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ON SOZ

Fizik, Kimya, Biyoloji ve Matematik alanlarina yonelik bdliimlerden olusan
bu kitap teorik ve uygulamali ¢alismalari icermektedir. Fen ve Matematik
Bilimlerindeki ¢aligmalarin derlendigi toplam on bdliim kitabin igeriginde yer
almaktadir. Farkli alanlarda calisan akademisyen, arastirmaci ve 6grencilerin
yararlanabilecegi bir kaynak 6zelligi tasimaktadir. Bu kitap alaninda uzman
Ogretim {lyelerinin katkilariyla hazirlanmistir. Bilimsel katkilarindan dolay1
boliim yazarlarina, kitabin baskisini gerceklestiren Livre De Lyon Yayievine
ve dizgi grubuna tesekkiir ederim.
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1. Giris

HEMA [poli (2-hidroksietil metakrilat)] yiiksek biyouyumlulugu nedeniyle
bircok medikal uygulamada kullanilmakta ve yapilan arastirmalar

gelistirilmektedir (Bach, 2012). Biyomedikal uygulamalarda en c¢ok
incelenen polimerlerden birisi olan PHEMA, mitkemmel biyouyumluluk ve canli
dokulara benzer fiziksel 6zelliklere sahip olmasindan dolay1 biyomedikal ¢alisma
alanlarinda siklikla tercih edilen bir polimerdir (Castro, 2015). Serbest radikalik
polimerizasyon teknigi, polimerlesmenin diger liretim tekniklerinden daha hizli
ve kontrol edilebilme kolayligindan dolay1 tercih edilmistir (Costa, 2016).
PHEMA’nin 6nemi yapilan literatlir ¢aligmalar1 ile ortaya konmustur.
Zhang ve ark., 2007 yilinda HEMA ve AA (akrilik asit) monomerlerini kullanarak
kopolimerik hidrojeller iiretmislerdir. Kompozitler emiilsiyon polimerizasyon
teknigi kullamlarak elde edilmistir (Zhang, 2007). Gonzales-Henrique ve
ark., 2019 yilinda HEMA/PEGDA (poly(ethylene glycol) diacrylate) hibrid
hidrojelleri elde ederek, nano giimiis pargaciklarini hidrojeller iizerinde
homojen dagitmiglardir. In-situ (yerinde) polimerizasyon teknigi kullanilmistir
(Gonzélez-Henriquez, 2019). Pradhan ve ark., 2015 yilinda, kaolin katkili
kitosan asilanmis PHEMA kompozit hidrojellerin biyobozunurluk ve sisme
kapasitelerini inceleyen bir ¢alisma yapmislardir. Numunelerin su igerisindeki
sisme davranislart 6.5-8.0 arasindaki farkli pH araliklarinda Olgiilmiis ve
biyomedikal uygulamalar i¢in pH 7.5’te optimum sart bulunmustur. Ayrica,
numunelerin biyobozunurlugu 1 yila kadar farkli zaman araliklarinda takip
edilmis bunun sonucu olarak da kaolin bazli nanohidrojellerin iyi bir biyolojik
bozunabilirlik sergiledigini gozlemlemislerdir (Pradhan, 2015). Tian ve ar.,
2016’da kolloidal fotonik kristaller ile ¢ift bantli optik kodlama malzemelerinin
kolay tiretimi tizerine ¢alismislardir. HEMA-AA kopolimerleri iiretilerek SiO2
nanoparg¢aciklart kompozit lizerinde dagitilmistir. Bu ¢aligmada, c¢ift katmanli
veya Janus yap1 kolloidal fotonik kristallerden (CPC) gelen ¢ift refleksli optik
kod malzemelerinin yapimi i¢in uygulanabilir bir strateji olusturulmustur (Tian,
2016). Tsuru ve ark.,2017 yilinda yaptig1 ¢aligmada sekil tutmada iistiin olan
Irlanda yosunu katkili PHEMA siiperparamanyetik IPN jellerinin yapisini
incelemislerdir. Mevcut IPN sisteminin, hidro ¢evrede kullanilan biyouyumlu
bir manyetik malzeme olarak uygulama potansiyeli sundugu gdézlemlenmistir
(Tsuru, 2017).
Bu calismada, antibakteriyel ve biyobozunur nanokompozitler;
2-hidroksietil metakrilat (HEMA) monomerinin in situ (yerinde) polimerizasyon
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teknigi kullanilarak, baslatici (amonyum persiilfat (APS)) ve ¢apraz baglayici
ajan (NNMBAAm) varliginda hazirlanmistir. Katalizér olarak N,N,N’,N'-
tetrametil etilendiamin (TEMED) kullanilmistir. Elde edilen jellerin ve filmlerin
kimyasal yap1 ve morfolojik dzelliklerinin incelenmesi sonucu, antimikrobiyal
malzeme kullanim alanlarinda test edilebilmesi hedeflenmektedir.

2. Materyal ve metot

Caligmada kullanilan malzemeler; hidroksietil metakrilat (HEMA), Sigma
Aldrich’den; TEMED (Tetrametiletilendiamin), Sigma Aldrich’den; APS
(amonyum per siilfat), Merck’den; nano SiO,, Sigma Aldrich’den ve N,N-
MBAAmM ( metilen bis akrilamit), Sigma Aldrich’den tedarik edilmistir.
Hazirlanan tiim sulu ¢6zeltilerde deiyonize su kullanilmistir.

3. Deneysel yontem

Calismada elde edilen PHEMA sentezinde monomer olarak HEMA, baslatici
olarak APS, capraz baglayici olarak N,N-MBAAm, ve katalizor olarak TEMED
kullanilmistir. Tepkime banyosunun sicakligt hem film hem de jeller i¢in 55
°C’dir. Tepkime siiresi 3 sa. olarak belirlenmistir. Jeller PVC pipetlerde, filmler
ise cam petri kaplarinda elde edilmistir. PHEMA jel sentezinde, tepkime
siiresi tamamlandiktan sonra, pipetler su banyosundan ¢ikartilir ve 24 saat oda
kosullarinda bekletilir. 24 saat sonunda, elastik yapidaki jeller maket bicagi
yardimiyla pipetlerden ¢ikartilir ve 3-4 mm kalinliginda esit araliklarla kesilir.
Kesilen her bir disk seklindeki hidrojel plastik petri kaplarina dik duracak sekilde
yerlestirilip agz1 yarim kapali petri kabinda 48 saat oda kosullarinda bekletilerek

kurutulur. PHEMA filmlerine, su banyosunda tepkime siiresi tamamlandiktan
sonra 15 dk degaz islemi uygulanir. Filmler agz1 acik sekilde oda kosullarinda
kurumaya birakilir. Polimer filmler kuruduktan sonra petri kabindan ¢ikartilir.
Elastik bir formda elde edilen jellerin esnek halleri fotograflanmis ve Sekil 1°de
verilmistir.

Sekil 1. PHEMA jellerin elastik yapisinin gésterimi
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4. Karakterizasyon

PHEMA jel ve filmlerin kimyasal yapi1 karakterizasyonu FT-IR teknigi
kullanilarak gercgeklestirilmistir. FT-IR analizleri, Bilecik Seyh Edebali
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda bulunan Perkin Elmer marka,
Spectrum 100 model FT-IR cihazi ile yapilmistir. Dalga sayis1 araligi 4000-400
cm™’dir. ATR modu kullanilmigtir. 4 kez taramali ve 4 cm™! ayirma giiciinde
caligilmistr.

Yiiksek performansli malzemeler gelistirmek i¢in ylizey modifikasyonunun
arastirilmasi, giinlimiizde yiizey karakterizasyonu alaninda ana amaglardan
biridir. Hidrojellerin test edilmesi, malzemenin bir 6rnek tutucuya yerlestirilmesi
gibi zorluklar ve {izerlerine uygulanan basinglardaki kiiciik degisikliklerin bile
tribolojik 6zelliklerinde 6nemli bir etkiye neden olabilmesi nedeniyle karmagik
bir islem gibi disiiniilmektedir. Elde edilen &rneklerin yiizey o6zelliklerinin
incelenmesi igin Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Merkezi Arastirma
Laboratuvari’nda bulunan ZEISS Supra 40VP Alan Emisyonu Taramali Elektron
Mikroskobu (FESEM) kullanilmustir.

5. Deneysel Sonuclar

PHEMA sentezi igin kullanilan tepkenlerin ayr1 ayr1 FT-IR ¢ekimleri yapilmistir.
APS, HEMA ve N,N-MBAAm’in FT-IR spektrumlar sirasi ile Sekil 2, Sekil 3
ve Sekil 4’te verilmistir. Tepkimeye giren ¢apraz baglayici, baslatici, monomer
ve katalizoriin FT-IR sonucu tepkime sonunda elde edilen PHEMA polimerinin
FT-IR sonucu ile karsilagtirtlmistir. Bu sonuca gore ortamda tepken kalmadigi,
polimerlesmenin yiiksek verimle gerceklestigi gézlemlenmistir

APS’nin FT-IR spektrumuna gore 3238 cm™ siddetli pik ve 2840 cm™’deki
pik APS yapisindaki N-H gerilme baglarini gostermektedir. 1419 cm!'deki
siddetli pik, siilfat yapisindaki S=O gerilmesini gostermektedir ve 1229 cm™’de
gortilen pik ise yapidaki S-O bagini kanitlar (Siddiqui, 2016).
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Sekil 2. APS’nin FT-IR spektrumu

HEMA’nin FT-IR spektrumuna gore (Sekil-3), 3434 cm™’de goriilen yayvan
pik yapidaki —OH gerilmesinden kaynaklanmistir. 2953 cm™’de goriilen pik
alifatik C-H gerilme pikine aittirr HEMA yapisindaki karbonil C-O bagi 1716
cm! bolesinde goriilmiistiir (Toledo, 2016). C=C; 1700 cm™-1300 cm™ bolgesi
arasinda orta siddetli ve siddetli pikler halinde gozlemlenmistir. 1163 cm™’de
ve 1080 cm™’de goriilen siddetli pikler C-O gerilmesine aittir (Toledo, 2016).

