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Graf Islemlerinin Eliptik Sombor Tamamlayic1 Indeksi I¢in Simirlar
Giil Ozkan Kizilirmak”

Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Matemeatik Boliimii, 06500, Ankara, Tiirkiye

One Cikanlar

* Bu galismada Graf Teoride biiyiik bir ¢alisma alan1 olan Topolojik Indekslerden Eliptik Sombor Indeksinin tamamlayic1 indeksi
tanimlanmustir.

* Tanimlanan Eliptik Sombor Tamamlayici Indeksinin bazi es indekslerle olan iligkisi bulunmustur.

« Graf iglemlerinde Eliptik Sombor Tamamlayici indeksi icin simirlar elde edilmistir.

Makale Bilgileri Oz

Bu ¢alismada éncelikle Eliptik Sombor Tamamlayici Indeksi
Gelis: 18/03/2024
Kabul: 05/04/2024 ESO(G) = z (de ) + dg () Wdo (W + dg ()2

UvEE(G)

Anahtar Kelimeler seklinde tamimlanmistir. Daha sonra Eliptik Sombor Tamamlayici Indeksinin bazi tamamlayict indekslerle

arasindaki iligkiler elde edilmis ve son olarak bazi graf'islemleri i¢in Eliptik Sombor Tamamlayici

Gr.af,. . Indeksinin siirlar bulunmustur.
Eliptik Sombor Indeks,
Topolojik Indeks.
Bounds for the Elliptic Sombor Co-Index of Graph Operations
Highlights

« In this study, the Elliptic Sombor co-index, one of the Topological Indices, which is a major field of study in Graph Theory, is defined.
* The relationship of the defined Elliptic Sombor Co-Index with some co-indices has been found.
« In graph operations, bounds were obtained for the Elliptic Sombor Co-Index.

Article Info Abstract
In this study, firstly the Elliptic Sombor Co- Index is defined as
ESO = 2 2
Received: 18/03/2024 ESO(G) = Yuveso)(de ) + d(0))y/ds (W) + dg (v)2.

Accepted: 05/04/2024 Then, the relationships between the Elliptic Sombor Co-Index and some co-indices were obtained, and finally,

the bounds of the Elliptic Sombor Co-Index were found for some graph operations.
Keywords

Graph,
Elliptic Sombor Index,
Topological Index.
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1. GIRIS

Topolojik indeksler, Graf Teori’nin 6ne ¢ikan c¢aligma konular1 arasindadir. Kimyasal graf teori genel
olarak molekiiler graflarin ¢esitli topolojik indekslerini(molekiiler tanimlayicilar) gz 6niine alir ve bunlara
karsilik gelen molekiillerin cesitli 6zellikleriyle ne kadar giiglii bir sekilde iliskili olduklarini inceler.
Boylece literatiirdeki QSAR ve QSPR caligmalari ile bu iliskilerin matematiksel gosterimleri elde edilmis
olur.

G, sirasiyla noktalar kiimesi V (G) ve kenarlar kiimesi E (G) olan basit baglantili bir graf olsun. G grafindaki
herhangi bir u noktasinin komsu oldugu nokta sayisina u’nun derecesi denir ve d; (u) ile gosterilir. Bir G
grafimin tamamlayicis1 G ile gosterilir ve noktalar kiimesi G'nin noktalar kiimesi V(G) ile ayni1, kenarlar
kiimesi E(G) (eleman sayis1 m) olan basit bir graftir [1]. Bu makalede, G, n noktali m kenarli basit baglantili
bir graf ve bu graftaki noktalarinin maksimum derecesi A, minimum derecesi § olarak kabul edilecektir.

Bir grafin birinci ve ikinci Zagreb indeksleri, en ¢cok ¢alisilan dereceye bagli topolojik indeksler arasindadir.
Bu indeksler sirasiyla M; (G) ve M, (G) ile asagidaki sekilde gosterilmektedir [2]:

M@ = ) dgw) +de(v)
UveEE(G)

ve

M@= ) de(wds(v).
uveE(G)

Bir G grafinin F-indeksi

F@= ) de?+dg)’
UuveE(G)

olarak tanimlanmustir [3].

Diger bir dereceye bagl indeks de Eliptik Sombor Indeks olup,

ESO@) = ) (g + dg@)Wde(@? + dg(v)?
uveE(G)

seklinde gosterilmistir [4].

Belirli birlesik graflarin agirlikli Wiener polinomu hesaplanirken Zagreb tamamlayici indeksleri ortaya
cikmis ve su sekilde tanimlanmistir [5]:

M@= ) de(w)+de(v)
uvéE(G)

Ve

MO = ) dgds(v).
uvg¢E(G)

Benzer sekilde F tamamlayici indeksi
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F@= ) dgw?+de(v)?
uvéE(G)

olarak tanimlanmustir [6].

Biz de benzer diisiince ile Eliptik Sombor Tamamlayici indeksi

BSO@) = ) (46 + ;Wi + ooy

Uv€E(G)
olarak tanimladik.

Literatiirde farkl1 graf islemleri i¢in ¢esitli topolojik indeksler {izerine yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir [7-
16].

Bu makalede oncelikle Eliptik Sombor Tamamlayici indeksi’nin Zagreb Tamamlayici Indeksleri ve F-
Tamamlayici indeksi ile arasindaki iligkileri bazi bilinen esitsizlikler yardimu ile elde edilmistir. Daha sonra
birlesim, toplam, kartezyen carpim ve bilesim gibi bazi graf islemlerinin Eliptik Sombor Tamamlayici
Indeks igin sinirlar1 bulunmustur.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Eliptik Sombor Tamamlayici indeks ile Bazi Tamamlayic1 Indeksler Arasindaki iliskiler

Bu bélimde Eliptik Sombor Tamamlayici indeksi ile Zagreb Tamamlayici indeksleri ve F Tamamlayici
indeksler arasinda bazi iliskiler elde edildi. Oncelikle elde edilen sonuglar icin gerekli olan asagidaki
esitsizlikleri verelim.

Yardimei Teorem 2.1.1. (Pélya-Szego Esitsizligi) a;,a,, ..., ag Ve by, by, ..., bg pozitif reel sayilar olsun.
k=12 ..,sicn0<a<a,<A<oove0<b<b, <B < olacak sekilde a, b, 4, B reel sayilari
varsa 0 zaman

Yio1 ax? Tioq b’ _ (ab + AB)?
Yi_iaxby T 4abAB

dir.

Yardimei Teorem 2.1.2. (Cauchy-Schwarz Esitsizligi) a, a,, ..., a5 ve by, by, ..., bg pozitif reel sayilar
olsun. O zaman

N

s 2 s
(Z ag bk) < Z akz
1 k=1

by>
k= k=1

dir.
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Yardimai Teorem 2.1.3. a; Ve by, (1< k < s) pozitif reel sayilar ve m; = ; W% {a,}, M; = 7%S{a,},

_  min _ maks .
my = 1<pesibeh, My = 1Sk55{bk} olmak tizere

dir.

Yardimei Teorem 2.1.4. a;,a,, ..., a5 Ve by, by, ..., bg pozitif reel sayilar olsun. k = 1,2, ...,5 i¢cin 0 <
a<a,<A<owve0<b<b, <B <o olacak sekilde a, b, A, B reel sayilar1 varsa o zaman

N

a1y o) (320

k=1 k=1 k=1

<3J(- e Ao

dir.

Teorem 2.1.5. G, n noktali m kenarli bir graf olsun. O zaman
W G)(F(6) + 25(G) < FSO(6)
(82 + A2)2 ( =

dir.

ispat. Yardimci Teorem 2.1.1°de a; = dg(u) + dg (v), by = \/dg(W)? + dg(v)? alinir ve a = 26,
b=+v268, A=2A, B=+2A segilirse 0<a<a,<A<ove0<bh<hb, <B < oo saglanir. Ayrica
burada

(ab + AB)? (62 + A?)?
4abAB ~ 462A2

dir. Yardimei Teorem 2.1.1, G'nin komsu olmayan kenarlarinin toplami tizerinden uygulanirsa

Luvere)(de (W) + dg (V) Buver(s) de (W +dg (v)? 6 2+ 4%)?
- 22
Yuver(e)(de (W) + dg())/de (W)? + dg (v)? 46°A

olup F(G) ve M,(G) indekslerinin tanimindan
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ZAZ

ez e (OF @) +2M;(6) < ESO(G)

elde edilir.

Teorem 2.1.6. G, n noktali m kenarl bir graf olsun. O zaman

ESO(G) < \/F(G)(F(G) + 2M,(G))

dir.

ispat. Yardimci Teorem 2.1.2°de a; = dg(w) + dg(v), b = y/dg(w)? + dg(v)? alimir ve G'nin komsu
olmayan kenarlarinin toplami {izerinden uygulanirsa

(de@) + de MW@ + e | < D' (@) +de®@)? ) de()? +dg(v)’
uvéE(G) uveE(G) UuveE(G)
= (F(6) + 2P, (O)F (6)
elde edilir. Boylece

FS0(6) < [FOF(G) +2M,(0))

saglanir.

Teorem 2.1.7. G, n noktali m kenarli bir graf olsun. O zaman
(F(G) + 2M;(6)) My (G) — (ESO(G))” < 2m?(A? — 52)?

dir.

ispat. Yardimer Teorem 2.1.3’te ay = dg(u) + dg(v), by, = \/dG (w)? + d;(v)? alinirsa ve G'nin
komsu olmayan kenarlarinin toplami {izerinden uygulanirsa

2
> e +dg@)? ) (dc(u)+da(v))—< > (d(,-(u)+da(v))Jdc(u)2+dG(v>2>

uvgE(G) uveéE(G) UveE(G)

S
< 4 (MM, — m1m2)2
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olur. Burada = m, M; = 2A, M, = +2A, m; = 26, m, = 2 & olup yukaridaki esitsizlikte yerine yazilirsa
istenilen sonug elde edilir.

Teorem 2.1.8. G, n noktali m kenarh bir graf olsun. O zaman

_a+Enm™h

1___ V2A__ 1
- %ESO(G)—WMl(G) Sﬁ<1 T)(A—@)Z

dir.

ispat. Yardimci Teorem 2.1.4’te a; = dg(w) + dg (v), by = \Jdg(W)? + dg(v)? alir ve a = 26,

b=+v268, A=2A, B=+2A segilirse 0<a<a,<A<ove0<bh<hb, <B < o saglanir. Ayrica
burada

(1) 2o - )

dir.

Yardimci Teorem 2.1.4, G'nin komsu olmayan kenarlarinin toplami {izerinden uygulanirsa

1 1
= > (ds@ + W@ + dg()? —ﬁ< > dsw+ da(v)>< D A+ dG(V)2>
UveE(G) Uv€E(G) UveE(G)
1 (1 + (_1)ﬁl+1) 2
< Z<1 - 2V2(A - 6)

olup Yuver(e) Jdg(W)? + dg(v)? < V2mA ve mutlak deger 6zelligi kullanilarak

1___ V2A 1 1+ (=)™ 5
— ‘%ESO(G) — 71\/11(6)‘ < ﬁ(l B — (A—9)
elde edilir.
3. BULGULAR

3.1. Baz1 Graf Islemlerinin Eliptik Sombor Tamamlayic1 indeksi icin Simirlar

3.1.1. Birlesim

G, Ve G, gibi iki grafin birlesimi, noktalar kiimesi V(G;) U V(G,) ve kenarlar kiimesi E(G;) U E(G,) olan
G, U G, ile gosterilen graftir. Bu durumda V(G;) ve V(G,)'nin ayrik oldugunu varsayiyoruz.

Teorem 3.1.1. G, ve G, sirasiyla ny ve n, elemanli iki graf olsun. O zaman,
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ESO(G, U Gy) < ESO(G,) + ESO(G,) + nyny (A + Ay) /A12 + A%
dir. Burada 4;, G; grafinin (i = 1,2 ) maksimum derecesidir.

Ispat. Eliptik Sombor Tamamlayic1 indeksin tanimidan

BS0(G U 62) = Suves(c, (de, @) + do, () [dg, @)? + do, ()

+ Z (dcz(u)+d62(v)) \/dGZ(u)2+dGZ(v)2
WvEE(G,)

d 3T (e ) i

uev(G,) |vev(Gy)
< ESO(G,) + ESO(G,) +nyny(Ay + Ay) /Af + 4,2

elde edilir.

3.1.2. Toplam

Ayrik noktalar kiimeleri V(G;) ve V(G,) olan G; ve G, gibi iki grafin G; + G, toplami, noktalar kiimesi
V(G,) UV (G,) ve kenarlar kiimesi E(G,) U E(G,) U {uv : u € V(G,),v € V(G,)} olan graftir. Bu
nedenle, her iki grafin tiim kenarlar1 alinarak bir grafin her noktas1 diger grafin her noktasina birlestirilir.

Teorem 3.1.2. G, ve G, sirasiyla ny ve n, elemanli, my ve m, kenarh iki graf olsun. O zaman,
ESO(Gy + Gy) < 2V2(my(Ay + np)? + Mz (A, + ny)?)
dir. Burada A;, G; grafinin (i = 1,2 ) maksimum derecesidir.

Ispat. G = G; + G, olmak iizere u € V(G,) icin d; (u) = dg,(u) +ny vev € V(G,) igin

de(v) = dg,(v) + ny oldugu goz dniine alinirsa,
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BSOG+6) = ). (do,@) +de, ) [do, (w)? +d, (0)?
uvéE(Gy)

* Z (dGZ W) +dg, (v)) \/dcz w)? + dg, (v)?
WEE(G,)

= Z (dGl(u) + nz) + (dGl(v) + nz)\/(dal(u) + nz)z + (dGl(v) + nz)z

uv€E(Gy)

+ Z (dG2 (w) + nl) + (dG2 (v) + n1)\/(daz (w) + n1)2 + (dG2 (v) + n1)2
uvgE(G,)

< 2V2( 1 (8y + n2)? + T (A2 +n)?)

elde edilir.

3.1.3. Kartezyen carpim

G, Ve G, graflarimin kartezyen ¢arpimu G, O G, noktalar kiimesi V(G;) X V(G) olan bir graftir. Burada
U= vy Ve u,v,€E(G,) veya u,= v, ve uyv1€E(G,) olmasi durumunda u = (uq, uy), v = (v1, v5) ye
komsudur. Ayrica n;=|V(G;)| ve m;=|E(G;)| (i = 1,2) olmak lizere G; O G, nin eleman sayis1 n;m, +
myn, Ve Gy O Gy nin (uy, uy) elemaninin derecesi dg, (u1) + dg, (uy) dir.

Teorem 3.1.3. G, ve G, sirasiyla n, ve n, elemanli, m; ve m, kenarh iki graf olsun. O zaman

2m(8; + 8,)? < ESO(G, O Gy) < 2m(A; + Ay)?

Dir.

ispat. G = G, O G, olsun. Bu durumda |V (G)| = n = nyn, ve |[E(G)| = m = n;my + myn, olup
m= (nlznz) —nym, — myn, dir. Boylece,

ESO(G) = dg, (uy) +dg,(uz) ) |dg, (ug)? + dg, (uz)?
¢E(G)

n [(d61 (v1) + dg, (vz)) \/dG1 (v1)? +dg, (172)2]

< Z 2(A; + Ay)?
uveE(G)

= ZTTL(Al + Az)z

bulunur. Alt sinir benzer sekilde elde edilir.
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3.1.4. Bilesim

Ayrik noktalar ve kenarlar kiimeleri olan G; ve G, gibi iki grafin G;[G,] bilesimi, noktalar kiimesi
V(G,) x V(G,) olan bir graf olup u,v,€E(G;) veya u,=v; Ve u,v,€E(G,) olmasi durumunda

u = (uq, Uy), v = (vq, v,) ye komsudur. Ayrica n;=|V(G;)| ve m;=|E(G;)| (i = 1,2) olmak iizere

G1[G,] ’nin eleman sayist nym;, + myn,* ve Gy [G, ] nin (uy, u,) elemamnin derecesi nydg, (uq) +
dg, (uy) dir.

Teorem 3.1.4. G, ve G, sirastyla n; ve n, elemanli, m; ve m, kenarl iki graf olsun. O zaman,
2mM(ny8; + 85)? < ESO(G1[G,]) < 2m(nyAq + Ay)?
dir.

Ispat. G = G,[G,] olsun. Boylece |[V(G)| = n = nyn, ve |E(G)| = m = nym, + myn,? oldugundan
m = ("?) — nym, — myn,? dir. Buradan,

ESO(G) = Z [(n2d61 (uy) +dg, (uz)) \/nzzdcl (uy)? + dg, (uz)?
uveE(G)

+ [(nzdal(vﬂ + dg, (172)) J”zzdcl(vl)z +dg, (172)2]

< Z 2(nyA; + Ay)?
Uv€E(G)

= ZTTl(nZAl + Az)z

elde edilir. Benzer sekilde alt sinir da bulunabilir.
CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDiRiMi
Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.
YAZAR KATKI ORANLARI

Giil Ozkan Kizilirmak: Metodoloji, Arastirma, Kavramlastirma, Icerik analizi, Makalenin yazimi-
Inceleme ve Diizenleme.
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One Cikanlar

* Apiterapi, art tirtinleri kullanilarak yapilan alternatif ve tamamlayici bir tedavi yontemidir.

* Apilarnil (erkek ar1 larvasi) ve kralige (ana) ar1 larvasi gida takviyesi olarak kullanilan apiterapi tirtinleridir.

* Apilarnil ve kralice ar1 larvasinin genotoksik ve MMC’ye kars1 antigenotoksik etkileri aragtirilmistir.

« Insan lenfositlerinde mikroniikleus yontemi kullanilmis olup, niikleer bsliinme indeksi de degerlendirilmistir.
* Sonugta her iki iiriin de genotoksik etkiye neden olmamis fakat antigenotoksik etki sergilemistir.

Makale Bilgileri Oz

Apiterapi art iiriinleri kullanilarak yapilan tamamlayici ve alternatif bir tedavi yontemidir. Bu ¢alismada
Gelis: 09/03/2024 apiterapi tirtinlerinden olan liyofilize erkek ari larvas: (apilarnil =APL) ve kralie (ana) art larvasinin (KAL)
Kabul: 17/04/2024 insan periferal lenfositlerinde mikroniikleus (MN) testi ile genotoksik ve antigenotoksik etkilerinin

belirlenmesi amaglanmistir. Bunun igin saglikli bir erkek ve bir kadin donérden alinan lenfositlere APL ve
KAL liyofilizatlarimin 1,56; 3,13; 6,25, 12,5; 25,00, 50,00 ve 100,00 ug/mL lik konsantrasyonlari tek basina

Anahtar Kelimeler ve mitomisin-C (MMC) ile es zamanli olarak uygulanmistir. Ek olarak niikleer béliinme indeksine (NBI)

etkileri de degerlendirilmistir. Sonugta APL ve KAL liyofilizatlarimn tek basina kontrole gére MN frekansini
Apilarnil, etkilemedigi goriilmiistiir. MMC ile birlikte uygulandiginda, APL (en diisiik iki konsantrasyonu harig) ve KAL
Kralige art larvast, (en diisiik konsantrasyonu harig) tiim konsantrasyonlarda pozitif kontrole gore MN oranini onemli él¢iide
Mikroniikleus, azaltugr tespit edilmistir. Her iki apiterapi iiriinii de NBI'de degisiklige neden olmamistir. Elde edilen bu
Insan lenfositleri, sonuglar APL ve KAL liyofilizatlarinin insan lenfositlerinde genotoksisiteye neden olmadigini ve MMC
Genotoksisite. tarafindan olusturulan hasara karst da antigenotoksik etkili oldugunu gostermistir. Bu gozlemlerin diger in

Vivo Ve in vitro testlerle desteklenmesi onerilmektedir.

Determination of Genotoxic and Antigenotoxic Effects of Apilarnil and Queen Bee Larvae
Lyophilizates by Micronucleus Assay

Highlights

« Apitherapy is an alternative and complementary treatment method using bee products.

« Apilarnil (drone larvae) and queen bee larvae are apitherapy products used as food supplements.

« Genotoxic and antigenotoxic effects of apilarnil and queen bee larvae against MMC were investigated.

» The micronucleus method was used in human lymphocytes and the nuclear division index was also evaluated.
« As a result, both products did not cause genotoxic effects but exhibited antigenotoxic effects.
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Article Info Abstract

Apitherapy is a complementary and alternative treatment method using bee products. In this study, it was
aimed to determine the genotoxic and antigenotoxic effects of lyophilized drone larvae (apilarnil=APL) and
queen bee larvae (QBL), which are apitherapy products, on human peripheral lymphocytes by micronucleus

Received:09/03/2024 (MN) test. For this purpose, 1.56, 3.13, 6.25, 12.5, 25.00, 50.00, and 100.00 ug/mL concentrations of APL
Accepted: 17/04/2024 and QBL lyophilizates were applied alone and simultaneously with mitomycin-C (MMC) to lymphocytes
obtained from a healthy male and a female donor. In addition, the effects on nuclear division index (NDI)
Keywords were also evaluated. The results showed that APL and QBL lyophilizates alone did not affect MN frequency
Apilarnil, compared to the control. When co-administered with MMC, APL (except the two lowest concentrations) and
Queen bee larva, QBL (except the lowest concentration) significantly reduced the MN rate compared to the positive control at
Micronucleus, all concentrations. Both apitherapy products did not cause changes in NDI. These results showed that APL
Human lymphocytes, and QBL lyophilizates did not cause genotoxicity in human lymphocytes and were antigenotoxic against
Genotoxicity. MMC-induced damage. These observations are recommended to be supported by other in vivo and in vitro
tests.

Iseje)e euunsesy

Makale, Creative Commons 4.0 (CC BY NC SA) uluslararasi lisansi altinda acik erisim olarak vayimlanmaktadir.

* Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Ece Avuloglu Yilmaz, ece.yilmaz@amasya.edu.tr 11

ISALISHANIND IZ YD



mailto:ece.yilmaz@amasya.edu.tr
https://dergipark.org.tr/tr/pub/guffd
http://orcid.org/0000-0002-5164-3431
http://orcid.org/0000-0003-4333-4732

Ece Avuloglu Yilmaz ve Aybiike Afra Babacan / GUFFD, 5(1): 11-20 (2024)

1. GIRIS

Ar1 kovaninda; bal, propolis, ar1 poleni, kralice ar1 larvasi, apilarnil, ar siitii (royal jelly) ve ar1 zehiri gibi
¢ok sayida biyoaktif bilesenle yiiklii ¢ok sayida iiriin {iretilir. Cogu ar1 iirlinliniin yiiksek besin igerigi
nedeniyle son yillarda diinyanin bircok yerinde ar1 iirlinlerinin diyet takviyesi olarak kullanildigi
goriilmektedir. Buna ek olarak, ar1 iirlinleri eski Misir ve Cin'de ilag olarak kullanilmistir ve gliniimiizde
ilag ham maddesi olarak arastirmacilarin ilgisini kazanmaktadir. Apiterapi, hastaliklar1 6nlemek ve
hastaligin ilerlemesini degistirmek i¢in cesitli ar1 iirlinlerinin terapotik ajanlar olarak kullanilmasini iceren
bir tamamlayict tip tiiriidiir [1-3]. Apiterapinin kanser korunma ve tedavisindeki yeri baz1 ¢alismalarla
degerlendirilse de bu konunun aydinlatilmasi gerekmektedir. Ote yandan arilardan kaynaklanan bu dogal
ar1 iiriinlerinin kanser, Parkinson hastalig1, karaciger bozukluklari, hipertansiyon, kulak, burun ve bogaz
enfeksiyonlari, diyabet, kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, osteoatrit, kas iskelet sistemi bozukluklar1 ve
Covid-19 gibi birgok hastalikta tamamlayici tedavi olarak kullanilabilecegine dair ¢calismalar mevcuttur [4-
8]. Ar tirlinleri, antibakteriyel, anti-inflamatuvar, antitiimor, anti-aging 6zelliklerinden dolay1 geleneksel
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir [9].

Apiterapide kullanilan bal, polen, propolis, ar1 zehri, ar1 ekmegi (perga) gibi {irlinlerin yaninda son
zamanlarda en popiiler iki ar1 {iriinii, erkek ar1 larvasi (apilarnil= APL) ve kralige (ana) ar1 larvasi (KAL)
olarak karsimiza ¢ikmaktadir [10]. Yapilan arastirmalar sonucunda APL ve KAL’1n yiiksek besin degeri
tagimalar1 nedeniyle beslenmemizde destek gida olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir. APL, erkek ar1
larvalarinin pupa doneminden 3-7 giin 6nce toplanmastyla olusturulan liyofilize bir {iriindiir. Hem yumurta
hem de larva govdesinde bulunan besin bilesiklerinin toplami nedeniyle yiiksek biyolojik aktiviteye
sahiptir. Uretim dénemi, larvanin yasi, koloninin icinde bulundugu flora gibi birgok faktoriin etkisiyle
kimyasal bilesimi degisir. Igerik olarak ar1 siitiine benzemekle birlikte daha az protein ve karbonhidrat, daha
fazla su igerigine sahiptir. Yapilan ¢aligmalara goére nem igerigi %65-80 arasinda, toplam protein oran1 %9-
12, toplam lipit %5-8, fenolik madde %0,8 ve toplam seker %6-10 arasindadir. Sekerlerden fruktoz, glukoz
ve sakkaroz bulunmaktadir. Bilesiminde bulunan esansiyel ve esansiyel olmayan amino asitler nedeniyle
iyi bir amino asit kaynagi olarak kabul edilebilir. APL’de kalsiyum, magnezyum, fosfor, demir, manganez,
bakir, ¢inko, sodyum ve potasyum mineralleri tespit edilmistir. Ayrica igeriginde A, B1, B2, B6 ve C
vitaminleri, niasin, pantotenik asit, folik asit, inositol ve kolin bulunmustur [11,12].

KAL da APL ile beraber son zamanlarin popiiler olan bir diger ar1 {irliniidiir [13]. KAL, art siitii iiretiminin
yan lriinii olarak kullanilmak iizere hasat edilen 6nemli bir yenilebilir bocektir. Yumurtadan ¢iktiktan
sonraki ilk 3 giin an siitli ile beslenen is¢i larvasinin aksine, KAL sadece ar1 siitii ile beslenir. Diger
yenilebilir boceklere benzer sekilde, KAL yiiksek besin degerine sahiptir. Bununla birlikte, yeni ¢caligmalar,
KAL’1n proteinler, yag asitleri ve esansiyel amino asitler agisindan zengin oldugunu géstermistir [ 14-16].
KAL’1n kuru kiitlesinin yaklagik %50'sinin ham proteinler oldugu géz 6niine alindiginda polipeptitler ve
proteinler, en énemli biyoaktif bilesenler olarak tanimlanmustir [14]. KAL’1n dondurularak kurutulmus
liyofilizatinin, ar1 siitiine 6zgii kralige ar1 asidi olarak da adlandirilan kisa zincirli bir yag asidi olan 10-
hidroksi-2-desenoik asit (L0-HDA) igerdigi de bulunmustur [15]. Bu sebeple KAL’mn patojenlere kars1 daha
direncli olmasinda saf ar1 siitii ile 0miir boyu beslenmesinin dnemli etkisi bulunmaktadir [16].

Ulkemizde Saglik Bakanliginin Ekim 2014’te vyiiriirlige giren Geleneksel ve Tamamlayict Tip
Uygulamalar1 Yonetmeligi’nde apiterapi tanimlanmustir [17]. Ayrica Tirk Gida Kodeksi de apiterapi
iiriinlerinin kalite standartlar1 acgisindan Uluslararast Bal Komisyonu ve bilimsel arastirmalar dikkate
almarak giincellenmektedir [18].

Genotoksisite, DNA hasar1 degerlendirmeleri de dahil olmak {izere mutajeniteden daha genis bir spektrumu
kapsar. Genotoksisite testleri, olas1 insan kanserojen ve mutajenlerinin belirlenmesi i¢in DNA, gen ve
kromozom hasarlarini belirleyen in vitro ve in vivo yaklasimlara dayanmaktadir. Kimyasallarin potansiyel
tehlikelerini belirlemek ve karakterize etmek igin hiikiimetler, endiistri ve bagimsiz laboratuvarlar
tarafindan kullanilan test yontemlerine iligkin kilavuz ilkeler OECD’nin Kilavuzlan tarafindan
saglanmaktadir. Bu testlerden biri de mikroniikleus testidir. OCED Test No: 487 in vitro memeli
hiicrelerinde MN testinin valide ve kabul gormiis bir yontem oldugunu agiklamaktadir [19-21].
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Mikroniikleuslar (MN), yapisal kromozom anormallikleri ve/veya mitoz sirasinda kromozom parcalarinin
ya da tiim kromozomlarin hatali ayrilmasina yol agan mitotik boéliinme kusurlari olan hiicrelerde ifade edilir.
Bu kromozom parcalar1 veya biitiin kromozomlar anafaz/telofazda iki ana ¢ekirdekten dislanir ve sonugta
MN'yi olusturmak {izere membranla cevrelenir. Insan lenfositlerinde MN’lerin belirlenmesi; kromozomal
kararsizligi, cevresel ve endojen genotoksinlerin DNA'ya zarar veren etkilerini 6lgmek icin en yaygin
kullanilan yontemlerden biri haline gelmistir. Bu yontemlerin insan hiicrelerinde en fazla dogrulanmis
olani, MN’lerin yalnizca sitokinezin sitokalasin-B ile bloke edilmesinden sonra iki ¢ekirdekli (BN) hiicreler
olarak tamimlanan ve mitojen uyarimindan sonra bir niikleer bdliinmeyi tamamlayan hiicrelerde
degerlendirildigi sitokinez-blok mikroniikleus (MN) testidir [22, 23].

Bir bireyin hiicrelerinin kromozomal mutasyonlar1 biriktirme duyarliligi, in vitro ortamda uygun
genotoksik stres sonrasinda oSlciilebilir. Kisa siireli lenfosit kiiltiirlerinde kimyasal veya fiziksel ajanlar
tarafindan indiiklenen genotoksik olaylarin belirlenmesiyle tespit edilen mutajen duyarlilik fenotipi,
bireysel kanser duyarliliginin dolayli bir o&lgiisii olarak kullanilmistir. Cok sayida epidemiyolojik
retrospektif ve prospektif ¢alisma, mutajen duyarliligi ile akciger, meme, prostat, mesane, kolorektal, beyin,
deri, bag ve boyun ve yumusak dokular dahil olmak {izere baslica kanser riskinde artis arasinda pozitif bir
iligki oldugunu bildirmistir [24-27]. Bilimsel literatiirde, kanser hastalarinin lenfositleri ve epitel
hiicrelerindeki MN siklig1 hakkinda ¢ok sayida makale mevcuttur. Tedavi edilmemis kanser hastalarinda
saglikli kontrollere géore MN frekansinda 6nemli bir artis oldugunu gdsterilmistir. MN indiiksiyonu ile
kanser gelisimi arasinda bir iligkinin varligi, ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu tarafindan bildirilmekte ve
kanserli veya neoplastik dncesi lezyonlari olan hastalarda MN sikliginda bir artig oldugunu belirtilmektedir
[23, 28].

