasyonlarda, V. faba’da erken bitki gelisimi ve
kromozomlardaki hasar agisindan nano-TiO,'in nano-SiO,'den daha toksik oldugu ifade edilmistir [54].
Laboratuvarda sentezlenen ve 60-300 nm ebatlarindaki TiO, NP’leri ile (15, 30, 60, 120 ve 240 mg/L
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veya 1,5, 3, 6, 12 ve 24 mg/L) muamele edilen V. faba’da, mayotik aktivitede 6nemli degisiklikler
oldugu, bu degisikliklerin de sonugta bitkinin iireme hiicrelerinde kromozomal anormalliklerde anlamli
artiglara sebep oldugu bildirilmistir. Metafazda, yapisiklik ile birlikte univalentler ve bivalent
kromozomlarin ayrilmasi gibi ¢esitli mayotik anormallikler gézlenmistir. Polen ana hiicrelerinin
%95’inde, diyakinez/metafaz-I’deki univalent kromozom sayisinin 2-12 arasinda degistigi ve kiazma
sayisinda anlamli diisiisler oldugu rapor edilmistir. Ayrica, mitotik anormalliklere benzer sekilde
kromozom kiriklari, gap, koprii, diizensiz metafaz ve hiicre duvarinda bozulma gibi ¢esitli anormallikler
de tespit edilmistir [116]. TiO> NP’leri ile yapay yaslandirma islemine tabi tutulan V. faba bitki
modelinde nanopartikiil sivi fazda test edilmistir. 48 saat boyunca {i¢ farkli konsantrasyona maruz
birakilan bitkide, biiyiimenin ve genotoksisitenin kontrollere kiyasla degisiklik gostermedigi ve
oksidatif stres biyobelirteglerinin siirgiinlerde degismeden kaldigi goézlenmistir [117]. Biitiin bu
sonuglar, nanopartikiillerin sitotoksik ve genotoksik potansiyelelleri konusundaki arastirmalarin bir
yandan yetersiz oldugunu diger yandan da halen g¢eliskili oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle,
nanopartikiillerin sitotoksik ve genotoksik etkileri konusunda halen detayli ¢alismalar yapilmasi
gerektigi goriilmektedir.

4, NANOPARTIKULLERIN GENOTOKSIK ETKi MEKANIZMALARI

Yapilan kaynak taramalarina gore, nanopartikiiller hiicrelerde sitotoksik ve genotoksik etkiler
olusturabilmektedir. Nanopartikiillerin genetik materyal ile etkilesimi ve sonuglari, hiicrenin interfaz
veya mitozda olmasma gore farkliliklar gostermektedir. Nanopartikiillerin etki mekanizmalar1 tam
olarak anlasilamamis olmakla birlikte iki 6nemli mekanizmadan s6z edilmektedir. Bunlar primer
(birincil) ve sekonder (ikincil) mekanizmalardir. Primer genotoksisite, dogrudan (direkt) veya dolayl
(indirekt) etki mekanizmalar1 ile ortaya ¢ikmaktadir. Dogrudan genotoksik mekanizma,
nanopartikiillerin ya difiizyon ya da endositoz yoluyla hiicre zarinm1 ve ¢ekirdek zarmi ge¢mesinden
sonra, DNA ile fiziksel veya kimyasal etkilesimleri sonucunda (DNA bazlar1 arasinda baglanma
diizeyini, fosforilasyonu, DNA’da eklenti olusumunu etkileyerek veya gen ekspresyonu/regiilasyonunu
degistirerek) ortaya ¢ikmaktadir [119]. Nanopartikiiller, interfaz esnasinda ¢ekirdege ve DNA’ya ulasir
ve etkilesime girerse, replikasyon veya transkripsiyonda degisimler veya DNA’nin yapisinda mekanik
veya kimyasal degisimler olusturabilirler. NP’ler eger mitoz esnasinda hiicreye ulasirsa, kromozomlarla
mekanik veya kimyasal sekilde etkilesime girer ve klastojenik (kromozom kirig1) veya andjenik (ig
iplikleri iizerinde-kromozom kaybi) etkiler olusturur [27]. Dolayli genotoksik mekanizmada,
nanopartikiiller, DNA ile veya dogrudan mekanizmalardaki hedeflerle degil, ¢ekirdek proteinleri ile
mekanik veya kimyasal etkilesime girerek hiicre dongiisiindeki kontrol noktalarinin isleyisini bozabilir,
antioksidan enzimlerle etkilesime girebilir, reaktif oksijen tiirleri olusturabilir ve hatta hiicre
dongiistindeki proteinlerin aktivitesini engelleyerek hiicre dongiisiinde bozulmaya sebep olabilir.
NP’lerin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri de DNA onarim fonksiyonlarinda bozulma veya azalmaya,
oksidatif streste artisa, mitokondri veya hiicre membraninda bozulmaya, antioksidanlarin azalmasina ve
degismis gen ekspresyonlarina sebep olabilir. Reaktif oksijen tiirleri hem DNA hasarina ve hem de hiicre
6liimiine sebep olmaktadir [27, 118-119]. Sekonder genotoksik mekanizma, nanopartikiillerin sebep
oldugu inflamasyonu takiben, inflamatuvar yanitt uyarmasi, olusan inflamasyon sonucunda bolgeye
notrofil ve makrofajlarin toplanmasi ve bu hiicrelerin agirt ROT olusumunu tetiklemesiyle meydana
gelir. Bu ROT’leri de sonugta genetik materyalde ve kromozomlarda yapisal hasarlara neden
olabilmektedir [93]. Nanopartikiil tarafindan tetiklenen hasarin cinsi ve diizeyinde hem nanopartikiiliin
fizikokimyasal 6zellikleri hem de maruziyet ortami 6nemli rol oynamaktadir [ 120-122].
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5. TARTISMA VE SONUC