Gecirgenlik (%)
z
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Sekil 3. HEMA’nin FT-IR spektrumu
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N,N-MBAAm’in FT-IR spektrumunda (Sekil-4) 3303 cm"’de ve 3071 cm™’de
goriilen pikler N-H gerilmesine aittir. 2946 cm™’de goriilen pik ise, alifatik C-H
grubuna ait gerilme pikidir. 1656 cm™’de goriilen pik karbonil gerilmesine aittir.
C=C’ye ait gerilme piki 1544 cm™ bolgesinde goriilmektedir (Khoonsap, 2014).
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Sekil 4. N,N-MBAAm’in FT-IR spektrumu

Deneysel ¢aligsmalar sonucu elde edilen PHEMA polimerinin FT-IR spektrumu
Sekil 5’te verilmistir. Bu sonuglara gore polimer yapinin elde edildigi
spektrumdan agik¢a goriilmektedir. Ortamdaki c¢apraz baglayici, baslatici ve
katalizorlerin, polimer yapidan uzaklastigi goriilmiistiir.
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Sekil 5. PHEMA’ nin FT-IR spektrumu
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PHEMA bazli hidrojele ait SEM goriintiisii Sekil.6’da verilmistir. Hidrojel
sentezi c¢apraz baglayici, baslatici ve katalizor varliginda radikalik yerinde
polimerizasyon teknigi ile tretilmistir. 1000 biiylitmede alinan goriintiide
hidrojeli kurutmak i¢in maket bigagi ile es boyutlu kii¢lik pargaciklara kesilmistir.
Bu sebeple ylizey goriintiisiinden bazi kesim kusurlarini gérmekteyiz. Ancak
matrisin homojen yapist polimerizasyonun gergeklestiginin bir gostergesidir
(Gonzalez-Henriquez, 2019).

Sekil 6. PHEMA bazl1 hidrojelin SEM goriintiisii

PHEMA filmine ait SEM goriintiisii Sekil 7°de verilmistir. Jellerden farkli olarak
petri kaplarina dokiilen hidrojellerin film formunu almasi, yapisal farkliliklara
neden olmustur. Ayni sartlarda polimerizasyon gerceklestirilmistir. PHEMA
filmine ait SEM goriintiisiinde jeldeki gibi piiriizsiiz ve homojen bir matris
gorliilmemektedir. Yapida polimerlesmeden kalmis reaktifler bulunmaktadir.

Sekil 7. PHEMA filmin SEM gdriintiisii
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6. Sonuc ve Tartisma

Yerinde radikalik polimerizasyon teknigi kullanilarak elde edilen PHEMA
filmlerinin ve jellerinin yapisal analizleri ger¢eklestirilmistir. Elde edilen polimer
filmlerinin FT-IR sonuglarina bakildiginda reaksiyon icin gerekli reaktiflerin
ortamdan uzaklasmis oldugu ve polimerizasyonun tam olarak gerceklestirildigi
sonucuna varilmstir. leriki calismalarda biyobozunur testler sonucu nano-tip
ve biyo-medikal kullanim alanlari denenmesi amaglanmustir.

Kaynaklar

Bach, L. G, Islam, M. R., Jeong, Y. T., Gal, Y. S., & Lim, K. T. (2012). Synthesis
and characterization of chemically anchored adenosine with PHEMA
grafted gold nanoparticles. Applied Surface Science, 258(7), 2816-2822.
https://doi.org/10.1016/j.apsusc.2011.10.140

Castro, Y., Mosa, J., Aparicio, M., Pérez-Carrillo, L. A., Vilchez, S., Esquena,
J., & Duran, A. (2015). Sol-gel hybrid membranes loaded with meso/
macroporous Si02, TiO2-P205 and SiO2-TiO2-P205 materials with high
proton conductivity. Materials Chemistry and Physics, 149, 686—-694.
https://doi.org/10.1016/j.matchemphys.2014.11.028

Costa, R. O. R., Lameiras, F. S., Nunes, E. H. M., Vasconcelos, D. C. L., &
Vasconcelos, W. L. (2016). Preparation of silica-poly(2-hydroxyethyl
methacrylate) hybridsmodifiedwith3-methacryloxypropyltrimethoxysilane.
Ceramics International, 42(2), 3465-3472. https://doi.org/10.1016/].
ceramint.2015.10.145

Gonzalez-Henriquez, C. M., Pizarro, G.del C., Sarabia-Vallejos, M. A., Terraza, C.
A., & Lopez-Cabaiia, Z. E. (2019). In situ-preparation and characterization
of silver-HEMA/PEGDA hydrogel matrix nanocomposites: Silver
inclusion studies into hydrogel matrix. Arabian Journal of Chemistry,
12(7), 1413—-1423. https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2014.11.012

Khoonsap, S., Narkkun, T., Ratphonsan, P., Klinsrisuk, S., & Amnuaypanich,
S. (2014). Enhancing the grafting of poly(2-hydroxyethyl methacrylate)
on silica nanoparticles (SiO2-g-PHEMA) by the sequential UV-induced
graft polymerization with a multiple-UV irradiation. Advanced
Powder Technology, 25(4), 1304-1310. https://doi.org/10.1016/;.
apt.2014.03.010

Pradhan, A. K., Rana, P. K., & Sahoo, P. K. (2015). Biodegradability and
Swelling capacity of Kaolin based Chitosan-g-PHEMA Nanocomposite



PHEMA FILMLERININ YERINDE (IN-SiTU) RADIKALIK POLIMERIZASYON... ¢ ¢ 9

hydrogel. International Journal of Biological Macromolecules, 74, 620—
626. https://doi.org/10.1016/j.ijjbiomac.2014.12.024

Siddiqui, M. N., Redhwi, H. H., Tsagkalias, 1., Softas, C., loannidou, M.
D., & Ahilisi, D. S. (2016). Synthesis and characterization of poly(2-
hydroxyethyl methacrylate)/silver hydrogel nanocomposites prepared via
in situ radical polymerization. Thermochimica Acta, 643, 53—64. https://
doi.org/10.1016/j.tca.2016.09.017

Tian, Y., Zhang, J., Liu, S. S., Yang, S., Yin, S. N., Wang, C. F., Chen, L., &
Chen, S. (2016). Facile construction of dual bandgap optical encoding
materials with PS@P(HEMA-co-AA)/SiO,-TMPTA colloidal photonic
crystals. Optical Materials, 57, 107-113. https://doi.org/10.1016/.
optmat.2016.04.027

Toledo, L., & Urbano, B. F. (2016). Poly(2-hydroxyethyl methacrylate)-based
porous hydrogel: Influence of surfactant and SiO2 nanoparticles on the
morphology, swelling and thermal properties. European Polymer Journal,
81, 316-326. https://doi.org/10.1016/j.eurpolym;j.2016.06.021

Tsuru, T., Sugimura, K., & Nishio, Y. (2017). Superparamagnetic IPN gels of
carrageenan/PHEMA excelling in shape retention. Carbohydrate Polymers,
178(September), 1-7. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2017.09.018

Zhang,F. A., & Yu, C. L. (2007). Acrylic emulsifier-free emulsion polymerization
containing hydrophilic hydroxyl monomer in the presence or absence of
nano-SiO,. European Polymer Journal, 43(4), 1105-1111. https://doi.
org/10.1016/j.eurpolym;j.2007.02.007






BOLUM I1

ZNO/HAP/PVA KOMPOZIT
MALZEMELERIN URETILMESI,
_ YAPISAL VE MORFOLOJIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Production of ZnO/HAp/PVA composite materials,
investigation of structural and morphological properties

Sinan TEMEL", Fatma Ozge GOKMEN?, Elif YAMAN?
Fatih GOKUKIZIL!
!(Do¢. Dr.) Bilecik Seyh Edebali Univeristesi,
Fen Fakiiltesi, Fizik Boliimii, Bilecik.
e-mail: sinan.temel@pbilecik.edu.tr
Orcid: 0000-0002-0889-9490

2(Dr. Ogr. Uyesi) Bilecik Seyh Edebali Univeristesi,
Meslek Yiiksekokulu, Bilecik.

e-mail: fatmaozge.gokmen@bilecik.edu.tr
Orcid: 0000-0002-5548-8790

3(Dr. Ogr. Uyesi) Bilecik Seyh Edebali Univeristesi,
Meslek Yiiksekokulu, Bilecik.

e-mail: elif.yaman@bilecik.edu.tr
Orcid: 0000-0002-1052-8779

Y(Dr. Ogr. Uyesi) Bilecik Seyh Edebali Univeristesi,
Sogiit Meslek Yiiksekokulu, Bilecik.
e-mail: fatih.gozukizil@bilecik.edu.tr
Orcid: 0000-0003-1719-959X



12 4 ¢ FEN VE MATEMATIK BILIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR

1. Giris

olimer kompozitler elektronik ve biyomedikal uygulamalar igin
milkemmel malzemelerdir. Yiiksek rijitlik-agirhik ve mukavemet-

agirlik oranlar1 nedeniyle, polimer esasli kompozit malzemeler,
bilim ve teknolojinin farkli alanlarinda, ve havacilik alaninda oldugu kadar
biyomedikal uygulamalarda da kullanilmaktadir (Chaudhuri, 2016; Gloria,
2011). Kompozit malzemelerin mekanik davranisi, mikro ve makro 6lgekli
Ozelliklerin arastirilmasini gerektirir. Klinik durumlar genellikle bag dokularinin
onartlmasini gerektirir ve doku ikameleri veya varsayilan mekanik 6zelliklere
sahip implantlar tasarlama olasilig1 nedeniyle kompozit malzemelerin kullanimi
buuygulamalarigindegerliolabilir. Kompozitlerde, mekanik 6zellik ve hidrofilik,
biyouyumlu dolgu konsantrasyonlarinin uygun se¢imi ile uyarlanabilir. Bunlar,
elektronikte oldugu kadar kompozit iskele kullanmanin temel avantajlaridir.
Farkli teknikler (yani, kemik dokusu miihendisligi i¢in 1slak biikiilmiis polimerik
yapi iskelelerinin eklemeli imalati) kullanilarak 3B ¢ok islevli kompozit yap1
iskelelerinin tasariminda muazzam bir ilerleme kaydedilmistir (Chaudhuri,
2014). Gelismis kompozitler, PCL (polikaprolakton)/organik-inorganik hibrit
dolgu maddelerine (6rnegin, 2D substratlarin tasarimidan 3D hizli prototip
tipli yap1 iskelelerine) (Puppi, 2012) dayali sert doku miihendisligi igin,
tasarima dogru kullanilmistir. Poli(-kaprolakton)/Demir katkili hidroksiapatit
nanokompozit manyetik yapi iskeleleri (De Santis, 2013) hem yumusak hem
de sert doku rejenerasyonlart igin yenilik¢i 3D yapilar liretmek i¢in polimerik
matris olarak kullanilmiglardir. Ayrica, literatiirde bildirildigi gibi (Russo, 2015;
Gomez, 2013), 3D “morfolojik olarak hibrit” yapilar tasarlamak i¢in elektro-
egirmeyi diger ileri teknoloji ile entegre etme olasilig1 da bulunmaktadir
Hidroksiapatit (HAp), kemik ve dislerin dnemli bir inorganik mineral
bilesenidir. Apatit ailesine aittir (Karthikeyan, 2019). Biyouyumlulugu ve
biyoaktivitesi nedeniyle sert doku replasmani i¢in nihai bir materyal olarak
kabul edilmistir. HAp y18in halinde bir kemik ¢imentosu, protein adsorbani ve
gaz sensOril olarak ve ayrica bir kromatografik ajan olarak kullanilmistir. Ayrica
ortopedik alanda implantlarin biyolojik &zelliklerini gelistirmek amaciyla
kaplama malzemesi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Dorozhkin, 2002).
HAp’in ana kisitlamalari, kirilgan mekanik etki ve kisa stireli emilebilirliktir
(Vallet, 2004). Dezavantajlarin {istesinden gelmek i¢in, HAp’a magnezyum ve
cinko iyonlar1 gibi metal iyonlar1 dahil edilmistir (Oliveira, 2003). Dahil edilen
cinko iyonlari, yliksek mekanik mukavemet, biyoaktivite ve antimikrobiyal
aktivite saglar.
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Polivinil alkol (PVA) gibi polimerler, sonunda biyobozunurlugu ve canli
hiicrelere biyouyumlulugu gelistiren substratlar tizerinde Hap kompozitinin
kaplanmasinda bir baglayici ajan olarak kullanilmistir (Jiang, 2009). Biyomedikal
implantlarin piiriizliiliik, yiizey potansiyeli, 1slanabilirlik vb. 6zellikleri, gevreleyen
hiicre ortamina adezyonun arttirilmasinda hayati bir rol oynar (Nishi, 1997). Yiizey
modifikasyonu ve implantlarin yiizeyinin mithendisligi i¢in bir¢ok teknik, yani
lazer 1s1masi (Pramatarova, 2004), elektron (Aronov, 2007), plazma ve iyon 1sin1
bazli implantasyon (Lapatin, 1998) ve iyon 1s1masi (Girija, 2008) kullanilmistir.
Cesitli teknikler arasinda, etkili ve verimli araglardan biri, implantlarin yilizeyini
degistirebilen ve kiitlelerini etkilemeyen diisiik enerjili iyon implantasyonudur
(Zhang, 2002; Balanzat, 1995). Azot ve argon iyonlarinin implantasyonu (1-1.5
MeV), HAp ince filmlerinin mekanik 6zelliklerini gelistirmistir (Pelletier, 2004).
Argon iyonlart (0,6-1,2 kV) ve oksijen iyonlar1 (2 MeV) implantasyonlari
liiminesans, 1slanabilirlik ve biyoaktivite gibi 6zellikleri iyilestirilmistir (Sagari,
2008; Suganthi, 2009). Mevcut calismada, HAp-PVA-ZnO nanokompozit
malzemeleri tiretim kolaylig1 géz oniinde tutularak farkli miktarlarda sentezlenip,
optimize edilmistir. Sicaklik kontrollii manyetik karistirici destekli biriktirme
teknigi kullanilmisti. HAp nanokompozitleri iceren polimer bazli ¢inko oksit
filmleri, kristal yapilar1, morfolojik 6zellikleri ve kimyasal yapilari incelenmistir.

Bununla birlikte, immobilize enzimler, esas olarak immobilizasyon islemi
sirasinda oryantasyonlarinin degigsmesi nedeniyle serbest enzimlerden daha
diisiik aktiviteye sahiptir ve boylece substrat doniistimiinii sinirlar. Bu sorunu
¢ozmek icin hibrit nanomalzemelerin kolay ve giivenli sentezine yonelik yeni
bir yaklasim onerilmistir. Bu hibrit nanomalzemeler, herhangi bir toksik element
veya asir1 sert sentez kosullart gerektirmeyen bir yontem ile gergeklestirilir,
Bu sentez sirasinda tretilen hibrit nanomalzemelere “organik-inorganik hibrit
nanogicekler” veya “hibrit-nanogigekler” denir. Organik-inorganik hibrit
nanogicekler, mikroskobik olarak ciceklere benzeyen 3 boyutlu yapilar olarak
tanimlanabilir. Sentezleri, fiziksel 6zellikleri, protein aktiviteleri, stabiliteleri
ve tekrar tretilebilirlikleri su anda aktif olarak arastirilmaktadir. Biyokataliz,
biyosensorler ve tipta in vivo kullanim olasiliklart da arastirilmaktadir.
Mevcut inceleme, biyokataliz, maddelerin tespiti, nanociceklere dayali
elektrokimyasal biyosensorler, 1g1ga duyarlilagtiricilar, ilag ve gen tasiyicilari
ve ¢esitli hastaliklarin tespiti, fototermal ve diger tedaviler dahil olmak tizere
nanogigeklerin genis biyomedikal uygulamalarina odaklanmaktadir. Farkli
nanoparcaciklar konusuna odaklanan ¢ok sayida bilim insani i¢in ilgi ¢ekici
olmas1 beklenmektedir.
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2.  Deneysel yontem

ZnO nanogigek yapilarinin, filmler iizerine kimyasal banyo depolama teknigi ile
biiyiitiilmesi bu ¢alisma kapsaminda onerilmistir. Ancak PVA-HAP filmlerinin,
banyo sartlarina (pH 10,00) dayanamamasi sebebi ile ZnO nanoparcaciklari
filmler iizerine daldirma yontemi kullanilarak biriktirilmistir. HAP tozlarinin
iizerine ve HAP katkisiz PVA filminin {izerine ZnO nanopargaciklar biriktirilmis
daha sonra da farkli oranlarda PVA-HAP substratlar {izerine ZnO nanopargaciklar
biriktirilerek elde edilen hibrit kompozitlerin yapisal ve morfolojik 6zellikleri
incelenip karsilagtirilmigtir. Elde edilen yeni hibrit yapilar antibakteriyel ve
insan fizyolojisi ile uyumlu oldugundan bir¢ok biyoteknolojik uygulamalar i¢in
kullanim kolaylig1 saglamaktadir.