Genotoksik ajanlarin kalittm materyalinde olusturdugu hasarlar1 azaltabilen maddelere ‘antigenotoksik
ajanlar’ denilmektedir [29]. Genotoksisite testleri kullanilarak hem genotoksik hem de antigenotoksik
etkiler belirlenebilmektedir. Bu testlerde mutajen ya da genotoksik ajan olarak birgok kimyasal ya da
fiziksel ajan kullanilabilmektedir [30]. En yaygim kullanilan kimyasallardan biri de mitomisin C’dir.
Streptomyces caespitosus'tan izole edilen giiglii bir DNA alkilleyici kinon igeren antibiyotik olan,
antitimor/kemoterapdotik ajan mitomisin C (MMC), sito-genotoksik ve oksidatif potansiyeli nedeniyle hem
in vitro hem de in vivo test sistemlerinde bilinen klastojen olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir [31].

Bu ¢alismanin amact APL ve KAL’1in olas1 genotoksik ve MMC’ye kars1 antigenotoksik etkilerinin
sitokinez-blok mikroniikleus testi ile insan lenfositlerinde arastirmaktir. Ulkemizde ve Diinya’da gida
takviyesi yolu ile kullanim alan1 bulan APL ve KAL’in insan lenfosit hiicrelerinde genotoksisitesi ve
antigenotoksisitesinin aragtirildigi bir ¢alisma bulunmadigindan bu ¢aligma bir ilk niteligindedir.

2. MATERYAL VE YONTEM

Bazi insan kanser hiicre hatlarinda APL ve KAL’1n da dahil oldugu bazi apiterapi iirlinlerinin etkinligi
calisilmistir [32]. S6z konusu ¢alismada kullanilan konsantrasyonlar insan lenfositleriyle yapilan bu
caligmada da kullanilmistir. APL ve KAL liyofilizati, Amasya yoresinde aricilik faaliyeti gosteren bir
firmadan taze olarak temin edilmistir. Her iki apiterapi {iriiniiniin; insan lenfositlerinde genotoksisitesi ve
Mitomisin-C’ye (MMC) kars1 antigenotoksisitesi sitokinez-blok mikroniikleus testi ile degerlendirilmistir.
Ek olarak niikleer boliinme indeksine (NBI) olan etkileri de belirlenmistir. MN yontemi Fenech’in [33]
metodunda bazi degisiklikler yapilarak uygulanmistir [34]. Bunun igin tam kan saglikli bir kadin ve bir
erkek dondrden temin edilmistir. Calisma, Amasya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 13.06.2023 tarihli 2023/98 nolu izni ile gergeklestirilmistir. Donorlerden alinan kan,
kromozom besiyerine ekilmis ve 37°C’de 72 saat inkiibasyona birakilmistir. APL ve KAL liyofilizati distile
suda ¢oziinmiistiir. Kiiltiir baglangicinin 24. saatinde APL ve KAL’1n 1,56; 3,13; 6,25; 12,5; 25,00; 50,00
ve 100,00 pg/mL’lik konsantrasyonlari ile lenfositlere muamele edilmistir. Antigenotoksisite ¢aligmasi i¢in
de ayni konsantrasyonlar MMC ile es zamanli olarak kiiltiir ortamina ekilmistir. Ayrica bir negatif (distile
su) bir de pozitif kontrol (MMC 0,20 ug/mL) grubu olusturulmustur. Kiiltiiriin 44. saatinde sitokinezi
durdurmak amaciyla tiim tiiplere sitokalasin-B (5,2 pg/mL) ekilmistir.
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Kiiltiir siiresi sona erdiginde tiim tlipler santrifiij edilerek siipernatantlar1 atilmis ve 0,075 M KCl
uygulanmistir. Ardindan soguk 3:1 metanol: asetik asit ¢ozeltisi ile {i¢ tekrarli olacak sekilde fiksasyon ve
yikama islemleri uygulanmistir. Son fiksatife formaldehit eklenmistir. Hiicreler santrifiyj ile ¢oktiiriildiikten
sonra temiz ve soguk lamlara yayilmistir. En az bir gece oda sicaklifinda kurumasina izin verilen
preparatlar %5°lik Giemsa ile boyanmistir. Kuruyan preparatlar entellan ile daimi hale alinmistir. Her bir
dondrden 1000 biniikleat hiicrede (her bir konsantrasyon i¢in 2000 biniikleat) MN sayim yapilnustir. Ote
yandan NBI’nin belirlenmesi i¢in her bireyden 500, toplamda her bir konsantrasyon i¢in 1000 hiicre bir,
iki, {ic ve dort cekirdekli olarak sayilmistir. NBI = [1x(1N)+2x(2N)+3x(3N+4N)]/n (n incelenen toplam
hiicre sayis1) formiilii ile hesaplanmistir. Tiim sonuglar z testi ile analiz edilmistir. Ek olarak kontrol
gruplarmma kiyasla degisiklik belirlenen uygulama gruplan icin SPSS 22.0 programi kullanilarak
konsantrasyon-etki iliskisini degerlendirmek amaciyla regresyon analizi uygulanmustir.

3. BULGULAR

APL ile insan lenfositlerine yapilan uygulamanin sonuglar1 Cizelge 1°de verilmistir. Bu uygulamalarda
cogunlukla bir adet MN tasiyan biniikleatlara rastlanmistir. APL, MN frekansinda kontrole gore anlamli
bir degisiklige neden olmamistir. Ancak APL’nin MMC ile es zamanli muamelesi sonucu en diisiik iki
konsantrasyon hari¢ tiim konsantrasyonlarda pozitif kontrole gére 6nemli azalig goriilmiistiir ancak bu
azalisin konsantrasyonla iliskisi yoktur (r= -0,34). Ayrica APL, NBI’de 6nemli bir degisiklige neden
olmamustir (Cizelge 1).

Cizelge 1. APL muamelesinin insan lenfositlerinde MN ve NBI iizerindeki etkisi

Uygulama Sayilan BN hiicreler icinde Niikleer
Test maddesi _ biniikleat mikroniikleus MN + SH Boliinme
Siire | Konsantrasyon hiicre frekanslar (%) indeksi
(saat) (ng/mL) sayist (NBi) + SH
m @ 3
Kontrol 48 0,00 2000 6 - - 0,30+0,12 1,54+0,39
Pozitif kontrol
(MMC) 48 0,20 2000 50 2 1 2,85+0,37 1,30+0,36
APL 48 1,56 2000 5 - - 0,25+0,11 1,46+0,38
3,13 2000 6 1 - 0,40+0,14 1,51+0,39
6,25 2000 13 - - 0,65+0,18 1,39+0,37
12,5 2000 8 - - 0,40+0,14 1,44+0,38
25 2000 9 - - 0,45+0,15 1,42+0,37
50 2000 9 - - 0,45+0,15 1,41+0,37
100 2000 10 - - 0,50+0,16 1,40+0,37
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Cizelge 1 Devam Ediyor. APL muamelesinin insan lenfositlerinde MN ve NBI iizerindeki etkisi

48 1,56 2000 51 1 1 2,80+0,37 1,38+0,31
48 3,13 2000 47 2 1 2,70+0,36 1,40+0,37
48 6,25 2000 34 - - 1,70+0,29* 1,434+0,38
APL+MMC
48 12,5 2000 19 - - 0,95+0,22*** 1,40+0,37
48 25 2000 11 1 - 0,65+0,18 *** 1,41+0,37
48 50 2000 12 - - 0,60+0,17*** 1,41+0,37
48 100 2000 17 - - 0,85+0,21 *** 1,36+0,37

MN: Mikroniikleus, NBI: Niikleer boliinme indeksi, SH: Standart hata, MMC: Mitomisin-C
Pozitif kontrole gore anlamli *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (z-testi).

KAL’in MN frekansina ve NBI degerlerine etkisi Cizelge 2’de ayrintilandirilmistir. Bu deney grubunda da
APL’ye benzer sekilde genellikle birli MN’ler tespit edilmis olup, ikili ve ii¢lii MN’ler de gdzlenmistir.
KAL uygulanan tiim konsantrasyonlarda genotoksik etkiye neden olmamis, yani kontrole gore 6nemli bir
fark goriilmemistir. Fakat antigenotoksisite ¢caligmasinda KAL’1n tiim konsantrasyonlarinin (3,13 pg/mL
hari¢) pozitif kontrole gére anlamli diisiise neden oldugu belirlenmistir. Ek olarak, s6z konusu diisiisiin
konsantrasyonla korelasyonu bulunmamaktadir (r=-0,23). Diger yandan KAL'da hi¢bir konsantrasyonda
NBI degerlerinde degisiklik olusturmamustir (Cizelge 2).

Cizelge 2. KAL muamelesinin insan lenfositlerinde MN ve NBI iizerindeki etkisi

Uygulama Sayilan BN hiicreler icinde Niikleer
Test maddesi biniikleat mikroniikleus MN + SH Boliinme
Siire | Konsantrasyon hiicre frekanslar (%) Indeksi
(saat) (ng/mL) sayisi (NBI) £ SH
®m @ 3
Kontrol 48 0,00 2000 5 - - 0,25+0,11 1,52+0,39
Pozitif kontrol | g 0,20 2000 8 | 1| 1 2,65+0,36 1,44+0,38
(MMC) 1 2 2 2 b
KAL 48 1,56 2000 4 - - 0,20+0,09 1,40+0,37
3,13 2000 4 1 - 0,30+0,12 1,51+0,39
6,25 2000 5 1 - 0,35+0,13 1,41+0,37
12,5 2000 7 - - 0,35+0,13 1,43+0,38
25 2000 6 - - 0,30+0,12 1,43+0,38
50 2000 5 - - 0,25+0,11 1,41+0,37
100 2000 7 - - 0,35+0,13 1,48+0,38
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Cizelge 2 Devam Ediyor. KAL muamelesinin insan lenfositlerinde MN ve NBI iizerindeki etkisi

48 1,56 2000 33 | 1| - 1,75+0,29 1474038
48 313 2000 33 - - 1,65+0,28% 1,40+0,37
48 6,25 2000 27 - - 1,3540,26%* 1,46+0,38
KAL+MMC 48 125 2000 22 - - 1,10£0,23%** | 1,47+0,38
48 25 2000 27 | 1 | - 1,4540,27%* 1424037
48 50 2000 19 - - 0,95+0,22%%% | 1,45+0,38
48 100 2000 26 - - 1,30+0,25%* 1424037

MN: Mikroniikleus, NBI: Niikleer boliinme indeksi, SH: Standart hata, MMC: Mitomisin-C
Pozitif kontrole gore anlamli *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (z-testi).

4. TARTISMA

Son yillarda insanlarin dogal gidalari1 ve gida takviyelerini siklikla tercih etmesi, bu maddelerin etkilerini
arastiran bilimsel calismalara ilginin artmasina neden olmustur [10]. Ote yandan giiniimiizde alternatif
protein tiretmek icin bazi tahil ve tahil kaynaklar1 ham madde olarak kullanilsa da esas olarak kiiltlirlenmis
et ve bocek proteinleri gibi ortaya ¢ikan protein kaynaklari, gelecekteki protein arzini ve talebini karsilamak
icin biiyiik potansiyele sahiptir. Bu da ar1 {iriinlerinin yiiksek protein igerigi ile gelecekte 6nemli bir kaynak
olarak kullanilabilecegini gostermektedir [35]. Apiterapi, nerdeyse her yasta uygulanabilen, ¢esitli
hastaliklarin tedavisi ve 6nlenmesi i¢in ar1 iiriinlerinin kullanimiyla ilgilenen bir alternatif ve tamamlayici
bir yontemdir. Bu nedenle, eski zamanlardan itibaren beslenme ve tibbi tedavi gibi farkli konular i¢in
kullanilan ar1 iirtinleri dogal gidalar ve gida takviyeleri olarak daha ¢ok tiiketilmeye baslanmistir. Apiterapi,
insan sagligin1 korumak ve iyilesmeyi siirdiirmek amaciyla an {iiriinlerinin tek olarak veya bir araya
getirilmesiyle, diinyanin birgok yerinde yaklasik 3000 yildir uygulanan destek tedavi yontemi olup, benzer
yontemler arasinda en az tartisilan yontemdir [36]. Apiterapide son zamanlarda kullanilan en popiiler iki
ar1 liriinii, APL ve KAL’dir. Yapilan arastirmalar sonucunda APL ve KAL’1n yiiksek besin degeri tagimalari
nedeniyle beslenmemizde destek gida olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir. APL ve KAL ile iiretilen
sivi, kapsiil ve liyofilize olan gida takviyelerinin insan sagligina yarari konusunda caligmalarin sayisi
giderek artmaktadir [37, 38].

[lkaya’nin 2023 yilindaki calismasinda APL’nin 250 ve 500 pg/mL’lik konsantrasyonlarinin HT-29 (insan
kolon kanseri) ve Sy-sySy (insan noroblastoma) hiicre hatlarinda reaktif oksijen tiirleri olusumunda ve lipit
peroksidasyon seviyesinde artis meydana getirdigi tespit edilmistir. Ek olarak ayni hiicre hatlarinda
APL’nin in vitro hiicre canlilig1 ve antisitotoksik etkisi kontrol grubuna gore karsilastirtlmis ve APL’ nin
tiim konsantrasyonlarda (1, 3, 7, 15, 31, 62, 125, 250 ve 500 pg/mL) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek aktivite gosterdigi ve antikanser etkisi oldugu saptanmustir [39]. Tiirkiye kdkenli bal arist tirtinleri
olan kestane bali, polen, propolis ve ar1 siitiiniin antioksidan 6zellikleri ve siganlarda CCl4 ile indiiklenen
karaciger hasarina karsi hepatoprotektif aktivitelerini belirlemek i¢in yapilan bir ¢aligma igin hayvanlar
CCl, (karbon tetrakloriir) enjeksiyonunu takiben 7 giin boyunca bal aris1 tirlinleri ile beslenmistir. Karaciger
hasar1 ve oksidatif stres gelisimi; alanin transaminaz, aspartat transaminaz, malondialdehit, siiperoksit
dismutaz ve katalaz enzimlerinin aktiviteleri 6l¢iilerek izlenmistir. Ar1 {irlinlerinin antioksidan kapasiteleri
FRAP ve DPPH testleri kullanilarak ve ayrica toplam fenolik ve flavonoid igerikleri Olgiilerek
belirlenmistir. En yiiksek antioksidan aktivitenin propoliste oldugu bunu sirasiyla polen, bal ve art siitiiniin
izledigi rapor edilmistir. Farkli antioksidan kapasite seviyelerine ragmen, CCls ile indiiklenen karaciger
hasarinin 6nlenmesinde bu {irlinlerin etkilerinin ¢ok benzer oldugu gézlenmistir. Sonuclar adi1 gegen bal
arist iiriinlerinin, CCl4 kaynakli karaciger hasariin iyilesmesini 6nemli 6l¢iide artirdigini géstermistir [40].
Hamamec1 ve arkadaglari, APL’nin dozu arttik¢a sepsise bagli dejenere olmus néron sayisinin azaldigini
tespit etmisler, APL’nin beyinde sepsis ile iligkili apopitozu 6nledigi sonucuna varmiglardir [41].
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2010 yi1linda Wistar si¢anlari {izerine yapilan ¢alismada APL’nin oksidatif siiregleri uyaran giiclii bir besin
kaynag1 oldugu goézlemlenmistir [42]. Dong ve arkadaslari, KAL’1n icerigindeki hidrofobik amino asitler
ile yiiksek antioksidan aktivite arasindaki iliskiyi bulmustur [43]. Viicudun stres ile miicadelesini ve biligsel
fonksiyonlar1 destekleyen tirozin saglikli bir sinir sistemi i¢in elzem bir aminoasittir. Yapilan bir calismada
KAL'da APL’den yaklasik 2 kat fazla tirozin oldugu bulunmustur [44]. Zhao ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
dondurularak kurutulmus KAL liyofilizesinin yaglanma karsit1 islevi, Caenorhabditis elegans modelinde
arastirilmistir. KAL 1 C. elegans'a uygulanmasinin yasam siiresi parametrelerini iyilestirdigi gosterilmistir
[45]. KAL, farelerde uykusuzlugu iyilestirmede de giiclii bir aktivite sergilemistir. 7 giin boyunca siirekli
KAL (1 mg/g/giin) takviyesinin beyin ve serumdaki 5-HT ve GABA diizeylerini dengeledigi bulunmustur.
Ayrica, uykusuzluk ile iligkili oldugu tespit edilen bazi bakteri suslarimin, KAL tarafindan segici olarak
azaltildig1 tespit edilmis ve bu durumun bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek uyku bozukluklarinin
iyilestirilmesine katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle, KAL’in uykusuzluk tedavisinde
potansiyel uygulamalari olabilecegi ve fonksiyonel bir gida olarak kullanilmasi igin daha ileri ¢aligmalarin
yapilmas1 gerektigi ifade edilmistir [46].

APL ve KAL liyofilizatlarmin insan lenfositlerinde genotoksik ve antigenotoksik etkilerinin aragtirildigi
bir ¢alismaya ulagilamamistir. Ancak farkli apiterapi iriinlerinin etkilerinin arastirildiglr caligmalar
mevcuttur. 2021 yilinda yapilan bir ¢calismada ar1 siitiiniin (royal jelly) sodyum benzoatin potansiyel toksik
etkilerine karst koruyucu rolii Allium cepa L. test materyalinde fizyolojik, genetik ve biyokimyasal
parametrelerle arastirilmigtir. Genetik degerlendirmeler; kromozomal anormallikler (KA), mikroniikleus
(MN), comet testleri ve mitotik indeks (MI) orani parametreleri ile gerceklestirilmistir. Biyokimyasal
acidan; malondialdehit, glutatyon rediiktaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz seviyeleri belirlenerek lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzim aktiviteleri tespit edilmistir. A. cepa L. soganlar1 72 saat boyunca
sodyum benzoat (100 mg/L) ve ar1 siitii (25 mg/L ve 50 mg/L dozlar1) ve ayn1 dozlarla sodyum benzoat-ar1
stiti kombinasyonlari ile muamele edilmistir. Sonug olarak, sodyum benzoat uygulamasinin fizyolojik
parametrelerin ve Mi'in inhibisyonuna neden oldugu, MN, KA ve DNA hasarm indiikledigi ve ayrica
oksidatif strese neden oldugu belirlenmistir. Ar1 siitii uygulamasi konsantrasyona bagli olarak tiim bu
parametrelerde terapotik etkiler gostererek sodyum benzoat toksisitesini azaltmustir [47]. Insan
lenfositlerinde kardes kromatit degisimi (KKD) testi kullanilarak Tayland'dan elde edilen propolis, ari
poleni ve ar1 siitinlin farkli 6ziitlerinin genotoksik, doksurubisine karsi antigenotoksik ve antioksidatif
potansiyelleri 0,005; 0,05; 0,5 ve 5 mg/mL konsantrasyonlar1 kullanilarak karsilagtirilmistir. Sonuglar lipid
ekstraktlarinin, yagdan arindirilmig ve ham ekstraktlara kiyasla en az genotoksik etkiye sahip oldugunu
ortaya koymustur. Propolisin lipid 6ziiti nongenotoksik dozda en yiiksek antigenotoksik aktiviteye
sahipken, bunu propolisin yagdan arindirilmis ve ham oziitleri izlemistir. Ar1 poleni ve ari siitiiniin tim
oOziitleri daha diisiik antigenotoksik ozellik gostermistir. Propolisin lipid ekstresi en yiiksek antioksidan
aktiviteye neden olmustur. S6z konusu ¢alisma 6zetle, propolisin lipit 6ziitiiniin genoprotektan olarak en
umut verici aday oldugunu savunmaktadir [9]. Farkli bir ¢alismada an siitiiniin alkilleyici ajan metil
metansiilfonat (MMS) tarafindan indiiklenen genotoksisite ve mutajenite iizerindeki in vivo etkilerini
degerlendirilmistir. Bu amagla, Swiss albino erkek fareler (N = 66) deney icin 11 gruba ayrilmistir.
Deneyler, liyofilize ar siitii (150 mg/kg, 300 mg/kg ve 1000 mg/kg) veya su, MMS ile muamele 6ncesi ve
sonrast siirecler olarak gavaj yoluyla uygulanarak gerceklestirilmistir. Muameleden 24 ve 48 saat sonra
comet testi i¢in kan &rnekleri, mikroniikleus testi i¢in kemik iligi hiicreleri toplanmistir. Sonugta dozdan
bagimsiz olarak, ari siitii genotoksik, mutajenik aktivite sergilememistir ve MMS ile muamele sonrasi
yiiksek dozlarin uygulanmasiyla, antigenotoksik ve antimutajenik etki gorilmiistiir. Bu sonuglar, ar1 siitii
uygulamasinin MMS'nin neden oldugu hasari tersine ¢cevirmede etkili oldugunu gostermektedir [48]. Diger
calismada, Swiss albino farelerde sentetik bir piretroid insektisit olan lambda-sihalotrin tarafindan
indiiklenen toksisiteye karsi ar siitiiniin koruyucu etkisi incelenmistir. Farelere 21 giin boyunca yalnizca
art siitli (100 veya 250 mg/kg viicut agirligi), yalnizca lambda-sihalotrin (668 ppm) veya her ikisi birden
ayni dozlarda verilmistir. Kan, kemik iligi, karaciger ve bobrek dokulari; aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz kan f{ire azotu, kreatinin, malondialdehit ve indirgenmis glutatyon diizeyleri ile
mikroniikleus (MN) sikligi, kromozomal anormallikler (KA) ve patolojik hasarlar agisindan analiz
edilmistir. Yalnizca lambda-sihalotrin verilen fareler, kontrollere kiyasla daha yiiksek MN, KA ve anormal
metafaz siklig1 gdstermis ayrica, mitotik indeks kontrollere gore azalmustir.
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A siitli, lambda-sihalotrin tarafindan indiiklenen hepatotoksisite, nefrotoksisite, lipid peroksidasyon ve
genotoksisiteyi onemli 6l¢iide iyilestirmistir. Test edilen her iki ar1 siitlii dozu da lambda-sihalotrin kaynakli
toksisiteye karst onemli koruma saglamis ve en giiclii etkisi 250 mg/kg viicut agirligr doz seviyesinde
gozlenmistir. Arasgtirmacilar bu sonuglarin, ari siitiiniin lambda-sihalotrin kaynakli toksisiteye kars1 giiclii
bir antioksidan oldugunu ve koruyucu etkisinin doza bagli oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte
lambda-sihalotrinin oksidatif stresi indiikledigini ve ar1 siitii uygulamasinin serbest radikallerin etkilerini
azaltarak lambda-sihalotrinin toksisitesine karsi koruma sagladigini savunmuslardir [49]. APL’nin
endotoksin kaynakli akciger hasari iizerindeki etkisini arastirmak amaciyla erkek Sprague Dawley ratlar
sekiz gruba ayrilmistir. Bunlar; kontrol, 10 giin boyunca gavaj yoluyla 0,2; 0,4 ve 0,8 g’kg APL uygulanan
gruplar, intraperitoneal olarak 30 mg/kg lipopolisakkarit (LPS) uygulanan (tek doz), LPS+0,2; LPS+0,4 ve
LPS+0,8 g/kg APL uygulanan gruplardir. LPS ve APL’nin beraber uygulandigi gruplarda gozlenen
TUNEL pozitif hiicre sayis1 yalnizca LPS grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gostermistir.
Comet testinde, LPS ile beraber APL uygulanan gruplar LPS grubu ile karsilastirildiginda, 0,8 g/kg APL
grubunun kuyruk yogunlugu ve uzunlugunda daha fazla azalma oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak,
siganlara uygulanan APL’nin, LPS ile indiiklenen akciger hasarin1 6nleyebilecegi belirtilmistir [50].

Farkli ar1 iiriinleri ile yapilan ¢aligsmalar bu {irlinlerin deneysel olarak uygulanan mutajenlere karst koruyucu
ya da iyilestirici roliiniin serbest radikallerin etkilerini azaltarak gerceklestirdigini belirtmektedir. Art
iiriinlerinin, hiicreleri oksidatif strese karst korudugu gosterilmis ve bu biyoaktivite temel olarak yiiksek
konsantrasyonlardaki yag asitleri, proteinler ve fenolik bilesiklere baglanmigtir [37, 38, 40, 49]. Buradan
hareketle bu c¢alismada MMC’ye karsi gozlenen antigenotoksik etkinin olast mekanizmasi da APL ve
KAL’1n serbest radikallerin etkisini azaltmis olmasi olabilir.

Bu ¢alisgma APL ve KAL liyofilizatlarinin insan lenfositlerinde in vitro kosullarda mikroniikleus olusumuna
neden olmadigini ve genotoksik etki sergilemedigini gosteren ilk ¢calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Daha
da 6nemlisi her iki apiterapi iirlinii de MMC’ye kars1 antigenotoksik etki gostermistir. Literatiirde diger art
iriinleri ile yapilan bilimsel ¢aligmalar ile bu ¢alismanin sonuglari birbirini destekler niteliktedir. Bu
anlamda APL ve KAL’m insan saghg acisindan gida takviyeleri olarak kullanilmasiin saglig
desteklemek icin dnemli bir potansiyele sahip oldugu sonucuna varilabilir. Ancak bulgularin diger
genotoksisite testleri kullanilarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

TESEKKUR

Yazarlar, bu ¢aligmanin arastirmasi veya yayinlanmasi ile ilgili herhangi bir finansal destek almamugtir.
CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDiRiMi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi/¢akismasi bulunmamaktadir.

YAZAR KATKI ORANLARI

Ece Avuloglu Yilmaz: Deney sonuglarinin dogrulugunu kontrolu, Icerik analizi, Arastirma, Materyal
temini, Makalenin yazimi-Orijinal taslak, Makalenin yazimi- inceleme ve Diizenleme. Aybiike Afra
Babacan: igerik analizi, Arastirma, Materyal temini, Makalenin yazimi-Orijinal taslak.
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1. GIRIS

Pestisitler; mantar, bocek, bitki, kemirgen gibi zararlilarin etkisini 6nleyen, hafifleten ya da ortadan kaldiran
aktif bilesenlerdir [1]. Ikinci Diinya Savasi sirasinda iiretim ve kullanimlar artan pestisitlerin tarim
iiriinlerinde kayiplart azaltip, daha ucuz, kaliteli ve verimli liretim saglayarak tarimsal kalkinmada 6nemli
rol oynadiklar1 kabul edilmektedir [2,3]. Giiniimiizde artan diinya niifusuna kargin tarim alanlarinin giderek
azalmas1 nedeniyle beslenme kiiresel dlgekte biiyiiyen bir problem héaline gelmistir. Bu sorunun ¢6ziimii
icin tarim alanlarindan maksimum miktarda verim saglanmasi gerekliligi giin gectikge artan oranda pestisit
kullanimina neden olmaktadir [4]. Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) verilerine gére 1990
yilindan bu yana tarimda kullanilan pestisit miktar1 yillik %4 artis gostererek 2021 yilinda 3,5 milyon tona
ulagmigtir [5]. Tarimda kullanilan pestisitlerden yalniz %1°i etkili olurken, %99'unun toprak, su ve
atmosfere salinmasi sonucunda hedef olmayan organizmalara ulastigi bilinmektedir [6]. Bu durum
ekosistemde yasayan canlilarin yogun bir sekilde pestisitlere maruz kaldig1 anlamina gelmektedir. Canlilar
pestisitlere direkt maruz kalabildikleri gibi, pestisitlerin toprak ve suya karigarak ¢evreye yayilmalari, besin
zinciri yoluyla biyolojik birikimleri sonucu dolayli olarak da maruz kalabilirler [7].

Pestisitler ile yiiriitiilen arastirmalar bu kimyasallarin biiylik kisminin hedef dis1 organizmalarda ve ¢evre
iizerinde oldukca ciddi boyutlara varabilen etkilere neden olduklarini gstermektedir [6,8-10]. Insanlar
mesleki maruziyet, evsel kullanim ya da ¢evre yoluyla direkt olarak pestisitlere maruz kalabilmektedir.
Temas veya solunum yoluyla pestisitlere maruz kalan ¢ocuk ve erigkin bireylerde ndrolojik bozukluklar,
endokrin bozukluklar yoluyla kanser gelisimi, 16semi, diyabet, solunum sistemi hastaliklar1 gibi ciddi saglik
problemleri meydana geldigi bildirilmistir [8,10-13]. Ayrica pestisit maruziyetinin fetal gelisim ve gebelik
stiresini etkiledigini, prenatal ve erken postnatal donemde pestisit maruziyetinin noérogelisimsel
bozukluklar, solunum sistemi rahatsizliklari ile iligkili oldugunu gésteren galismalar bulunmaktadir [14-
18].

Insektisitler zararl1 bocekler ile miicadelede kullanilan, toksik etki dereceleri en yiiksek pestisit grubudur.
Toksisiteleri daha yiiksek olan organoklorlu, organofosforlu ve karbamatl insektisitlere alternatif olarak
gelistirilen piretroidler 1980°1i yillardan beri kullanilmaktadirlar. Bécekler tizerinde kisa siirede yiiksek etki
saglamalarinin yani sira memelilere karsi diisiik toksisiteleri nedeniyle kullanimlari yaygindir [19-20].
Temel olarak sinir sisteminde sodyum kanali fonksiyonlarin1i bozarak etki gosterirler. Ayrica kalp
dokusunda sodyum kanallarinin etkinligini bozarak aritmiye neden olduklari bildirilmistir [21]. Boceklerin,
sodyum kanali hassasiyetlerinin daha yliksek, viicut sicakliklarinin diisiik, viicut boyutlarinin daha kii¢iik
olmasi sebebiyle piretroidlerin boceklerdeki toksik etkileri memelilere gore daha yiiksektir [22]. Bununla
birlikte sodyum kanallarinin ¢alisma mekanizmasi bdcekler ve memeliler arasinda evrimsel olarak
korundugu icin piretroidler memelilerde toksisite olusturma potansiyeline sahiptir [23]. Bocek ve
memelilerde ayn1 etki mekanizmasini uyaran piretroidler yaygin kullanimlarindan dolay: insanlarin sik
maruz kaldig1 insektisitlerdir. Bu nedenle toksik etki potansiyellerinin arastirilmasi 6nem arz etmektedir.