Nanoteknolojinin temelini olusturan nanopartikiiller, nano boyutlar1 sayesinde yeni kazandiklar1 boyut,
sekil, ylizey alani, yiizey yiikii ve ¢Oziniirliik gibi pek c¢ok fizikokimyasal Gzellikleri nedeniyle,
hayatimizin bir¢ok alaninda yer edinmeye baslamistir. Nanopartikiiller, sahip olduklart iistiin 6zellikleri
nedeniyle, elektronik, tekstil, boya sanayii, askeri malzemeler, gida, biyomedikal ve otomotiv sektorleri
gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Nanopartikiillerin yaygin sekilde iiretilmesi ve kullanilmasi ile bir
yandan insanlarin maruziyetinin giderek artis gdstermesi, diger yandan bunlarin atiklarinda da artiglar
olmasi hem insanlarda hem de ekosistemde bulunan tiim canlilarda dogrudan veya dolayli saglik riskleri
olusturmaktadir. Biitiin bu sebeplerden dolay1, nanopartikiillerin toksik, 6zellikle genotoksik etkilerinin
arastirilmasi biiyiik nem tasimaktadir.

Bakir oksit, ¢inko oksit, demir oksit, giimiis, kobalt-krom, silisyum, titanyum ve tugsten
nanopartikiilleri, antimikrobiyal, yiiksek biyolojik reaktivite ve biyosidal 6zelliklerinden dolay1 tip,
miihendislik, eczacilik, tarim, gida, boya ve tekstil alanlarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
nedenle bu partikiillere maruziyet her gegen giin artis gostermektedir.

Maruz kalmman kimyasal maddelerin genotoksik risk tasiyip tasimadigini belirlemek amaciyla
kromozom anormallikleri, kardes kromatid degisimi, mikronukleus ve komet testleri en yaygin
kullanilan testlerdir. Bu testler in vitro insan lenfositlerinde uygulandigi gibi, 4. cepa ve V. faba gibi
bazi bitki tiirlerinde in vivo olarak da uygulanmaktadir.

Baz1 celiskili sonuclar bulunmakla beraber, elde edilen verilere gore, nanopartikiillerin ebatlar
kiigiildiikge ve konsantrasyonu ve maruziyet siiresi arttikca, genelde toksik etkilerinde de artiglar oldugu
goriilmektedir. Bu da bir yandan hiicre dongiisii ve mitotik indekste degisimlere, diger yandan
kromozom ve kromatid kirigi, fragment, yapisiklik, kdprii, geri kromozom ve mikronukleus gibi belirgin
anormalliklere sebep olmaktadir. Eger hiicrede DNA onarim mekanizmalar1 bu anormallikleri uygun
sekilde onaramazsa, sonugta genetik materyal kaybina ve mutasyonlara bunlar da basta kanser olmak
tizere ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir. Bu nedenle, nanopartikiillerin neden
oldugu hasarlarin genetik ve epigenetik mekanizmalarim1 anlayabilmek i¢in, farkli partikiiller,
konsantrasyonlar, uygulama siireleri, organizmalar, hiicreler, hiicre hatlar1 ve test sistemleri kullanilarak
daha detayli in vitro ve in vivo arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Yapilan arastirmalardan elde edilen bulgulara gore, bazi sonuglar, nanopartikiillerin sitotoksik ve
genotoksik oldugunu gosterirken, diger bazi arastirma sonuglart bu maddelerin higbir toksik etki
sergilemedigini gostermektedir. Bunlar da nanopartikiillerin toksik ve genotoksik etkilerinin halen
tartigmalt bir konu oldugunu desteklemektedir. Yapilan arastirmalar, nanopartikiil kaynakli
genotoksisitenin birincil ya da ikincil genotoksisite mekanizmalariyla ortaya c¢ikabilecegini
vurgulamaktadir [123]. Birincil genotoksisite, pargaciklar ve genomik DNA arasindaki dogrudan
fiziksel etkilesimden ve iltihaplanma yoklugunda ROT aracili DNA hasarini ifade eder. Ikincil
genotoksisite, reaktif oksijen tiirlerinin ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) yan sira partikiil kaynakl
iltihaplanma ve akut faz tepkisi sirasinda olusan diger ikincil aracilarin (sitokinler, kemokinler) etkisinin
bir sonucu olarak DNA hasarini ifade eder [124].