2.1. ZnO NP’ler ve polimer/ZnO hazirlama yontemleri

Cesitli oncli malzemeler kullanilarak farkli morfolojideki ZnO NP’lerin
sentezi i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Ana yontemler arasinda kati hal
reaksiyonu, alev piiskiirtmeli pirolizi, mekanokimyasal yontemler, mikrodalga
destekli teknik, sonokimyasal yontem, sol-jel yontemi, solvotermal ve hidrotermal
reaksiyonlar yer alir. Nano boyutlu ZnO partikiillerini elde etmek icin birlikte
¢cokeltme yontemi de uygulanmaktadir. Tiim bu sentez teknikleri sirasinda dikkat
edilmesi gereken iki dnemli faktor, ZnO partikiil dagilimindaki tekdiizelik ve
diistik reaksiyon sicakligidir. Bununla birlikte, nanoyapilar i¢inde safsizliklar ve
metal iyonlar1 bulunabilir ve nanopargacik olusumunu optimize etmek i¢in uygun
sekilde uzaklastirilmalidir. Gelistirilen ZnO’nun ¢esitli morfolojileri arasinda
nanogubuklar, nanotiipler, nano halkalar, nanolevhalar, nanogigekler, nanobeltler
ve NP’ler bulunur. Diger NP’ler gibi, ZnO da yiiksek ylizey enerjisine sahiptir ve
coziciilerin ve polimerlerin gogunda dagilabilir. NP’lerin toplanma ve dolayisiyla
polimer ortam i¢indeki homojen dagilimlarini etkilemeye yonelik olagan egilimi,
ZnO NP’lerde de gozlenir. Bu, inorganik partikiiller veya polimerler ile asilama
yoluyla ZnO ylizeyinin degistirilmesiyle diizeltilebilir. Bu, ZnO dispersiyon
stabilitesini ve ZnO ile polimer arasindaki arayiizey yapigmasini artiracak ve
nihai nanokompozit 6zelliklerin gelistirilmesine yol agacaktir. Ayrica nano
dolgu maddelerinin boyutu ve polimer matris 6zellikleri de hedeflenen kompozit
performansini etkiler. Bu, normal olarak, polimerlerdeki dolgu takviyesi icin
fiziksel veya kimyasal uygun karistirma yontemleri segilerek elde edilir. Fiziksel
yontemler, polimerleri ve dolgu maddelerini ¢ozeltiler veya eriyikler icinde
karistirmay1 icerirken, kimyasal reaksiyonlar iki bilesen arasinda kimyasal baglar
olusturur. Dolgu maddeleri ve polimer, fiziksel karistirmada Van der Waals
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kuvvetleri veya Lewis asit-baz etkilesimleri gibi statik etkilesimler yoluyla
baglanirken, kimyasal sentez sirasinda daha gii¢lii polimer-dolgu etkilesimlerine
sahip cok yapili ve kararli kompozitler olusturulur. Polimerlerin ZnO yiizeyine
kimyasal olarak asilanmasi da homojen ve seffaf Griinler verir, bu da santrifiij
gibi solventsiz bir yontemle reaksiyon sisteminden kolaylikla ayrilabilir. Bu tiir
kompozitler i¢in 6nemli bir faz ayrimi1 olmaz ve bozunma sicakliklar1 genellikle
saf'polimerlerinkinden daha yiiksektir. Bu, sistemde iyi polimer-ZnO etkilesimleri
saglar ve etkilesim daha giiclii, nanokompozitlerin stabilitesi daha yiiksek olur.
Bu tiir nanokompozitler, yapistiricilarda, elektriksel ve termal olarak iletken
malzemelerde, kalip ekinde ve kapsiillemelerde faydali uygulamalar bulur.

2.2. Karakterizasyon Yontemleri
2.2.1. XRD

X-1smm1 ki (XRD), Cu Ka radyasyonlu (A = 1.5406 A) bir Panalytical
X’Pert Toz kirmim 6Slger kullanilarak ortam kosullarinda gergeklestirilmistir.
Tiim toz kiriim desenleri, 0.052 adim boyutu ve 200 s adim siiresi ile 10-90°
ac1 araliginda, 45 kV ve 40 mA’da sabit 0.5° sagilma dnleyici yarik ile ¢alisan
bir X-151n1 tiipii kullanilarak kaydedildi.

2.2.2. FT-IR

Kimyasal yap1 tayini Perkin Elmer marka, Sepektrum 100 model FT-IR cihaz1
ile yapilmistir. 400-4000 cm™ dalga sayis1 araliginda, 4cm™ rezoliisyon ile
cekimler gergeklestirilmistir.

2.2.3. SEM

Alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FESEM) goriintiileri, ZEISS
Supra 40VP mikroskobu kullanilarak kaydedilmistir. Goriintiillemeden Once,
numuneler ince bir Au/Pd tabakasiyla kaplanmistir. SEM goriintiileri 15 kV
voltaji ve yaklagik 8 mm ¢alisma mesafesi kullanilarak alinmistir. Yari niceliksel
kimyasal analiz, Bruker dedektorii tizerinde enerji dagitici X-1g1n1 spektroskopisi
(EDX) ile gergeklestirilmistir.

3. Amac ve kapsam

Bu calismada, daldirma teknigi ile ZnO-nano pargacik yapilarinin HAP
katkili PVA filmler iizerinde biriktirilmesi amaglanmig ve gerceklestirilmistir.
ZnO, HAP ve PVA’nin ayr ayn sahip olduklari dstiin 6zelliklerin tek bir
kompozit malzemede birlestirilmesi bu g¢aligmanin birincil hedefidir. Elde
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edilen malzemenin bu o6zellikleri tasimasi, ¢alismanin en onemli ¢iktisidir.
Nano-boyuttaki ZnO yapilart HAP katkili PVA filmlerin yiizeyinde homojen
olarak biriktirilmistir. Literatiir ¢alismalar1 incelendiginde polimer kompozit
malzemelere katkilanan inorganik malzemelerin, polimer sentezi sirasinda
polimer igerisine eklendigi goriilmiistiir. Bu katki malzemeleri nano-boyutta
olduklart i¢in polimerlesme reaksiyonlar1 sirasinda topaklanma ihtimali
oldukc¢a yiiksektir ve bu dezavantaj iiretilen malzemelerin kullanim alanim
kisitlamaktadir. Mevcut calismada ise ZnO nano yapilarinin HAP/PVA filmlerde
homojen dagitilmasi ve bu malzemenin karakterize edilmesi ile literatiire katki
saglanmasi hedeflenmektedir.

4. Materyal ve yontem
4.1. PVA filmlerin iiretilmesi

PVA filmlerin iretilmesi i¢in %10’luk PVA ¢ozeltisi hazirlanmis ve 90x10
mm boyutlarindaki cam petri kaplarina esit hacimlerde dokiilerek kurumasi
beklenmistir. Oda kosullarinda kurutulan filmler, pens yardim ile petri
kaplarindan titizlikle ¢ikarilmistir.

4.2. HAP katkili PVA filmlerin iiretilmesi

HAP katki miktarinin PVA film 6zellikleri {izerine etkisinin belirlenmesi igin
PVA film {iretimi sirasinda ¢ozeltiler petri kaplarina dokiilmeden once kiitlece
%0,1; %0,5; %1 ve %2 oraninda HAP eklenmistir.

4.3. PVA film ve HAP katkili PVA filmler iizerinde ZnO nano yapisinin
biriktirilmesi

Elde edilen PVA ve HAP/PVA filmler lizerine ZnO nano yapilarinin biriktirilmesi
i¢in altlik olarak kullanilmistir. ZnO nano yapilar1 daldirma yontemi kullanilarak
filmler lizerine biriktirilmislerdir. Daldirma yontemi, ZnO nano-yapilarin iiretimi
icin kolay uygulanabilir bir yontemdir. Bu yontem bir kesikli reaktorde, metal
tuzlari, kompleks olusturucu maddeler ve pH tamponlari gibi reaktifleri igeren bir
cozeltiye lizerinde ZnO nano-yapilarin biriktirilecegi altliklarin daldirilmasiyla
gergeklestirilir (Temel, 2019). Calismada 6ncelikle 0,1 M ¢inkonitrat heksahidrat
Zn(NO,),.6H,O (Sigma Aldrich) ¢ozeltisi hazirlanmus, ¢dzelti pH degeri 10°da
sabitlenmistir. Ardindan PVA ve HAP/PVA altliklar1 ¢6zelti igine daldirilip ZnO
nano yapilart altliklar iizerinde biriktirilmistir. ZnO nano yapilarmin olusum
reaksiyonu sirasinda reaksiyon parametrelerinden ¢ozelti sicakligi ve reaksiyon
stiresinin olusan nano yapilarin iizerine etkisinin belirlenmesi i¢in farkli
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sicaklik ve farkli reaksiyon siirelerinde denenip tartisilmis ve optimize sartlar
elde edilmistir.

4.4. Sentezlenen PVA, HAP/PVA ve ZnO/HAP/PVA’nin karakterizasyonu

1. Uretilen malzemelerin sahip oldugu fonksiyonel gruplarin belirlenmesi
icin FT-IR analizleri gerceklestirilmistir. Analiz sirasinda dalga sayisi
araligi 4000-400 cm™ olacak, azaltilmis toplam yansima (ATR) modu
kullanilmistir. Ayrica, 4 kez taramali ve 4 cm™ ayirma giiciinde ¢alisiimistir.

2. Uretilen malzemelerden ZnO/HAP/PVA polimer-inorganik kompozit
malzemelerin  kristal yapilarinin  belirlenmesi i¢cin  kristal yap1
karakterizasyonlar1 X-Isim  Kirimim  Cihazi  (XRD)  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Orneklere uygulanan XRD analizinde CuKa (A=0,
15405 nm) radyasyonu kullanilarak, 26 ac1 araligi 10-90° olacak sekilde
X-1s1n1 kirmim desenleri elde edilmistir.

3. Uretilen malzemelerin yiizey 6zelliklerinin belirlenmesinde SEM-EDX
teknigi kullanilmistir. Oncelikle iletkenliginin saglanmasi igin Qourum
marka kaplama cihazi ile malzemelerin yiizeyleri Au/Pd karisimi ile
kaplanmistir. Yiizeyler fotograflanirken, SE (ikincil elektron) dedektori
kullanilmig ve nano-yapilarin belirlenebildigi farkli biiylitme oranlari
kullanilmastr.

%10’luk PVA (Sigma-Aldrich, Mw: 89.000-98.000 g.mol") ¢6zeltisi deiyonize
su kullanilarak hazirlanmigtir. 90 x 10 mm cam petri kaplara esit miktarda
dokiilmistir. Oda kosullarinda filmler kuruyana kadar bekletilmistir. Kiitlece
%0,1; %0,5; %1 ve %2 oraninda PVA/HAp filmleri elde etmek i¢in katkilama,
PVA ¢ozeltisi hazirlanirken yapilmistir. Elde edilen PVA/HAp filmleri ZnO
nanoyapilar igin altlik olarak kullanilmustir. Inorganik katkilama malzemesi
olarak kullanilan HAp (HCa,O,,P,) Sigma’dan temin edilmistir.