Etofenproks (2-(4-etoksifenil)-2- metilpropil 3-fenoksibenzil eter) tarim, halk sagligi ve hayvan saglhigi
alanlarinda kullanilan temas ve yutma ile etki gosteren piretroid grubundan bir insektisittir [24]. Diger
piretroid grubu insektisitler gibi sinir sistemindeki sodyum kanallarinin fonksiyonlarini bozarak etki
gosterir fakat bu gruptaki insektisitlerden farkli olarak yapisindaki asit ve alkol arasinda ester bagi
bulunmaz [25]. Bu ¢alismada etofenproks’un potansiyel genotoksik etkisi hakkinda veri saglanmasi amaci
ile Drosophila melanogaster’de somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART) uygulamasi
yapilmistir. D. melanogaster insektisitlerin de dahil oldugu cevresel kirleticilerin insanlardaki toksik etki
potansiyellerinin degerlendirilmesi agisindan gii¢lii bir model olarak kabul edilmektedir [26-28]. D.
melanogaster insanlarda hastalifa neden olan genlerin yaklasik %751 igin homoloji gdsteren genoma
sahiptir [29]. Tasidig1 genetik 6zelliklerin yan1 sira kolay yiiriitiilen deneysel uygulamalar ile kisa zamanda
giivenilir ve ekonomik olarak veri toplanmasini saglamasi nedeniyle genetik toksikoloji arastirmalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir [30-31].
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Genotoksik Etkinin Degerlendirilmesi

Deneylerde kullanilan D. melanogaster hatlar1 Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nden
temin edilmistir. Uygulamalardan 6nce ¢ogaltilan stok kiiltiirler ve uygulama gruplar1 25 °C sicaklikta
muhafaza edilmistir. Etofenproks’un genotoksik etki potansiyeli mwh ve flr® mutant soylar1 kullanilarak
SMART ile degerlendirilmistir. SMART, transheterozigot larvalarda mutasyon ve rekombinasyona dayali
genetik degisiklikler sonucunda kaybolan heterozigotlugun ergin bireylerin kanatlarinda meydana gelen
fenotipik degisiklikler yoluyla saptanmasi esasina dayanir [32]. Genotoksisite arastirmalarinda yaygin
kullanilan SMART, mutasyonun etkisinin dogrudan fenotipte gézlenebilmesine imkan veren, kisa zamanda
ekonomik ve giivenilir sonug saglayan in vivo test sistemidir [33].

Etofenproks genotoksisitesini arastirmak i¢in kullanilacak dozlarin belirlenmesi amaciyla genis aralikli doz
(30; 15; 12,5; 10; 7,5; 5; 2,5; 1,25; 1; 0,625 ppm) taramasi yapilmistir. Her doz i¢in 7244 saatlik 50 adet
larva besi yerlerine konularak pupadan ¢ikmalar1 beklenmistir. Letal etki gostermeyen 4 doz genotoksisite
calismasina dahil edilmistir. flr¥TM3,BdS x mwh/mwh c¢aprazindan elde edilen 72+4 saatlik
transheterozigot larvalar etofenproks’un subletal 4 dozuna (0,625; 1; 1,25 ve 2,5 ppm) maruz birakilmustir.
Uygulamalar, 9 mL test soliisyonu ile 1slatilmis yaklasik 4,5 g hazir Drosophila besiyeri bulunan uygulama
tiiplerinde gergeklestirilmistir. Test maddelerinin her bir konsantrasyonu i¢in uygulama tiipiine 50 larva
aktarilmis, deneyler 3 tekrarli olarak gergeklestirilmistir. Etofenproks’un stok soliisyonu asetonda (%2)
¢oOziilerek hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak 1mM etil metan siilfonat (EMS) kullanilmistir. Distile su
ve aseton (%2) ile negatif ve ¢oziicii kontrol grubu uygulamalar1 gergeklestirilmistir. Larvalardan gelisen
ergin bireyler kanat preparatlar1 hazirlanana kadar %70 etil alkol igerisine alinarak +4 °C’de muhafaza
edilmistir. Normal ve serrat tipteki bireylerin kanat preparatlar1 stereo mikroskop altinda hazirlandiktan
sonra preparatlar 151k mikroskobunda 40X biiyiitmede incelenerek tespit edilen mutant klonlar
siniflandirtlmistir [32].

2.2. istatistiksel Analiz

SMART verileri bu test i¢in kullanilan Microsta istatistik paket programi ile degerlendirilerek sonuglar
negatif, pozitif veya dnemsiz fark olarak belirlenmistir [34].

3. BULGULAR

Etofenproks’un genotoksik etkilerinin SMART ile degerlendirildigi bu ¢alismadan elde edilen sonuglar
Cizelge 1°de verilmistir. Uygulamalarda etofenproks’un dort farkli dozu (0,625; 1; 1,25 ve 2,5 ppm)
kullanilmig, normal ve serrat kanathi bireylerin kanat preparatlari incelenerek elde edilen veriler
degerlendirilmistir.

Normal kanatli (mwh/flr®) bireylere ait kanat preparatlarinin incelendiginde ¢oziicii kontrol grubu olarak
kullanilan %2 aseton ile negatif kontrol grubu olan distile su uygulamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan EMS uygulamasindan elde edilen veriler
tim klon tiplerinde distile su uygulamasina goére pozitif artis oldugunu gostermistir. Etofenproks
uygulamalari incelendiginde tiim dozlarda kii¢iik tek tip ve toplam mwh klon sayilarinda istatistiksel olarak
anlamli artis meydana geldigi gozlenmistir. Toplam klon sayist bakimindan degerlendirme yapildiginda
etofenproks’un tiim dozlarda pozitif artisa neden oldugu goriilmiistiir.
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Serrat kanatli (mwh/TM3) bireylerin kanat preparatlar1 incelenmesi ile saglanan veriler tiim klon tipleri
bakimindan ¢6ziicii kontrol grubu ile negatif kontrol grubu uygulamalar1 arasinda fark olmadigini
gostermistir. Pozitif kontrol uygulamasindan elde edilen veriler, EMS nin kiigiik tek tip klon, toplam mwh
klon ve toplam klon sayisi bakimindan istatistiksel olarak pozitif artisa neden oldugunu gostermistir.
Etofenproks ile yapilan uygulamalar degerlendirildiginde tiim dozlarda kiigiik tek tip ve toplam mwh klon
sayilarinda pozitif, biiyiik tek tip klon sayisinda ise Onemsiz artis meydana geldigi gozlenmistir.
Etofenproks uygulanan tiim dozlarda toplam klon sayisinda istatistiksel olarak anlamli artisa neden oldugu
da tespit edilmistir.

Cizelge 1. Normal ve serrat kanatli bireylerde SMART uygulamasindan elde edilen veriler

Uygulama Kanat Kiiciik tek tip Biiyiik tek tip  ikiz klonlar Toplam mwh Toplam KiF
sayist Klonlar klonlar (m=5) klonlar klonlar
(1-2 hiicre) (m=2) (> 2 hiicre) (m=2) (m=2)
(m=5)

No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D No Fr D

Normal Kanat (mwh/flr®)

Distile su 80 11 0,14 1 0,01 3 0,04 15 0,19 15 0,19 0,77
ImMEMS 27 40 148 + 12 044 + 10 037 + 57 211 + 57 211 + 8,65
%2 Aseton 80 16 0,20 i 0 000 i O 000 - 16 020 i 16 020 i 082
Etofenproks (ppm)

0,625 80 29 036 + 1 001 i 1 001 i 30 038 + 31 039 + 154
1 80 37 046 + 1 001 i 1 001 i 39 049 + 39 049 + 200
1,25 80 47 059 + 2 003 i 2 003 i 51 064 + 51 064 + 261
2,5 80 37 046 + 2 003 i O 000 i 38 048 + 39 048 + 1095
Serrat kanat (mwh/TM3)

Distile su 80 10 0,13 0 0,00 10 0,13 10 0,13 0,51
ImMEMS 80 35 044 + 5 006 i 40 050 + 40 050 + 2,05
%2 Aseton 80 10 0,13 i 0 0,00 i 10 013 i 10 013 i 051
Etofenproks (ppm)

0,625 80 20 025 + 0 000 i 20 025 + 20 025 + 1,02
1 80 27 034 + 1 001 i 28 035 + 28 035 + 143
1,25 80 24 030 + 0 000 i 24 030 + 24 030 + 123
2,5 80 31 039 + 0 000 i 31 039 + 31 039 + 159

No: klon sayisi, Fr: frekans, D: istatistiksel degerlendirme sonucu; +: pozitif fark, -: negatif fark, i: dnemsiz
fark, KIF: klon indiiksiyon frekansi (10° hiicre),m: ¢arpim faktorii; olasilik diizeyi: o=f= 0,05

4. TARTISMA

Tarim, halk ve hayvan saglhiginda zararlilar ile miicadelede kullanilan pestisitler kullanildiklar1 alanlarda
iyilestirme saglamakla birlikte hedef olmayan organizmalar {izerinde toksik etkilere de neden olmaktadirlar.
Insanlar evsel ya da mesleki ortamda solunum ve temas yollar1 ile veya pestisit kalintis1 bulunan tarim
iiriinlerini tiiketerek sindirim yolu ile pestisitlere maruz kalabilmektedir [35]. Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde egitim ve farkindaligmm gelismemis olmasi nedeniyle yiliksek dozda ve gereksiz pestisit
uygulamalari, pestisit uygulamalar1 sirasinda gerekli koruyucu Onlemlerin alinmamasi, yasal
diizenlemelerin, yaptirimlarin ve tarimsal destegin yeterli olmamasi nedeniyle ucuz fakat toksik etkileri
daha fazla olan yasakli ve ruhsatsiz pestisitlerin kullanimi, uygun olmayan nakliye ve depolama sartlar
pestisit kaynakli toksisiteyi arttiran faktorlerdir [36-37].

24



Selda Oz ve Serap Kocaoglu Cenkci / GUFFD, 5(1): 21-30 (2024)

Piretroidler, diisiik konsantrasyonlarda gii¢lii insektisidal etki saglarken hedef olmayan organizmalar
iizerinde diislik toksisiteleri nedeniyle yaygimn kullanilan insektisitlerdir [38]. Tarim, bahgecilik, i¢
mekanlarin ilaglanmasinda, evcil hayvan bakim ve tedavi iiriinlerinde, bocek kovucu giysi ve kumasg
iretiminde kullanilmaktadirlar [39]. Kapali alan ilaglamasinda en ¢ok kullanilan insektisit grubudur [40].
Diinya genelinde kullanilan pestisitlerin %30’ unu olustururlar [25]. Piretroidlerin temel etki mekanizmasi
Sinir sisteminde bulunan sodyum kanallarinda fonksiyonel bozukluklara yol acarak ndrotoksik etkiye neden
olmalaridir [41]. Bocekler ile karsilastirildiginda, memelilerde dermal emilimin zayif olmasi, viicuda alinan
toksik kimyasallarin daha hizli metabolize edilerek detoksifiye edilmesi, sinir sisteminde bulunan sodyum
kanallarimin daha diisiik hassasiyette olmasi nedenleriyle toksisiteleri daha diisiiktiir [25]. Bununla birlikte,
piretroidler organik maddelere gii¢lii bigimde baglandiklarindan uygulandiklari alandan taginmalari zordur
[42]. Tarim iiriinleri, toprak, su, sediment ve i¢ mekanlarda kalint1 olustururlar. Temas ve solunum yolu ile
maruziyete ek olarak besin zinciri yolu ile biyolojik birikime ugrayan piretroidler insan ve diger canlilar
i¢in risk olusturmaktadir [43].

Ulkemizde tarim ve halk sagliginda yaygin kullanilan piretroid grubu insektisitlerden etofenproks Ulusal
Zehir Danmisma Merkezi verilerine gore 2012-2017 yillar1 arasinda en fazla maruziyet tespit edilen
insektisitler arasinda yer almaktadir [44]. Literatiir incelendiginde etofenproks’un genotoksik etkilerinin
degerlendirildigi ¢aligsma sayisinin sinirli oldugu ve bu calismalarda kullanilan test yontemine bagl olarak
farkli bulgularmn elde edildigi goriilmektedir. Bu ¢aligmada etofenproks’un genotoksik etki potansiyeli D.
melanogaster’de in vivo SMART yo6ntemi ile arastirilmigtir. Mevcut literatiir bilgisine gére SMART
yontemi etofenproks’un genotoksik etkisinin degerlendirilmesinde daha 6nce kullanilmamustir.

Etofenproks, Diinya Saglik Orgiitii aktif pestisit siniflandirmasina gére U simifinda (normal kullanimda akut
tehlike olusturma olasilig1 diisiik) yer almaktadir [45]. FAO tarafindan hazirlanan tarimda kullanilan
pestisitlerin degerlendirme raporunda yer alan aragtirmalarda etofenproks akut toksisite degerlerinin diisiik
oldugu goriilmektedir [24]. Ratlarda oral ve dermal uygulamalarda LDso degeri >2000 mg/kg bw, solunum
yolu ile uygulamada LCso degeri>5,9 mg/L, kopeklerde oral yolla uygulandiginda LDso degeri>5 g/kg bw
olarak saptanmustir [46-49].

Sucul organizmalarda yapilan arastirmalarda ise etofenproks’un yliksek toksisiteye neden oldugu
saptanmistir. 96 saatlik etofenproks uygulamasi sonunda saptanan LDso degerleri Brachydanio rerio
(Hamilton- Buchanan) i¢in 0,0791 mg/L, Palaemonetes pugio embriyo, larva ve yetiskinleri igin sirasiyla
0,1 pg/L, 0,89 pg/L ve 1,26 ug/L dir [50-51]. Astacus leptodactylus Eschscholt’da 24, 48, 72 ve 96 saatlik
etofenproks uygulamalari sonunda LCso degerleri sirasiyla 0,68; 0,61; 0,45 ve 0,41 pg/L olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada 96 saat boyunca etofenproks’un subletal dozlarina maruz birakilan bireylerde
solungaglar ve hepatopankreasta belirgin histopatolojik degisiklikler meydana geldigi, hemosit ve hemolenf
stres parametrelerinin etkilendigi tespit edilmigtir [52]. Barbee ve Stout (2009) etofenproks’un
Procambarus clarkii’de yiiksek akut toksisiteye neden oldugunu bildirmislerdir. 96 saatlik LDso degeri 0,29
ug AI L olarak bulunmustur. Etofenproks’un yani sira piretroid grubu insektisitlerden lambda-cyhalothrin
ile neonikotinoid grubu insektisitlerin (klotianidin, dinotefuran ve thiamethoxam) akut toksisitelerinin
degerlendirildigi bu caligmada piretroid grubu insektisitlerin toksik etki potansiyellerinin neonikotinoid
grubu insektisitlerden yaklasik 2-3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica etofenproks’un test edilen
dozlarda agresif davranig, kanibalizm ve spastik yiiriiylis seklinde davranis anomalilerine neden oldugu
gbzlenmistir [53]. Piretroidlerin suda ¢6ziiniirliikleri distiktiir. Su sistemine girdiklerinde hizli bir sekilde
dagilirlar ve sedimentteki organik maddelere baglanirlar. Hem sedimentte hem de su siitununda yasayan
organizmalar i¢in toksik etki olusturma potansiyelleri bulunur [54]. Bu nedenle sucul model
organizmalarda yiiksek toksisitesi gosterilmis etofenproks’un su ekosistemlerine karigmasi sucul
organizmalar i¢in tehdit kaynagidir.
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Etofenproks tarim ve halk sagliginin yani sira hayvan sagliginda kullanilan piretroidlerdendir. Bu nedenle
insanlarin etofenproks’a maruz kalma yollarindan bir digeri evcil hayvanlarla temastir. Bland vd. (2013)
kopeklerde ektoparazit 6ldiiriicii olarak kullanilan, etofenproks, s-metopren ve piperonil biitoksit aktif
bilesenlerini igeren {irlinlin gilivenlik ve toksisitesini degerlendirdikleri ¢aligmada aktif bilesenlerin
uygulamadan sonraki 24 saat boyunca kopeklerin kiirkiinde en yiiksek seviyede kaldiklarini ve temas yolu
ile insanlara aktarilabildiklerini géstermistir [55].

Piretroidler genellikle sinerjistik etki yaratmak amaciyla birlikte kullanilan pestisitlerdir [56].
Etofenproks’un piretroid grubu insektisitler ile etkilesiminin arastirildigi ¢alismada, etofenproks’in
permetrin ve sipermetrin ile uygulandiginda toksik etki potansiyelinde artis gdzlenmistir. Ikili
uygulamalarda ise gozlenen sonuglar farkli olmustur. Etofenproks ve sipermetrin birlikte uygulandiginda
sinerjistik etki gozlenirken, etofenproks ve permetrin uygulamasinin antogonist etki meydana getirdigi
gozlenmistir. Elde edilen sonuglar etofenproks’un toksik etki potansiyelinin sadece etofenproks
kullanimina bagli olmadigmi, ortamda diger pestisitlerin mevcudiyeti ve bu pestisitlerin gesidine bagh
olarak degisebildigini gostermektedir [57].

Etofenproks’un genotoksik aktivitesine dair sunulan degerlendirme raporlarinda Salmonella typhimurium
suslarinda (TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538a) Ames testi, insan periferal lenfositlerinde
klastojenik aktivite analizi, HelLa S3 hiicrelerinde programlanmamis DNA sentezi analizi, Cin
hamsterlarinda V79/HGPRT gen mutasyon testi ve CD-1 farelerinde mikronukleus testi bulgular
etofenproks’un genotoksik ya da mutajenik etkisinin bulunmadigini  gostermektedir [58-62].
Etofenproks’un Cin hamsteri ovaryum (CHO) hiicre hattinda in vitro sitotoksik ve genotoksik etkilerini
arastirlldign ¢alismada 24 saatlik klonojenik test sonuglarma gore ICsp degeri 302 mg/mL olarak
bulunmustur. 1-800 pg/mL doz araliginda yapilan genotoksisite degerlendirilmesinde etofenproks’un
mikronukleus testinde 50-800 ug/mL, Komet testinde 200-800 pg/mL dozlarinda genotoksik aktiviteyi
uyardigr gozlenmistir [63]. Szabo vd. (2019) etofenproks’un Folsomia candida’da iireme, hayatta kalma
ve gen ifadesine olan etkilerini arastirmiglardir. Sadece ana neslin veya her {i¢ neslin etofenproks’a maruz
birakildigi deney gruplarinda 1s1 soku proteini 70 (Hsp70) ekspresyonun aktive edildigi, sitokrom oksidaz
6N4v1l (Cyp6N4vl) ekspresyonun ise doza bagli olarak azaldigi gozlenmistir. Is1 soku proteinleri
ksenobiyotiklere karsi hiicresel yanitta rol oynayan molekiillerdir. Etofenproks uygulamasina yanit olarak
Hsp70 ekspresyondaki artig hiicresel stres kosullarinin olustugunu goéstermektedir. Cyp6N4vl geni
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ile baglantilidir. Cyp6N4v1 ekspresyonunda birinci nesilde degisiklik
gbzlenmezken, ikinci nesilde azalma meydana geldigi gézlenmistir. Bu azalmanin epigenetik modifikasyon
nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica ii¢ nesil boyunca etofenproks uygulamasinin tireme ile iligkili
genlerin (vitello genin protein, vitellogenin benzeri protein ve vitellogenin reseptér) ekspresyonunda doza
bagli azalmaya neden oldugu goézlenmistir [64]. Calismamizda genotoksik aktivitenin degerlendirilmesi
icin kullanmilan SMART analizinden elde edilen bulgular ise etofenproks’un test edilen tiim dozlarda D.
melanogaster’de mutant klon olusumunu indiikledigini ve genotoksik etkiye neden oldugunu
gostermektedir. Normal ve serrat kanatli bireylerde gézlenen mutant klonlar farkli genetik mekanizmalarin
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. mwh ve flr® genotipindeki normal kanatl bireylerde mwh ve flr® genleri
arasinda meydana gelen rekombinasyon ve mutasyon sonucu klon olusumu gergeklesir. mwh/TM3
genotipindeki serrat kanatli bireylerden ise TM3 kromozomunun baskilayici etkisinden dolay1
rekombinasyon gerceklesmez, sadece mutasyon nedeni ile klon olusumu meydana gelir [65]. Bu bilgiye
gore etofenproks, test edilen dozlarda, D. melanogaster’de hem mutasyonu hem de rekombinasyonu
indiikleyerek mutant klon olusturma potansiyeline sahiptir.

Oksidadif stres kanser, kalp-damar hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar gibi insanlarda ciddi saglik
problemlerine neden olan hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynamasi nedeniyle toksikoloji
aragtirmalarinin odak noktalarindan biridir. Bu nedenle pestisitlerin toksisitelerinin arastirilmasinda hiicre
makromolekiillerinde meydana gelen oksidadif hasar tespiti son yillarda yaygin kullanilan yontemlerdendir
[66-68]. Danio rerio’da etofenproks toksisitesinin arastirildigi ¢aligmada 48 ve 96 saat etofenproks’un
subletal dozlarmma maruz birakilan bireylerde oksidadif DNA hasarina bagli olarak yiiksek derecede
genotoksik etki gozlenmistir [9].
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Etofenproks’un ratlarda karaciger tiimor olusumu iizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alismanin bulgulart
mikrozomal reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimini artirarak oksidadif strese neden olmasi sonucu hiicre
proliferasyonunu hizlandirdigin1 ve karacigerde tiimor gelisimini indiikledigini gostermistir [69]. D.
melanogaster’de mutajen uygulamasi sonucu iiretilen ROS un yarattigi oksidadif stresin meydana getirdigi
genotoksik etki SMART yontemi ile saptanabilmektedir [70]. Bu baglamda etofenproks’un SMART ile
tespit edilen genotoksik etkisinin kaynagi, onceki ¢aligmalarda tespit edilmis olan etofenproks maruziyeti
sonucu lretilen ROS un neden oldugu oksidatif hasar olabilir.

Pestisit zehirlenmesi insanlarda kanser riskini arttiran faktorlerdir. Kanser vakalarinin yaklasik %10'unun
pestisit zehirlenmesine bagli olarak meydana geldigi tahmin edilmektedir [6]. Mitotik rekombinasyon
kanser gelisiminde etkili olan mekanizmalardandir. Mitotik rekombinasyon sonucu meydana gelen
heterozigotluk kaybinin kanser gelisiminde onemli bir mekanizma oldugu ve tiimoér olusumunda sik
goriildiigl bilinmektedir [71]. Calismamizdan elde edilen bulgular etofenproks’un test edilen dozlarda
mitotik rekombinasyonu indiikleyebilecegini géstermektedir. Bu sonuglar dogrultusunda etofenproks’un
kanserojen etki potansiyelinin bulundugu diisiiniilebilir.

Pestisitlerin hedef olmayan organizmalarda toksik etki potansiyeline sahip olmalar1 bu kimyasallar1 insanlar
icin risk faktorii haline getirmektedir. Bu nedenle pestisitlerin genotoksik potansiyellerinin model
organizmalarda arastirilmasina dair ¢calismalar son yillarda gittikge artmistir. Yiiriitiilen bu arastirmalarda
pestisitlerin toksik potansiyellerinin pestisitin dozlarina, kullanilan model organizmaya ve organizmanin
pestisite maruz kalma sekline gore degistigi goriilmektedir. Literatiirde etofenproks ile yapilmig
calismalarda da toksik etki potansiyelinin degisebildigi goriilmektedir. Bu ¢alismada in vivo kosullarda
yiiriitiilen SMART analizi bulgulan etofenproks’un uygulanan tiim dozlarda mutajenik ve rekombinojenik
aktiviteye neden oldugunu gostermektedir. Elde edilen sonug¢ etofenproks’un genotoksik etkiye sahip
oldugunu gosteren ¢alismalari desteklemektedir.
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* Giiniimiizde insanlarin saglik ve gida endiistrisindeki dogal icerikli iriinlere olan ilgisi gittik¢e artmaktadir.

« Aronya meyveleri, icerdigi zengin fitokimyasal bilesikler nedeniyle antioksidan aktivite gostermekte, ayrica gesitli hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde etkin rol oynamaktadir.

» Aronya bitkisinin farkli kisimlarimin farkli ¢6ziicii ve yontemlerle elde edilmis oziitlerinin antioksidan ve antimikrobiyal etkisi ile
sitotoksisitesi gosterilmistir.

ISALISHANIND IZ YD

ISIDaa S 4 TN deN A

Makale Bilgileri Oz

Aronia melanocarpa (Michaux) Elliot, Rosaceae familyasinin bir iiyesi olup, ¢ok yillik bir ¢ali formunda ve iiziimsii meyveleri
olan bir bitkidir. Kuzey Amerika ve Kanada'min dogusu orjinli olan aronya, 2012 yilindan itibaren Tiirkiye'de de
vetistirilmektedir. Iceriginde yiiksek oranda polifenoller bulundurmast ve iiziimsii meyveler icerisinde en yiiksek antosiyanin
miktarina sahip olmasiyla bir¢ok arastirmacimn dikkatini ¢ekmistir. Aronya bitkisinin farkl kistmlari ile yapilan ¢eyitli
calismalar sonucunda bu bitkinin sindirim sistemi hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve cesitli kanser tiirleri iizerinde
koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, Ankara-Golbasi’'nda agro-ekolojik kosullarda yetistirilen
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Anahtar Kelimeler Aronya bitkisinin meyve ve yaprak kisumlarinin metanol oziitlerinin antimikrobiyal, antioksidan ve sitotoksik aktivitelerinin

tespit edilmesidir. Bu amagla bitkinin yas ve kuru meyveleri ile yapraklarindan metanol éziitleri elde edilmis, bu oziitlerin
Aronia melanocarpa Jfarkli patojen mikroorganizmalar iizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi ile antioksidan kapasiteleri
(Mi ch aux) Elliot, ise DPPH serbest radikalini siipiirme testi ile belirlenmistir. Ayrica oziitlerin saghklt L929 fibroblast hiicreleri iizerindeki

Antimikrobiyal aktivite sitotoksik etkisi MTT testi ile tespit edilmistir. En yiiksek antimikrobiyal etkinin, kuru meyve éziitiiniin Staphylococcus aureus

e i ! ATCC 25923 iizerine (Minimum inhibitor konsantrasyon degeri: 12,5 mg/mL) oldugu, oziitlerin tiimiiniin yiiksek DPPH
A_m'OkS'_d_an aktivite, stipiiriicii etkiye sahip oldugu ve en yiiksek antioksidan aktiviteyi ise yas meyve éziitiiniin gosterdigi (ICso: 0,71 + 0,12 ug/mL)
Sitotoksisite, tespit edilmistir. Oziitler ¢alisilan dozlarda saghkl hiicrelerin canhhgim yiiksek oranda etkilememis; ozellikle diisiik
Agroekoloji.. dozlarda ISO standartlarinin kabul sinwrlar: déhilinde olan %70 ve iizeri canlilik gézlemlenmistir.

Determination of The Biological Properties of Aronia Melanocarpa (Michx.) Elliott Fruit and Leaf
Extracts
Highlights

» Nowadays, people's interest in natural products in the health and food industry is increasing.
* Aronia fruits show antioxidant activity due to the rich phytochemical compounds they contain, and also play an active role in the prevention
and treatment of various diseases.
« The antioxidant, antimicrobial effects and cytotoxicity of extracts of different parts of the Aronia plant obtained with different solvents and
methods have been demonstrated.

Abstract
Article Info Shoul Aronia melanocarpa (Michaux) Elliot is a member of the Rosaceae family, a perennial shrub with berries. Originating
from North America and eastern Canada, Aronia has been cultivated in Turkey since 2012. The fact that it contains high
amounts of polyphenols and has the highest amount of anthocyanins among berries has attracted the attention of many
. researchers. As a result of various studies conducted with different parts of the Aronia plant, it has been shown that this
Received: 18/01/2024 plant has a protective effect on digestive system diseases, cardiovascular diseases, and various types of cancer. The aim of
Accepted: 30/04/2024 this study was to determine the antimicrobial, antioxidant, and cytotoxic activities of methanol extracts of fruit and leaf parts
of Aronia plant grown under agroecological conditions in Ankara-Gaélbast. For this purpose, methanol extracts were
obtained from the fresh and dry fruits and leaves of the plant, and the antimicrobial activities of these extracts on different
Keywords pathogenic microorganisms were determined by the microdilution method, and their antioxidant capacities were determined
Aronia melanocarpa by DPPH free radical scavenging test. In addition, the cytotoxic effect of the extracts on healthy L929 fibroblast cells was
X X determined by MTT assay. The dried fruit extract had the highest antimicrobial effect on Staphylococcus aureus ATCC
(Michaux) Elliot, 25923 (Minimum inhibitory concentration value: 12.5 mg/mL), all of the extracts had a high DPPH scavenging effect, and

1sejeyen euundery

Antimicrobial activity, the highest antioxidant activity was shown by the fresh fruit extract (ICso: 0, 71 % 0.12 ug/mL) was detected. The extracts
Antioxidant activity, did not highly affect the viability of healthy cells at the doses studied; especially at low doses, 70% and above viability was
Cytotoxicity,Agroecology. observed, which is within the acceptance limits of 1SO standards.
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1. GIRIS

Insanlar, gelirlerinin ve yasam standartlarinin artmasiyla birlikte gida ve saglik konusunda daha yiiksek
beklentiler i¢ine girmekte ve bunun sonucu olarak da biyo-aktif bilesenler iceren saglikli gidalara yonelik
pazar talebi giinden giine artmaktadir [1]. Aym1 zamanda saglik ve gida endiistrisindeki dogal igerikli
iiriinlere olan ilginin artmasi, tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen {irlinlerin énemini de ayrica
artirmaktadir [2].

Antioksidan ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip, polifenoller agisindan zengin bir meyve olan Aronya
(Aronia melanocarpa), giiniimiizde en ¢ok tercih edilen {iziimsii meyveler arasinda yer almaktadir [3].
Aronya meyveleri, icerdigi zengin fitokimyasal bilesikler nedeniyle antioksidan aktivite gdstermekle
kalmayip, kalp hastaliklari, kanser ve kronik hastaliklarin &nlenmesinde ve tedavisinde etkin rol
oynamaktadir [4-7]. Farkli tiirde polifenoller (antosiyaninler ve proantosiyanidinler), organik asit ve
polisakkaritler gibi biyoaktif madde igerigi yiiksek olan meyvelerin, daha diisiik arterioskleroz riski, anti-
diyabetik etki ve obezite ile iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda goriilmiistiir [1]. Alternatif olarak, hepatik
insiilin direncinin iyilestirilmesi i¢in daha gii¢lii ve daha gilivenli tedavilerin olas1 kaynaklar1 gibi hareket
edebileceklerinden dolay1 bunlarin biyoaktif bilesiklerinin potansiyel kullanimi son zamanlarda ilgi
cekmistir. Antosiyaninler, flavonoidler ve fenolik asit gibi nispeten yiiksek antioksidan aktivitelerine
katkida bulunan ve hepatik insiilin direncinin azaltilmasinda yararli etkiler gosteren yiiksek fenolik bilesik
icerigi nedeniyle aronya meyveleri ve yapraklari {lizerine Onemli arastirmalara odaklanilmistir [8].
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli'ye karst Aronya meyve Ozitlerinin in vitro ortamda
bakteriyostatik aktivite gosterdigi, ayn1 zamanda influenza A viriisiine karsi da antiviral aktiviteye sahip
oldugu gozlenmistir [9]. Staphylococcus ve Salmonella patojenlerini inhibe ettigi yapilan ¢aligmalarda
belirlenmistir [ 10]. Yiiksek fenolik iceriklerinden dolay1 Aronya &ziitlerinin ince bagirsakta antimikrobiyal
etki olusturdugu da bildirilmistir [11].