Biitiin bu bilgiler, nanopartikiillerin sitotoksik ve genotoksik etkileri konusunda hala tartismalarin ve
celiskilerin oldugunu, bu nedenle ¢ok farkli organizmalar, hiicreler ve testler ile daha detayl1 arastirmalar
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yapilmas1 gerektigini gostermektedir. BoOylece bir yandan nanopartikiillerin toksik etkilerinden
korunurken, diger yandan onlardan en saglikli sekilde yararlanma imké&n saglanabilecektir.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDIiRiMi
Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi/¢akismasi bulunmamaktadir.
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1. GIRIS

Ishal, siv1 ve elektrolit kaybindan ciddi oranda ve hizlica etkilenen geriatrik ve pediatrik yas gruplari
iizerinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak goriilen, giinliik aliskanligin disinda, yumusak
kivamda ve sayica fazla digskilama ile birlikte bulanti, kusma ve karin agrisinin eslik ettigi bir durum
olarak ifade edilmektedir [1]. ishal bes yas alt1 gocuklarin 5’te 1’inin &liim nedenidir. Bu nedenle her yil
yaklasik 1,5 milyon can kaybi yasanmaktadir [2]. Ishal sivi elektrolit kaybi ve birgok komplikasyonun
yani sira is giicii kaybma neden olarak 6nemli oranda ekonomik kayip da yaratmaktadir. Ishale neden
olan faktdrlerin tespiti, kontrol ve dnleme stratejilerinin uygulanmasi terdpatik agidan 6nemli olarak
goriilmektedir. Hastalar veya hastalik tasiyicilardan idrar ve diski yoluyla suya ulasan patojenler,
nonspesifik nedenler olarak tanimlanirken; daha ¢ok su ve yiyeceklerle bulasan bakteriler, viriisler,
parazitler ve toksinler ishalin ana nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir [3,4]. Gida kaynakli enfeksiyonlar
toplumsal yasam sekillerine, ekonomik sartlara ve iilkelere gore farkliliklar gostermekle birlikte hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde siklikla goriilmektedir. Gida Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya
Saghk Orgiitii (WHO), Besin Giivenligi Uzman Komitesi, kontamine besin tiiketimi nedeniyle ortaya
cikan ishal, kusma, bas donmesi ve abdominal kramp gibi gastrointestinal semptomlarla karakterize, gida
kaynakli hastaliklarin diinyada en ¢ok goriilen saglik sorunu oldugunu belirtmektedir. Bugiin i¢in gidalara
bagl 200’1 askin enfeksiyon kesfedilmis olup, bunlarin ¢ogu bakterilere bagli olmak tizere, viriisler ve
parazitlerden dolay1 olusmaktadir [5-7]. Bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda antibiyotikler
kullanilmaktadir. Fakat son yillarda antibiyotiklere diren¢ biiyiik bir kiiresel saglik sorunu haline
gelmistir. Bircok mikroorganizma giliniimiize kadar gelistirilen farkli simiflardan antibiyotiklerin
bazilarina kars1 direng gelistirmislerdir. Bu durum antibiyotiklere direngli bakterilere karsi yeni etkili
ajanlar aramay1 gerektirmektedir ve ¢6ziimlerinden birisi de sifali bitkilerden yararlanmaktir [8-10]. Son
yillarda insanlar i¢in farmakolojik ve nutrisyonel yararlari oldugu diisiiniilen bitkilerle yapilan
aragtirmalar dikkat cekmektedir ve ylizyillardir gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan anti-bakteriyel
ilag etkili baz1 bitkiler, giivenli ve ucuz oldugu i¢in ilgi odagi olmustur [11,12]. Bitkilerin farkli aktif
bilesenleri onlarin fizyolojik etki gostermesine sebep olur. Bu bilesenlerin bazilar1 antimikrobiyal etki
gosterir. Eski Yunanlilar (M.O. 500) tarafindan bilinen ve Hipokrat’in bazi hastaliklarin tedavisinde
kullandig1 maz1 mesesi toplar1 (Quercus infectoria) de bu bitkilerdendir [13].

Maz1 mesesi Fagaceae ailesine ait, agirhikli olarak Tiirkiye, Yunanistan, Suriye ve iran'da bulunmaktadir
[14,15]. Hindistan yerel dillerinden olan Sanskritge 'majuphal' ve Kannadaca 'machakai’ olarak
adlandiriimaktadir [16]. ‘Galla Turcica’ olarak da bilinmektedir. Mazi mesesi toplar1 nisasta, seker,
kalsiyum, fosfor, potasyum, magnezyum, demir, manganez, ¢inko ve nikel i¢cermektedir [17]. Maz1
mesesinin ince tabakasinin sulu ekstraktinin &n fitokimyasal taramasinda fenoller, flavanoidler,
saponinler, alkaloidler, karbonhidratlar ve tanenlerin varh@ goriilmistir [18]. Maz1 toplarmnin
farmakolojik 6zelliginin igerigindeki fitokimyasallardan kaynaklandig bildirilmistir [19]. Mazi toplarinda
bulunan baslica polifenoller; tanen (%50-70), gallik asit (%2-4), ellagik asittir [20]. Bu polifenoller
arasinda tanen [21-23], gallik asit [24] ve ellagik asidin [25] antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu ortaya
cikmigtir. Mazi mesesinin toplarinin aktif maddeleri, su, etanol, kloroform ve hexane gibi c¢esitli
¢oziiclilerde ¢oziinmektedir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismaya dayanilarak metanoliin daha etkili bir
¢Oziicli olmasi nedeniyle mazi1 mesesi toplarinin metanolik ekstrakti hazirlanmistir [26] (Sekil 1).
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Sekil 1. Mazi mesesi toplar: (Q. infectoria)