5. Sonugclar ve bulgular
5.1. FT-IR sonucglar

Sekil 1’de inorganik madde katkisiz PVA filmine ait karakteristik FT-IR
spektrumu verilmistir.3267 cm™’de goriilen yayvan bant PVA’ya ait molekiiller
arast —OH ve molekiil i¢i H hidrojen baglarini gosterir. 2911 cm™ ve 2941
cm™,C-H alkil grubu gerilme titresimlerine aittir. 1419 cm™, CH, egilmelerine
ait titresimlerdir. 1086 cm™ de goriilen siddetli pik C-O-C gerilmelerine aittir.
Gozlemlenen tiim ana pikler, literatiir ¢alismalari ile uyumludur (Mansur, 2008).
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Sekil 1. PVA’ya ait FT-IR spektrumu

Sekil 2°de HAp’e ait apatit grubunun karakteristik pikleri verilmistir. PO,
titresim bantlar1 563 cm, 598 cm! ve 860 cm'’de literatiire uyumlu olarak
goriilmiistiir (Michelot, 2015). CO,> and HPO,* titresim bantlar1 1020 cm™’e
atfedilebilir.
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Sekil 2. HAp’a ait FT-IR spektrumu

9%0,1; %0,5; %1 ve %2 HAp igeren PVA filmlere ait FT-IR spektrumu Sekil 3’te
verilmistir. Filmlerdeki HAp miktar1 arttik¢a, filmlerin gegirgenlik ytizdeleri,
beklenildigi gibi azalmistir. Her 4 film 6rneginde de HAp’e ait karakteristik
pikler gbzlemlenmistir (563 cm™, 598 cm™, 860 cm™ ve 1020 cm™). %1 ve %2
katkili PVA filmlerinde bu karakteristik piklerin pik genislikleri daralmis ve pik
siddetleri artmistir.
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Sekil 3. %0,1; %0,5; %1 ve %2 HAp igeren PVA filmlere ait FT-IR spektrumu

5.2. SEM sonucglar

Inorganik katki maddesi olarak kullanilan HAp tozlarinin 30,000 x biiyiiltmede
alman SEM goriintiisii Sekil 4’te verilmistir. HAp’in altigen kristal yapist ve
yaklasik pargacik boyutunun 200 nm ile 400 nm oldugu SEM goriintiisii ile
sOylenebilir.

Sekil 4. HAp tozlarina ait SEM goriintiisii
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Sekil 5’te katki maddesi olarak kullanilan HAp’e ait EDX spektrumu
goriilmektedir. Buna gore, Ca, O ve P elementleri spektrumda verilmistir. Elde
edilen filmlerdeki HAp miktarlar1 da EDX spektrumlarindan faydalanilarak
% atom cinsinden Tablo 1’de toplu bir sekilde sunulmustur. Bu tabloya gore,
%2 HAp katkili PVA filminde beklenen Ca miktar1 artisi olmamigtir. Bunun
sebebi kiitlece HAp orani en fazla olan filmde, takviye malzemesi film yiizeyine
homojen dagitilamadigindan kaynaklanmustir.

cps/eV.

2.2
z.o—f
I.S—f
=

1.4

Sekil 5. HAp’e ait EDX spektrumu

Tablo 1. Elde edilen katkili/katkisiz PVA
film ve HAp’e ait % elementel dagilim tablosu

Element
(at. %)
Ca P (0] C
PVA - - 26,71 73,29
PVA-%0,1 HAp 3,87 3,44 25,17 67,51
PVA-%0,5S HAp 20,81 3,10 30,75 45,34
PVA-%1 HAp 14,58 3,13 26,48 55,81
PVA-%2 HAp 19,95 1,41 29,93 48,71
HAp 27,24 14,94 57,82 -

HAp katkisiz PVA filmine ait SEM goriintiisii Sekil 6’da verilmistir. 10,000
x biiyliltmede alinan goriintiide, PVA film ylizeyinin piiriizsiiz ve homojen
oldugu soylenebilir. %0,1; %0,5; %1 ve %2 HAp i¢eren PVA filmine ait SEM
goriintiisii ise sirasiyla Sekil 7 (a), (b), (¢) ve (d)’de verilmistir. ,Baslangigta
homojen bir yiizeye sahip olan PVA'nin katkilama ile nasil degistigi Sekil /’de
¢ok net goriilmiistlir. Katkilamanin en fazla oldugu (d) goriintiisiinde, HAp’in



ZNO/HAP/PVA KOMPOZIT MALZEMELERIN URETILMESI, YAPISALVE... ¢ ¢ 21

dagilimi homojenlikten ¢ok uzaktir. Yiizey piirtizliilligii artmistir. Goriintiilerin
tamami ayni biiyiiltmede alindigindan (10,000x) bu kargilastirmayi yapmak
yanlis olmaz.

Mag= WO0KX 4 e
SUPRA 40VP-41

Sekil 6. HAp katkisiz PVA filmine ait SEM goriintiisii

Sekil 7. %0,1 (a), %0,5 (b), %1 (c) ve %2 (d) HAp
iceren PVA filmine ait SEM goriintiisii
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Sekil 8. %0,1 (a), %0,5 (b), %1 (c) ve %2 (d)
HAp iceren ZnO kapli PVA filmine ait SEM goriintiisti

%0,1; %0,5; %1 ve %2 HAp iceren PVA filmine ait SEM goriintiisii ise sirasiyla
Sekil 8 (a), (b), (c) ve (d)’de verilmistir. Sekil 8 (a), (b) ve (c) goriintiileri
incelendiginde ZnO nanoparcaciklarin HAp iceren PVA filmler iizerine homojen
bir sekilde kaplandig1 goriilmektedir. Sekil 8(d)’de goriilen %2 HAp igeren PVA
filmine ZnO kaplandiginda ise yapmin bozulmaya basladig1 anlagilmaktadir.

5.3. XRD sonuclari

Sekil 9’da 9%0,1, %0,5, %1, %2 HAp igeren PVA filmlerin katkisiz PVA film ile
kargilagtirmali XRD spektrumu verilmistir. Spektrum incelendiginde PVA filmin
amorf yapida oldugu anlasilmaktadir. PVA filme %0,1 ile baslayan oranlarda
HAp eklenmesi ile birlikte HAp yapisina ait piklerin XRD spektrumunda
goriinmeye basladigi ve eklenen HAp miktar1 arttikca piklerin sayisinin ve
siddetinin arttig1 gbzlemlenmistir.
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Sekil 9. %0,1, %0,5, %1, %2 HAp iceren PVA
filmlerin katkisiz PVA film ile karsilagtirmali XRD spektrumu.

6. Genel sonuclar

Elde edilen HAp katkili ve katkisiz PVA film 6rneklerinin FT-IR, SEM ve XRD
analizleri yapilmistir. XRD spektrumunda eklenen HAp miktari arttikca piklerin
sayisinin ve siddetinin arttigi gézlemlenmistir. FT-IR spektrumlart ve SEM
goriintiilerinde en iyi katkilamanin ve en homojen katkilamanin gerceklestigi
kiitlece HAp miktar1 %0,5 olarak bulunmustur. PVA nin film olusturma kabiliyeti,
takviye malzemesi miktar1 arttik¢a azalmistir. Optimize sonuglar dogrultusunda,
farklikatkilamaoranlariile PVA-HAPfilmolarak elde edilen biyo-tabanlimalzeme
iizerine maliyeti diisiikk ve zaman ag¢isindan verimli daldirma teknigi kullanilarak
ZnO nanopargaciklari film ylizeylerine biriktirilmistir. Daldirma sartlar1 optimize
edilerek, elde edilen filmlerin yapisal ve ylizey analizleri gergeklestirilmistir.
Burada da ZnO pargaciklarmn en iyi tutundugu biyolojik tabanin %1 HAp katkili
PVA film oldugu sonucuna varilmistir. ZnO nanopargaciklarm farkli tavlama
sicakligindaki kristal yap1 6zelliklerinin incelemesi gergeklestirilmistir.
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1. Giris

019 yilinin sonlarindan bu yana tiim diinyaya yayilan ve halk sagligina
2 oldukca sorun yaratan koronovirlis (COVID-19) hastaligi (Lipsitch

vd., 2020) i¢in herhangi bir onaylanmis antiviral ajan olmaksizin, bu
hastaligin destekleyicisi olarak bazi tibbi bilesikleri arastirmak i¢in girisimlerde
bulunulmustur (Sun vd., 2020). Hastalikta kullanilacak yeni bilesikleri
kesfetmenin yaninda mevcut ilag molekiillerini incelemek COVID-19’un
farmakoterapi yolunun hizli tespiti i¢in Onemlidir. COVID-19’un proteaz
yapisinin 2020 yilinin baglarinda kesfedilmesiyle mevcut ilaglarin etkinligini
incelemek i¢in 6nemli ¢aligmalar yapilmistir (Hatada vd., 2020; Jin vd., 2020).

RNA wviral enfeksiyonlarinin genis spektrumlu inhibitorii olarak
Favipiravirin (ayn1 zamanda T-705; Avigan; Favilavir olarak da bilinir) ayrintili
bir incelemesi bulunmaktadir (Furuta ve Egawa, 2000), FUJIFILM Toyama
Chemical Co. tarafindan gelistirilen antiviral bir ilagtir (Daikoku, 2020; Furuta
vd., 2009; Furuta vd., 2017; Shiraki ve Odnovorov vd., 2020) ve koronoviriis
hastaliginin tedavisinde kullanilan potansiyel ilaglardan biri olarak kullanilmaya
baglanmistir (Balfour, 2020; Chen vd., 2020; Dong vd., 2020; Ghasemnejad-
Berenji ve Pashapour, 2021; McCurry, 2020; Sandoiu, 2020). Favipiravirin
kimyasal yapis1 Sekil 1°de verilmektedir.