Aronya (4ronia melanocarpa (Michx) Elliot), Kuzey Amerika ve Kanada'nin dogusu orijinli olup, hemen
hemen her iklim kosuluna ve topraga kolaylikla uyum saglayan, 19. yilizyil sonunda Avrupa'ya ve Rusya'ya
geri gocler doneminde getirilerek yetistirilmeye baslanan 6nemli bir bitkidir [12-13]. Rosaceae
familyasiin bir iiyesi olan Aronya, mayis ayinda ¢iceklenip, Agustos ve Eyliil aylarinda hasadi yapilan,
mor-siyah meyvelerin eksi ve buruk tatlar1 olan, bitkinin émrii 15-20 yil, 2-3 m kadar boylanabilen ¢al1
formunda ve uzun Omiirlii bir lizlimsii meyve tiiriidiir [14]. Aronya meyveleri 6zellikle; meyve sulari,
saraplar, regeller ve dogal gida renklendiricilerinde yaygin olarak kullanilan bilesenlerdir [15].

Biitiin tibbi ve aromatik bitkilerde oldugu gibi Aronya bitkisinin de igerigi iklim, toprak, sulama,
giibreleme, hasat zaman1 vb. gibi kiiltiirel islemlerin sonucunda degisiklik gosterebilmektedir. Aronya
bitkisinin meyve ve yaprak kisimlariin antimikrobiyal, antioksidan ve sitotoksik aktivitelerinin tespit
edilmesi agisindan Ankara ili Golbas ilgesi Gilinalan mahallesi Agro-Ekolojik kosullarinda yetistirilen
Aronya i¢in yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. Buradan yola ¢ikilarak Agro-Ekolojik bolgelerin
bitkinin meyve ve yapraklar iizerindeki bu degisimlerin etkilerini incelemek lizere, ¢alismamizda bu
bolgede yetistirilen Aronya meyvesi ve yapraklari kullanilmis olup, amacimiz bitkinin meyve ve
yapraklarmin 6zellikle saglik alaninda kullanilabilecek potansiyel bir terapotik ajan olabilecegi yoniindeki
verileri desteklemektir.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Bitki Oziitlerinin Elde Edilmesi

Aronya bitkisi Golbast Ankara’da bulunan, Giinalan Mahallesi Barshan Aronya Uretim Bahgesi’nden,
Eyliil 2023 tarihinde toplanmigtir. Aronya bitkisinin yas ve kuru formu dondurularak, bitki yapraklari ise
kurutularak toz haline getirilmistir. Toz haldeki Srneklerin ekstraksiyonu, her 100 g bitki i¢in 300 mL
metanol eklenerek, islemin 3 defa tekrar edilmesi ile su banyolu sonikatdr kullanilarak elde edilmistir. Elde
edilen oziitler evaporator ile kurutularak +4°C’de buzdolabinda saklanmistir.
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2.2. Antimikrobiyal Aktivitenin Belirlenmesi

Mikrodillisyon yontemi ile antimikrobiyal aktivite deneylerinde; bakteriler icin CLSI M100 ve M07-A10
standardi, maya tiirleri i¢in CLSI M44-A standardi rehber olarak kullanilmistir. Rehbere gore tiim
mikroorganizmalarin 24 saatlik taze kiiltiirlerinin konsantrasyonlar1 0,5 MacFarland bulaniklik standardina
gore ayarlanarak, 1:10 oraninda sulandirilmistir. Elde edilen inokiilimden 5 pL alinarak tiim kuyucuklara
eklenerek istenilen konsantrasyonda (1,5-2 x 10° cfu/mL) ekim gerceklestirilmistir. Oziitlerden 100
mg/mL’den baglanarak 1:2 dilisyon orani ile toplamda 8 konsantrasyon kuyucuklara uygulanmustir.
Sterilite kontrolii i¢in sadece besiyeri bulunan kuyular ve bakteri biiylimesi degerlendirmesi i¢in sadece
inokiiliim ekili kuyucuklar uygulanmistir. Tiim uygulamalar yapildiktan sonra hazirlanan mikroplakalar
kilitli poset igerisine konularak, nemli ortamda 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmigtir. Minimum
inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerlerinin belirlenmesi igin; inkiibasyon sonrasinda mikroplakalardaki
her kuyucuktan 10 pL alinarak bakteriler i¢in Triptik soy agar ve mayalar igin Sabouraud dekstroz agar
besiyerine ekim yapilarak 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmis, inkiibasyon sonrasi ekim sonuglari
degerlendirilerek veriler elde edilmistir [16-18].

2.3. Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi

Oziitlerin antioksidan aktivitesinin belirlenmesi igin DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) testi kullanilmustur.
Bunun i¢in hazirlanan 6ziitlerin stok ¢ozeltilerinden elde edilen ¢esitli konsantrasyonlart metanol i¢indeki
DPPH (0,04 mg/mL) ile kanstirilarak oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilmis ve 517 nm'de
spektrofotometrik Olciimleri gerceklestirilmistir. Metanol ve biitillenmis hidroksitoluen (BHT) sirasiyla
negatif kontrol ve test standardi olarak kullanilmustir. Oziitlerin DPPH radikallerini inhibe etme yiizdesi
asagidaki formiil ile hesaplanmistir [19].

(%) inhibisyon= [(A0—A1)/A0]x100
AO: Negatif kontroliin absorbansi
Al: Oziit ve standart absorbansi
2.4. Sitotoksisitenin Belirlenmesi

Sitotoksisiteyi belirlemek i¢cin MTT testi uygulamasi, ISO 10993-5 standartlarina uygun kosullarda
gergeklestirilmistir [20]. L929 fibroblast hiicreleri 96 kuyucuklu mikroplakalara her bir kuyucuga 1x10*
hiicre olacak sekilde ekimi yapilmis ve hiicreler 24 saat siireyle 37°C’de (%5 CO2’li ortamda) inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyon sonrasi hiicrelerin mikroskop altinda incelemesi yapilmis ve ekstraksiyonu
yapilan yas ve kuru aronya ile yaprak oziitlerinin %5’lik DMSO’da stok c¢ozeltileri hazirlanmistir.
Hazirlanan stoklardan 100 mg/mL’den (final konsantrasyonda DMSO miktar1 %0,1°i gegmeyecek sekilde
stok ¢ozeltilerden hazirlanmistir) baglanarak 8 konsantrasyon (1/2 diliisyon ile) hiicrelere uygulanmistir.
Uygulama sonrasi inkiibasyon kosullar1 degistirilmeden 24 saat inkiibe edilmistir. Negatif kontrol olarak
sadece besi ortami, pozitif kontrol olarak %20’lik DMSO ve kontrol ¢oziiciisii olarak %0,1’lik DMSO
hiicrelere uygulanmistir. 24 saat sonunda kuyucuklardaki vasatlar atilarak, 3 defa PBS (1X) ile yikanarak
her kuyucuga 50 uL MTT ¢ozeltisi ilave edilmis ve 2-4 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasi
MTT soliisyonu kuyulardan atilip 100 pL izopropanol eklenerek 15 dakika inkiibe edilmis ve hiicre
canliliginin tespiti i¢in spektrofotometrede OD570 nm’de okutulmustur. Asagida verilen denkleme gore
hiicre canlilik (%) hesaplamasi tek tek ve hiicre canliligi ortalamalarina gore yapilmus, istatistiksel olarak
standart sapma (hata) ¢ubuklari belirlenmistir

Hiicre Canliligi (%) = (OD570 (6ziit) / OD570 (kontrol)) x 100
OD: Absorbans (Optical Density)
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3. BULGULAR

3.1. Antimikrobiyal Aktivite Sonugclari

Hazirlanan aronya oziitlerinin antimikrobiyal aktivite calismalari sivi mikrodiliisyon yontemi ile
gerceklestirilmistir. Bulunan MiK degerleri Cizelge 1°de gdsterilmistir. En yiiksek antimikrobiyal etkinin,
kuru meyve oziitiiniin Staphylococcus aureus ATCC 25923 lizerine oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 1. Oziitlerin patojen mikroorganizmalar iizerindeki antimikrobiyal etkisi (MIK degerleri, mg/mL)

Taze Kuru

Mikroorganizmalar Yaprak
meyve meyve
Staphylococcus aureus ATCC 25923 >25 12,5 50
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 >25 >50 50
MRSA ATCC 43300 >25 50 >50
Klebsiellae pneumonia ATCC 13883 >25 >50 50
Escherichia coli ATCC 35218 >25 >50 50
VRE ATCC 52199 >25 50 >50
Candida krusei ATCC 6258 >25 >50 >50
Candida albicans ATCC 10231 25 50 >50

3.2. Antioksidan Aktivite Sonuglari

Oziitlerin ve standart antioksidan olarak kullamlan BHT nin DPPH serbest radikalini siipiiriicii etkisi ICso
cinsinden Cizelge 2’de gosterilmistir. En yiliksek antioksidan etkiyi taze meyve Oziitii gostermistir. Tiim
oOziitlerin standart antioksidan BHT den daha yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Cizelge 2. Oziitlerin DPPH serbest radikalini siipiiriicii etkisi

Oziit Adr ICs0 (ng/mL)
Taze meyve 0,71 +0,12
Kuru meyve 10,22 + 0,43

Yaprak 2,11+£0,70
BHT 96,47 + 0,32

3.3. Sitotoksisite sonuclari

Gergeklestirilen MTT c¢aligmasi sonucunda bitkinin metanol Oziitiiniin sitotoksisitesinin arastirildigi 8
konsantrasyonun (100-0,78; 1:2 diliisyon), 100 mg/mL konsantrasyonu harig, taze ve kuru meyve ile yaprak
dziitlerinin tiimii %50 ve {izerinde hiicre canlili1 gdstermistir. Oziitlerin saghkli hiicre hatt1 olan 1929
iizerindeki hiicre canliligina etkisi Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Oziitlerin saglikl hiicre hatti olan 1929 iizerindeki hiicre canliligina etkisi

4. TARTISMA

Bitki oziitlerinin fenolik icerigi ile antimikrobiyal etki arasinda dogrudan bir iligki oldugu bir¢ok deneysel
calismada gosterilmistir [21]. Aronia melanocarpa meyveleri, basta antosiyaninler - siyanin glikozitleri
olmak iizere fenolik maddeler agisindan en zengin bitki kaynaklarindan biri olmakla beraber meyvelerinin
antosiyanin igerigi 100 g taze meyve bagia 460 mg civarindadir. Antosiyaninlerin basta Gram-pozitif
bakteriler olmak {iizere cesitli mikroorganizmalara karsi aktif oldugu bilinmektedir [22-23]. Arastirma
sonuclarimizda test edilen Gram-pozitif bakteriler (6zellikle S.aureus) ve Candida albicans’1n, aronyanin
kuru meyve metanol 6ziitine Gram-negatif bakterilerden daha duyarli oldugunu gdstermistir. Boyle bir
etkinin antosiyaninlerden kaynaklanmasi miimkiindjir.

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada A. melanocarpa’nin yaprak 6ziitliniin en iyi antimikrobiyal etkisini S.
aureus ve Salmonella enterica lizerinde gosterdigi bildirilmistir [24]. Tian ve arkadaslarinin 2018 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada 4. melanocarpa yaprak Oziitiniin E.  coli, S. aureus, Bacillus  cereus, L.
monocytogenes ve S. enterica'ya karsi antibakteriyel aktivitesi arastirilmig, sonugta £.coli’nin en direngli
sus oldugu belirtilmistir [25]. Cvetanovi¢ ve arkadaslari yaprak, meyve ve govdeden elde edilen A.
melanocarpa 6ziitlerinin iki Gram-pozitif bakteri susuna (S. aureus, Bacillus subtilis) ve dort Gram-negatif
bakteri susuna (E. coli, K. pneumoniae, Proteus vulgaris, P. mirabilis) ve ayrica iki mantar tiriine (C.
albicans ve Aspergillus niger) kars1 antimikrobiyal aktivitesini analiz etmistir. Yaprak oziitleri P. mirabilis'e
kars1 en giiclii aktiviteyi gdstermistir. En direngli suslar K. preumoniae, E. coli ve A. niger olmustur [26].
Bu ¢aligmalarin sonuglari aragtirmamizin sonuglarini desteklemektedir.

Oszmia nski ve Wojdylo 2005 yilinda yaptiklar1 calismada 4. melanocarpa bitkisinin taze meyve, meyve
posast ve meyve posasinin antioksidan kapasitesini DPPH testi ile aragtirmiglar ve Aronya meyve 0ziitiiniin
yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu sdylemislerdir [27]. Benzer sekilde arastirma bulgularimizda
da gozlemlendigi iizere Aronya bitkisinin yiiksek antioksidan etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
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Szopa ve arkadaglar1 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 3 farkli aronya tiiriiniin meyve ve yapraklarindan
elde edilen metanol oOziitlerinin antioksidan kapasitelerini arastirmiglar ve yaprak oziitlerinin meyve
Oziitlerine gore daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu belirlemislerdir. Bununla birlikte
bitkinin toplanma yerinin ve zamaninin antioksidan aktivite tizerinde etkili oldugunu belirtmislerdir [28].
Aragtirma verilerimizle karsilastirildiginda da yaprak 6ziitlerinin kuru meyve 6ziitlerinden daha yiiksek
antioksidan aktivite sergiledigi gdzlemlenmistir.

Lee ve arkadaglar1 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada geng, olgun ve yasli Aronya yapraklarindan elde
ettikleri metanol 6ziitlerinin antioksidan aktivitelerini arastirmislar ve 6zellikle gen¢ ve olgun yaprak
Oziitlerinin bu ¢alismadakine benzer sekilde sentetik bir antioksidan madde olan BHT den daha yiiksek
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu bulmuslardir [29].

Zduni¢ ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Aronya yapraklarindan elde ettikleri etanol 6ziitii
ile birlikte etil asetat, n-biitanol ve su fraksiyonlarinin antioksidan kapasitesini BHT ile karsilastirdiklarinda
farkli sonuglar elde etmisler ve baska calismalarla mevcut verileri karsilastirmanin metodoloji
farkliliklarindan dolayi1 zor oldugunu soylemislerdir [30].

Literatiirde Aronya bitkisinin farkli kisimlarinin farkli ¢6ziicli ve yontemlerle elde edilmis Oziitlerinin
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gdsteren birgok ¢aligma mevcuttur [31-34]. Bu ¢alismalarda ¢oziicii
farkliliklart, yontem farkliliklari, veri degerlendirme farkliliklari gibi etkenler sebebiyle mevcut ¢aligmadan
elde edilen verilerle kiyaslamay1 engelleyecek etkenler mevcuttur. Ancak bu bitki tiiriiniin, ¢alismamiz
verileri de dogrultusunda, yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olmast mevcut literatiir bilgisini
desteklemektedir.

Owczarek ve arkadaslart Aronya yapragi ham fenolik ve saflagtirllmis fenolik bakimindan zengin
Oziitlerinin insan intestinal hiicre hatti (CCD 841 CoN) ve kolon kanseri hiicre hatlarindaki sitotoksik
potansiyelini incelemisler ve hiicre canliliginin %50 oranda azalmasmin ancak 72 saat inkiibasyon
sonrasinda gergeklestigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte 6ziitlerin kanser hiicrelerine olan sitotoksik
etkisinin saglikli hiicrelerine gore daha diisiik oldugunu belirlemislerdir [35]. Arastirma bulgularimizin
Owczarek ve arkadaglarinin verilerini destekler sekilde saglikli hiicrelerde daha az toksik etki gosterdigi
belirlenmistir.

Caliskan ve arkadaslar1 2023 yilinda yaptiklari ¢aligmada Aronya Oziitiiniin 400 pg/mL'ye kadar olan
konsantrasyonlarda tiimorijenik olmayan insan umbilikal ven endotel hiicre hatti (HUVEC) canliligini 48
saat iginde 6nemli dlgiide etkilemedigini, 500 ve 750 pg/mL konsantrasyonlari ile muamelenin ardindan ise
hiicre canliliginin kontrole kiyasla 6nemli dlgiide azaldigini gostermislerdir [36]. Mevcut c¢alismada
kullanilan konsantrasyonlarin bu ¢aligmaya gore olduke¢a yiiksek olmasina ragmen hiicre canliliginin en
yiiksek konsantrasyon hari¢ %50’nin iizerinde olmasi1 kullanilan 6ziitlerin biyouyumlulugu konusunda
umut vaat etmektedir. Ozellikle diisiik konsantrasyonlarda ISO standartlarmin kabul sinirlar1 dahilinde olan
%70 ve lizeri canliligin goézlemlenmesi farmasdtik enddistrisi ve tibbi cihaz uygulamalarinda bitkinin
kullanilabilme potansiyelinin oldugunu diisiindiirmektedir.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDiRiMi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigsmasi/¢akismasi bulunmamaktadir.
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YAZAR KATKI ORANLARI

Nebahat Aytuna Cerci: Kavramlastirma, Arastirma, Metodoloji, Makalenin yazimi- Inceleme ve
Diizenleme. Meryem Burcu Kiilahci: Kavramlastirma, Arastirma, Metodoloji, Makalenin yazimi-
Inceleme ve Diizenleme. Betiil Aydin: Kavramlastirma, Arastirma, Metodoloji, Makalenin yazimi-
Inceleme ve Diizenleme. Ebru Beyzi: Metodoloji, Arastirma, Makalenin yazimi- Inceleme ve Diizenleme.
Abdiilkadir Arslan: Materyal temini, Makalenin yazimi- Inceleme ve Diizenleme. Seving Demir:
Materyal temini, Makalenin yazini- inceleme ve Diizenleme.
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ISALISHANIND IZ YD

One Cikanlar
 Calisma kapsaminda giiniimiizde yaygin kullanim alanina sahip manyetik nanopartikiillerin genotoksik potansiyelleri arastirilmistir.
* Genotoksisite ¢alismalarinda siklikla tercih edilen bir model organizma olan Drosophila melanogaster ile ¢aligilmistir.
« Arastirma kapsaminda 4 farkli manyetik nanopartikiiliin 4’er farkli konsantrasyonunun genotoksik potansiyelleri degerlendirilmistir.

ISIDaa S 4 TN deN A

Makale Bilgileri Oz

Manyetik nanopartikiiller (MNP ’ler) giiniimiizde nanopartikiillerin yeni bir sinifi olarak biyosensorler, tibbi
Gelis: 17/04/2024 tanmi ve tedavi, manyetik rezonans goriintiileme ve daha bir¢ok alanda siklikla kullanilmaya baglanmustir.
Kabul: 13/05/2024 MNP lerin kullanim alanlart arasinda ozellikle insan iizerinde yaygin uygulama alanlarina sahip olmalart
ve ayrica potansiyel toksisiteleri hakkinda literatiirde bilgi eksikligi olmasi sebebiyle bu bilesiklerin kullanimi
olduk¢a endise uyandirici bir durum haline gelmistir. Bu baglamda MNP lerin toksikolojik agidan

Anahtar Kelimeler degerlendirilmeleri biiyiik bir onem tasimaktadir. Bu baglamda ¢alismamizda 4 farkli MNP 'nin (Fes04 NP,

NiFe,O4 NP, CoFe,O4 NP ve MnFe,O, NP) genetik hasar olusturma potansiyelleri, genotoksikoloji alaninda
Drosophila stklikla kullanilan model organizmalardan biri olan Drosophila melanogaster ile kanat somatik mutasyon ve
melanogaster, rekombinasyon testi (SMART) yontemi c¢alisilarak arastirimistir. Calismada kullanilan  uygulama
Manyetik konsantrasyonlar 1, 3, 5 ve 10 mM olarak belirlenmistir. SMART yonteminden elde edilen verilere gore;
Nanopartikiiller, toplam klon sayisi parametresi bakimindan NiFe;O4 MNP lerinin en yiiksek konsantrasyonunda (10 mM) ve
SMART yéntemi, CoFe;04 MNP nin ise 3, 5 ve 10 mM lik konsantrasyonlarimin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
Genotoksisite. genotoksisiteyi indiikledigi sonucuna ulasilmistir.

Investigation of Genotoxic Effects of lron-based Magnetic Nanoparticles in Drosophila
melanogaster

Highlights
« Within the context of the study, the genotoxic potential of magnetic nanoparticles, which are widely used today, was investigated.
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1. GIRIS

Nanoteknoloji kavramimin ilk defa hayatimiza girisi 1959 yilinda Richard Feynman adli bilim insam
aracilifila olmasina ragmen bu kavramin ilk kez kullanilmas1 1974 yilinda Norio Taniguchi tarafindan
gerceklestirilmistir [1]. 21. ylizyilin baslangic1 itibariyle nanoteknoloji; miihendislik, paketleme
teknolojileri, gida teknolojisi, tip, biyomedikal miihendisligi, bilgisayar ve robotik alanlar1 gibi birgok
alanda gelismelerin olusumunu desteklemistir [2,3].

Nanopartikiiller (NP’ler) olarak bilinen nanoteknoloji tirtinleri en az bir boyutu 1-100 nm araliginda olmast
gereken materyaller veya kimyasal maddeler olarak tanimlanmaktadir [4]. NP’ler 6zellikle giiniimiizde yer
alan cogu uygulamaya yeni islevler ve 6zellikler kazandirmalari sebebiyle bir¢ok bilimsel alanda biiytik bir
etki yaratmustir [5]. NP’lerin oldukga 6nemli materyaller olarak goriilmesi, bilim insanlarinin bir materyal
veya maddenin sahip oldugu kimyasal, optik, elektriksel, mekanik ve 6zellikle boyutunun ilgili materyalin
fizikokimyasal 6zellikleri lizerinde etkiye sahip olabilecegini kesfetmeleriyle miimkiin olmustur [4].

Manyetik nanopartikiiller (MNP’ler), metal alasimlari, saf metaller veya metal oksitlerden olusabilen bir
NP ¢esididir [6,7]. Ayrica MNP’ler, siklikla kobalt, nikel, demir gibi manyetik 6zellik gosteren
elementlerden tiiretilmis ve bunlara ek olarak magnetit (FesO4), maghemit (-Fe203), kobalt ferrit (Fe2Co0,)
ve krom dioksit (CrO2) gibi oksitleri igeren, 100 nm’den daha kiigiik boyutlara sahip, harici bir manyetik
alanin etkisiyle disaridan kontrol edilebilen miihendislik tirtinleridir [8].

Manyetik malzeme (materyal) kullaniminin tarihsel kokeni incelendiginde; biyoloji alaninda ilk kez
kullanmasiyla Heinz Lowenstam ile 1960’1 yillarda basladigi ve bu durumu takiben giiniimiizde ise ilag
tasima sistemlerinde, hiicre ayristirmada, teranostik uygulamalarda, kontrast goriintiilemede,
biyosensorlerde ve hipertermi tedavilerinde kullanildigr goriilmektedir [9-13].

Gilinimiizde gelisen teknoloji ve nanoteknoloji alani beraberinde ilgili alanlara, implante edilebilir malzeme
iiretimi, diisiik sitotoksisite gosteren antikanser ilaglarinin kesfi ve nanoboyut diizeyinde yeni ilaglarin
tiretimi gibi olduk¢a farkli yeniliklerin dahil edilmesini saglamistir. Bu yenilikler sayesinde MNP’ler
ozellikle biyomedikal alanlarda kullanilmaya baglanmistir [14,7]. MNP’lerin fizikokimyasal 6zellikleri,
boyutlar1 ve manyetik nitelikleri, harici manyetik alan gradyanlariyla tedavi edilecek bdolgelere
yonlendirilebilme ve konumlandirilabilme o6zelligi kazandirmaktadir. Bu ozellikler, MNP’leri ilag
dagitminda ve farkli hastaliklarin tedavi edilebilmesi igin umut verici terapotik araglar olarak
degerlendirmeyi miimkiin kilmaktadir [15-17]. Ornegin Fes04 MNP’lerinin hipertermi reaktifleri olarak,
manyetik alandan destek alan radyasyon tedavisi, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) i¢in kontrast
madde gelistirmede kullanilmaktadir [18].

NP’lerin, 6zellikle metal bazli olanlarinin, su, hava ve gida iiriinleri gibi dogal ortamlarda yer almalar1 veya
ilgili NP’lerin beseri alanlardaki artan kullanimi nedeniyle, insan maruziyetinin 6nemli 6l¢iide artmasiyla,
bu iriinlerin potansiyel toksisitelerine iliskin endiseler yayginlagsmaktadir [19,20]. NP’lerin organizmada
olas1 zararlar1, NP’lerin yiizey kaplamasi, boyutu ve yapisi gibi énemli faktorlerden etkilenmektedir; bu
durum, organizmalarin NP’leri farkli sekillerde biinyelerine almalari sonucunda ortaya g¢ikan etkilerin
belirlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir [21,22]. Bu baglamda giimiis NP’lerinin (10, 50 ve 100 nm)
boyutlarina bagl olarak sitotoksik potansiyellerinin arastirildigi bir ¢alismada en kiiciik boyuta sahip
giimils NP’lerinin (10 nm) MC3T3-E1 hiicre hattinda diger NP boyutlarma gore apoptozu daha ¢ok
indiikledigi sonucuna ulagilmistir [23].

NP’ler, oksidatif hasara sebep olabilmekte ve bu durum lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA
zincir kiriklarinin meydana gelmesine neden olabilmektedir [24]. Tiim bunlara ek olarak metal icerikli
NP’lerden saliman metal iyonlari, hiicre zar1 ve organellerde hasar yaratarak yikici enzimlerin ortaya
¢ikmasimna ve hiicre bitlinliiglinin bozulmasina neden olabilmektedir. Ayni zamanda NP’ler hiicre
dongiisiinde kritik gorevlere sahip proteinlere miidahale edebilme, oksidatif hasar olusturabilme ve
hiicrenin antioksidan dengesini etkileyebilme yetenegine sahiptir [25,26]. Ornegin titanyum oksit (TiO,)
NP’lerinin canlinin hayatta kalmasinda ve hiicre boliinmesinde 6nemli goérevlere sahip karbonik anhidraz,
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laktoilglutatyon liyaz ve septin-5 proteinlerinin aktivitelerinde degisiklere neden olabilecegi kapsamli bir
toksikoproteomik galismasiyla ortaya konmustur [27]. In vivo ve in vitro arastirmalar, MNP’lerin Danio
rerio (zebra baligi), tavuk, si¢anlarda ve cesitli hiicre kiiltiirlerinde potansiyel toksik etkilere yol
acabilecegini, bu etkiler arasinda DNA hasari, mitokondriyal hasar ve hatta hiicre O6limiiniin
bulunabilecegini ortaya koymustur [28].

Drosophila melanogaster’in  genom diziliminin ag¢iga ¢ikartilmis olmasi, insanlarla genetik
ozelliklerbakimindan yiiksek homoloji gostermesi ve kisa bir hayat dongiisiine sahip olmas1 Drosophila’da
kronik ve/veya akut genotoksisitenin 6l¢iilmesinde bir model organizma olarak kullanilmasina oldukca
biiylik avantajlar saglamaktadir. Ayrica nanomateryallerin genotoksik potansiyellerinin in vivo deneyler
araciligiyla incelenmesi i¢in Drosophila melanogaster ideal bir model organizma olarak bildirilmistir [29].
Bu baglamda arastirmamizda MNP’lerin genotoksik potansiyellerinin 6l¢iilmesi amaciyla model
organizma olarak Drosophila melanogaster kullanilmustir.

Ayrica ¢alismamiz kapsaminda kullanilan model organizma olan Drosophila melanogaster iizerinde de
gergeklestirilen literatiir ¢alismalart MNP maruziyetinin Drosophila bireylerinde ortalama yasam siiresini
azaltabildigini, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini tetikleyebildigini ve DNA hasarim
indiikleyebilecegini gostermektedir [30-32].

Biyomedikal uygulamalarda MNP’lerin yaygin olarak kullanilmalari, insanlar ve ¢evre igin daha fazla
maruziyet anlamina gelmektedir. Bu baglamda, MNP’lerin potansiyel toksik etkilerinin detayli bir analizi
oldukga kritik bir konudur [33]. Gergeklestirilen literatiir taramasi kapsaminda MNP’lerin genotoksisite
acisindan degerlendirildigi makale sayisinin oldukca kisitli oldugu tespit edilmistir. Bu baglamda
caligmamizda MNP’ler arasinda yer alan ve siklikla biyomedikal alanlarda kullanima sahip; NiFe>O4 NP,
FesO4 NP, CoFe2O4 NP ve MnFe;O, NP’lerin Drosophila Kanat Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon
Testi (SMART) yontemiyle mutajenik ve rekombinojenik potansiyelleri in vivo olarak arastirilmustir.

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Kimyasallar

Calismamiz kapsaminda kullanilan; orto-fosforik asit (CAS No: 7664-38-2), agar (CAS No:
9002-18-0), propiyonik asit (CAS No: 79-09-4), gum arabik (CAS No: 9001-01-5), kloral hidrat (CAS No:
302-17-0), etil metansiilfonat (CAS No: 62-50-0), eter (CAS No: 60-29-7) ve gliserol (CAS No: 56-81-5)
kimyasallar1 Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.

2.2. Calisma Kapsaminda Kullamlan Manyetik Nanopartikiiller

Aragtirma kapsaminda test edilen MNP’ler olan; FesOs NP (CAS No: 1317-61-9), NiFe,O4 NP (CAS No:
12168-54-6), CoFe;Os NP (CAS No: 12052-28-7) ve MnFe;Os NP’leri (CAS No: 12063-10-4)
NANOGRAFI (ODTU Teknokenti — Ankara) firmasindan satin alinmistir.

2.3. Nanopartikiil Karakterizasyonu

Calismamiz kapsaminda test edilen MNP’lerin karakterizasyonu igin SEM (Taramali Elektron
Mikroskobisi) goriintiileme analizi ve PSD (Partikiil Boyut Dagilim) analizi yapilmstir. FezO4 NP, NiFe2O4
NP, CoFe.O4 NP ve MnFe2O4 NP’lerinin SEM goriintiileme analizi JEOL markali 6400 model numarali
cihaztyla Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM-Bilkent Universitesi/Ankara) firmasi
aracilifiyla hizmet alimi ile gergeklestirilmistir. PSD analizi ise Partica markal1 LA-960V2 model cihaziyla
NANOGRAFI (ODTU Teknokenti/Ankara) firmasi araciligtyla hizmet alim ile gergeklestirilmistir.
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2.4. Cahyma Kapsaminda Kullamlan Drosophila Hatlar: ve Kiiltiir Kosullar:

SMART kapsaminda Drosophila multiple wing hair (mwh) ve flare-3 (fIr®) hatlari kullanilmistir. Kullanilan
hatlar Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi’nde yer alan Drosophila Genetigi laboratuvarinda yer alan kiiltiir
stoklarindan temin edilmistir. Calisma konsantrasyonlarinin belirlenebilmesi amaciyla yapilan ergin birey
olusturma basarisi deneyinde ise Drosophila yaban tip (Oregon R+) hatt1 ile ¢alistlmustir. Kiiltiir kosullari
25°C, %60 bagil nem ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik fotoperiyot olarak ayarlanmistir [34]. Drosophila
hatlarimin kiiltiir devamliliginda standart Lewis besin ortam (agar, misir unu, toz maya, toz seker, asit
karisimi distile su) kullanilmistir. Lewis besin igeriginde kullanilan ve besinin kontamine olmasini
engelleyen asit karisiminda ise orto-fosforik asit, propiyonik asit ve distile su kullanilmigtir [35]. Ayrica
kimyasal maruziyetinin uygulanmasi asamasinda Drosophila hazir besini (Carolina Biological Supply
Sirketi, Burlington, NC, USA) kullanilmustir.