Yerel olarak yapilan uygulamalarda, mazi toplarinin kaynatilarak veya demlenerek gargara yapilmasi
bogazi rahatlatarak tonsilit, somatit tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica kaynatilarak veya ciiriitiilerek
toz haline getirilmis mazi toplar1 yanmig veya yaralanmig ciltte sismeye ve inflamasyona karsi, aniis
hastaliklarinda, hemoroid tedavisinde, dizanteri ve ishal tedavisinde kullanilmaktadir [27]. Maz1 mesesi
kolayca bulunabilir, kiiltiirel agidan kabul edilebilir ve nispeten diisiik toksisitesi vardir [28].

Bu calismanin amaci, 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan ve yaygin olarak goriilen ishale sebep olan gida
kaynakli bazi bakterilere karsi halk tarafindan kullanildigi bilinen maz1 mesesi (Quercus infectoria)
toplarinin antimikrobiyal 6zelliginin arastirilmasidir.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Bitki Materyali

Maz1 mesesi toplar1 Diyarbakir ilinde yerel marketlerden satin alinmistir. Distile suda yikanmis, kurutma
kagidi iizerine serilmis ve yine iizeri kurutma kagidi ile ortiilerek oda sartlarinda ve golgede kurutulmak
iizere 3 giin bekletilmistir. Daha sonrasinda ise kuruyan mazi mesesi toplari elektrikli blender ile toz
haline getirilmistir

2.2. Ham Maz1 Mesesi Ekstraktinin Hazirlamsi

Toz héline getirilmis maz1 mesesi toplar1 1/5 (gr/ml) oraninda olacak sekilde metanol de ¢ozdiiriilmiistiir.
Hazirlanan maz1 tozu + Metanol karisimi, karistirici ile 2 dk. karistirilip 24 saat bekletilmistir. Bekletilen
karisim daha sonra kaba filtre kdgidindan gegirildikten sonra yine karigim Whatman no:1 kagidindan

siiziilmiistiir. Elde edilen karisimin rotary evaparator (Heidoph Germany) yardimiyla metanoli
ugurulmustur. Daha sonra kalan siiziintii kurutularak ekstrakt haline getirilmistir [29,30].

2.3. Maz1 Mesesi Ekstrakti Konsantrasyonlarinin Hazirlanmasi
Hazirlanan ekstrakttan 0,25g tartilarak 1 ml %10’luk dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde homojen hale

getirilmis ve son hacim distile su ile 10 ml ye tamamlanmigtir. Hazirlanan bu ¢ozelti steril hale getirilmek
i¢in 0.45 um ¢apina sahip milipordan gegirilmis ve antimikrobiyal deneylerde kullanilmistir [29,30].

2.4. Test Mikroorganizmasi

Calismada, S. aureus ATCC 29213 ve E. coli ATCC 35218 Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi
Mikrobiyoloji laboratuvarindan, S. enteritidis ATCC 43571 ise T.C. Saghik Bakanligi Halk Saghig
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Kurumundan elde edilmistir. S. aureus, S. enteritidis ve E. coli saf kiiltiirleri Brain heart infusion broth
(BHI)’da 37 °C’de 24 saat bekletilerek aktif hale getirilmistir. Aktif hale getirilen bakteriler McFarland
0.5 standart yogunluguna ayarlanmastir.

2.5 Antibakteriyel Aktivitenin Taranmasi

Mazi mesesi metanolik ekstraktinin test mikroorganizmalarina kars1 antimikrobiyal etkisi disk difiizyon,
kuyu diflizyon yontemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Disk difiizyon yonteminde mikroorganizmalar
Mueller Hinton Agar kullanilarak hazirlanan besiyeri ylizeyine ekiivyon ile yayilmistir. Ardindan ekstrakt
emdirilmis olan 5 mm c¢apindaki steril diskler besiyerinin iizerine yerlestirilmistir. Plaklar 24 saat 37
°C’de inkiibe edilmistir. Ertesi giin olusan zon ¢aplar1 dl¢tilmiistiir. Kuyu difiizyon yonteminde ise deney
esnasinda steril edilen Mueller Hinton Agar besiyeri 40-45 °C’ye sogutulduktan sonra daha 6nceden aktif
hale getirilerek standart yogunlugu ayarlanmis olan bakteriler inokiile edilmistir. Bakteriler besiyerinde
homojen hale getirildikten sonra, besiyeri steril petri kaplarina dokiilmiistiir. Besiyeri soguduktan sonra
steril delgecler ile 6 mm’lik kuyucuk acilmistir. Bu kuyucugun dibine steril agar konulmustur ve
kuyucugun agz1 dolana kadar steril ekstrakt ilave edilmistir. Plaklar 24 saat 37 °C’de inkiibe edilmistir
[31]. Ertesi giin olusan zonlarin ¢aplari tiim sinirlarindan milimetrik olarak Sl¢tilmiistiir.