27
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Sekil 1. Favipiravir Molekiiliiniin 2D Yapisi

Bir hedef biyomolekiile hangi tautomerik formun bagli oldugunu belirlemek
icin keto-enol tautomerizmi dnemlidir. Ek olarak, favipiravir, genis spektrumlu
bir antiviral RNA virlis mutajeni olan ribavirine (Khalili vd., 2020) benzer
sekilde, Sekil 2’deki gibi hem guanini hem de adenini taklit eden potansiyel bir
baz yapan donen bir karboksamid pargasina sahiptir (Crotty vd., 2000). Bunun
yaninda hidroksil grubunun pirazin halkasi {izerindeki rotasyonu baska bir
rotasyonel konformere yol agabilir.
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Sekil 2. Favipiravir’in Rotasyonel Izomerleri (Umar, 2020)

2014 yilinda yapilan ¢alismada RNA polimeraz inhibitdrii olarak, ticari olarak
favipiravir olarak adlandirilan 6-floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamidin,
in vitro ve in vivo RNA viriislerine kars1 giiglii inhibitor aktiviteye sahip
oldugu kanitlanmistir. Makalede, bilesigin dort asamali bir sentezi, yaklagik
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% 8’lik bir toplam verim ile amidasyon, nitrifikasyon, indirgeme ve florlama
anlatilmaktadir. Ek olarak, ana bilesiginin kristal yapis1 da bildirildi. Molekiiliin
neredeyse diizlemsel oldugu ve molekiil i¢i O — H ¢+ O hidrojen bagi ile 6 tiyeli
bir halka olusturdugu bildirildi (Shi, 2014).

Kuantum hesaplamali yontemlerden Yogunluk fonksiyonel kurami; YFK
(Density Function Theory; DFT), molekiiler sistemlerin enerjisini elektron
yogunlugunun bir fonksiyonu olarak hesaplar. Elektron korelasyonunu
hesaba katmasi sebebiyle de molekiiler hesaplamalarda oldukc¢a iyi sonuglar
vermektedir (Lewars, 2003). Son yillarda kuramsal hesaplamalarda siklikla
DFT kullanilmakta ve deneysel olarak elde edilemeyen molekiiler 6zelliklerin
belirlenmesinde ve sentezi gergeklestirilmek istenen molekiil gruplar
hakkinda 6ngorii yapilabilmesinde kullanilan popiiler bir yontem olarak tercih
edilmektedir.

Daha oOnceki c¢alismalar, molekiiler 0Ozelliklerin kuantum kimyasal
hesaplamalarda ¢ok iyi degerlendirilebilecegini gosterdi (Baniasadi vd., 2017,
Harishmah vd., 2018a; Harishmah vd., 2018b; Harishmah vd., 2015; Mokhtari
vd., 2015;).

Gaz fazinda favipiravirin (T-705) yapisal ve titresim parametrelerinin
hesaplanmasi i¢cin DFT yonteminin kullanildigi 2018 yilindaki g¢alismada
substitue edilmemis T-705 ve T-705 tiirevleri i¢in hesaplamalar yapilmistir.
T-705 i¢in hesaplanan ve deneysel veriler arasinda iyi bir uyum gézlemlenmistir
(Rhyman vd., 2018). Harismah tarafindan favipiravirin yapisal analizi ve
Covid-19’a kars aktivitesi i¢in aktivitesi aragtirilmistir. Favipiravirin tautomer
olusumlart incelenmis ve dort farkli yapinin DFT hesaplamalar1 yapilmistir
(Harismah ve Mirzaei, 2020). 2020 yilinda yayimlanan favipiravirin kisa teorik
raporunda, T-705’in tautomerizmiyle ilgili ¢ok fazla deneysel veri olmadigindan
dolay1 durum gaz ve ¢ozelti fazinda DFT kullanilarak agiklamistir. Sonuglar,
enol formunun hem gaz hem de ¢ozeltide giiglii bir sekilde baskin oldugunu
gbstermistir (Antonov, 2020).

Favipiravirin Onemli uygulamalarina ragmen, favipiravirin ve
yapisal analoglarinin konformasyonel analizi, elektronik ve spektroskopi
ozelliklerinin sistematik ve karsilastirmali teorik ¢alismalar1 yoktur.
Bu tiir c¢alismalar titresimsel molekiiler yapilarin anlasilmasina
katkida bulunacaktir. Yeni pirazinkarboksamid bazli antiviral ilaglarin
gelistirilmesinde kullanilmaya olanak verir. Bu baglamda, daha 6nceden
sentezi gerceklestirilmis ve kristal yapist1 X-151mm1 kirinimi yontemiyle
aydinlatilmis (Shi vd., 2014) olan 6-floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamid
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molekiilii, DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) baz setini kullanarak kuramsal
olarak calisilmis ve yorumlanmistir.

2. Materyal ve Yontem

Tim kuramsal hesaplamalarda Gaussian 09W programi kullanilmistir
(Frisch vd, 2009). Kuramsal hesaplamalar DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) baz
seti kullanilarak yapilmistir (Becke, 1988; Becke 1993; Lee vd., 1988).
DFT yontemlerinin organik bilesiklerin molekiiler geometrisi, donme
engeli, titresim frekanst ve elektronik ozelliklerinin dogru ve gilivenilir
tanimini verdigi iyi bilinmektedir (Abdallah vd., 2016; Umar vd., 2020;
Umar vd., 2007; Umar vd., 2019; Umar ve Abdallah 2017; Umar vd., 2016).
Tim temel durum geometrilerinin global minimumu, hayali frekanslarin
yokluguyla dogruland: (Irak ve Giimiis, 2017). Optimize edilen yapinin
enerjisi lizerinden yapilan hesaplamalar ile lokal ve kimyasal aktivite
verileri hesaplanmistir.

Molekiil, keto—enol tautomerik formlarda bulunma potansiyeline
sahiptir (Sekil 3). Boylelikle, incelenen molekiil tautomerik formlarinin
geometri optimizasyonlari, gaz fazlarindaki keto—enol bagil enerjilerini
belirlemek i¢in yapilmistir. Molekiiliin hem enol hem de keto formu igin
calisilan yap1 gaz fazinda yapi optimize edilmistir. Yapilan hesaplamalar
sonucu enol formu yapinin enerjisi daha diisiik oldugundan hesaplamalara
bu yapiyla devam edildi. Optimizasyon sonucunda elde edilen geometrik
parametreler X-1s1inlar1 deneysel yontem ile elde edilen geometrik parametre
verileri ile karsilagtirilmistir. ¢1 (NC—CO) ve ¢2 (NC—OH) dihedral acilari
boyunca i¢ rotasyonlar, favipiravir i¢in enerji profili boyunca daha stabil
konformeri belirlemek icin 0 ila 180° arasinda gerceklestirildi (Sekil 2).
Minimum enerji konformerlerinin geometrisi hi¢bir kisitlama olmaksizin
optimize edildi.

Oldukga iyi bir uyum goriillen kuramsal geometrik parametre
verileri ile se¢ilen baz setinin giivenilirligi ve dogrulugu 6ngoriildiikten
sontra HOMO ve LUMO enerjileri, kimyasal aktivite parametreleri olan
sertlik ve yumusaklik degerleri, NBO popiilasyon yiikleri, molekiiler
elektrostatik potansiyel haritasi, Fukui fonksiyonlar1 ile elektrofik ve
niikleofilik bolgeler belirlenmistir. Ayrica RNA bazlar ile etkilesimi
elektrofilisiteye dayali yik transferi (ECT) yontemiyle hesaplanmis ve
sonuglar degerlendirilmistir.
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3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Enol-Keto Tautomerizm Degerlendirmesi

Molekiil, keto—enol tautomerik formlarda bulunma potansiyeline sahiptir
(Sekil 3). Boylelikle, incelenen molekiil tautomerik formlarmin geometri
optimizasyonlari, gaz fazlarindaki keto—enol bagil enerjilerini belirlemek
icin Gaussian 09W program paketi iizerinde uygulanan DFT de hibrit B3LYP
fonksiyonel yontemi ve 6-311++G(d,p) temel seti kullanilarak yapilmistir.
Incelenen bilesiklerdeki tautomerik denge Sekil 3’de gosterilmektedir.

enol keto

Sekil 3: Molekiiliin Tautomerizmi

A-B-C=D &= B=C-D-A

Tautomer olarak da adlandirilan izomerlerin kolaylikla birbirine doniisen
molekiillerdir. Baglayan atomlar B,C ve D gruplar1 genellikle C,N,O ve S’den
herhangi biridir ve A, izomerizasyon sirasinda bir elektrofiij veya niikleofiij
haline gelen bir gruptur. En yaygin durum elektrofiijiin H', prototropi olarak
da bilinir. Prototropik tautomerizm gercekten veya potansiyel olarak nispeten
siirlt sayida molekiilde meydana gelebilmesine ragmen, 6zellikler reaktivite
acisindan organik kimyadaki onemli fenomenlerden biridir (Taylor, 2013).
Tautomerler ¢cogu durumda bukalemun yapisina sahiptir. Protonun, molekiiliin
bir yerinden digerine karsilik gelen transferi, elektronik yapiy1 ve dolayisiyla
ozelliklerini degistirir. Tautomerik formlar sekil, fonksiyonel gruplar, ylizey ve
hidrojen baglanma bakimindan farklilik géstermektedir. Biyolojik aktivite proton
transferinden biiyiik 6lciide etkilenen dzelliklerden biridir. Ilag tasariminin farkls
asamalarinda tam tautomerik durumu bilmenin ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir
(Guasch vd., 2016; Milletti vd., 2009; Wahl vd., 2020).
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Sekil 4: a) Enol form b) Keto form Taban
Durum Geometrisinde Optimize Edilmis Yapilar

Molekiillerin tautomer formlari i¢in elektronik enerjileri, dipol momentleri,
entropi, termal enerji, ve 1s1 kapasitesi degerleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Enol-keto formlarin optimizasyon
ve termodinamik hesaplama sonuglari

oplam Dipol ormal Is1 kapasitesi | Entropi

(a.u) (debye) (kcal/mol) | (cal/mol.K) (cal/mol.K)
Enol |-607,689659 |3.240523 | 68.332 33.447 92.013
Keto |-607,672572 |6.173711 | 68.362 34.020 94.540

Tablodaki sonuglara bakildiginda enol form keto formdan daha kararlidir. Enol
tautomerdeki florin ve karboksamid grubunun etkisiyle daha fazla stabil hale
getirir. Bunun nedeni enol formundaki tautomerik protonun gii¢lii bir molekiil
ici hidrojen baginin bir parcasi olmasidir. Keto formundaki NH proton ise su
gibi proton alic1 ¢oziictilerle etkilesim icin kullanilabilir ancak gaz fazinda keto
tautomerin deneysel olarak gdzlemlenmesinin muhtemel olmadigini diisiindiiriir.
Bu nedenle ¢alismaya favipiravirin enol formuyla devam edilmistir.