2.5. Cahsma Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

Gergeklestirilen calisma kapsaminda potansiyel genotoksisitesi arastirilan MNP’lerin  galisma
konsantrasyonlarinin  belirlenebilmesi amaciyla literatiir g¢aligmalar1 dikkate alinarak genis bir
konsantrasyon aralig1 se¢ilmistir [30-32]. Bu amag¢ dogrultusunda diger test edilecek MNP’lerde de ortak
bir grup olarak bulunan Fes04 NP’nin 0.2, 0.5, 1, 3, 5 ve 10 mM olmak iizere 6 farkli konsantrasyonunun
Drosophila tizerindeki ergin birey olusturma basaris1 Ol¢iilmiistiir. Deney baslangicinda yaban tip
Drosophila hattindan 8 saat siiresince yumurta toplama islemi gergeklestirilmistir. Toplanan yumurtalar
72+4 saatlik (iiclinciil larval evre) siireye gectiklerinde larvalar toplanarak distile su yardimiyla yikanmistir.
Uygulama tiiplerine 4,5’er gram Drosophila hazir besini eklenerek, besinler uygulama kimyasalinin 9
mL’si ile slatilmistir. Uygulama kimyasallari ile 1slatilan Drosophila hazir besini igeren tiiplerin her birine
50’ser larva eklenmistir. Her konsantrasyon grubu i¢in 3 uygulama tiipii kullamilmstir. Kimyasal
uygulamasinin ardindan uygulama tiipleri kiiltiir kosullar1 altina alinmistir. Drosophila larvalarinin ergin
birey olusturana kadar gegen siire¢ igerisinde kimyasal maruziyet gergeklestirilmistir. Ergin birey ¢ikisi
tamamlandiktan sonra bireyler toplanmis ve sayim gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen ¢aligma sonucunda
elde edilen veriler dogrultusunda en yliksek konsantrasyonun se¢imi i¢in en az %50 birey ¢ikis1 goriinen
konsantrasyon grubu se¢ilmistir. Negatif kontrol grubu olarak distile su kullanilmigtir [36].

2.6. Drosophila Kanat Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi

Drosophila SMART yontemine Drosophila standart besini igeren kiiltiir siselerine 40 adet ergin mwh erkek
bireyleri ve 40 adet virjin (giftlesmemis) ergin disi flr® bireylerinin konularak 24-48 saatlik siire¢ boyunca
caprazlanmanin gergeklestirilmesiyle baglanmistir. Caprazlanma tamamlandiktan sonra ebeveyn mwh ve
fIr® bireyleri yeni Drosophila standart besini iceren kiiltiir siselerine aktarilarak 8 saat boyunca yumurta
birakmalar1 igin besin ortaminda bekletilmistir. 8 saatin sonundan ebeveynler ortamdan uzaklastirilmistir.
Kiiltiir sigeleri icerisine toplanan yumurtalar 7244 saatlik larva agamasina geldiklerinde (ligiicii larval evre
baslangic1) musluk suyu kullanilarak ve elek yardimi ile toplanarak uygulama kimyasalinin 9 mL’si ile
islatilan Drosophila hazir besini igerisine mikrospatiil yardimiyla (yaklasik 1000 larva) aktarilmistir.
Bireyler ergin hale gelene kadar uygulama kimyasalina kronik olarak maruz birakilmistir. Olusan ergin
bireyler uygulama tiiplerinden toplanarak eter yardimiyla bayiltilmis ve bu islemin hemen ardindan bireyler
icerisinde %70’lik etil alkol bulunan tiiplere aktarilmistir. Etil alkol igerisine alinan Drosophila bireyleri
preparat hazirlama asamasina kadar +4°C’de muhafaza edilmistir. Deney kapsaminda negatif kontrol grubu
(distile su) ve pozitif kontrol grubu (I mM etil metansiilfonat/EMS) kullanilmigtir [37,38]. SMART
preparatlarinin hazirlanmasi agamasinda toplanan transheterozigot ergin bireyler distile sudan gegirilerek
faure sollisyonu (gum arabik, kloral hidrat, gliserol ve distile su) igerisinde kanatlar1 koparilarak lam {izerine
konulmus ve preparasyon islemi tamamlanmistir. Hazirlanan kanat preparatlar1 40X biiylitme oraninda 151k
mikroskobu yardimiyla ¢alismanin objektif olabilmesi agisindan tek bir kisi tarafindan ger¢eklestirilmistir.
Sayim asamasinda MNP uygulama konsantrasyonlart ve distile su grubunda 80 kanat sayilarak
degerlendirme yapilmustir. Sayim parametreleri olarak toplam klon sayisi, ikiz klon sayisi, toplam mwh
klon sayisi, kiigiik ve biiyiik tek tip klon sayilart dikkate alinmistir [39,40].
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2.7. Istatistiksel degerlendirme

Arastirma kapsaminda gergeklestirilen Drosophila SMART yonteminden elde edilen sonug verileri
MICROSTA paket programi igerisinde bulunan Kastenbaum ve Bowman (1970) binomimal kosullu test
kullanilarak gergeklestirilmistir. Caligsma konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilen ergin
birey olusturma basarisi deneyinden elde edilen veriler ise IBM SPSS 20 paket programinda ANOVA
araciligiyla Dunnet ¢oklu karsilastirma testi ile degerlendirilmistir.

3. BULGULAR
3.1. Calisma Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Arastirma kapsaminda calisilacak konsantrasyonlarin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilen ergin birey
olusturma basaris1 deneyinden elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesine gére 10 mM (p=0,011)
ve 5 mM (p=0,034) konsantrasonlarinin ergin birey olusturma basarisini istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde indirgedigi sonucuna ulasilmistir. Deney sonucunda ergin birey olusturma basaris1 dogrultusunda
larval popiilasyonun ~%57’sinin hayatta kaldig1 konsantrasyon olan 10 mM’lik konsantrasyon en yiiksek
konsantrasyon olarak belirlenmistir. Arastirma kapsaminda kullanilacak diger konsantrasyonlar sirasiyla 5
mM (%69,32), 3 mM (%70) ve 1 mM (%78,66) olarak belirlenmistir (Sekil 1).

100

20
78.66 *

80 16 75,32 0 69,32
70 *
p 56,66
5
4
3
2
1
0

Distile 0,2mM 0,5mM 1mM 3mM SmM  10mM
Su

87,32

(%e)
[— 2 — I — R — T —]

Ergin Birey Olusturma Basarisi
(=]

Konsantrasyonlar
Sekil 1. FesO4 NP maruziyeti sonrast ergin birey olusturma bagarisi deney sonuglari
3.2. Nanopartikiil Karakterizasyonu

Aragtirma kapsaminda test edilen MNP’lerin SEM analiz goriintiileri Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2. Test edilen MNP lerin SEM analiz onuglarz a) NiFe24 NP, b) Fes04 NP,
c¢) CoFe;04 NP ve d) MnFe,O4 NP

PSD analizi sonucunda elde edilen verilen incelendiginde arastirma kapsaminda kullanilan MNP’lerin
partikiil boyut dagilimlar1 Fe3O4 NP i¢in 14-29 nm, NiFe;O4 NP i¢in 25 nm, CoFe;04 NP i¢in 30 nm ve
MnFe204 NP igin 55 nm olarak belirlenmistir (Sekil 3-6).

Partikiil Boyut Dagihm Egrisi

100 10

80 8

70 7

Finner Yiizdesi %
DIFF %

5 10 15 20 25 30 3B 40 45 50

Partikiil boyut dagihmi (nm)

Sekil 3. Fes04NP (14-29 nm) partikiil boyut dagilim grafigi
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Partikiil Boyut Dagihm Egrisi
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Sekil 4. NiFe;O4 NP (25 nm) partikiil boyut dagilim grafigi

Partikiil Boyut Dagihm Egrisi
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10 15 20 25 30 s 40

Partikiil boyut dagilimi (nm)

DIFF %

Sekil 5. CoFe;O4 NP (30) partikiil boyut dagilim grafigi
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Sekil 6. MnFe;O1 NP (55 nm) partikiil boyut dagilim grafigi
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3.2. Drosophila Kanat Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi

Aragtirma kapsaminda genotoksik potansiyelleri 6l¢lilen MNP’lerin homojen bir soliisyon haline
getirilmesi amaciyla kullanilan ve ayni zamanda ¢alismamizda negatif kontrol grubu olarak yer alan distile
su uygulamasinda toplam klon sayisi 16 olarak tespit edilmistir. Aragtirmamizda pozitif kontrol grubu
olarak uygulamasi gerceklestirilen EMS (1 mM) uygulamasinda ise toplam klon sayist 105 olarak
belirlenmistir. Istatistiksel degerlendirme sonucunda EMS’nin tiim parametreler bakimindan (biiyiik tek tip
klon, kiigiik tek tip klon, toplam klon, ikiz klon, toplam mwh klon sayilar1) negatif kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde genotoksisiteyi indiikledigi goriilmiistiir (Cizelge 1).

Cizelge 1. Fes04 NP, NiFe;04, MnFe,04 NP ve CoFe,04 NP 'lerinin Drosophila kanat somatik mutasyon
ve rekombinasyon test yonteminden elde edilen sonuglar

Kanat Kuguk tek tip Buyuk tek tip

. K N ikiz klonlar Toplam mwh klonlar  Toplam klonlar Klon indiisiyon
Derisimler Sayisi klonlar (1-2hiicre)  klonlar (> 2 hiicre) B _ _ 5
(m=5) (m=2) (m=2) Frekansi (10
(N) (m=2) (m=5) hiicre)
No. Fr. D. No. Fr. D. No.  Fr. D. No. Fr. D. No. Fr. D.
Normal Kanat
Distile Su 80 14 | 0,18 2 0 15 16 0,77
EMS (ImM) 20 72 | 360 | + 26 1,30 | + 6 03 | + 92 4,6 + 105 525 | + 4,71
Fes04 NP (14-29 nm)
1mM 80 16 | 0,20 i 6 0,08 i 0 | 000 | i 21 0,26 i 22| 0,28 | i 1,08
3mM 80 14 | 0,18 - 5 0,06 | i 2 003 [ i 20 0,25 i 21 0,26 | i 1,02
5mM 80 21 | 0,26 i 2 003 |i 0 | 000 | i 21 0,26 i 23] 0,29 | i 1,08
10mM 80 17 | 0,21 i 3 004 | i 2 003 [ i 21 0,26 i 21 0,26 | i 1,08
NiFe,04 NP (25nm)
1mM 80 14 | 0,18 4 0,05 | i 1 [001 ] i 19 0,24 i 19 024 | i 0,97
3mM 80 23 | 0,29 i 3 004 | i 1 [001 ] i 27 0,34 + 271034 | i 1,38
5mM 80 17 | 0,21 i 2 0,03 i 1 [001 ] i 20 0,25 i 20 0,25 | i 1,02
10 mM 80 24 | 0,30 i 8 0,10 | i 1 [001 ] 33 0,41 + 33| 041 | + 1,69
CoFe,04 NP (30 nm)
1mM 80 14 | 0,18 5 0,06 | i 11001 ]| 20 0,25 i 20| 0,25 | i 1,02
3mM 80 20 | 0,25 i 8 0,10 | i 2 1003 | i 30 0,38 + 30| 038 | + 1,54
5mM 80 23 | 0,29 i 5 0,06 | i 2 1003 | i 27 0,34 + 31| 039 | + 1,58
10mM 80 38 | 048 + 3 004 | i 2 |1 003 | i 43 0,54 + 431 0,54 | + 2,20
MnFe,0, (55 nm)
1mM 80 14 | 0,18 - 0 0,00 | - 1 0,01 | i 15 0,19 - 15| 0,19 | - 0,77
3mM 80 18 | 0,23 i 8 0,10 | i 0 | 000 | i 25 0,31 i 26 0,33 | i 1,28
5mM 80 23 | 0,29 i 3 004 | i 0 | 000 | i 26 0,33 i 26] 0,33 | i 1,33
10mM 80 17 | 0,21 i 7 0,09 | i 2 0,03 [ i 22 0,28 i 26| 033 | i 1,12
Fr., frekans; D., istatistik sonuglarinin gésterimi; +, pozitif, -, negatif, i, 6nemsizfark; m=carpim faktorii; olasilik dlizeyi=0.05.

Calisma kapsaminda genotoksik potansiyelleri arastirilan MNP’lerden FesO4 NP ve MnFe;O, NP’lerinin
SMART deneyinden elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri yapildiginda istatistiksel anlaml
bir pozitif sonu¢ gdzlenmemistir (Cizelge 1).

CoFe;04 NP’lerinin 10 mM’lik konsantrasyonunun toplam mwh klon, kii¢iik tek tip klon ve toplam klon
sayis1 parametrelerinden elde edilen veriler istatistiksel olarak incelendiginde genotoksisiteyi indiikledigi
sonucunda ulagilmistir. Ayrica CoFe2O4 NP’lerinin 5 mM’lik konsantrasyonu toplam klon sayisi ve 3
mM’lik konsantrasyonunun ise sadece toplam mwh klon sayis1 bakimindan istatistiksel olarak pozitif sonug
verdigi gbzlenmistir (Cizelge 1).

NiFe;O4 NP’lerinin 3 mM’lik konsantrasyonunun Drosophila bireylerinde sadece toplam klon sayisi
parametresi bakimindan istatistiksel pozitif sonug verdigi tespit edilmistir. En yiiksek konsantrasyon olan
10 mM konsantrasyonunda ise NiFe:Os NP’leri toplam klon sayisi ve toplam mwh klon sayisi
parametrelerinde istatistiksel degerlendirmede pozitif sonug vererek genotoksisiteyi indiikledigi
belirlenmistir (Cizelge 1).
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4. TARTISMA

Yeni bir bilim dali olarak nanoteknolojinin ortaya ¢ikigini takiben meydana gelen yenilikler ve gelismeler,
tip alaninda yer alan ¢esitli uygulamalar1 destekleyerek, ilag dagitimi, tibbi tanilama ve biyolojik tespit gibi
birgok alanin gelismesine olanak saglamustir. Ozellikle demir oksit grubu yapilarinda bulunduran NP’ler,
fizikokimyasal kararliliklari, canli biinyesine uyumluluk gostermeleri sayesinde klinik uygulamalarda
kullanimlarinin  6niinii agmistir [11]. Ancak metal grup iceren NP’lerin olduk¢a farkli alanlarda
kullanimlarimin yayginlagmasi, ilgili NP’lerin insan saglig1 agisindan potansiyel toksisitesi bakimindan
oldukca biiyiik bir endise kaynagi olmaktadir [22]. Ozellikle MNP’lerin organlara dagilarak birikim
gostermeleri gdz Oniline alindiginda MNP’lerin toksikolojik degerlendirmelerinin yapilmasi oldukca
onemlidir [25]. Bu baglamda literatiir ¢alismalarinin incelenmesi ve literatiirde yer alan eksikliklerin
giderilmesi gerekmektedir.

Ucar vd. (2023) FesOs MNP maruziyetinin Oncorhynchus mykiss akuatik canlisi iizerinde potansiyel
toksisitesini arastirmiglardir. Calisma sonucunda arastirmacilar FesO, MNP maruziyetinin SOD, CAT,
GSH ve GPx antioksidanlarinda zamana bagl bir aktivite diisiisiinii takiben mikroniikleus artis1 ve hiicre
Olimiintin uyarildigini tespit etmislerdir [41]. Hussain vd. (2005) ger¢eklestirmis olduklar1 bir in vitro
calismada Fe3Os NP’lerinin (30 ve 47 nm) sigan karaciger hiicre hattinda (BRL 3A hiicre hatt1) diisiik
konsantrasyona (10-50 pg/ml) sahip maruziyetlerin mitokondriyal fonksiyonlara herhangi bir zarar
vermedigini, ancak yiiksek konsantrasyonlarm (100-250 pg/mL) mitokondriyal bozukluklar
indiikleyebilecegi sonucuna ulagsmislardir [42]. Bu durum FesO4 NP maruziyetinin potansiyel toksisitesinin
konsantrasyona bagli olarak degisebilecegini diigiindiirmektedir. Farkli bir in vitro ¢alismadan elde edilen
veriler incelendiginde FezO4 NP’lerinin insan astrosit hiicreleri olan D384 ve SH-SYS5Y (ndroblastoma
hiicreleri) hiicre hatlarinda mitokondri fonksiyonunu etkileme potansiyelinde farkliliklar olabilecegi
sonucuna ulasilmistir [43]. Bu durum ise Fe3Os NP’lerinin farkli hiicre hatlar1 iizerinde Fe3Os4 NP
maruziyetinin toksisitenin degisebilecegini ortaya c¢ikarmaktadir. Gergeklestirilen bir sitotoksisite
caligmasinda Fe3O4 NP maruziyetinin A431 (insan epidermoid karsinoma) ve A549 (insan alveoler tip I1)
hiicre hatlarinda ROS olugsumu, lipid peroksidasyonu ve glutatyon enziminin tiikenmesi nedeniyle oksidatif
stresi indiikleyebilecegi sonucuna ulasilmustir [44]. Szalay vd. (2012) Salmonella typhimurium ve
Escherichia coli tizerinde gergeklestirmis olduklari bakteriyal geri mutasyon testi (AMES) sonuglarina gore
Fes04 NP’lerinin (<50 nm) (petri basina 6,9 ug, 20,06 pug, 61,7 ug, 185,2 ug, 555,6 ug, 1666,7 ug ve 5000
ug) mutajenik bir etkiye sahip olmadigini gostermislerdir [45]. Drosophila tizerinde gergeklestirilen bir
calismada Fe3Os NP’leri ile beslenen Drosophila bireylerinde FesOs NP’lerinin ROS seviyesini
indirgeyerek oksidatif stres sonucu meydana gelen hasarin indirgenebildigi kesfedilmistir. Bu dogrultuda
FesO4 NP’lerinin Drosophila’da katalaz enzimine benzer bir potansiyele sahip olabilecegi ve bu sayede
canliya toksik etkiler gostermeyebilecegi diisliniilmiistiir [46]. Kakavoulia vd. (2022) gergeklestirmis
olduklart in vitro ¢alisma kapsaminda FesO4 NP (50-1000 pug/mL) maruziyetinin sitotoksik potansiyele
sahip olmadigini ortaya koymuslardir [47]. Bu baglamda ¢alismamizdan elde ettigimiz SMART verileri
FesO4 NP’lerinin toksik potansiyele sahip olmadigini gosteren literatiir ¢aligmalarin1 destekler nitelik
tasimaktadir.

Aragtirma kapsaminda gerceklestirmis oldugumuz literatiir taramast kapsaminda NiFeOs NP
maruziyetinin genotoksisitesinin aragtirildigi ¢aligma sayisinin oldukca kisith oldugu tespit edilmistir.
NiFe;O4 NP maruziyetinin A549 hiicre hatt1 iizerindeki sitotoksik, oksidatif stres olusturma ve apoptotik
potansiyellerinin arastirildigi bir ¢alismada, NiFe,O4 NP maruziyetinin doza bagli olarak ROS olusumuna,
glutatyon antioksidan enziminde azalmaya bagl olarak da apoptozu indiikleyerek sitotoksik potansiyele
sahip olabilecegi sonucuna ulagilmistir [48]. Bu ¢aligmaya benzer sekilde NiFe,O4 NP maruziyetinin insan
meme hiicreleri hatt1 olan MCF-7 ve karaciger hiicre hattt HepG2 hatlarinda uygulama konsantrasyonuna
bagli bir sekilde oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve sitotoksisitenin indiiklendigi tespit edilmistir [49].
Bu ¢alismalar dikkate alindiginda NiFe>O, NP’lerinin genotoksisiteyi ROS iiretimi ve lipid peroksidasyonu
araciligiyla gergeklestirebilecegi sonucuna varilabilmektedir. Yin vd. (2005) gergeklestirdikleri
sitotoksisite arastirmasinda NiFe;O,s NP maruziyet sonucu olusan sitotoksisitenin uygulanan NP’lerin
boyutlariyla iligkili olmadig tespit edilmistir [50].
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Nas ve Colak (2020) mevcut calismamiza benzer bir ¢aligma gergeklestirerek NiFe,Os NP’lerinin (26 nm)
Drosophila’da SMART yontemi ile genotoksik potansiyellerini aragtirmislardir. Aragtirmacilar en yiiksek
calisma konsantrasyonlar1 olan 200 pg/mL’lik konsantrasyonda genotoksisitenin indiiklendigi sonucuna
ulagsmuslardir [51]. Ancak NP’lerin farkli boyutlarinin veya farkli uygulama konsantrasyonlarinin farkli
aragtirma sonuglarina neden olabilecegi goz Oniine alindiginda c¢alismamiz Drosophila’da NiFe;O4
NP’lerinin genotoksik potansiyelinin SMART yontemiyle arastirildigi diger calismadan farkliliklar
tasimaktadir [52].

CoFe;0O4 NP’lerinin potansiyel toksisitelerinin kaynagi hakkinda literatiirde farkli canlilar tizerinde farkli
test yontemleri uygulanmigtir. Bu ¢aligmalar genel olarak degerlendirildiginde toksisitenin birden fazla
farkli mekanizmalar aracihifiyla gerceklesebilecegini sdylemek miimkiindiir. Ornegin CoFe,Os NP’leri
toksisitelerini biyolojik sistem igerisine gectikten sonra yapilarindan ayrilan Co (kobalt) iyonlar
araciligryla, DNA {izerindeki oksijen ve fosfat atomlar:1 ile baglanma gostererek veya hiicre ici ROS
tiretimini tesvik ederek gergeklestirebilmektedir [53]. CoFe;O4 NP’lerinin farkli boyutlarinin (5,6 nm, 10
pum ve 120 um) insan lenfositlerinde genotoksisitelerinin arastirildigi bir calismanin sonuglarina gore kiigiik
boyutlara sahip NP’lerin genotoksik potansiyellerinin biiyiik boyuttaki CoFe2Os NP’lerine kiyasla daha
yiiksek olabilecegi sonucuna ulagilmistir [52]. Asik vd. (2016) MDA-MB-231 (metastatik meme kanseri
hiicreleri) ve MCF-10A (normal meme hiicreleri) hatlari tizerinde gergeklestirmis olduklart KOMET (alkali
tek hiicre jel elektroforezi) ve CBMN (sitokinez bloke mikroniikleus test) yontemlerinden elde ettikleri
verilere gore CoFe,Os NP maruziyetinin indiikledigi genotoksisitenin doza bagli olarak artabilecegini
ortaya koymustur [54]. Abudayyak vd. (2017) NRK-52E (sigan bobrek proksimal tiibiiler epitel hiicreleri)
hiicre hatti tizerinde gergeklestirdikleri in vitro ¢alisma kapsaminda CoFe>Os NP maruziyetinin meydana
getirebilecegi genotoksisiteyi genis bir konsantrasyon araliginda (0,1-1000 pg/mL) degerlendirmislerdir.
Gergeklestirdikleri genotoksisite calismasindan elde edilen veriler incelendiginde CoFe.Os NP
maruziyetinin sadece 100 pg/mL’lik konsantrasyondan daha diisiik konsantrasyonlarda istatistiksel olarak
pozitif sonuca ulasabildiklerini belirtmislerdir [55]. Calismamuz literatiirii destekler nitelikte olup CoFe;O4
NP maruziyetinin Drosophila’da 4 uygulama konsantrasyonundan (1, 3, 5 ve 10 mM) 3, 5 ve 10 mM’lik
konsantrasyonlarda istatistiksel degerlendirmede anlamli pozitif sonuglar gézlenmistir.

MnFe,O4 NP’leri {izerine gerceklestirilen literatiir taramasi kapsaminda, literatiirde toksikoloji alaninda

mevcut bir arastirmanin olmadig1 belirlenmistir. Ancak yapisinda mangan (Mn) grubu barindiran gesitli
NP’lere ait az sayida da olsa birkag literatiir ¢alismast mevcuttur. Ornegin Mn3Os NP’lerinin
Pseudokirchneriella subcapitata (bir mikroalg ¢esidi) tizerinde ROS olusumu araciligiyla sitotoksisiteyi
indiikleyebilecegi, MnO NP’lerinin Physcomitrella patens (bir gesit toprak yosunu) {izerinde benzer sekilde
ROS iiretimi ile indiiklenen bir DNA hasaria yol agabilecegi, MnO> NP’lerinin ise si¢anlar iizerinde
kromozomal aberasyonlari ve DNA hasarini indiikleyebilecegi literatiirde yer alan bilgilerdir [56-58].
Literatlir arastirmas1 kapsaminda MnFe,Os NP’lerinin potansiyel toksisiteleri hakkinda herhangi bir
calismanin bulunmamasi aragtirmamiz kapsaminda gerceklestirilen SMART verilerini oldukg¢a 6nemli
kilmaktadir. Calismamiz kapsaminda Mn yapisina eklenen demir oksit grubunun antioksidan potansiyeli
ile Mn toksisitesini indirgeyebilme potansiyeli olabilecegini diistindiirmektedir [59].

Sonug olarak c¢esitli kimyasal maddelerin viicut icerisinde sergilemis olduklar1 davranislar ve viicudun bu
gibi durumlara karsi sergiledikleri savunma mekanizmalar1 dikkate alindiginda calisma kapsaminda
potansiyel genotoksisiteleri arastirillan MNP’lerin genetik alaninda siklikla kullanilan bir model organizma
olan D. melanogaster iizerinde in vivo test yontemi olan SMART ile ger¢eklestirilmis olmasi bilyiik 6nem
tagimaktadir. Ancak bir kimyasal ajamin genotoksik potansiyelinin belirlenebilmesi ve bunu hangi
mekanizmalar aracilifiyla gergeklestirildiginin tespit edilebilmesi icin ek caligmalara ihtiyag duyulmasi
manyetik nanopartikiiller iizerine farkli aragtirmalar yapilmasi gerektigine oldukca dikkat cekmektedir.
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Bu ¢alismada, beyaz dut (Morus alba) yapraklarimin dogal boyar madde olarak, ahsap numunelerin
renklendirilmesinde kullamilabilirligi arastinllnugtir. Bu amagla, Tokat il merkezinde haziran ayinda toplanan
beyaz dut yapraklari, golgede kurutulmustur ve deiyonize suda soxhlet cihazinda reflux edilmistir. Elde
edilen boyar madde kullanilarak,(5x 2,5x2,5 cm) ebatlarinda ¢cam ahsap materyaller, sirasiyla pH 4 ve pH
8’de birlikte mordanlama metoduyla boyanmistir. Mordan olarak demir siilfat heptahidrat (FeSO4.TH;0),
bakir siilfat pentahidrat (CuS04.5H;0), potasyum aliiminyum siilfat dodekahidrat (KAl(SO4),.12.H,0),
giimiis nitrat (AgNO3) ve Onal -1( %3 NHz (vv,) %3 iire(g/v) %3 kalsiyum okzalat (g/v)) mordanlart
kullamilmigtir. Boyanan materyallerin renk kodlar: Pantone Color Quide renk atlasi ile gorsel olarak
belirlenmistir. Yikama, kuru ve yas siirtiinme hashk analizleri literatiirdeki gibi yapilarak, sonuglar gri
skalaya gore tespit edilmistir. K/S(renk verimliligi) ve CIE Lab (a¢iklik-koyuluk) degerleri Primer Colorscan
SS 6200 cihazinda 6lgiilmiistiir. En yiiksek K/S degeri (19,50) Onal-1 mordan ile elde edilmistir. Elde edilen
haslik sonuglarina gére yitkama ve siirtiinme hashklari tiim mordanlar igin yaklasik 4-5 olarak bulunmugtur
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Abstract

In this study, the usability of white mulberry (Morus alba) leaves as natural dyestuffs for the colouring of
wood samples was investigated. For this purpose, white mulberry leaves collected in June in Tokat city centre
were dried in the shade and refluxed in deionised water in a soxhlet device. Using the obtained dyestuff, pine
wood materials (5x 2,5x2,5x2,5 cm) were dyed by co-mordination method at pH 4 and pH 8, respectively.
Ferrous sulphate heptahydrate (FeSO..7H,0), copper sulphate pentahydrate (CuSO..5H,0), potassium
aluminium sulphate dodecahydrate( KAI(SO4),.12.H,0), silver nitrate (AgNO3) and Onal -1 (3% NH3 (v/v,)
3% urea (g/v) 3% calcium oxalate (g/v)) mordants were used as mordants. The colour codes of the dyed
materials were visually determined by Pantone Color Quide colour atlas. Washing, dry and wet rubbing
fastness analyses were performed as in the literature and the results were determined according to the grey
scale. K/S (colour efficiency) and CIE Lab (lightness-darkness) values were measured on Primer Colorscan
SS 6200. The highest K/S value (19.50) was obtained with Onal-1 mordant. According to the fastness results
obtained, washing and rubbing fastness values were found to be approximately 4-5 for all mordants.
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1. GIRIS

Insanlar ilk ¢aglardan itibaren giyim ve diger esyalarini renklendirmek igin dogadaki maddeleri boyar
madde elde etmede kullanmislardir. Dogal boyar maddeler, dogada bazi bitkiler, hayvanlar, [1] likenler ve
mantarlar tarafindan sentezlenen maddelerdir [2]. Dogal boyar maddeler insan sagligi ve ekolojik gevre
icin olduk¢a 6nemlidir [3]. Cogu sentetik boyalarin saglik iizerinde olumsuz etkileri oldugu literatiirde
belirtilmistir [4]. Bu nedenle, dogal boyar maddeler sentetik alternatiflerine gore daha ¢evre dostu bir
secenek sunar. Kimyasal boya iiretimi genellikle ¢cevreye zarar veren atiklarin ortaya c¢ikmasina neden
olabilirken, dogal boyalar genellikle daha siirdiiriilebilir bir {iretim siirecine sahiptir. Ayrica, dogal boyalar
genellikle alerjik reaksiyonlara neden olan kimyasallari igermez. Hassas ciltlere sahip insanlar i¢in, dogal
boyalarin kullanilmasi cilt saglig1 acisindan daha iyi bir segenek olabilir. Sonug olarak, dogal boyalarin
insan saglig1 ve ¢evre lizerinde daha az olumsuz etkiye sahip olmalari, onlar1 tercih edilir kilar. Tabii ki, bu
konuda dikkat edilmesi gereken bir diger Onemli faktor de dogal boyalarn iiretiminde kullanilan
kaynaklarin siirdiiriilebilirligidir.