3. BULGULAR

Maz1 mesesi toplarinin metanol ekstraktinin gida kaynakli ishale neden olan bakteriler tizerine etkisini
saptamak amaciyla disk difiizyon yonteminde 0.175 mg/ml ve kuyu difiizyon yonteminde 1 mg/ml mazi
mesesi ekstresi kullanilmistir. Cizelge 1 de mazi mesesi ekstraktinin E. coli ATCC 35218 bakterisine
kars1 sirasiyla disk difiizyonda 10 mm ve kuyu difiizyon yonteminde 20 mm (Sekil 2); S. aureus ATCC
29213 bakterisine kars1 sirasiyla disk difiizyonda 10 mm ve kuyu difiizyon yonteminde 18 mm (Sekil 3);
S.enteritidis ATCC 43571 bakterisine kars1 sirastyla disk diftizyonda 8 mm ve kuyu difiizyon yonteminde
20 mm zon ¢aplar1 dl¢tilmiistir (Sekil 4).

Cizelge 1. Mazi mesesi toplari (Q. infectoria) ekstraktinin disk difiizyon ve kuyu difiizyon yontemi

sonuclart
Kullanilan test maddesi Inhibisyon zon ¢aplar1 (mm)
E. coli S. aureus S. enteritidis
Maz1 mesesi ekstrakti DDY KDY DDY KDY DDY KDY
10 20 10 18 8 20

DDY:Disk difiizyon yontemi  KDY:Kuyu difiizyon yontemi
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Sekil 2. Mazi mesesi toplart ekstraktimin E. coli ATCC 35218 bakterisine karsi gdsterdigi antimikrobiyal
aktivitenin sirasiyla disk difiizyon ve kuyu difiizyon yontemlerindeki ¢caplari

Sekil 3. Mazi mesesi toplart ekstraktimin S. aureus ATCC 29213 bakterisine karsi gosterdigi
antimikrobiyal aktivitenin sirasiyla disk difiizyon ve kuyu difiizyon yontemlerindeki ¢aplart
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Sekil 4. Mazi mesesi toplar: ekstraktimin S. enteritidis ATCC 43571 bakterisine karsi gdsterdigi
antimikrobiyal aktivitenin sirasiyla disk difiizyon ve kuyu difiizyon yontemlerindeki ¢aplart

4. TARTISMA

Priya vd. [32] mazi mesesi toplari (Q. infectoria) ile yapmis olduklar1 c¢aligmada 2-5 mg/ml
konsantrasyonlarindaki metanol ekstraktinin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Disk difiizyon
yonteminde mazi mesesinin 5 mg/ml lik ekstresinin E. coli tiiriine karst 8 mm ¢apinda inhibisyon zonu
olustugunu gozlemislerdir. Yine ayni ¢aligmada S. aureus tiirline kars1 2 mg/ml lik konsantrasyonda 4
mm c¢apinda inhibisyon zonu ve 5 mg/ml lik konsantrasyonda ise 8 mm ¢apinda inhibisyon zonu elde
etmislerdir. Elde ettigimiz sonuglar daha diisiik konsantrasyonlu ekstrakt kullanmamiza ragmen Priya ve
ark.’nin E. coli tiirine ve S. aureus 25923 tiiriine kars1 5mg/ml ve 2mg/ml’lik konsantrasyon kullanarak
elde ettigi sonuglardan daha etkilidir.

Leela ve Satirapipathkul [26] maz1 mesesi toplarinin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Disk
difiizyon yontemi kullandiklari ¢alismada, 5 mg/ml metanol ekstresi E.coli ATCC 25922 tiiriine karsi
20.3 mm ¢apinda, S. aureus ATCC 25923 tiiriine kars1 22 mm ¢apinda inhibisyon zonu elde etmislerdir.
Leela ve Satirapipathkul’nin E. coli ATCC 25922 tiiriine ve S. aureus ATCC 25923 tiiriine kars1 elde
ettigi sonuglar yaptigimiz calismaya gore daha etkilidir. Bu farkliligin ¢aligmalarda kullanilan madde
konsantrasyonundan ve farkli suglarin kullanimindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir.