3.2. Optimize Yapt ve Yapisal Parametreler

Favipiravirin (T-705, 6-floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamid) kristalinin
sentez ve X-1sin1 kirtimi kullanilarak yapi tayini Shi ve arkadaglar tarafindan
yapilmistir (Shi vd., 2014).

Incelenen molekiiliiniin X-1s1m kirinimina ait ORTEP ve kristal yap1
gorinimii Sekil 5°de verilmistir.
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Sekil 5: Molekiile Ait Kristal Yapt ve ORTEP Yap1 Goriintimii (Shi vd., 2014)

Shi ve ¢alisma grubunun yaptig1 calismada incelenen kristal ortorombik uzay
grubu Pna2 ’de kristallesmistir. Bashk bilesigi olan C.H,FN,O,’de molekiil
neredeyse diizlemseldir ve molekiil i¢i bir O — H -+ O hidrojen bagi 6 iiyeli
bir halkay1 kapatir (Sekil 5), bu da C3 pozisyonunun keto-enol tatomerizmini
Onleyebilir, denilmistir (Shi vd., 2014).

Molekiile ait X-1s1n1 kirinimi ve DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) baz setine ait
geometrik parametreler Tablo 2’de karsilagtirmali olarak verilmistir. Kuramsal
hesaplamalar sonucunda elde edilen optimize edilmis molekiilin geometrik
parametrelerin ve X-1gin1 kirinimina ait verilerin iyi uyum iginde oldugu
gOrilmiistiir.
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DFT hesaplamalar1 molekiiller arasi etkilesimleri dikkate almaz ve
gaz fazinda tek bir molekiil lizerinden gesitli 6zellikleri hesaplar. Bu sebeple
parametrelerde gozlenen ufak farkliliklar beklenen bir sonugtur.

Tablo 2. Molekiilin DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) ve X-151n1
Kirinim (Shi vd., 2014) Yontemine ait Geometrik Parametre Verileri

Parametreler Deneysel® Teorik
Bag Uzunlugu

R(N2-C2) 1.335 1.340
R(N1-C6) 1.295 1.302
R(C2-C3) 1.397 1.416
R(C2-C1) 1.481 1.491
R(C3-N3) 1.340 1.338
R(C3-02) 1.328 1.327
R(N3-C4) 1.306 1.323
R(C4-C5) 1.390 1.399
R(C4-H3) 0.930 1.085
R(C5-F1) 1.339 1.344
R(C1-01) 1.224 1.237
R(CI-N1) 1.318 1.346
R(N1-H1A) 0.860 1.007
R(N1-HIB) 0.860 1.009
R(02-H2) 0.820 0.990
Bag Acisi (%)

A(C2-N2-C5) 116.3 117.1
A(N2-C2-C3) 121.4 120.9
A(C2-C3-N3) 120.8 120.5
A(C3-N3-C4) 117.0 117.9
A(N3-C4-C5) 121.2 120.7
A(N2-C5-C4) 1233 123.0
Dihedral Ac1 (°)

O(N2-C2-C1-01) 179.2 179.9
d(N3-C3-02-H2) --- 179.9

*T-705 bilesiginin deneysel degerleri (Shi vd., 2014)
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Molekiilde karbonil (C1-O1), hidroksil (O2-H2) ve C5-F1 uzunluklar sirastyla
1.237, 0.990 ve 1.344 A olarak hesaplanmistir. Bu degerler deneysel verilerle
uyum i¢indedir. Ayrica tablodaki bu veriler, bu molekiillerin pirazin halkasi,
karboksamid ve hidroksil gruplarinin ayni diizlemde yer aldigi diizlemsel
geometriye sahip oldugu goriilmektedir. Karboksamid ve hidroksil gruplarini
pirazin halkasma baglayan dihedral agi ®1(N2-C2-C1-01) ve ®2(N3-C3-
02-H2) molekiil i¢in yaklagik 180° olarak hesaplanmistir. Ayrica tiim bu yapisal
veriler Rhyman ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen sonuglarla da uyumludur
(Rhyman vd., 2018).

3.3. Konformasyonel Analiz

Molekiilde sadece sigma bag1 (tek bag) etrafinda donmeler vardir. Sigma bag1
etrafinda olan gruplarin donmesinden meydana gelen gegici molekiil sekillerine
o molekiiliin konformasyonlar1 denir. Sigma bag1 etrafinda gruplarin dénmeleri
sonucu molekiiliin ugradigi enerji degisiminin analizine de konformasyon analizi
denir (Oztiirk vd., 2019). Farkli konformasyonlar molekiiliin farkli 6zellikler
gbstermesine sebep olabilir. Ornegin bir biyomolekiiliin bir fonksiyonu igin
o molekiilin belirli bir konformasyonda bulunmasi gerekir. Bu da genellikle
diisiik enerjili konformasyonlaridir. Molekiiliin birden ¢ok tek bag merkezli
dihedral agiya sahip olmasindan dolay1 bu baglar etrafinda serbest donmeler
olabileceginden, bu tiir esnek molekiillerin en kararli durumunu bulmak i¢in
konformasyon analizi yapilarak olusan konformasyonlari enerji ve geometrileri
tespit edilir. Konformasyon analizi yapmanin amaci, molekiiliin potansiyel
enerji yiizeyi (3D) ya da potansiyel enerji egrisini (2D) belirleyerek, molekiiliin
minimum enerjiye sahip oldugu kararli denge durumunu belirlemektir.

Konformasyonel analiz bir organik yapida olasi rotasyonlardan kaynaklanan
konformasyonlarin kararliliklarinin belirlenmesi, kararli konformasyonlarin
kararlilik sebeplerinin arastirilmasi ve molekiil i¢i etkilesimlerin incelenmesi igin
sikca kullanilan bir yontemdir. Molekiillerde bir¢ok bag serbest doniise sahiptir.
Favipiravirde, bu baglardan ¢1(N2-C2-C1-01) ve $2(N3-C3-02-H2) enerji
degisiminin rotasyon yoluyla gézlemlenmesi i¢in her adimda kendi etrafinda
72 basmakta 5 derece dondiiriilerek en kararli geometri optimize edilmis yapiy1
elde etmek i¢in B3LYP/6-311++G(d,p) seviyesinde konformasyon analizine
tabi tutuldu.

Dihedral aginin degisiminin molekiil total enerjisine etkisini incelendiginde
ilk doniiste; N2 atomunun karbonil O1’e trans oldugu durumda molekiiliin
minimum enerji yapist, ¢1(N2-C2-C1-01) dihedral a¢1 yaklasik 180°°den,
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pirazin halkasinin N2 atomunun cis’den karbonil O1 atomuna oldugu ¢1=0°"a
i¢ rotasyonu gergeklestirilmigtir (Sekil 2). $1=180°de -607.69 au, $1=90°de
-607.65 au ve $1=0da -607.66 au olarak belirlenmistir. Trans-cis enerji farki
18.82 kcal/mol olarak bulunmustur ve trans formu daha kararlidir. Benzer
sekilde, ikinci doniiste yapida ¢$2(N3-C3-02-H2) N3’iin O2’ye trans oldugu
$2=180°den, pirazin halkasiin N3’i cis’den hidroksil O2’ye ¢2=0°a i¢
rotasyonu gergeklestirilmistir. $2=180de -607.69 au, $2=90°de -607.66 au
ve $2=0da -607.67 au olarak belirlenmistir. Trans-cis enerji farki 12.55 kcal/
mol olarak bulunmustur ve trans formu daha kararhdir. Boylece her iki dihedral
ac1 degisimiyle, Sekil 2’deki guanin yapisint (Naesens vd., 2013). Taklit eden
konformer T-705 i¢in (pseudo baz guanine benzer konformer) yiiksek enerjiden
dolay1 olast olmadigi sonucuna varilir. En kararli yap1 dihedral ag1 180°’de trans
durumda oldugunda elde edildigi ve en kararli konformerin adenin yapisini taklit
eden (pseudo baz adenine benzer konformer) konformer oldugu sdylenebilir.

3.4. IR ve UV spektral Analiz

IR titresim dalga numaralart molekiiliin daha kararli konformerin yapisal
parametreleri kullanilarak elde edildi. T-705, aktif titresim moduna sahip 15
atomdan olusur.
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Sekil 6’da spektum grafigi verilen molekiiliin, 6l¢ceklenmis ve dlceklenmemis
titresim dalgalar1 molekiil i¢in teorik olarak hesaplanan yogunluklari, titresim
modlarinin atamalari ile birlikte Tablo 3’de verilmistir. Pirazin halkasinin 2. ve
3. pozisyonlarinda amid ve hidroksil fonksiyonel gruplart igerir.