Atiklarin lilke ekonomisine katki saglamasi1 amactyla yapilan geri doniigstimler amacina ulagmaktadir. Eser,
yaptigi bir ¢alismada kizilagag yapraklarimin boyar madde olarak kullanilabilecegini gOstermistir [5].
Kabuklarin atik olarak kullamldig1 diger bir ¢alisma da Ozdemir (2022) yer fistiginin boyar madde olarak
yiin ve pamuklu kumaslarin boyanabilecegi kanitlanmustir [6]. Onal ve ark. (2021) Prunus persicia yaprak
oziitii ile pamuklu ve yiin kumaglar1 boyamuslardir [7].

Literatiirdeki ¢alismalarda Morus alba ’nin anti-diyabetik ve antioksidan 6zellik gosterdigi saptanmustir
[8]. Yine beyaz dut yapraginin Yakarboz etken maddeli ilaca alternatif olarak kullanilabilecegi ve beyaz
dut yaprakli tam bugday unlu ekmegin bu amaca uygun olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir [9].

Atilgan ve ark. tarafindan yiiriitilen bir calismaya gore, dogal boyar bitki ekstraktlarinin mobilya
parcalarinin iist yiizey islemlerinde renklendirici ve koruyucu olarak kullanilabilecegi ve dogal bitki
kaynaklarii aktif hale getirerek ekonomik olarak onemli faydalar saglayabilecegi gosterilmistir [10].
Bagka bir arastirmaya gore, kendinden renkli bazi agaclar ile daha ¢ok renkli oyuncaklar iiretilebilecegi ve
bu oyuncaklarin hem ¢ocuklarin isteklerini karsilayabilecegi hem de zararli boya icermedigi sonucuna
vartlmigtir [11]. Diger bir arastirmada, defne 6ziinden elde edilen ahsap boyasmin ultraviyole (UV)
1sinlamasindan sonra renk stabilitesi sagladigi gosterilmistir [12]. Sentetik boyalara karsi bir alternatif
olarak, ahsap i¢in yeni tiir dogal boya 6ziitlerinin kullanilabilecegi baska bir arastirmada gosterilmistir [13].
Yine atilgan ve ark., atik cay ekstraktlarindan elde edilen boyanin ahsap malzemeleri boyamak ig¢in
kullanilabilecegini bulmustur [14]. Kavak ve ark., ahsap ve ahsap olmayan materyallerin dogal mordan ve
boyar maddelerle boyanabilecegi sonucuna varmigtir [15].

Bu caligmada beyaz dut (Morus alba) yapraklar1 boyar made kaynagi olarak kullanildi. Morus alba 150
tir icinde en baskinidir [16]. Bu bitki tek evcikli, yaprak doken bir agagtir ve yaklasik 30 m yiiksekligine
cikabilmektedir. Asya, Afrika ve Avrupa’da yayilis gosterir. Literatiirdeki bir ¢aligmada beyaz dut (Morus
alba) yaprak ekstraktlarinda quercetin oldugu goésterilmistir [17].

Calismamizda kullanilan beyaz dut yapraklarinin yesil ve kurumus resimleri Sekil 1 ve Sekil 2°de bitkinin
yapisinda bulunan quercetin maddesi ise Sekil 3’te goriilmektedir.

53



Elif Aktiirk Bozdemir, Adem ONAL, Ferda Eser | GUFFD, 5(1): 52-62(2024)

Sekil 1. Yas beyaz dut yapragi Sekil 2. Kurutulmus beyaz dut yaprag

Sekil 3. Quercetinin molekiil yapust [18]

Quercetin flavonoidlerin 6zel bir alt smifidir [19]. Quercetin sebze ve meyvelerde bulunan baslica
flavonoiddir. Son zamanlarda yapilan in vitro ¢alismalar, quercetin'in genotoksik maddelere karsi koruyucu
oldugunu ve antimutajenik olarak kabul edildigini gostermektedir [20]. Genellikle, her biri en az bir
hidroksil igeren, ii¢ karbonlu bir "kdprii" aracilifiyla baglanan ve alt1 iiyeli bir heterosiklik halkanin parcasi
olan iki aromatik halkadan olusurlar. Flavonoidler ayrica aromatik bir halkanin heterosiklik halkaya
baglantisina ve ayrica heterosiklik halkanin oksidasyon durumuna ve fonksiyonel gruplarina bagli olarak
alt siniflara ayrilir. Her bir alt smif icinde ayr1 ayn bilesikler, spesifik hidroksilasyon ve konjugasyon
modelleriyle karakterize edilir [21].
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Bu ¢alismanin amaci beyaz dut yaprak ekstraktinin ahsap boyamada kullanilabilirligini aragtirmak, bu
amagcla zayif asidik (pH 4) ve zayif bazik (pH 8) ortamda boyanma kapasitesini incelemektir. Bilindigi
iizere ortamin asidik veya bazik olmasi kat1 ylizeyinde tutunmay1 arttirmasi yaninda geri birakmay1 énemli
oranda etkilemektedir. Giiniimiizde ekolojik dengede meydana gelen degisimler sonucu asit yagmurlari
olugmakta ayrica yiizey temizleyici deterjanlarda sik araliklarla kullanilmaktadir. Bu durum ahsap
malzemenim kullanim siiresini etkilemektedir. Ayrica, bu ¢alismanin bagka bir amaci da daha once
grubumuzda yapilan ve haslik artiginda etkili olan Onal- 1 mordan karisimmin ((3% NHjs (v/v,) 3% iire
(g/v) 3% kalsiyum okzalat (g/v)) karisiminin ahsap boyamadaki etkisini incelemektir.

Ahgap numunelerin kimyasal yapisinda seliiloz molekiilii vardir. Seliilozik materyallerin (pamuk-ahsap)
ideal boyanma pH degeri pH 8’dir. Bu ¢aligmada ¢am ahsap numunelerin hem zayif asidik (pH 4) hem de
zayif bazik (pH 8)’deki boyanma kapasitesi ve buna bagli olarak hasliklar ve renk verimliligi bakimindan
ne gibi farklar olusabilecegi deneysel olarak ortaya konmustur.

Beyaz dut yapragindan elde edilen boyar maddeyle pH 4 ve pH 8’de birlikte mordanlama y6ntemi
kullanilarak yapilan boyamalar sonucunda degisik renk tonlar1 elde edilmistir. Cam ahgap boyama iglemi
mordansiz boyama yontemi kullanilarakta gerceklestirilmistir. Boyanan materyallerin yikama, yas ve kuru
stirtme haslik testleri yapilmistir. Pantone Color Quide renk atlasi ile renk kodlari belirlenmistir. Boyanmig
numunelerin Kubelka-Munk denklemine gore K/S renk verimliligi analizi yapilmistir.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 Reaktifler ve Ekipmanlar

Bu arastirmada mordan olarak, Bakir siilfat pentahidrat CuS0..5H,0O, Demir siilfat heptahidrat
FeS04.7H,0, Giimiis nitrat AJNO3, Potasyum aliiminyum siilfat dodekahidrat KA1(SO4),.12H,0 ve Onal
-1(%3 NHs (v/v,) %3 iire (g/v) %3 kalsiyum okzalat (g/v)) mordanlar kullanilmistir. Ekstraksiyon igslemi
distile su kullanilarak soxhlet cihazinda yapilmistir. Boya banyosunun pH’sin1 ayarlamak i¢in de Mettler
Toledo elektronik pH metre, boya banyosunun pH’sin1 ayarlamak i¢in NaOH (Sodyum hidroksit) ve
CH3COOH(Asetik asit) kullanilmistir. Boyanan materyallerin CIE Lab degerleri (L* , a *, b* ) ve renk
verimliligi (K/S) Primer Colorscan SS 6200 Spektrofotometre cihazinda yapilmistir. Boyali materyallerin
kuru ve yas silirtme hasliklar1 ISO 105-X12, yikama hasliklar1 ise ISO 105-C06 standartlarina goére
belirlenmistir.

2.2 Deneysel Islemler
2.2.1. Boyar madde ekstraksiyon islemi

Bu ¢alismada, dogal boya elde etmek igin kullanilan beyaz dut yapraklari (Morus alba) Tokat ilinden
haziran aymda toplanmistir, giines gdrmeyen serin bir ortamda kurutulmustur. Kurutulan yapraklar
ogutilmistir. 25 gr’lik numuneler soxhlet cihazinda 500 mL distile su kullanilarak renksizlige kadar
refliiks edilmistir. Bu islem toplam 5 1t renkli ekstrakt olusuncaya kadar tekrarlanmigtir. Tiim ekstraktlar
ayni kapta birlestirilmistir.

2.2.2 Boyama islemleri
Birlikte Mordanlama

Literatiirde elyaf boyamada 3 boyama yontemi kullanilmasina ragmen ahsap boyamada daha ¢ok birlikte
mordanlama yontemi tercih edilmektedir [22]. Bu ¢aligmada mordan olarak demir siilfat, bakir siilfat, sap,
giimiis nitrat ve ONAL-1 mordanlar1 kullanilmistir. Birlikte mordanlamada 200 mL’lik boya banyosuna
0,1 Molara es deger katt mordan ve ahsap numune ilave edilmistir. Uzerine agirlik konularak oda
sicakliginda (22 °C) 24 saat bekletilmistir. Siire bitiminde boyali ahsap numuneleri deiyonize su ile
durulanmistir ve diiz bir zeminde oda sicakliginda kurutulmustur.

55



Elif Aktiirk Bozdemir, Adem ONAL, Ferda Eser | GUFFD, 5(1): 52-62(2024)

Birlikte mordanlama mekanizmasi Sekil 3°te gosterilmistir.

OH

OH

HO

/ OH

Sekil 4. Morus alba ekstraktinin cam ahsapt birlikte mordanlama yontemiyle boyama mekanizmast
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Boyama ¢alismalarma iligkin gorseller Sekil 5 ve Sekil 6’da goriilmektedir.

Sekil 5. Cam ahsaplar birlikte mordanlama yontemiyle boyandiklart numune kaplari

Beherler soldan saga dogru KAI(SO4)2.12H20 pH 4, KAI(SO4)2.12H.0 pH 8, AgNOs pH 8, AgNOs pH 4,
KAI(SO4)2.12H,0 pH 4, KAI(SO4)2.12H,0 pH 8,CuS04.5H,0 pH 4, CuSO4.5H,0 pH 8, FeSO4.7H.0 pH
4, FeSO,.7H,0 pH 8°dir.

Sekil 6. Boyanan ¢am ahsap numuneler Sekil 7. Boyanmamis cam ahsap

Boyanmis ¢am ahsap materyaller Sekil 6’daki sirastyla CuSO4.5H,0 pH 4 ve pH 8, FeSO4.7H,0 pH 4 ve
pH 8, KAI(SO4)2.12H,0 pH 4 ve pH 8, mordansiz boyama, AgQNOs; pH 4 ve pH 8, ONAL-1 pH 4 ve pH 8
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3. BULGULAR

3.1. Renk Perfonmansinin Belirlenmesi

Boyali materyallerin kuru ve yas siirtme hasliklar1 ISO 105-X12 [23], yikama hasliklar1 ise ISO 105-C06
standartlarina gore belirlenmistir [24]. Boyanan materyallerin kuru ve yas siirtme hasliklart Primer
Colorscan SS 6200 spektrofotometre ile belirlenmistir.Renk verimliligi (K/S) Kubelka-Munk denklemi ile
bulunmustur [25].

1-R)®

Bu esitlikte, K 151k absorpsiyonu, R boyanmis numunenin reflaktansiin ondalik kismini, S 151k yansimasini
ifade eder. K boyar madde; S ise materyal tarafindan belirlenen dagilma katsayisidir. K/S degeri arttik¢a
renk verimliligi de artar.

Cam ahsap materyalinin K/S ve L *, a *, b* degerleri Cizelge 1’ de verildi. L parlaklik degerini, a* kirmizi
veya yesil degerini ve b* sar1 veya mavi degerini ifade eder. L* 0 ‘dan 100 e kadar deger alir. O siyahu,
100 ise beyaz1 gosterir. a* 0’dan ne kadar negatife dogru giderse yesillik, ne kadar pozitife dogru giderse
kirmizilik artar, b *’ nin negatif degerleri maviligi, pozitif degerleri sarilig1 gosterir [26].

Boyali materyallerin L* a* b* ve (K/S) degerleri Cizelge 1’de goriilmektedir.

Cizelge 1. Boyali materyallerin L* a* b* ve (K/S) degerleri

PH MATERYAL | Mordan L* a* b* K/S

4 Cam Ahsap | CuSO4.5H.0 68,4281 | 5,7653 37,4338 4,0798
8 Cam Ahsap | CuSO.5H.0 62,7787 | 4,0355 35,2429 4,7386
4 Cam Ahsap | FeSO47H.0 53,2723 | 4,1804 26,8216 6,2496
8 Cam Ahsap | FeSO47H20 53,8472 | 3,4666 24,1779 5,2285
4 Cam Ahsap | KAI(SO4)2.12H,0 | 71,1226 | 11,2237 | 44,9690 5,0155
8 Cam Ahsap | KAI(SO4)2.12H,0 | 69,3872 | 8,2383 44,3893 5,1164
4 Cam Ahsap | AgNO3 48,0083 | 11,1197 25,0771 7,1345
8 Cam Ahsap | AgNO3 44,9737 | 10,7022 22,1813 7,5328
4 Cam Ahsap | ONAL-1 28,5204 | 3,6194 14,9820 19,5040
8 Cam Ahsap | ONAL-1 26,9118 | 3,4006 12,3531 19,0125
Mordansiz Cam Ahsap - 69,7084 11,0101 45,7620 5,7846
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Cizelge 1’de verilen K/S degerleri yorumlandiginda AgNOs, sap ve CuSO45H,0’ta pH 8’de elde edilen
degerler pH 4’te elde edilen degerlerden kismen biiyiiktiir. FeSO47H20 ve ONAL-1 mordaninda ise pH
4’te elde edilen K/S degerleri pH 8’de elde edilen degerlere gore kismen yiiksek bulunmustur. En yiiksek
K/S degeri ONAL-1 mordani ile pH 4’te 19,5, AgNOgs ile pH 8’de 7,53, FeSO47H,0 ile pH 4’te 6,24,
sap ile pH 8’de 5,11, CuSO45H,0’ta pH 8’de 4,73 olarak tespit edilmistir. Mordansiz boyamada elde
edilen K/S degeri ise 5,78°dir. Renk verimliligi bakimindan mordanlari siralayacak olursak:

ONAL-1> AgNO3> FeSO, 7H,0> KAI(SO4)2.12H,0> CuSO4 5H,0 seklinde siralayabiliriz.

Boyali materyallerin haslik degerleri ve renk kodlar1 Cizelge 2’de goriilmektedir.

Cizelge 2. Cam ahsap boyali materyallerin haslik degerleri ve renk kodlart

PH MATERYAL | Mordan Yikama Siirtme Renk
Haslig (Yas/Kuru) kodu(Panton
€

4 Cam Ahsap | CuSO45H,0 5 4/5-4/5 7)2208
8 Cam Ahsap | CuSO45H,0 4/5 4-5 723CS
4 Cam Ahsap | FeSO.7H,0 4/5 3/4 -4/5 729CS
8 Cam Ahsap | FeSO47H;0 4/5 3/4 -4/5 730CS
4 Cam Ahsap | KAI(SO4)2.12H,0 | 5 3/4 -4/5 716CS
8 Cam Ahsap | KAI(SO4)2.12H,O | 4/5 3/4 -4/5 718CS
4 Cam Ahsap | AgNO; 4 4-5 724CS
8 Cam Ahsap | AgNOs 4/5-5 725CS
4 Cam Ahsap | ONAL-1 5 4/5 — 4/5 731CS
8 Cam Ahsap | ONAL-1 45 3/4-3/4 732CS
Mordansiz Cam Ahsap - 4 4/5-5 7412CS

Yikama haslig1 5 (cok iyi) ile 1 (¢ok zayif) , kuru ve yas siirtme haslig1 5 (cok iyi) ve 1 (¢ok zayif)

Boyama sonuglarina gére, yikama hasligi sonuglart CuSO4.5H,0 mordani i¢in pH 4’te 5, pH 8’de 4/5 olarak
bulunmustur. FeSO,7H,O mordani i¢in pH 4 ve pH 8’de 4/5 olarak belirlenmistir. KA1(SOs)..12H,0
mordani i¢in bakildiginda pH 4’te 5 ve pH 8’de 4/5 olarak 6l¢iilmiistiir. AQNO3 i¢in hem pH 4 hem de pH
8’de yikama hasliginin 4 oldugu gozlenmistir. ONAL-1 mordani (%3 NHs (v/v,) %3 iire (g/v) %3 kalsiyum
okzalat (g/v)) i¢in pH 4’te 5 ve pH 8’de 4/5 olarak tespit edilmistir. Siirtinme hasliklar1 incelendiginde
FeS047H,0 (pH 4 ve 8°de), KAI(SO4)2.12H,0 ( pH 4 ve 8’de) ve ONAL-1 (pH 8) igin yas hasliklar1 3-4
olarak bulunurken, kuru siirtme hasliklari CuSO45H.0 (pH 8’de 5 ) AgNOs (pH 4 ve 8’de 5) olarak
Olgiilirken, FeSO47H.0 ve KAI(SO04)2.12H,0 i¢in ( pH 4 ve 8’de) ortalama 4-5’tir. Yas siirtme
hasliklarinin kuru siirtiinme hasliklarindan daha yiiksek ¢ikmasi tahta ahsap iizerine tutunmus olan boyar
maddenin suda kismen ¢oziiniirliigii ile iligkilendirilebilir. Yeniocak ve ark.’min (2015) yaptigi bir
calismada, sarigam materyalinin boyanma sonrasi yikama hasliklara bakildiginda zayif asidik ortamda
demir siilfat mordani ile, zayif bazik ortamda ise aliminyum sap1 ile en iyi sonuglarin elde edildigi
anlagilmigtir. Caligmamizda elde ettigimiz sonuglarla bu sonuglar karsilastirildiginda verilerin birbiriyle
uyumlu oldugu goriilmistiir [27].
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Onal-1 mordan sistemi pamuklu ve protein menseili numunelerin boyanmasinda hashik artisina yardimei
oldugu literatiirdeki ¢aligmalarda ispat edilmistir [28]. Ayn1 haslik artisinin ahsap numunelerde etkili olup
olmadig1 bu calismada uygulanmis ve hasliga orta ve iyi diizeyde katki sunmustur. Baska bir literatiir
calismasinda Atilgan ve ark.’nin (2012) sarigam ahsabin mordansiz boyanmasinda L*degeri 77,04 olarak
bulunmustir [10]. Bu deger bizim ¢alismamizda 69,60 olarak tesbit edilmistir. Sonug olarak bu degerlerin
birbirine olduk¢a yakin oldugu gériilmiistir.

pH acisindan genel olarak degerlendirdigimizde pH 8’de ki siirtme hasliklarinin pH 4°’de ki siirtme
hasliklarindan kismen daha iyi oldugu sdylenebilir. Mordansiz boyamalarda elde edilen yas ve kuru siirtme
hasliklar ise iyi ve ¢ok iyi diizeydedir. Ancak K/S verimlilik degeri bakimindan ONAL-1, AgNOs ve
FeS047H20 mordaninin gerisinde kalmaktadir.

Yukaridaki sonuglar degerlendirildiginde, pH 4’de elde edilen yikama hasligi1 degerlerinin pH 8’de elde
edilen yikama hasligi degerlerinden daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir.

Boyali materyaller i¢in yas ve kuru siirtme hasliklar1 incelendiginde, kuru siirtmede CuSO4.5H>0 mordani
ile pH 8’de ve AgNO3 mordani ile pH 4 ve pH 8’de 5 (gok iyi) olarak tespit edilmistir. Bu veriler boyal
materyaller i¢in istenilen diizeydedir. Pantone Color Quide renk atlasindan belirlenen renkler kahve, taba,
yesil ve bordo renk tonlaridir.

4. SONUC

Bu calismada, beyaz dut (Morus alba) yapraklarinin sulu ekstraktinin ¢am ahsap (Pinus sylvestris)
numunelerinin mordanli ve mordansiz boyama yontemleriyle pH 4 ve pH 8’de boyanma ozellikleri
incelenmis, CIE-Lab ve K/S degerleri 6l¢iilerek yikama ve siirtme hasliklar1 belirlenmistir.

Boyali materyallerin haslik degerleri ve renk kodlar1 Cizelge 2’de verilmistir. Birlikte mordanlama
yontemiyle boyanan materyallerin yikama hasliklart CuSO45H,0 , FeSO47H,0, KAI(SO4)2.12H,0 ve
ONAL-1 mordanlari igin pH 4’te 5 olarak bulunmustur. Bu degerlere bakildiginda pH 4’iin pH 8’den daha
iyi sonuglar verdigi gozlenmistir. Kuru ve yas siirtme hasliklar1 kendi i¢lerinde karsilastirildiginda, kuru
siirtmede daha yiiksek sonuglarin elde edildigi anlasilmaktadir.Ozellikle CuSO45H,0 mordan1 pH 8’de ve
AgNO3z mordani i¢in her iki pH degerinde en iyi sonuglar elde edilmistir. Diger mordanlar i¢in kuru ve yas
stirtme hasliklar1 3 ve 3’iin iizerindedir. Bu ¢aligmada ¢am ahsaplarda kahve , taba, yesil ve bordo tonlar1
elde edilmistir. Renk verimliligi (K/S) verileri incelendiginde en yiiksek degerlerin ONAL-1 pH 4 (19,50)
ve pH 8’de (19,01) bulundugu goriilmektedir. Bu durumun, ONAL-1 mordan sisteminde bulunan iirenin
asitlik dengesini saglayarak boyar maddenin ¢oziniirliigiinii arttirdigi, oksalatin ise olusan komplesk
bilesiginin kararli hale gelmesine neden oldugu ve amonyagin elyaf miselini genisleterek boyanin
materyale homojen bir sekilde dagilmasini sagladigi Oztav’in (2009) yaptig1 bir calismada belirtilmistir
[29].

Yapilan ¢aligsma topyekiin degerlendirildiginde, beyaz dut yapraklarinin ahsap boyamada kullanilabilecegi
soylenebilir.Ulkemiz dut iiretiminde 6nde gelen iilkelerden biridir. Dut yapraklarmin bu amagla
degerlendirilmesi durumunda fireticiler i¢in ek bir gelir kaynag: olusturulabilecegi diigiiniilmektedir.
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1. GIRIS

Koronaviriisler (Coronavirus-CoV) hayvanlarda ve insanlarda goriilebilen hastalik yapici viriislerdir.
Hayvanlarda goriilen koronaviriisler, zamanla mutasyona ugrayarak insanlarda da goriilebilir. Bu durum
insanlar i¢in bir tehdit niteligi tasimaktadir [1].

13 Ocak 2020°de, ilk kez Cin’in Vuhan eyaletinde goriilen ve insanlarda solunum yolu hastalig1 belirtilerine
neden olan viriis, COVID-19 olarak tanimlanmistir [2]. Cin’de baslayan ve yaklasik 3 ayda tiim diinyay1
etkisi altina alan koronaviriis salgimi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020°de “COVID-
19 Pandemisi” olarak ilan edilmistir. Pandemi ilan edildiginden ve lilkemizde ilk vakanin goriildiigii andan
itibaren Saglik Bakanligi tarafindan birtakim hayati tedbirler uygulanmaya baglamistir. Hastaligin seyri ve
bulasiciligr nedeniyle bu tedbirler kapsaminda saglik hizmet sunumunda ve saglik hizmetlerine erisimde
degisiklikler ortaya ¢ikmustir.

Tiirkiye’de pandemi doneminde sadece COVID-19 tanili hastalara yonelik pandemi birimleri kurulmus ve
acil saglik hizmetleriyle birlikte hizmet vermeye devam etmislerdir. Bu durum saglik ¢alisanlarini da sadece
COVID-19 kapsaminda hasta bakimina yoneltmis ve diger isleri gegici olarak yavaslatmistir [3]. 2021
yilma gelindiginde kademeli normallesme siireci baslatilnus ve 1 Temmuz 2021 tarihli I¢ Isleri Bakanlig
tarafindan yaymlanan genelgeyle COVID-19 tedbirlerine iliskin pek ¢ok kisitlama kaldirilmistir. DSO
tarafindan 05 Mayis 2023 tarihinde yapilan basin agiklamasinda COVID-19’un “kiiresel acil bir durumu”
teskil etmedigi bildirilmistir [4]. COVID-19 salgini, hem yerel 6lgekte hem de kiiresel 6lgekte diinya
ekonomisini bityiik 6l¢tide etkilemistir [1,5].

COVID-19 Pandemisinin Tirkiye’deki saglik hizmetleri sunumuna etkisini belirlemek, gerekli
iyilestirmelerin yapilmasi i¢in dnemlidir. Pandemi déneminde alinan tedbirler ve hastaligin dogasina bagh
olarak saglik hizmetleri sunumunda ortaya ¢ikan farkli uygulamalar pandemi donemi verilerine
yansimaktadir. Saglik hizmetleri sunumunda pandemi etkisini belirleyebilmek i¢in pandemi 6ncesi donemi
de analize dahil etmek gerekmektedir. Bu calismanin amaci, Tiirkiye’de Saglik Bakanligi tarafindan
sunulan saglik hizmetlerinin pandemi &ncesi ve pandemi dénemini iceren 5 yillik siirecte, Istatistiki Bolge
Birimi Simiflandirmas1 Diizey 1 (IBBS-1) bolgelerin goreli etkinligi analiz edilerek ddénemler arasi
karsilastirma yapmaktir. Caligma, pandemi 6ncesi ve pandemi déneminin beraber ele alindigir 2018-2022
yillarina iliskin 5 yillik veriler kapsaminda Tiirkiye’de saglik hizmetleri sunumu etkinliginin girdiye
yonelik veri zarflama analizine ve Malmquist Toplam Faktor Verimlilik Endeksine gore
degerlendirilmesiyle literatiire katki saglamaktadir.

Bu ¢alismada pandemi 6ncesi ve pandemi doneminde Tiirkiye’de sunulan saglik hizmetlerinin iBBS-1
bolgelerde mevcut kaynaklarin ne 6lgiide etkin kullanildigl, Slgege gore sabit getiri varsayimina gore
girdiye yonelik veri zarflama analizi ile degerlendirilmistir. 2018-2022 yillar1 arasinda saglik hizmetleri
sunumu etkinligi malmquist toplam faktor verimlilik endeksine gore analiz edilmistir. Saglik Bakanlig1

LEINTS

tarafindan sunulan saglik hizmetlerinin performansini degerlendirmek {izere “yatak sayisi”, “pratisyen
hekim sayis1” ve “uzman hekim sayis1” gostergeleri girdi degiskenleri olarak; “yatak isgal oran1”, “yatan
hasta sayis1” ve “yatak devir hiz1” gostergeleri ise ¢ikti degiskenleri olarak kullanilmistir. Bu ¢aligmaya
iligkin literatiir taramasi1 2. boliimde, calismada kullanilan yontemlere iliskin metodoloji 3. boliimde,
etkinlik analizi sonug¢larini i¢eren bulgular 4. boliimde ve son boliimde ise elde edilen sonuglara iligkin

degerlendirme yer almaktadir.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyal

Veri Zarflama Analizi (VZA) ilk defa, Farrell tarafindan 1957°de yayinlanan makaleden hareketle Charnes,
Cooper ve Rhodes tarafindan 1978’de yayinlanan ve CCR modeli olarak literatiire giren “Measuring the
Efficiency of Decision Making Units” adli calismayla baglamaktadir. Charnes ve arkadaslari bu makalede
Olcege gore sabit getiri varsayimini kabul etmektedir. Banker, Charnes ve Cooper tarafindan Farrel
yaklasimindaki Olcege gore sabit getiri varsayimi hafifletilerek dlcege gore degisken varsaymmi kabul
edilmis ve ilgili calisgma BCC modeli olarak literatiire girmistir. Boylece teknik etkinlik ve 6lgek etkinligi
Olciilebilir hale gelmistir. Girdiye yonelik ve ¢iktiya yonelik olarak hem CCR modeli hem de BCC modeli
icin iki farkli yontem olusturulmustur. Béylece VZA ile yapilan calismalarin sonuclar1 yorumlama giicii ve
uygulama alanlar1 artmustir [6,7].

Ayanoglu vd. tarafindan 2010 yilinda yapilan calismada, girdiye yonelik VZA yontemi ile Saglik

199 G

Bakanligina bagli 16 hastane “ilk madde ve malzeme giderleri”, “personel iicret ve giderleri”, “disaridan
saglanan fayda ve hizmetler”, “diger cesitli giderler”, “amortisman ve tiikenme paylar1” girdi degiskenleri
ve “hizmet gelirleri” ¢ikt1 degiskenine gore analiz edilmistir. Yapilan analiz sonucu 5 hastane etkin, 11
hastane etkin degil olarak bulunmustur [8]. Cakmak vd. tarafindan 2019 yilinda, Saglik Bakanligina bagli
olarak faaliyet gosteren kadin dogum hastanelerinin bazi etkinliklerini degerlendirmek igin VZA ¢aligmasi
yapilmig ve yapilan analiz neticesinde ¢aligma kapsaminda hastanelerin 12’si etkin oldugu ve 29’unun ise
etkin olmadig1 ortaya konmustur [9]. Selamzade ve Ozdemir tarafindan 2020 yilinda, OECD iilkelerinin
COVID-19 pandemisinde etkinliklerinin VZA ile arastirilmasi i¢in yapilan ¢aligmada ¢iktiya yonelik CCR
ve BCC modelleri kullanilmistir. CCR modeli ile analiz sonucunda 8 iilke etkin, BCC modeli ile analiz
sonucunda ise 11 iilke etkin bulunmustur. Siiper etkinlik analizi skoruna gére CCR modelinde Slovakya,

BCC modelinde ise izlanda ilk sirada yer almistir [10].

VZA, kamu saglik hizmetleri alaninda karar verme birimlerinin etkinliginin Ol¢ililmesinde siklikla
kullanilmaktadir. Saglik alaninda etkinligin degerlendirildigi ¢alismalarin incelenmesi 6nemlidir [11].
Gergeklestirilen literatiir taramasi neticesinde, saglik hizmetleri alaninda uygulanan VZA c¢alismalarinda
kullanilan karar verme birimleri ile girdi ve ¢ikt1 degiskenleri Cizelge 1°de 6zetlenmistir.