Voravuthikunchai vd.’i [33] maz1 mesesi toplar1 (Quercus infectoria) ile yaptiklar1 ¢alismada, 2.5 mg/ml
konsantrasyonlu etanol ekstraktini disk difiizyon yontemi kullanarak E. coli ATCC 25922 ve S. aureus
ATCC 25923 tiirlerine uygulamislardir. Sonugta sirasiyla, 12.5 mm ve 17 mm inhibisyon zon caplari elde
etmislerdir. Calismamizda 0.175 mg/ml ekstrakt kullandigimiz disk difiizyon yonteminde E. coli ATCC
35218 tiirtine karsi 10 mm ¢apinda inhibisyon zonu elde etmemiz séz konusu calisma ile paralellik
gosterirken; S. aureus ATCC 29213 tiirline karst 10 mm ¢apinda inhibisyon zonu elde edilmesi
arastirmacilarin elde ettigi sonucun daha etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu farkliligin; ¢oziicii ve
konsantrasyon farkliligindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Mazi mesesi toplari ile yapilan farkli ¢alismalar bulunmasina ragmen bu ¢aligma S. enteritidis bakterisi ile
yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligindedir. Kullanilan literatiirdeki mazi mesesi ekstraktlari ile yapilan higbir
calismada kuyu difiizyon yontemi ile ¢alisiilmamustir. O yiizden herhangi bir kiyaslama yapilamamustir.
Bizim ¢alismamiza gore kuyu difiizyon yonteminde elde edilen sonuglar disk difiizyon yontemine gore
daha etkili c¢ikmigtir. Bu farkliligin ¢alisma esnasinda kullanilan ekstrakt konsantrasyonundan
kaynaklandig diistiniilmektedir.
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Yapilan tiim ¢aligsmalardaki benzerlik ve farkliliklarin: kullanilan ayni bakterilerin tiirlindeki farkliliktan,
farkli ¢oziictilerin kullanilmasindan (metanol, etanol, aseton, hekzan vb), konsantrasyon farkindan,
uygulanan farkli metotlardan ve ek olarak mazi mesesi (Quercus infectoria)’nin yetisme ortaminin farkl
olmasindan (bolge, iklim, toprak ¢esidi vb) kaynaklandig: diisliniilmektedir.

Mazi mesesi toplarmin (Q. infectoria) antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi konusunda yapilan
calismalar olmasina kargin yapilan bu calisma ishale neden olan gida kaynakli bakteriler iizerinde
yapilmis ilk ¢alismalardan biri olma niteligindedir. Deneyler sonucunda en yiiksek antimikrobiyal aktivite
disk difiizyon yonteminde E. coli ATCC 35218 tiiriine ve S. aureus ATCC 29213 tiiriine karsi
bulunurken, kuyu difiizyon yonteminde ise E. coli ATCC 35218 tiiriine ve S. enteritidis ATCC 43571
tiirline kars1t bulunmustur.

Diinyanin bir¢ok bolgesinde dogal olarak yetismekte olan mazi1 mesesi toplari ile yapilan bu calismada,
ishale neden olan gida kaynakli bakteri kiiltiirlerine kars1 kayda deger antimikrobiyal aktivite verileri elde
edilmigtir. Halihazirda bir halk sagligi sorunu olan ishalin tedavisinde yetistigi cografyalarda halk
tarafindan kullanildig1 bilinen bu bitkinin etkili olabilecegi ve daha detayli calisilarak icerdigi
komponentler araciligiyla, mikroorganizmalara karsi dogal olarak elde edilmis materyalden ilag
yapiminin miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir. Maz1 mesesinin bu alanda kullanilmasi i¢in daha yogun
ve detayli calismalarinin yapilmasi 6nemlidir.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDIiRiMi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi/¢akismasi bulunmamaktadir.
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Yazim Kurallan

Arastirma Makalesi: Orijinal bir arastirmay1 bulgu ve sonuglariyla yansitan yazilardir. Calismanin
0zgiin ve ulusal bilime katkis1 olmalidir.

Derleme Makalesi: Yeterli sayida bilimsel makaleyi tarayip, konuyu bugiinkii bilgi ve teknoloji
diizeyinde 6zetleyen, degerlendirme yapan ve bulgular karsilastirarak yorumlayan yazilardir. Derleme
makalelerde, agirlikli olarak son 5 yila ait kaynaklar kullanilmalidir.

Makale basvurusu yapilirken bes dosyanin yiiklenmesi gerekmektedir:

1. Kapak sayfasi: Makale baslig1 her kelimenin ilk harfi biiyiik ve digerleri kiigiik harflerle
sayfaya ortali olarak yazilmalidir. Yazar ya da yazarlarinin adi — soyadi ve ORCID numaralarn
yazilmalidir. Makale kapak sayfasina, Formlar kismindan ulasabilirsiniz.

2. Kontrol Sayfasi: “Makale Kontrol Formu” doldurulmalidir. ilgili Forma, Formlar sayfasindan
“Kontrol Listesi Formu” baglantisina tiklayarak ulagabilirsiniz. Bu formun doldurulmadigi ve Dergi
formatina uygun olmayan makaleler degerlendirilmeye alinmayacaktir.

3. Makale metni: Dergi yazim kurallarma ve makale sablonuna uygun olarak hazirlanan makale
metni e-posta (fenfakultesidergisi@gazi.edu.tr) adresine tiim formlar ile birlikte gonderilmelidir.
“Makale sablonu” na Formlar sayfasindan ulasabilirsiniz.