Cizelge 1. Saghk hizmetleri alaminda uygulanan VZA ¢alismalart

Karar Verme Girdi Degiskeni Cikt1 Degiskeni

Kaynak Yil . .
y ! Birimleri Gostergeleri Gostergeleri

Yatan hasta sayisi

. . Yatak sayis1 Poliklinik say1si
Tiirk Silahl1 . .
. Hekim sayist Ameliyat sayisi
[12] 1999 ;ij\é\éeﬂzgtg?‘e Diger saglik personeli Yatilan giin sayisi
sayi1s1 Toplam tetkik sayis1

Saglik kurulu islem sayisi

Uzman doktor sayist

Pratisyen doktor sayst Avyakta tedavi edilen hasta

Saglik Hemgire sayisi Savis]
Bakanligina Diger saglik personeli Y L
[13] 2001 N Yatarak tedavi edilen hasta
Bagl say1s1 savisi
Hastaneler Yatak sayis1 ayIst
. Olen kisi sayis1
Doéner sermaye
giderleri
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Cizelge 1 Devam Ediyor. Saglik hizmetleri alaminda uygulanan VZA ¢alismalart

Uzman hekim sayis1

Poliklinikte tedavi olan
hasta sayisi
Taburcu olan hasta sayisi

]Ssﬁl';l;h' Pratisyen hekim Sayisi g{enﬁll:ls' salym
gina iylik ameliyat sayisi
[14] 2008 - Yatak sayist .
Bagh .. Orta ameliyat sayis1
Doéner sermaye L .
Hastaneler Kii¢iik ameliyat sayisi
harcamalar1 - L
Doner sermaye gelirleri
Dogum sayis1
Yatilan giin sayisi
Saglik Poliklinik say1st
Bakanligina Orta ameliyat sayis1
[9] 2009 | Bagh Yatal.( Say1st . . | Kiigiik ameliyat sayisi
- Tibbi malzeme giderleri >
Kadm Dogum Dogum sayist
Hastaneleri Toplam gelir
[k madde ve malzeme
3 giderleri
Saghk Personel iicret ve
Bakanligina giderleri
[8] 2010 | Bagh Disaridan saglanan Hizmet gelirleri
Hastaneler fayda ve hizmetler
Diger ¢esitli giderler
Amortisman ve
tilkenme paylari
Ilfﬂ(;rrlzzz?rfgérki Hekim sayist Muayene sayist
[15] 2011 Saslik Hemsire sayist Asi uygulama sayisi
OC%i Klart Ebe sayisi Ev ziyareti sayist
' Yatak sayisi Yatak iggal orani
Ankara’daki Toplam hekim sayis1 Ortalama kalis giinii say1st
Ozel Pratisyen hekim sayis1 | Yatak devir hizi
[16] 2012 )
Hastaneler Hemygire sayisi Taburcu olan hasta sayisi
Muayene sayisi Toplam yatilan giin say1si
Yatan hasta sayisi Ameliyat sayisi
Hastane sayis1
Yatak sayisi
:;(;f’:ln bakim yatag: Yatan hasta sayisi
Tiirkiye’deki : P Ameliyat sayisi
[17] 2016 8111 g}lfs?eklmhgl birimi Saglik hizmetlerinden
Ambulans sayisi memnuniyet orant
Toplam hekim say1si
Bebek 6liim hizi
Uzman hekim sayist
[18] 2017 IBBS-1 Pratisyen hekim sayis1 Ameliyat sayist
Bolgeler Ebe ve hemsire sayis1 Yatan hasta sayis1

Yatak sayis1
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Cizelge 1 Devam Ediyor. Saglik hizmetleri alaminda uygulanan VZA ¢alismalart

Poliklinik muayene sayisi
Acil muayene sayisi

Kamu Hastane Yatak sayis: A grubu ameliyat sayis1

[19] 2017 Hekim sayist

Birlikleri Hemsire ve cbe sayisi B grubu ameliyat sayisi
C grubu ameliyat sayis1
Yatan hasta sayisi
Saglik
Bakanligina Dis hekimi say1si gua};t;s;ylls;
[20] 2020 | Bagl Agizve | ilk madde ve malzeme 3¢ Y
o2 . - Kanal tedavisi sayisi
Dis Saghig1 giderleri | .
Merkezleri Dolgu tedavisi sayist
Mevcut saglik
harcamalari

En azindan temel saglik

- . : _ Oliim orani
[21] 2021 G-20 Ulkeleri h!zmetlerlnl kullanan iyilesen orant
kisi sayisi ,1}] ¢ oran
Yatak sayisi estora
Hemsire ve ebe sayist
Hekim sayis1
Ulkelerin niifus
_ yogunlugu
Pandemiden en | Saglik harcamalarmin Saslik calisanlarnim
[22] 2021 cok etkilenen 9 | Gayri Safi Yurtici milgyongkisisbaslna 5lim ve
OECD iilkesi Elrzsrﬂa (GSYH) i¢indeki |\~ sayist
Toplam saglik ¢alisan
sayi1st
Yatak sayis1
23] 2022 IBBS-1 Pratisyen hekim sayist Xf::lli h:ts;a; S?s}lllsl
Bolgeler Uzman hekim sayist yatrsay

Dogum sayisi

Hemygire ve ebe sayisi

2.2. Metodoloji

VZA, homojen karar verme birimlerinin “goreli” etkinliklerinin 6l¢iilmesi i¢in gelistirilmis “parametrik
olmayan” bir etkinlik analizi yontemidir. Kar amaci giitmeyen isletmelerin goreli etkinliginin 6l¢iilmesi
icin kullanilmaya baslanmis olsa da kar amacli mal ve hizmet sektorlerinde de isletmelerin goreli etkinligini
degerlendirmek i¢in siklikla kullanilmaktadir [6,7].

Etkinlik kavrami, performans degerlendirmede yaygin olarak kullanilmakta ve en az girdi ile en fazla
ciktinin elde edilmesini ifade etmektedir. isletme terminolojisine bakildiginda ise isletmenin amagclari
gerceklestirme oram seklinde agiklanabilir. Isletme etkinliginin &lgiilmesi i¢in VZA y&nteminden
yararlanilmaktadir. VZA, dogrusal programlama temelli bir yontem olup girdiyi ¢iktiya doniistiiren karar
verme birimlerini, goreli etkinligini analiz eden bir yontemdir [11].

Giinlimiiz teknolojik imkanlariyla bankaciliktan saglik hizmetlerine kadar pek ¢ok alanda dijital olarak
depolanan veriler, yapilan analizlerle ilgili sektor icin nitelikli bilgiler haline gelmektedir. VZA, kolay
uygulanabilir ve yliksek giivenirlikli bir yontemdir [22].

VZA yonteminde etkinlik sinir1, karar verme birimlerindeki girdi degiskenleri ve ¢ikt1 degiskenleri analiz
edilerek, en iyi performansa sahip olanlara gére olusmaktadir. Etkinlik sinir1 {izerinde yer alan degerler
etkin birimler, diger birimler ise etkin olmayan birimler olarak kabul edilmektedir. Karar verme birimleri,
bu yontem ile etkinlik smirma gore zarflanmaktadir. Bdylece etkin olmayan karar verme birimleri
belirlenirken, neden etkin olmadigi da belirlenebilmektedir. Etkin olmayan karar verme birimlerinin, etkin
hale gelebilmesi i¢in girdi degiskenlerinde ve ¢ikt1 degiskenlerinde gergeklestirmesi gereken degisiklikler
ortaya konulmakta ve igletme stratejisi belirlenirken dnemli katki saglamaktadir [24].
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2.2.1. Karar verme birimlerinin belirlenmesi

VZA yontemini uygulamak i¢in ilk adim, goreli etkinlik analizi yapilacak olan homojen karar verme
birimlerini belirlemektir. Karar verme birimlerinin homojen olmasi demek, se¢ilen karar verme birimlerinin
benzer kaynaklarla benzer tirinii olusturmalar1, ortak girdi - ¢ikt1 degiskeni belirlenebilmesi ve benzer ¢cevre
sartlarina sahip olunmasi anlami tasimaktadir [6].

Saglik hizmetleri alani, 6zellikle 1960’11 yillar itibariyle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde bireysel,
toplumsal ve kiiresel etkiye sahip olmasindan dolayi ilgi gosterilen bir ¢aligma alani haline gelmistir [25].
Saglik hizmetleri sunumunun temelini hastaneler teskil etmektedir ve bu nedenle saglik kurumlarinin
performansinin Ol¢lilmesi olduk¢a Onemlidir. Giiniimiiz sorunlarindan biri olan saghk kurumlar
performans degerlendirmesi, lilkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan belirlenen stratejik amaglari yerine
getirmek icin girisilen faaliyetler ve personelin is ve islemleri neticesinde oOlglilmektedir [16,26].
Ulkemizdeki saglik politikalarini belirlemek, uygulamak ve ayn1 zamanda saglik hizmetleri sunmak Saglik
Bakanliginin resmi gorevidir. Ulke genelinde saglik hizmetleri i¢in kaynaklarin dengeli dagilimiyla birlikte
etkili ve verimli kullaniminin saglanmasi Saglik Bakanliginin gérev ve sorumlulugu altindadir. Kaliteli ve
etkin saglik hizmet sunumlarinin gergeklestirilebilmesi i¢in harcamalar yapilarak devlet hastanelerinde
kaynak kullanimi daha etkin hale getirilmesi gerekmektedir [14].

Bu ¢alismada karar verme birimi olarak IBBS-1 bolgeleri ele alinmus ve sektor olarak Saglik Bakanlig
istatistikleri kullanilmistir. Avrupa Komisyonu ve Tiirkiye Ulusal Programi tarafindan hazirlanan 8 Mart
2001 tarihli Katilim Ortaklig1 Belgesi dogrultusunda iilkemizde Istatistiki Bolge Birimleri Siniflandirmasi
(IBBS) calismalari 19 Mart 2001 tarihli Bakanlar Kurulu Karar1’yla baglamistir. 2001 yilinda baslanan ve
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) ile Devlet Planlama Teskilat: (DPT) Miistesarlig1 dnciiliigiinde yiiriitiilen
calismalar neticesinde iilkemizde Istatistiki Bolge Birimleri tamimlanmistir. Bakanlar Kurulunun 28
Agustos 2002 tarihli karar1 ile IBBS kullanimu yiiriirliie girmis olup bu siniflandirma detaylar1 Cizelge
2’de yer almaktadir [27].

Cizelge 2. Istatistiki bolge birimi siniflandirmas:

iBBS-1 iBBS-2 iBBS-3 iBBS-1 iBBS-2 iBBS-3
Antalya S
Argg:ya '.A‘It Isparta Ig‘i‘;r A.l t Izmir
olgesi Burdur olgesi
Aydin
R Adana Aydin Alt -
Akdeniz Adana Alt Bolgesi Mersin Ege Bolgesi DenEZ“
Mugla
Hatay Manisa
Hatay Alt Bolgesi | Kahramanmarag Maqlsa Alt Afyorjka}l;ahlsar
Osmaniye Bolgesi Kiitahya
Usak
. Gaziantep
Ar;;;ris?lt Ankara Gazl;?irl]tispiAlt Adiyaman
Bati1 Anadolu g g Kilis
. Konya .. - Sanhurfa Alt Sanlurfa
Konya Alt Bolgesi Karaman Giineydogu Bolgesi Diyarbakir
Anadolu :
Zonguldak . Mardin
Zonguldak Alt N Mardin Alt Batman
. Karabiik .
Bolgesi Baolgesi Sirnak
Bartin ..
Siirt
Kastamonu .
Bati Karadeniz Kasta.r"nonl.J Alt Cankir Istanbul Istal.n‘bul I.Mt Istanbul
Bolgesi Si Bolgesi
inop
Samsun Erzurum
Samsun Alt Tokat Kuzeydogu | Erzurum Alt Erzincan
Bolgesi Corum Anadolu Bolgesi Bayburt
Amasya
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Cizelge 2 Devam Ediyor. Istatistiki bolge birimi simiflandirmast

e Agn
Tekirdag Alt Tekl.rdag Agr1 Alt Kars
O Edirne A -
Bolgesi . Bolgesi Igdir
Kirklareli
Ardahan
Bati Marmara
Malatya
Balikesir Alt Balikesir Malatya Alt Elazig
Bolgesi Canakkale Bolgesi Bingol
Tunceli
Trabzon Ortadogu
Ordu Anadolu Van
Dogu Trabzon Alt Giresun Van Alt Mus
Karadeniz Bolgesi Rize Bolgesi Bitlis
Artvin Hakkari
Glimiishane
Kirikkale
Bursa Aksaray
Bursa Alt Bolgesi Eskisehir Klrll;lil;ale.Alt Nigde
Bilecik olgest Nevschir
< Orta Kirsehir
Dogu Marmara Kocaeli Anadolu
Sakarya . Kayseri
Kocaeli Alt Bolgesi Diizce K%’sf r;sAlt Sivas
Bolu gest Yozgat
Yalova

2.2.2. Girdi ve ¢ikt1 degiskenleri

VZA’da kullanilan girdi ve c¢ikti degiskenleri c¢alismadaki karar verme birimlerinin goreli etkinlik
karsilastirmalarinin temelini olusturduklari i¢in se¢imi 6nem tasimaktadir. Girdi ve ¢ikti degiskenlerinin
degisimi ayni karar verme birimi i¢in etkinlik degeri degisimine neden olabilir. Kurulan etkinlik analizi
modelinde 6nemli bir degisken dahil edilmezse, goz ardi edilen bu degiskeni etkin kullanan karar verme
birimlerinin etkinliginde degisiklige yol agabilmekte ve diisiik ¢ikabilmektedir [13]. Hizmet sektoriiniin
dogas1 geregi es anli olarak gergeklesen girdi ve ¢ikt1 degiskenleri etkinlik analizi yapilirken biitiinciil bir
anlayigla degerlendirilmelidir [19]. Saglik hizmetlerinde personel, teghizat ve malzeme gibi girdi
degiskenlerinin degeri 6nceden bilinirken, acil vakalarin, gelistirilen yeni tedavi yontemlerinin ve ilaglarin
onceden bilinmesi olduk¢a zordur. Hastaneler tarafindan iiretilen hizmetler ¢ikti degiskenleri olarak ele
alimmaktadir [28].

Saglik hizmetlerinde kullanilan girdi ve ¢iktilarin gesitliligi nedeniyle ¢ikti/girdi orani seklindeki verimlilik
taniminin saglik hizmetlerinde kullanimi anlamli degildir [11]. Literatiirde, saglik hizmetlerinde VZA
yontemi ile yapilan ¢aligmalara bakildiginda ¢ok ¢esitli degiskenlerin kullanildig1 géze ¢arpmaktadir. VZA,
girdi ve ¢ikt1 degiskenlerinin beraber analiz edilmesine olanak sagladigi i¢in ¢ok cesitli girdi ve ¢ikti
degiskenine sahip olan hizmet sektoriinde uygulama alana genistir [19].

Karar verme birimlerinin sayisi; girdi degiskenleri sayisi ve ¢ikti degiskenleri sayisi toplaminin en az iki
katt olmalidir [29]. Bu ¢alisma igin girdi degiskenleri olarak; “yatak sayis1”, “pratisyen hekim sayis1”,

“uzman hekim say1s1”; ¢ikt1 degiskenleri olarak ise “yatan hasta sayis1”, “yatak iggal oran1” ve “yatak devir
hiz1” kullanilmistir.
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Cizelge 3. Calismada secilen girdi ve ¢ikti degiskenleri

Girdi Degiskeni Cikt1 Degiskeni

1. Uzman sayisi 1. Yatan hasta sayis1
2. Pratisyen sayisi 2. Yatak isgal oran1
3. Yatak sayist 3. Yatak devir hiz1

Girdi ve ¢ikt1 degiskeni olarak ele alinan gostergeler Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan Saglik
Istatistikleri Yilliklari’'nda [30-33] tanimlanmis ve bu calismada ele alinan gosterge tanimlar1 asagida
sunulmustur.

“Yatak sayisi: IBBS 1’e gore 10.000 kisiye diisen hastane yatagi sayisini”,
“Pratisyen Hekim Sayisi: IBBS 1’e gore 100.000 kisiye diisen pratisyen hekim sayisini”,
“Uzman Hekim Sayisi: IBBS 1’e gore 100.000 kisiye diisen uzman hekim sayisini”,

“Yatan Hasta Sayisi: Belirli bir yilda hastaneye yatis islemi yapilan hasta sayisim (Taburcu + Olen Kisi
Sayisy)”,

“Yatak Isgal Orani: Bir yil icinde yataklarin ne oranda hasta tarafindan kullanmildigin (Yatilan Giin Sayist
x 100) / (Yatak sayist x 365)”,

“Yatak Devir Hizi: Bir yatagin yilda ka¢ hasta tarafindan kullamidigini (Taburcu + Olen Kisi Sayisi) /
(Yatak Sayis1)” ifade etmektedir.

Degisken Ortalamalarinin Yillara Gore Degisimi
80
70
60 _/—\\ ""—--““\ .
e -
50 “Q:_#.r
40
30
20
10
0 T ‘ T |
2018 2019 2020 2021 2022
Yillar
—TYatak Sayist —Pratisyen Hekim Sayist ——Uzman Hekim Sayist
——TYatan Hasta Sayist / 10,000 ——Yatak Doluluk Orani Yatak Devir Hiz1

Sekil 1. Degisken Ortalamalarinin Yillara Gore Degigimi

Bu ¢alismada veri zarflama analizi i¢in belirlenen girdi ve ¢ikti degiskenleri ortalamalarinin yillara gore
(2018, 2019, 2020, 2021 ve 2022) degisimi Sekil 1’de verilmistir. Grafik incelendiginde 2020 y1l1 6ncesi
ve sonrasinda degisimler goriilmektedir. Etkinlik analizinde kullanilacak girdi ve cikti degiskenleri
belirlenirken yillar bazinda COVID-19’a bagli carpict degisimlerin gozlendigi degiskenler dikkate
almmustir. Ozellikle yatak devir hiz1 degiskeni icin farklilik dikkat ¢ekicidir.
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2.2.3. Goreli etkinligin dl¢iilmesi

Parametrik olmayan etkinlik analizi yontemleri “girdiye yonelik” ve “¢iktiya yonelik” olmak tizere iki farkli
model kullanimina olanak saglamaktadir. Belirli bir ¢ikt1 degiskeni diizeyi i¢in etkin olmayan karar verme
birimlerinin girdi degiskenlerini nasil degistirmeleri gerektigine dair sonu¢ veren modeller girdiye yonelik
degerlendirme yapmaktadir. Benzer sekilde belirli bir girdi degiskeni diizeyi i¢in etkin olmayan karar verme
birimlerinin etkin duruma gelebilmesi i¢in ¢ikti degiskenlerini nasil degistirmeleri gerektigine dair sonug
veren modeller ¢iktiya yonelik degerlendirme yapmaktadir [6].

Girdiye Yonelik
Olcege Gore
Sabit Getiri
(CCR)
Ciktiya Yonelik

VZA Modelleri

. Girdiye Yonelik
Olcege Gire
Degisken Getiri

(BCCO)
Ciktiya Yoénelik

Sekil 2. VZA Modelleri

Saglik hizmetleri birimlerinin girdi degiskenlerinde kontrol yetenekleri ¢ikt1 degiskenlerine gore daha
fazladir [8]. Bu ¢aligmada karar verme birimlerinin etkinliklerini 6l¢mek igin girdiye yonelik CCR modeli
olarak bilinen temel etkinlik modeli tercih edilmektedir. CCR modeli dogrusal programlama gosterimi
asagida verilmektedir [34].

S

Maksimum w, = Z Ur Vro

r=1

Kisitlar:

ivi Xip =1 (1)

w: ilgili birimin etkinlik degeri,

n: karar verme birimi sayist,

m: girdi degiskeni sayisi,

s: ¢ikt1 degiskeni sayisi,

u,: ilgili birimin kullandig1 ¢ikt1 miktari,
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v;: ilgili birimin kullandig1 girdi miktar.

CCR modeli ile karar verme birimlerinin etkinliginin 6l¢timiinde modelin her karar verme birimi i¢in
toplam n kez ¢6ziimiiniin yapilmasi gerekmektedir. Her karar verme birimi i¢in farkli u,, v; agirhik
kiimesi segilecektir. 1°¢ esit olan etkinlik skoru her karar verme birimi “etkin”, 1’in altinda olan etkinlik
skoru da “etkin olmayan” olarak degerlendirilir.

Stiper etkinlik modeli, etkin karar birimlerinin siralanmasi i¢in Andersen ve Petersen (1993) tarafindan
gelistirilmistir. Modelin temeli, ele alinan karar verme birimini diger tiim karar verme birimlerinin dogrusal
kombinasyonlar1 ile karsilastirmaktir. Bu nedenle, ele alinan karar verme birimi referans kiimeden
cikartilarak etkinlik degerleri hesaplanir. Elde edilen degerler siiper etkinlik skoru olarak tanimlanmakta ve
en yiiksek skora sahip olan karar verme birimi ilk sirada yer almaktadir. Bu sekilde siiper etkinlik skoruna
gore diger karar verme birimleri de siralanmaktadir. CCR modeli icin siiper etkinlik modeli dogrusal
programlama gosterimi asagida verilmektedir [34].

S
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olarak ifade edilir. (2) modeli, ele alinan karar verme biriminin referans kiimeden ¢ikartilmasi disinda
girdiye yonelik CCR modelinden farkli degildir.

2.2.4. Malmquist toplam faktor verimlilik endeksi

Malmquist Toplam Faktdr Verimlilik Endeksi (MTFV), 1953 yilinda Sten Malmquist tarafindan
yayimlanan “Index Numbers and Indiference Curves” adli galigsmasi referans alinarak gelistirilmis VZA
tabanli parametrik olmayan etkinlik 6l¢iim yontemidir [35]. MTFV belirli iki zaman arasinda karar verme
birimlerinin etkinliklerinde meydana gelen degisiklikleri 6l¢mek i¢in gelistirilmis bir yontemdir ve teknik
etkinlik degisimi (TD) ile teknolojik degisim (TED) bakimindan analiz edilebilmektedir. TED ve TD olarak
ayristirilmasi, karar verme birimlerinin etkinliginde degisimin kaynaginin belirlenmesine yardimci
olmaktadir [36]. Fare ve digerlerinin (1994) ¢aligmasina goére birbirini izleyen iki donemden ilki (t) donemi
ve ikincisi (t+1) donemi olmak tizere MTFV endeksi (M),

Dé(xt+1’yt+1) D5+1(xt+1’yt+1)

X
D§(xt,yt) D{T(xt,yh)

Mo(xt,yt, xt1, yt*h) = J[ (3)

denklemi yardimiyla hesaplanir. Denklemde D§(xt,y'), karar verme biriminin (t+1). dénemdeki
gozleminin (t). donemdeki gézleminden uzakligini ifade etder. M, fonksiyonunun degeri 1’den biiyiik ise
karar verme biriminin etkinliginin arttigini, 1’den az oldugu durumda ise azaldigini gosterir [37].
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TED ve TD degerlerinin matematiksel ¢arpimi MTFV degerini vermektedir. (3) denklemi TED ve TD
degerlerini yansitacak bi¢imde ayristirilarak denklem (4) elde edilir. TED karar verme biriminin birbirini
izleyen iki doneme iligkin etkin sinira ulagsma derecesini verir ve (5) denklemi ile hesaplanir. TD ise etkin
siirin degisimini ifade eder ve (6) denklemi ile hesaplanir [37].

My(xt,yt, xtH1 yt+l) = Dt (a1, yt*h) Dj(xt+1,yt+1) Dg(xt, yY) 4)
0\~ 0 S ’ DE(xt, yt) DEFI(xt+1, yt+1) 7 DEFI(xt, yt)
S DEFT Gyt
Teknik Etkinlik Degisimi = TN (5)
Dy (xt, y")
DE(xt+1, yt+1) DE(xt, yt)
Teknolojik Degisim = 6
eknotojik Uegisim \/[D6+1(xt+1’yt+1) DEI(xt, yb) (6)

3. BULGULAR

Bu calisma kapsaminda 2018, 2019, 2020, 2021 ve 2022 yillarina iligskin belirlenen girdi ve ¢ikti
degiskenleri verileri, Saglik Bakanlig tarafindan yayinlanan ilgili yila ait Saglk Istatistikleri Y1llig1’ndan
temin edilmistir. Elde edilen veriler SPSS 26, EMS 1.3 ve DEAP 2.1 paket programlariyla analiz edilmistir.

2018 yilinda IBBS-1 bélgelerde girdi degiskenleri ortalamalar1 yatak sayisi icin 18,44, pratisyen hekim
sayist i¢in 56,33 ve uzman hekim sayisi i¢in 51,24 olarak belirlenmistir. Ciktt degiskenlerinde ise
ortalamalar; yatan hasta sayisi i¢in 639664,33, yatak isgal orani i¢in 66,67 ve yatak devir hizi i¢in 54,44 tiir.
Degiskenlere iliskin tanimlayici bulgular Cizelge 4°te verilmistir.

Cizelge 4. 2018 yili girdi ve ¢ikti degiskenlerine ait betimleyici istatistikler

“Yatak | “Pratisyen | “Uzman “Yatan “Yatak “Yatak
Sayis1” Hekim Hekim Hasta Isgal Devir
Sayis1” Sayis1” Sayis1” Oram” Hiz1”
Minimum 12,5 45 41 226932 58 48,2
Maksimum 24,9 65 73 1070053 72,2 74
Ortalama 18,44 56,33 51,24 639664,33 66,67 54,44
Standart Sapma 3,38 5,80 8,48 297693,49 4,83 7,09

2018 yilinda girdiye yonelik CCR modeli sonuglarma gére 12 IBBS-1 Bolgesi’nden 4 bélge etkin iken 8
bolge etkin degildir. Etkin olmayan bdlgeler icerisinde en diisiik etkinlik skoru 0,7662 ile Kuzeydogu
Anadolu’ya aittir. Bolgelerin girdiye yonelik CCR modeli etkinlik skorlar1 ve siiper etkinlik analizi skor ve
siralamalar1 Cizelge 5’te verilmigtir.
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Cizelge 5. 2018 yili IBBS-1 bolgeler CCR modeli VZA siralamalar

(1BBSE\]/3%1geler) CCR Skoru Siiper Etkinlik Skoru Siralama
Akdeniz % 100,00 % 105,38 3
Bati1 Anadolu % 93,10 % 93,10 5
Bati1 Karadeniz % 82,98 % 82,98 8
Bati Marmara % 84,56 % 84,56 7
Dogu Karadeniz % 80,38 % 80,38 10
Dogu Marmara % 100,00 % 101,02 4
Ege % 87,21 % 87,21 6
Giineydogu Anadolu % 100,00 % 144,39 1
istanbul % 100,00 % 123,01 2
Kuzeydogu Anadolu % 76,62 % 76,62 12
Ortadogu Anadolu % 80,81 % 80,81 9
Orta Anadolu % 77,43 % 77,43 11

Cizelge 6. 2019 yili girdi ve ¢ikti degiskenlerine ait betimleyici istatistikler

“Yatak | “Pratisyen | “Uzman “Yatan “Yatak “Yatak
Sayis1” Hekim Hekim Hasta Isgal Devir
Sayis1” Sayis1” Sayis1” Oram” Hizy”
Minimum 12,8 37 41 215331 55,9 47,8
Maksimum 25,5 74 77 1111521 71,5 72,8
Ortalama 18,73 55,5 52,42 645225,58 65,80 53,28
Standart Sapma 3,52 10,35 9,70 309861,45 5,32 7,595

Cizelge 7. 2019 yili IBBS-1 bolgeler CCR modeli VZA siralamalar

(1BBS§\]/3I6331geler) CCR Skoru | Siiper Etkinlik Skoru | Siralama
Akdeniz % 100,00 % 107,58 3
Bat1 Anadolu % 80,57 % 80,57 8
Bati Karadeniz % 80,55 % 80,55 9
Bati Marmara % 90,32 % 90,32 5
Dogu Karadeniz % 78,82 % 78,82 10
Dogu Marmara % 99,76 % 99,76 4
Ege % 86,71 % 86,71 6
Giineydogu Anadolu % 100,00 % 143,37 1
istanbul % 100,00 % 134,75 2
Kuzeydogu Anadolu % 72,35 % 72,35 12
Ortadogu Anadolu % 73,80 % 73,80 11
Orta Anadolu % 84,41 % 84,41 7

2019 yilinda IBBS-1 bélgelerde girdi degiskenleri ortalamalar1 yatak sayisi icin 18,73, pratisyen hekim
sayist i¢cin 55,5 ve uzman hekim sayisi i¢in 52,42 olarak belirlenmistir. Cikt1 degiskenlerinde ise
ortalamalar; yatan hasta sayisi i¢in 645226, yatak isgal orani i¢in 65,80 ve yatak devir hizi i¢in 53,28°dir.
Degiskenlere iliskin tamimlayici1 bulgular Cizelge 6’da verilmistir.

2019 yilinda girdiye yénelik CCR modeli sonuglarina gore 12 IBBS-1 Bolgesi’nden 3 bélge etkin iken 9
bolge etkin degildir. Etkin olmayan bolgeler icerisinde en diisiik etkinlik skoru 0,7235 ile Kuzeydogu
Anadolu’ya aittir. Bolgelerin girdiye yonelik CCR modeli etkinlik skorlar1 ve siiper etkinlik analizi skor ve
siralamalar Cizelge 7°de verilmistir.

74



Nur Ocak / GUFFD, 5(1): 63-81 (2024)

Cizelge 8. 2020 yili girdi ve ¢ikt1 degiskenlerine ait betimleyici istatistikler

“Yatak | “Pratisyen | “Uzman “Yatan “Yatak “Yatak
Sayis1” Hekim Hekim Hasta Isgal Devir
Sayis1” Sayis1” Sayis1” Oram” Hizr”
Minimum 15,2 44 42 155958 42,6 30,2
Maksimum 28 75 79 792269 56,6 46,5
Ortalama 20,09 58,83 54,67 459778,08 48,93 35,08
Standart Sapma 3,65 10,44 8,92 223030,07 3,70 4,70

Cizelge 9. 2020 yili IBBS-1 bélgeler CCR modeli VZA siralamalar

(iBBSE\]/E»I?')Igeler) CCR Skoru | Siiper Etkinlik Skoru | Siralama
Akdeniz % 100,00 % 103,11 4
Bat1 Anadolu % 97,59 % 97,59 5
Bat1 Karadeniz % 75,92 % 75,92 9
Bati Marmara % 79,00 % 79,00 8
Dogu Karadeniz % 65,76 % 65,76 12
Dogu Marmara % 100,00 % 111,10 3
Ege % 92,76 % 92,76 6
Giineydogu Anadolu % 100,00 % 143,82 1
istanbul % 100,00 % 128,48 2
Kuzeydogu Anadolu % 72,62 % 72,62 10
Ortadogu Anadolu % 71,65 % 71,65 11
Orta Anadolu % 82,56 % 82,56 7

Cizelge 10. 2021 yil1 girdi ve ¢ikti degiskenlerine ait betimleyici istatistikler

“Yatak | “Pratisyen | “Uzman “Yatan “Yatak “Yatak
Sayis1” Hekim Hekim Hasta Isgal Devir
Sayis1” Sayis1” Sayis1” Oranr” Hiz1”
Minimum 15 45 43 167232 43,8 33,4
Maksimum 26,9 76 69 901541 59 52,5
Ortalama 20,08 60,42 53,92 509207,83 50,93 38,46
Standart Sapma 3,56 10,46 5,99 248647,51 5,22 5,54

2020 yilinda IBBS-1 bélgelerde girdi degiskenleri ortalamalar1 yatak sayisi igin 20,09, pratisyen hekim
sayist i¢in 58,83 ve uzman hekim sayisi i¢in 54,67 olarak belirlenmistir. Cikti degiskenlerinde ise
ortalamalar; yatan hasta sayis1 i¢cin 459778, yatak isgal orani i¢in 48,93 ve yatak devir hizi i¢in 48,93 tiir.
Degiskenlere iligkin tanimlayici bulgular Cizelge 8’de verilmistir.