4. Telif Hakki Devir Formu: Makalelerin telif hakki devri i¢in doldurulmasi gereken Telif hakki
devir formunun tiim yazarlar tarafindan imzalanmasi gerekmektedir. Formlar sayfasindan “Telif Hakk1
Devir Formu” baglantisma tiklayarak ulagabilirsiniz. Yazarlar tarafindan imzalandiktan sonra
tarayicidan gegirilmeli ve elektronik dosya olarak e-posta ile gonderilmelidir. Bu formun farkl
kopyalar1 baska sehirlerde yasayan yazar(lar) tarafindan ayr1 ayri imzalanip e-posta adresine
gonderilebilir. Makale basim i¢in kabul edilmezse, telif devir formunun yasal bir 6nemi kalmaz ve
hiikiimsiiz olarak kabul edilir. Ilgili forma “Formlar” sayfasindan ulasabilirsiniz.

5. Hakem Oneri Formu: En az 2 en fazla 4 hakem onerilmesi gerekmektedir. Tlgili forma
“Formlar” sayfasindan ulasabilirsiniz.

Makale Yazim Kurallari
MAKALENIN HAZIRLANMASI

e Basvuru yapilan eserlerde yazarlarla ilgili bilgiler hari¢, diger tim bdliimler “Makale
Hazirlama” boliimiinde verilen detaylar g6z oniinii alinarak hazirlanmalidir.

Dergiye gonderilecek makaleler, Microsoft Office Word 2010 ve iizeri bir kelime islemci ile
hazirlanmasi gerekmektedir. Tiim boliimler Times New Roman karakterinde 11 punto ile, saga ve sola
dayali olarak satir araliklan tek olarak ayarlanmali Kaynaklar ise Times New Roman karakterinde 10
punto saga ve sola dayali olarak satir araliklar1 tek olarak ayarlanmalidir. Her paragraf arasinda bir satir
bosluk birakilmali, paragraf baslarinda icerden baglanmamalidir (Tab tusu kullanilmamalidir).
Arastirma makaleleri, ¢izelge ve sekiller dahil toplam 22 sayfayi, derleme makaleler de 30 sayfay:
gecmemelidir. Editor, makalelerin kisaltilmasini isteyebilir.

Tiirkge Makale basgligi; Times New Roman, 14 punto (koyu) ile basliktaki kelimelerin ilk harfi biiyiik
olacak sekilde sayfa ortalanarak yazilmalidir. Yazar adi veya adlari; iinvan belirtilmeden, Isim ve
Soyad’in bagharfleri biiylik harf ile, birden fazla yazarlarda aralarina virgiil konularak, Times New
Roman, 11 punto ve sayfa ortalanarak yazilmalidir. Yazarin/larin adresi/leri; Yazar adinin hemen altina
bosluk birakilmadan, Times New Roman, 11 punto ve italik olarak yazilmalidir. Adresleri ayni olan
yazarlar i¢in tek adres, farkli yazar adresleri alt alta bosluk birakilmadan yazilmalidir. Sorumlu yazarmin
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bilgileri; Unvansiz Ad SOYAD ve e-posta adresi, aralarina virgiil konularak 1. sayfanin altina dipnot
olarak, Times New Roman, 8 punto ile yazilmalidir.

Makale Metni:

Tiirkce 6zet; Calismanin amacini, temel ve dnemli sonuglarimi igermelidir. Ozet ve Abstract metni
Times New Roman yaz1 karakterinde, 8 punto ve italik olarak yazilmalidir. En fazla 200 kelime
olmalidir. Ozet/Abstract, One ¢ikanlar/Highlights basliklari ve Ingilizce Makale Ad1 (Manuscript Title)
Times New Roman, 11 punto ve koyu olarak yazilmalidir. Makale Bilgileri/Article Info, Anahtar
kelimeler/Keywords bagliklar1 Times New Roman, 8 punto ve koyu olarak, icerikleri ise Times New
Roman, § punto ve italik olarak yazilmalidir. En az 2 en fazla 5 adet anahtar kelime verilmeli, ilk harfleri
biyiik yazilmalidir. Makalelerin Ingilizce 6zetinin (Abstract), anadili Ingilizce olan ve konuya hakim
bir bilim insani tarafindan kontrol edilmesi onerilir.

Makale, farkli ana bagliklarla bolimlere ayrilmali ve her bolim basligi numaralandiriimaldir.
Numaralandirma islemleri ana boliimler igin 1’den baslamali ve tiim ana basliklar (Ozet, Tesekkiir ve
Kaynaklar haric) 2., 3., ... olarak devam etmelidir. Ikincil basliklar ana béliim numaralandirmasina
uygun olarak 1.1., 1.2, 1.3., ... seklinde devam etmelidir. Ana bagliklar sola dayali Times New Roman,
11 punto, koyu ve biiyiik harf ile yazilmalidir. Asagida bir 6rnek verilmistir:

OZET

ABSTRACT

1. GIRIS

2. MATERYAL VE YONTEM /

2.1. Materyal

2.2. Karakterizasyon

3. BULGULAR

4. TARTISMA

TESEKKUR

KAYNAKLAR

EKLER

Sekiller/ Resimler/ Fotograflar

Sayfa smirlarim agmayacak sekilde ortalanarak, net ve okunakli olmaldir. Sira ile
numaralandirilmalidir. Sekil numara ve adlar1 seklin altinda ortalanarak ve sadece ilk kelimenin ilk harfi
biiyiik olarak italik verilmelidir. Sekiller ya bir ¢izim programu ile ¢izilmis olmali ya da en az 300 dpi
¢oziinlirliikte taranmis olmalidir. Sekil olarak gdsterilen grafik, resim ve metin kutularinda yer alan yazi
ve sayilarin bilyiikligii makale i¢inde Times New Roman karakteri ile yazilmig 9 punto boyutundaki bir

yazinin biiyiikliigiinden az olmamalidir. Sekilden once, sekil adindan 6nce ve sonra birer satir bosluk
birakilmalidir. Sekiller metin igine yerlestirilirken mutlaka sekilden 6nce atifta bulunulmalidir.
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Cizelgeler

Sayfa siirlarii agsmayacak sekilde ortalanarak konulmalidir. Sira ile numaralandirilmalidir. Cizelge
numara ve adlari, ¢izelgenin listlinde tek satir bosluk ile sadece ilk kelimenin ilk harfi biiyiik olacak
sekilde ortalanarak italik yazilmalidir. Cizelge ad1 yazilirken {istte ve altta birer satir, ¢izelgeden sonra
yine bir satir bosluk birakilmaldir. Cizelgelerde cizelgeden dnce mutlaka metin igerisinde atifta
bulunulmalidir. Cizelge satir ve siitunlarindaki rakam ve yazilar Times New Roman 11 punto ile
yazilmalidir. Ancak zorunlu kalinan durumlarda yazi boyutu yazi sinirlarin1 gegmeyecek sekilde en az
9 puntoya kadar disiirtilebilir.

Denklemler

Metin igerisine yazilacak denklemler, Word yazim programindaki Mathtype ile sola dayali olarak
yazilmali ve esitliklere saga dayali olarak parantez igerisinde sira ile numara verilmelidir.

Semboller

Makale ¢ok sayida sembol igeriyor ya da makaledeki sembollerin agiklanmasi gerekiyorsa uluslararasi
standarda uygun olarak, semboller, kaynaklardan once, Times New Roman 11 punto ile italik
yazilmalidir. Makalede ondalik gosterimde virgiil kullanilmali, binlikleri ayirirken virgiil veya nokta
kullanilmamali gerekiyorsa tek bosluk kullanilmalidir.

Kaynaklar

Metin I¢inde Kaynak Gosterimi:

Kaynak Numara ile gosterilmeli ve koseli parantez kullanilmalidir.

1. “Probiyotikler, bireylerin intestinal mikrobiyal dengesini koruyarak veya gelistirerek tiiketici
sagligina yararli olan mikrobiyal yem ve gida katkilari olarak tanimlanmaktadir” [1].

2. Giirsoy vd., “probiyotikleri, bireylerin intestinal mikrobiyal dengesini koruyarak veya
geligtirerek tiiketici saghigna yararli olan mikrobiyal yem ve gida katkilar1 olarak
tanimlanmaktadirlar” [1].

Numaralandirmada; ilk kaynaga koseli parantez icerisinde [1] numarasi verilir, nokta parantez digina
konulur. Daha sonra gelen kaynaklara bir sonraki say1 verilerek devam edilir. Kaynak numaralar
birbirini takip ediyorsa, birincisi ve sonuncusunun numaralan aralarmna ¢izgi [-] konularak yazilir.
Ornegin; 3’den 8’e kadar olan kaynaklar birbirinin devami ve ayrica 13. kaynaktan alint1 yapilmis ise
bu durum metin i¢inde asagidaki gibi gosterilir.

Ornek

[3-8, 13].

Kaynaklar Listesinin Hazirlanmasi

Kaynak listesinde dergi adi verilirken kesinlikle kisaltma yapilmamalidir. Kitap ve dergi isimleri italik
olarak yazilmalidir. Kaynak gdsteriminde uluslararasi kurallar dikkate alinmalidir.

Kaynak bir makale ise;

Yazarin Soyadi, Adinin Bag Harfi. (Tarih). Makalenin adi. Derginin Adi, Cilt (say1), Sayfa No.
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[1] Yiizbasioglu, D., Zengin, N., ve Unal, F. (2014). Gida koruyuculari ve genotoksisite testleri. Gida,
39 (3), 179-186. [2] Yuksekdag, Z. N., Sahin, N., and Aslim, B. (2014). In vitro evaluation of the
suitability potential probiotic of lactobacilli isolates from the gastrointestinal tract of chicken. European
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Kaynak basilmis tez ise;
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sunuldugu enstitii. Sunuldugu yer. Toplam sayfa.

Ornegin;
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ives%2FAgarwalEtALInPress.pdf&date=2014-03-17, Son Erisim Tarihi: 17.03.2014.
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