2020 yilinda girdiye yonelik CCR modeli sonuglarma gore 12 IBBS-1 Bolgesi’nden 4 bélge etkin iken 8
bolge etkin degildir. Etkin olmayan bdlgeler igerisinde en diisiik etkinlik skoru 0,6576 ile Dogu Karadeniz’e
aittir. Bolgelerin girdiye yonelik CCR modeli etkinlik skorlar1 ve siiper etkinlik analizi skor ve siralamalari
Cizelge 9°da verilmistir.

2021 yilinda IBBS-1 bélgelerde girdi degiskenleri ortalamalar1 yatak sayisi icin 20,08, pratisyen hekim
sayist i¢in 60,42 ve uzman hekim sayisi i¢in 53,92 olarak belirlenmistir. Cikt1 degiskenlerinde ise
ortalamalar; yatan hasta sayisi i¢in 509208, yatak iggal orani i¢in 50,93 ve yatak devir hiz1 i¢in 38,46’dr.
Degiskenlere iligkin tanimlayici bulgular Cizelge 10’da verilmistir.
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2021 yilinda girdiye yonelik CCR modeli sonuglarina gére 12 IBBS-1 Bolgesi’nden 5 bélge etkin iken 7
bolge etkin degildir. Etkin olmayan bolgeler icerisinde en diisiik etkinlik skoru 0,6655 ile Kuzey
Anadolu’ya aittir. Bolgelerin girdiye yonelik CCR modeli etkinlik skorlar1 ve siiper etkinlik analizi skor ve
siralamalar Cizelge 11°de verilmistir

Cizelge 11. 2021 y1l1 IBBS-1 bélgeler CCR modeli VZA siralamalar

(IBBS-IT\]gltgjlgeler) CCR Skoru | Siiper Etkinlik Skoru | Siralama
Akdeniz % 100,00 % 103,28 4
Bat1 Anadolu % 100,00 % 102,21 5
Bati Karadeniz % 75,67 % 75,67 9
Bati Marmara % 75,50 % 75,50 7
Dogu Karadeniz % 69,55 % 69,55 11
Dogu Marmara % 100,00 9% 103,43 3
Ege % 87,16 % 87,16 6
Giineydogu Anadolu % 100,00 % 143,80 1
Istanbul % 100,00 % 126,44 2
Kuzeydogu Anadolu % 66,55 % 66,55 12
Ortadogu Anadolu % 70,49 % 70,49 10
Orta Anadolu % 78,60 % 78,60 8

2022 yilinda IBBS-1 bélgelerde girdi degiskenleri ortalamalar1 yatak sayisi igin 20,53, pratisyen hekim
say1st i¢in 61 ve uzman hekim sayisi igin 58,42 olarak belirlenmistir. Cikt1 degiskenlerinde ise ortalamalar;
yatan hasta sayis1 i¢in 596512, yatak isgal orani i¢in 54,8 ve yatak devir hizi i¢in 44,33’tlir. Degiskenlere
iliskin tanimlayici bulgular Cizelge 12’de verilmistir.

Cizelge 12. 2022 yili girdi ve ¢ikti degiskenlerine ait betimleyici istatistikler

“Yatak | “Pratisyen | “Uzman “Yatan “Yatak “Yatak
Sayis1” Hekim Hekim Hasta Isgal Devir
Sayis1” Sayis1” Sayis1” Oram” Hiz1”
Minimum 15,3 45 46 197331 47,8 33,4
Maksimum 26,8 77 85 1014888 63,2 60,5
Ortalama 20,53 61 58,42 596511,75 54,80 44,33
Standart Sapma 3,8 10,61 9,3 248285,34 4,82 6,83

2022 yilinda girdiye yonelik CCR modeli sonuglarina gére 12 IBBS-1 Bolgesi’nden 3 bélge etkin iken 9
bolge etkin degildir. Etkin olmayan bolgeler icerisinde en diisiik etkinlik skoru 0,6838 ile Kuzey
Anadolu’ya aittir. Bolgelerin girdiye yonelik CCR modeli etkinlik skorlar1 ve siiper etkinlik analizi skor ve
gore siralamalari Cizelge 13’te verilmigtir.

Cizelge 13. 2022 yili IBBS-1 bolgeler CCR modeli VZA siralamalar

(TBBS-I?\]Q'Bo'lgeler) CCR Skoru | Siiper Etkinlik Skoru | Siralama
Akdeniz % 99,68 % 99,68 4
Bati Anadolu % 93,91 % 93,91 5
Bati Karadeniz % 73,19 % 73,19 9
Bat1 Marmara % 74,78 % 74,78 8
Dogu Karadeniz % 69,69 % 69,69 11
Dogu Marmara % 100,00 % 106,59 3
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Cizelge 13 Devam Ediyor. 2022 yili IBBS-1 bélgeler CCR modeli VZA siralamalar

Ege % 85,02 % 85,02 6
Giineydogu Anadolu % 100,00 % 142,03 1
istanbul % 100,00 % 134,50 2
Kuzeydogu Anadolu % 68,38 % 68,38 12
Ortadogu Anadolu % 70,48 % 70,48 10
Orta Anadolu % 78,92 % 78,92 7

2019 yilinda 2018 yila gére TFVE kapsaminda IBBS-1 bolgeler skorlar1 Cizelge 14’te yer almaktadir.
TVFE skorlarina gére, 2019 yilinda 2018 yilma gore IBBS-1 bélgeleri saglik sunumu performansimin
hemen hemen degismedigi gozlemlenmektedir. Ege Bolgesinin %7°lik performans artisiyla en fazla
ilerleme kaydeden bolge oldugu goriilmekte olup yaklasik %12’lik performans diislisiiyle Ortadogu
Anadolu Bolgesi en ¢ok gerilemenin yasandig1 bolge olmustur. Teknik etkinlik degisimi degeri bakimindan
en fazla performans artiran bdlge %9 artisla Orta Anadolu Bolgesi olurken teknoloji degisimi degeri
bakimindan %4’lik diisiisle teknoloji ve altyapi bakimindan en ¢ok gerileyen bolge olmustur. Teknik
etkinlik degisimi degeri bakimindan yaklagik %13 performans kaybiyla en ¢ok gerileyen bdlge Bati
Anadolu Bolgesi olurken teknoloji degisimi degeri bakimindan %20’lik performans artigiyla en ¢ok
ilerleme saglayan bolge oldugu goriilmektedir.

Cizelge 14. 2018-2019 yillar: toplam faktor verimlilik endeksi

TED TD TFVE
Akdeniz 1,000 1,062 1,062
Bat1 Anadolu 0,865 1,205 1,042
Bat1 Karadeniz 0,971 0,968 0,939
Bati Marmara 1,068 0,999 1,067
Dogu Karadeniz 0,981 0,965 0,946
Dogu Marmara 0,998 1,008 1,006
Ege 0,994 1,076 1,070
Giineydogu Anadolu 1,000 0,971 0,971
istanbul 1,000 1,114 1,114
Kuzeydogu Anadolu 0,944 0,967 0,914
Ortadogu Anadolu 0,913 0,961 0,878
Orta Anadolu 1,090 0,960 1,046
ORTALAMA 0,984 1,019 1,002

2020 yilinda 2019 yilma gére TFVE kapsaminda IBBS-1 bélgeler skorlar1 Cizelge 15°te yer almaktadir.
TVFE skorlarina gére, 2020 yilinda 2019 yilina gére IBBS-1 bdlgeleri saglik sunumu performansi yaklasik
%32’lik bir gerileme gostermistir. Tiim bolgelerde TFVE degeri carpict bir sekilde diigiis gosterirken
%37’lik performans diisiisiiyle en fazla gerileme Istanbul ve Dogu Karadeniz Bélgelerinde goze
carpmaktadir. Teknik etkinlik degisimi bakimindan performans degerinin en fazla artiran bolge %21°lik
performans artigiyla Bati Anadolu Bolgesi olurken Ege Bolgesinde %7°lik performans artisi, Giineydogu
Anadolu Bolgesi, Kuzeydogu Anadolu Bélgesi ve Istanbul Bolgesinde performans degisikligi goriilmezken
diger bolgelerde gerileme goriilmektedir. Teknoloji degisimi bakimindan tiim bolgelerde gerileme
goriilmekte olup en fazla performans kaybi yaklagik %43 performans diisiisiiyle Bat1 Anadolu Bolgesinde
goriilmektedir.
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Cizelge 15. 2019-2020 yillar: toplam faktor verimlilik endeksi

IBBS-1 Bilgeler TED D TFVE
Akdeniz 1,000 0,642 0,642
Bat1 Anadolu 1,211 0,574 0,695
Bat1 Karadeniz 0,943 0,749 0,706
Bati Marmara 0,875 0,737 0,644
Dogu Karadeniz 0,834 0,748 0,624
Dogu Marmara 1,002 0,719 0,720
Ege 1,070 0,655 0,700
Giineydogu Anadolu 1,000 0,667 0,667
Istanbul 1,000 0,626 0,626
Kuzeydogu Anadolu 1,004 0,741 0,743
Ortadogu Anadolu 0,971 0,731 0,710
Orta Anadolu 0,978 0,738 0,722
ORTALAMA 0,987 0,691 0,682

2021 yilinda 2020 yilma gore TFVE kapsaminda IBBS-1 bélgeler skorlar1 Cizelge 16’da yer almaktadir.
TVFE skorlarina gore, 2021 yilinda 2020 yilina gore iBBS-1 bolgeleri saglik sunumu performansi yaklasik
%4 artig gostermistir ve Batt Marmara, Orta Anadolu ve Kuzeydogu Anadolu bélgelerinde performans
artis1 goriilmemekle birlikte performans kayiplar1 da oldukea diisiiktiir. Istanbul bélgesi yaklasik %14
performans artisiyla en fazla ilerleme kaydeden bolge oldugu goriilmekte olup yaklasik %8’lik performans
disiisiiyle Kuzeydogu Anadolu Bolgesi en ¢ok gerilemenin yasandigi bolge olmustur. Saglik hizmetleri
sunumunda teknik etkinlik degisimi bakimindan yaklagik %5 artigla en yiiksek performanst Dogu
Karadeniz Bolgesi gosterirken, en fazla diislis yaklasik %7 performans kaybiyla Kuzeydogu Anadolu
Bolgesinde goriilmiistiir. Saglik hizmetleri sunumunda teknoloji degisimi bakimindan hicbir bdlgede
performans kaybi yasanmamustir.

Cizelge 16. 2020-2021 yillar: toplam faktor verimlilik endeksi

IBBS-1 Bilgeler TED D TFVE
Akdeniz 1,000 1,086 1,086
Bat1 Anadolu 1,025 1,093 1,120
Bat1 Karadeniz 0,997 1,015 1,011
Bati Marmara 0,956 1,039 0,993
Dogu Karadeniz 1,058 1,011 1,069
Dogu Marmara 1,000 1,055 1,055
Ege 0,940 1,072 1,007
Gilineydogu Anadolu 1,000 1,069 1,069
Istanbul 1,000 1,135 1,135
Kuzeydogu Anadolu 0,916 1,001 0,918
Ortadogu Anadolu 0,984 1,040 1,024
Orta Anadolu 0,952 1,012 0,963
ORTALAMA 0,985 1,052 1,036

2022 yilinda 2021 yilma goére TFVE kapsaminda IBBS-1 bélgeler skorlar1 Cizelge 17°de yer almaktadir.
TVFE skorlarina gore, 2022 yilinda 2020 yilina gére IBBS-1 bolgeleri saglik sunumu performansi yaklasik
%4 gerileme gostermis ve tim bolgelerde performans kaybi yasandigr goriillmektedir. Teknik etkinlik
degisimi bakimindan yalnizca Kuzeydogu Anadolu %2’lik performans artist yasanmistir. Teknoloji
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degisimi degeri bakimindan Bati Anadolu ve Ege’de performans degisimi gézlenmezken diger bolgelerde
performans kaybi meydana gelmistir.

Cizelge 17. 2021-2022 yillar: toplam faktor verimlilik endeksi

IBBS-1 Bélgeler TED TD TFVE
Akdeniz 0,997 0,989 0,986
Bat1 Anadolu 0,939 1,020 0,957
Bat1 Karadeniz 0,967 0,953 0,921
Bati Marmara 0,990 0,965 0,956
Dogu Karadeniz 1,002 0,950 0,952
Dogu Marmara 1,000 0,974 0,974
Ege 0,975 1,006 0,982
Glineydogu Anadolu 1,000 0,967 0,967
Istanbul 1,000 0,974 0,974
Kuzeydogu Anadolu 1,027 0,943 0,969
Ortadogu Anadolu 1,000 0,969 0,969
Orta Anadolu 1,004 0,952 0,956
ORTALAMA 0,992 0,972 0,963

2018-2022 arasinda yillara gére TFVE kapsaminda performans degisiklikleri Cizelge 18°de yer almaktadir.
Yillar itibariyle performans degisiklikleri incelendiginde 2019-2020 yillar1 arasinda yaklasik %32°1ik diisiis
dikkat ¢ekmektedir. Teknik etkinlik degisimi yillara gore degerlendirildiginde yaklasik %1 performans
farkliliklart goriilmekte olup duragana yakin bir durum s6z konudur. Teknoloji degisimi kapsaminda 2019-
2020 yilinda yaklasik %31 performans kaybi bulunmak ve en yliksek performans degisiminin yaklasik %5
artigla 2020-2021 yillar1 arasinda gergeklestigi goriilmektedir.

Cizelge 18. yillara gore (2018-2022) toplam faktor verimlilik endeksi

YILLAR TED D TFVE
2018-2019 0,984 1,019 1,002
2019-2020 0,987 0,691 0,682
2020-2021 0,985 1,052 1,036
2021-2022 0,992 0,972 0,963
ORTALAMA 0,987 0,921 0,909

4. TARTISMA

COVID-19 pandemisi iilkemizde saglik hizmetleri sunumunu etkilemistir. 2018 ve 2019 yillarinda
degiskenler i¢in ortalama degerler birbirine ¢ok yakinken 2020 yilinda yatan hasta sayisi, yatak isgal oram
ve yatak devir hiz1 degiskenlerinde belirgin farklar gozlenmektedir. Hastaligin yiiksek ve hizli bulasicilig
nedeniyle uygulanan karantina tedbirleri kapsaminda yatak sayis1 artmasina karsin yatan hasta sayisinda,
yatak isgal oraninda ve yatak devir hizinda diisiis gériilmektedir.

2021 yilinda ise pandeminin 2020 yilina gore etkilerinin azalmaya basladigini pratisyen hekim sayisi, yatak
say1s1 ve uzman hekim sayis1 degiskenlerindeki degisime gore yatak devir hizi, yatan hasta sayis1 ve yatak
isgal oran1 degiskenlerindeki degisimin fazla olmasi gostermektedir.

Girdiye yonelik CCR modeline gore yillar bazinda VZA ve siiper etkinlik analizi sonuglari da degiskenlik
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gostermektedir. 2018 yilinda Akdeniz, Dogu Marmara, Giineydogu ve Istanbul olmak iizere 4 bélge
etkindir. 2019 yilinda Akdeniz, Giineydogu ve Istanbul olmak iizere 3 bolge etkindir. 2020 yilinda
Akdeniz, Dogu Marmara, Giineydogu ve Istanbul olmak iizere 4 bdlge etkindir. 2021 yilinda Akdeniz, Bat1
Anadolu, Dogu Marmara, Giineydogu ve Istanbul olmak iizere 5 bélge ve 2022 yilinda Dogu Marmara,
Giiney Dogu ve Istanbul bolgeleri olmak iizere 3 bdlgenin etkin oldugu goriilmektedir.

Hastaligin yiiksek hizla bulagiciligi nedeniyle alinan tedbirler sonucunda pandemi 6ncesi doneme gore
yatak devir hizi, yatak iggal orani ve yatan hasta sayisi, degiskenlerinde yiiksek diizeyde diisiis saptanmustir.
Tgili gostergelerde pandeminin etkisinin azalmasiyla birlikte normal hayata gegis siirecinin etkisiyle tekrar
artis yoneliminde oldugu goriilmektedir. Pandemiyle birlikte izleyen donemde etkin bdlge sayisi artarken
2022 yilinda Akdeniz Bolgesi diginda 2018 yilina benzer bir durum s6z konusudur. 2022 yilinda Akdeniz
Bolgesinin de etkinlige ¢ok yakin durumdadir.

TFVE kapsaminda 2018-2022 yillan arasinda performans degisimi teknik etkinlik degisimi ve teknolojik
degisim bakimindan analiz edilmis olup 2019-2020 yillar1 arasindaki performans degisimi dikkat
cekmektedir. Pandeminin en c¢ok etkiledigi Istanbul ve Dogu Karadeniz bolgelerinde saglik sunumu
performansinda da diisiis meydana getirmistir. Performans kaybinda diisiisiin teknoloji degisimi performans
degerindeki diisiisten kaynaklandig1 goriilmektedir.

2018-2022 yillar arasinda birbirini izleyen yillar bakimindan performans 6l¢iimii g6z 6niine alindiginda
teknik etkinlik degisimi degerinin teknoloji degisimi degerine gére daha duragan bir yapida oldugu, TFVE
degerinin belirleyicisinin teknoloji degisimi degeri oldugu goéze ¢arpmaktadir.
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1. GIRIS

Bilesik bir yan iletken olan Cinko Oksit (ZnO), yapisindaki oksijen eksikliginden dolay1 n tipi yarn
iletkenlerden biridir. ZnO, 3,4eV'lik genis bant araligi, giiclii radyasyon direnci, dogada kolay
bulunabilirligi ve insan sagligina zararli olmamasi nedeniyle optik ve optoelektronik ¢aligmalara genis
firsatlar sunan yenilik¢i bir yar iletkendir. Bu nedenle biyomateryaller, dokunmatik ekranli monitorler,
akustik dalga cihazlari, UV 1sinlarindan korunmaya yonelik kozmetik malzemelerin {iretimi gibi gesitli
ticari ve teknolojik alanlarda kullanilmaktadir. ZnO bazli sistemler, yapisindaki oksijen bosluklar1 ve ¢inko
arayerleri nedeniyle diisiik dirence sahiptir [1]. Bu nedenle ZnO, 151k yayan diyotlar (LED'ler), Schottky
dogrultucular ve gilines pilleri gibi diisiik direng gerektiren sistemlerde kullamim igin iyi bir aday
malzemedir [2]. Yenilik¢i teknolojik uygulamalarda kullanilmak {izere olaganiistii fiziksel 6zelliklere sahip
ZnO yapist gesitli elementler (gecis metalleri, nadir toprak elementleri vb.) ile katkilanabilmektedir.
ZnO'nun elektriksel ve optik 6zelliklerini 6nemli 6lciide degistirmek i¢in Cu, bu elementler arasinda en
ideal olanidir ¢iinkii yarigapl ve elektronik kabuklu Cu atomlar1 Zn atomlarina benzemektedir [2]. ZnO,
metal-oksit-yari iletken (MOS) hetero eklem yapilari igin kullanilan iyi bir arayiizey katmanidir [3,4]. MOS
yapilarindaki veya oksit/yariiletken arayliziine yakin tuzaklara sahip yapilardaki arayiizey durumlariin
elektriksel ozellikleri, oksit yapisinin homojenligine, kalinligina, katki konsantrasyonuna ve Rs Seri
direncine baglidir [5-7]. MOS yapilarindaki arayiiz yogun diizeyde yakalamaya sahiptir. Tuzak seviyelerini
kullanarak elektron hareketliligini azaltarak ZnO gibi metal oksit yapilarinin elektriksel 6zellikleri
degistirilebilir. Bu durum MOS formundaki ZnO gibi yapilarin dielektrik 6zelliklerinden yararlanilarak
enerji depolama cihazi olarak kullanilmasinin 6niinti agmaktadir [8,9].

Ince filmlerin yapisal ve elektriksel ozellikleri {iretim teknikleriyle dogrudan iliskilidir [10-15]. RF
magnetron piiskiirtme, kullanilan alt tabakaya iyi yapisan homojen filmler iiretebilir. Ayrica bu teknikle
gaz basinci, altlik sicakligr gibi kontrol edilebilir parametrelerle istenilen 6zelliklerde filmler tiretmek
miimkiindiir. RF magnetron piiskiirtme tekniginin en 6nemli avantajlarindan biri tekrarlanabilirliktir.

Daha onceki calismalarimizda RF magnetron piiskiirtme teknigi ile biriktirilen bakir (Cu) katkili ZnO
(CZO) ince film yapilarinin yapisal, morfolojik ve baz1 sicakliga bagl elektriksel 6zellikleri detayli olarak
incelenmigtir [16]. 600 °C'de tavlanan numunenin analiz sonug¢larinin diger tavlama sicakliklarindaki
numunelere gore daha iyi oldugunu gozlemledik. Bu nedenle bu g¢alismada 600 °C'de tavlanan CZO
nanoyapilarmin dielektrik 6zelliklerini frekans bagimliliginin arastirilmast amaclanmistir. 600 °C'de
tavlanmig CZO MOS yapisinin iletim mekanizmalarini tahmin etmek igin, dielektrik sabiti (g"), dielektrik
kayip (g"), dielektrik kayip tanjant1 (tand), elektrik modiiliisiin reel kismi (M'"), elektrik modiiliisiin sanal
kismi (M"), elektriksel ac iletkenlik (cac) parametreleri frekansa bagli olarak incelenmistir.

2. MATERYAL VE YONTEM

%5 Cu katkili ZnO yap1 RF Magnetron Sputter teknigi ile Si altlik {izerine kaplandi ve 600 °C'de tavlandi.
Yapisal ve morfolojik 6zellikleri daha dnce belirlenmis 250 nm kalinligindaki MOS yapisindaki CZO
yapisinin dielektrik 6zelliklerini belirlemek i¢in kapasitans-voltaj (C-V) ve iletkenlik-voltaj (G/w-V)
Olctimleri yapilmistir [16].

CZO yapisimi biriktirmek igin kullanilan n-tipi Si altlik kimyasal olarak temizlenmistir. Kaplama sirasinda
hedef malzemeler (ZnO ve Cu) ile altlik (n-Si) arasindaki mesafe 35 mm'dir. Temizlenen altlik sisteme
yiiklenerek vakum odas1 10 Torr seviyesindeki taban vakuma alinmgtir. Biriktirme iglemi sirasinda CZO
filminin biiyiime hiz1 0,2 A/s'dir.
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250 nm kalinligindaki filmin biriktirilmesinden sonra dielektrik parametrelerin incelenmesi igin CZO/n-Si
yapisi Uretilmistir. Fabrikasyonda oncelikle termal buharlastirma sisteminde AuNiGe alagimi ile CZO/n-Si
yapisina 200 nm kalinliginda arka kontak yapilmistir. Daha sonra CZO/n-Si/AuNiGe yapisi, arka kontagi
ohmik hale getirmek i¢in vakum altinda 350 °C'de 1s1l isleme tabi tutulmustur. Son olarak CZO/n-
Si/AuNiGe yapist iizerinde nokta seklinde dogrultucu Au kontak metalizasyonu gerceklestirilmistir.
HP4192 A LF empedans analizortii ile oda sicakliginda 10 kHz-1 MHz frekans araliginda 50 mV ac sinyal
uygulanarak C-V ve G/w-V o6lglimleri yapilmistir.

3. BULGULAR

Dielektrik parametreler C-V o6l¢iimiinden elde edilen bazi elektriksel parametrelerle hesaplanabilir.
Elektriksel analizde ortak parametrelerden biri olan kapasitansi belirlemek icin inorganik ince filmlerin iki
iletken ve yar1 iletken arasina sandviclenmesi gerekir. Dolayisiyla bu ¢alismada CZO filmi Au metal ile n-
tipi Si arasina ara katman olarak kaplanmistir. Fabrikasyon basamaklar1 tamamlandiktan sonra nihai olarak
Au/CZ0O/n-Si yapisi elde edilmistir. Bazi iletkenlik mekanizmasi parametrelerinden dielektrik parametreler
oda sicakliginda 10 kHz-1 MHz araliginda genis bir frekans araliginda incelenmistir.

Dielektrik 6zellikler asagida verilen kompleks dielektrik gecirgenlik (¢*) denklemi ile analiz edilebilir [5]:

g*=go (€ —j€”) (1a)
Boslugun dielektrik gegirgenligi o degeri 8,854 x 102 F/m oldugu durumda, dielektrik sabiti olarak

adlandirilan €' gecirgenligin gercek kismidir. €" gecirgenligin sanal kismidir. Bu denklemde j katsayisi

j=/(—1) 'dir. €', bir elektrik alami icerisinde dielektrikte depolanan enerji miktarinin bir olgiistidiir. €",
elektrik alaninin etkisi altinda dielektrikte dagilan enerji miktarinin bir 6l¢iisiidiir. Dielektrik kaybinin bir
baska 0l¢iisii tand olarak tanimlanan kayip tanjantidir.

¢' ve ¢" ifadeleri denklem 1b ve denklem 1c'den belirlenebilir.

oL (1b)
8..:% (1c)

Bu denklemlerde Co olarak verilen ifade bos kapasitoriin kapasitansi, o ise frekansidir. G 6l¢iilen iletkenlik
degeridir.

g'-Inf ve ¢"-Inf egrilerinin pozitif (1-4 V) gerilim bolgelerindeki davranislart Sekil 1'de verilmistir. Burada
Sekil 1a'da voltaj degeri 1 V'luk adimlarla 1 V ile 4 V arasinda degismektedir. Bu bolgedeki €' degerlerinin
tiim gerilim degerlerinde artan frekansa bagli olarak azaldig1 gdzlenmistir.

Benzer bir davranis €"-Inf egrisi i¢in de goriilmektedir. Sekil 1b, €"-Inf egrisinin pozitif gerilim araliginda
(1V-4V) ¢'-Inf'deki gibi davranisini gostermektedir. Sekil 1b'de goriildiigii gibi iyonlagsma durumlari, seri
direng, yerellestirilmis arayiizey yiikleri vb. fiziksel parametreler nedeniyle pozitif gerilim bolgesinde artan
frekansa bagli olarak " degeri tistel olarak azalmaktadir [17].
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Sekil 1. Farkh pozitif (1V - 4V) gerilimlerde ince film yapisimin ¢'-Inf (a) ve €'-Inf (b) egrileri
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Dielektrik Kayip (g")

Inf (Hz)

Inf (Hz)

Sekil 2'de frekansa bagli olarak degisen €' ve " degerleri secilen pozitif gerilim araliginin minimumu olan
1V'de ve maksimumu olan 4V'de gosterilmektedir. Sekilden de goriilebilecegi gibi hem 1V hem de 4V i¢in
ayni davranis gozlenmektedir. 1V ve 4V gerilim degerlerinde degisken frekansa bagli olarak &' ve &"
parametrelerindeki karsilastirmali degisimler Sekil 2'de verilmigtir. Artan frekansla €" her iki gerilim
degerinde de iistel olarak azalirken, C ve G'nin gerilime bagli degisimi nedeniyle €' diizensiz bir rejimde de

olsa azalmustir.

Sekil 2. a)1V ve b) 4V icin gerilim degerlerinin bir fonksiyonu olarak ince film yapusi igin €'- Inf ve
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Dielektrik kayip tanjant: (tand) degeri asagidaki denklemle hesaplanabilir [18-20].

"

&
tan & = - (4)

Sekil 3 belirli pozitif gerilim bolgelerinde (1-4 V) tand-Inf egrisinin davranisini gostermektedir. Tiim
gerilim degerlerinde artan frekans degisimiyle iistel olarak azalan tand degerinin belli bir frekans
degerinden sonra neredeyse sabit oldugu gozlenmistir.

Inf (Hz)
Sekil 3. Farkl pozitif (1V-4V) gerilimlerde ince film yapisinin tand—inf egrileri

oacdegeri denklem 5 ile hesaplanarak bulunabilir:

Gac=%than8=s"oaso (5)

Ince film yapilarinin farkli pozitif gerilim (1V-4V) degerlerindeki cac egrileri Sekil 4'te verilmistir. Gac
degerinin tiim gerilim degerlerinde hemen hemen ayni davranisi gosterdigi tespit edilmistir. Bununla
birlikte cac degeri belirli bir frekans degerinden sonra artan frekans ile artma egilimi gostermektedir.

-16.5

'

-

o

o
T

AC iletkenlik (uS1)
3
o
T

-17.0

9 10 1 12 13 14
Inf (Hz)

Sekil.4 Farkly pozitif (1V-4V) gerilimlerde ince film yapisinin cac—Inf egrileri
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Dielektrik gevseme hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in Macedo tarafindan 6nerilen £*'nin tersi olan M*
kullanilmistir [21]. Macedo, elektrik modiiliisti M* = 1/e* gegirgenliginin tersi olarak tanimlar. Uzay yiikii
gevseme olayini anlamak icin kullanilan M*, denklem 6'da gosterilen iki M' ve M" bilesenini igerir. €' ve
" gibi M' ve M" bilesenleri enerji depolamayla ve kayipla ilgilidir.

@) F gy TM (@) M (@) (62)
M (@)= 77 (6b)
M (0) == (6c)

M’ ve M'"nin frekansa bagli degisimi Sekil 5'te gosterilmektedir. M', Sekil 5 (a)'da goriilebilecegi gibi,
artan frekansla birlikte tepe davramigi sergiler. M” ise artan frekansla neredeyse tstel bir artig
gostermektedir (Sekil 5 (b)). Ayrica her iki sekilde de goriildiigii gibi algak ve yiiksek frekans bolgeleri
olmak tizere iki bdlge bulunmaktadir. Diisiik bolgede her bir gerilim degeri i¢in hem M' hem de M"
degerleri sabit bir degere yakin iken, yiiksek frekans bolgesinde cesitli fiziksel mekanizmalardan dolay:
degerler birbirinden farklilik géstermektedir.

15 T T T T
a) _e—100v /—/‘ 20}
E 10t 1 & s}
Z g
g 2
o wn
g :gj 10}
05} 4 Z
g
- %
b E 05}
= o
" e
0o} _
9 10 T 12 13 1w %0 10 " 2 n 14
Inf (Hz) Inf (Hz)
Sekil 5. 1N—4V voltaj bolgesindeki elektrik modiiliisiin (a) reel kisminmin (M') ve (b) sanal kisminin (M"')
frekans bagimliig
4. TARTISMA

Frekansa (10 kHz-1 MHz aras1) ve gerilime (1-4 V arast) bagli olarak CZO arayiiz katmanina sahip Au/n-
Si yapisinin dielektrik 6zellikleri, gerilime baglhh C ve G/w karakteristikleri kullanilarak elde edilmistir.
Temel dielektrik parametreler olan €', €", tan 8, ca, M’ ve M" degerleri C ve G/ verileri kullanilarak
hesaplanmstir. Elde edilen sonuglardan bu parametrelerin hem frekans hem de gerilim degerine bagh
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak hem frekansin hem de voltajin elektriksel 6zelliklerin yani sira dielektrik
ozellikler iizerinde de etkili oldugu belirlenmistir.
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