Yaklagik 3590 ve 3460 cm™’de hesaplanan titresim dalgalari, N-H
asimetrik ve simetrik gerilmeye atfedilir. Bu modlar %99 katki saglayan
NH titresimleridir. Karbonil C=0 titresimlerinin yaklasik 1600 cm™ oldugu
hesaplanmigtir, bu normal karbonil absorpsiyonundan daha kisadir. Amid
grubundaki rezonans etkisi C=0 bag uzunlugunu arttirir ve absorpsiyon sikligimi
azaltir. OH germe modlar1 yaklasik 3200 cm™ olarak hesaplanmistir. %99 ile
saf OH titresimleridir. Zay1if yogunluklu %100 saf modlar olan pirazin halka
CH germe modu favipiravir i¢in yaklagik 3070 cm’de oldugu tahmin edilir.
Caligmada teorik olarak hesaplanan titresim dalgalari, 6nceki teorik ¢aligmanin
(Ryhman vd., 2018) verileriyle uyum i¢indedir.

Tablo 3. Favipiavir I¢in Hesaplanmis Titresim
Dalga Boylar1 (cm™) ve Titresim Modlarinin Atanmast

No = Dalgi_l S%ty ot — Yogunluk® | Atama® (PED > 10%)
Olc¢eklenmemis | Ol¢eklenmis®

n, 3717 3594 98.10 | vNH(99)

n, 3582 3464 70.79 | vNH(99)

n, 3326 3213 413.68 | vOH(99)

v, 3177 3071 7.63 vCH(100)

2 1718 1660 405.48 | vCO(70)

v, 1618 1564 76.09 | vCN(56) + SHNH(16)

v, 1611 1558 11.07 | vCC(33) + SHOC(13)

v, 1594 1541 166.91 |SHNH(61)

v, 1487 1438 134.86 | vCN(55)

n, 1465 1416 540.32 ;Iigg(?; SHOCHA +

n, 1429 1382 88.01 ic;(ég&v)cmzo) + OHNC(ID)

n, 1369 1323 0.52 vCO(66 + SHCN(17)

n, 1341 1297 17.52 | vCN(48) + SBHOC(16)

n, 1278 1235 110.92 | vCC(11) + 8HCN(32)
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n, 1233 1192 149.45 | vCN(48)

n, 1131 1093 21.59  |VCN(28 + SHNC(10 SHCN(-13
n, 1092 1056 6.51  |VCN(42) SHNC(42)

n, 987 954 2834 |VCF(50) + vCN(12)

n, 935 905 9.28  |tHCNC(84)

n, 828 801 38.95  [VCN(21 +8CNC(39 + SCCN(10
n, 819 793 104.05 | tHOCC(89)

n, 796 770 1220 |<CNCC(73)

n, 749 724 0.00  |tCNCC(69) + tCCCN(10)
n,, 706 683 1496 | vCC(31) +8CCN(24)

n,, 667 645 44.65 | SNCF(65)

n,, 626 605 0.34 | tHNCC(76)

n,, 579 560 334 |tHNCC(81)

n, 573 554 0.53  [3NCO(69)

n, 498 482 195 | vCC(10) + SCCN(52)

n, 472 456 48.86 | tCNCC(72)

n,, 441 427 1.75 | vCC(17) + SNCO(56)

n, 404 390 551 |SCNC(75)

n, 395 382 035 |tCNCC(83)

n, 363 349 179.27 | tHNCC(85)

n, 352 340 733 |SCNC(58)

n, 215 208 1328 |5CCN(86)

n,, 172 166 0.00 |tCNCC(87)

n, 130 126 0.03  |tCNCC(65) + TCCCN(11)
n, 88 85 2.96  |tCCCN(69)

*Olgeklendirilmis IR titresim dalga sayilari, cm™ (0.9668 ile 6lgeklendirilmis)
"Hesaplanan kizil6tesi yogunlukla, km mol!

°n esneme, d biikiilme ve t burulma

Sekil 7°de, ¢oziicii olarak metanol iginde hesaplanan U V-spektrumlar verilmistir.
TD-DFT’de ayn1 sette yapilan hesaplama sonucu 311 nm olarak bulunmustur.
MO’ya katki HOMO-1’den LUMO’ya atfedilir.

TD-DFT hesaplamalarindan elde edilen ilk ii¢ gecis icin elde edilen
absorpsiyon dalga boyu, uyarma enerjileri ve osilator giigleri Tablo 4’de
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verilmisti. HOMO’dan LUMO’ya gegis en yiiksek osilator giicline dolayisiyla
en olas1 gegise sahiptir ve bu gecis ikinci gegis olarak goriilmektedir.
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Sekil 7. Favipiravir’in TD-DFT/B3LYP/6-311
++G(d,p) Coziicli Fazinda Hesaplanmis UV Spektrumu

Tablo 4. TD-DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)’de Favipiravir i¢in Hesaplanmis
Absorpsiyon Dalga Boyu (L), Uyarma Enerjileri (£) ve Osilator Gligleri (1)

Molekiil AMnm) E(eV) f Atama*
311.33 3.9824 0.0023 | H-1 — L(98)

Favipiravir 302.17 4.1031 0.2066 |H— L(97)
258.83 4.7902 0.0013 | H-3 — L(95)

*H=HOMO and L=LUMO

3.5. Swmr Orbitalleri ve Kimyasal Aktivite Parametreleri

Sinir orbitalleri HOMO ve LUMO olarak adlandirilir. HOMO en yiiksek enerjili
dolu orbital iken LUMO, en diigiik enerjili bos orbital olarak bilinir HOMO
ve LUMO kimyasal tepkimelerde oncii molekiiler orbitallerdir. Koopman
teoremine gore, HOMO iyonlasma potansiyeli ile yakindan iligkili olup,
molekiiliin elektron verme egilimini, LUMO ise elektron ilgisi ile yakindan
iligkili olup molekiiliin elektron alma egilimini tanimlar. Molekdiliin enerji farki
olan AE, HOMO ve LUMO orbital enerji farkidir. Enerji araligi AE, kimyasal
kararliligin belirlenmesinde oldukca 6nemlidir.
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HOMO LUMO

Sekil 8. Favipiravir Molekiiliine Ait HOMO ve LUMO Yiizey Goriiniimleri

Sekil 8’de favipiravir icin HOMO ve LUMO’nun 3D c¢izimleri gosterilmektedir.
Bu grafikler, optimize edilmis ve frekans hesaplamalarindan elde edilmistir.
Sekilde goriildiigii gibi HOMO tiim molekiillere yayilirken, LUMO pirazin
halkas1 ve karboksamid grubu iizerine lokalize olmustur. Favipiravir igin
hesaplanan enerji boslugu 4.52 eV olarak hesaplanmistir. Molekiiliin enerji
aralig1 kiiciik ise yumusak, biiyiik ise sert bir molekiil oldugu 6ngoriilmektedir
(Fukui, 1982).

Tablo 5. Favipiravir i¢in Hesaplanmis HOMO ve LUMO Enerjileri,
HOMO-LUMO Enerji A¢ig1 ve Kiiresel Reaktivite Tanimlayicilar

Parametre
E om0 -7.37 eV
E, ivo -2.85eV
Iyonizasyon enerjisi 1=-E_ ) 7.37 eV
Elektron ilgisi (A=-E, ) 2.85eV
Enerji araligi (AE) 4.52 eV
Elektronegatiflik (y = (I+A)/2) 5.11eV
Kimyasal potansiyel (i = -(I+A)/2) -5.11eV
Kimyasal sertlik (n = (I-A)/2) 2.26 eV
Kimyasal yumusaklik (S = 1/2n) 0.22 eV!

5.77 eV
Elektrofilik indeks (w = 1%/ 217)

1,13

Maksimum yiik transfer (ANmax) = (1+A)/2(I- A)

Optimize yapiya ait tim global kimyasal aktivite parametreleri olan sertlik, yumusaklik, Mulliken

elektronegatifligi, elektrofilik indeks, kimyasal potansiyel ve maksimum yiik transfer parametresi formiilleri
ve degerleri ile birlikte Tablo 5’de verilmistir. Elde edilen veriler ile molekiiliin yiiksek sertlik 2.26 eV ve
diisiik yumusaklik 0.22 eV verilerine sahip olmasi kimyasal aktivitesi diisiik kinetik kararhiligi yiiksek
oldugunu goéstermektedir.
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3.6. Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) birim pozitifyiik ile sistemin molekiiler
yiik dagilimi arasindaki etkilesim enerjisi olarak tanimlanmaktadir. Molekiile ait
MEP fonksiyonu, hem ¢ekirdek hem de elektronik dagilimdan gelen katkilarin
toplamindan olusmaktadir. Molekiiler elektrostatik potansiyel elektrofilik ve
niikleofilik doganin belirlenmesinde kullanilan etkin bir yontemdir ( Haress vd.,
2015). MEP yiizeyi fakli renklerin kullanilmasiyla tanimlanir ve yorumlanir.
Potansiyel artis1 kirmizi<turuncu<sari<yesil<mavi olarak tanimlanir. Incelenen
molekiiliin olasi1 etkilesim bolgeleri, MEP ile Sekil 8’da gosterilmistir.,

MEP ~ MEPKontir
Sekil 9. Favipiravir Molekiiliine Ait MEP ve MEP Kontor Yiizey Goriiniimleri

Elektrofilik olan en negatif bolgeler kirmizi; Niikleofilik olan en pozitif bolgeler
mavi ile kodlanmig olarak goriilmektedir. Elektrofilik bdlge, karboksamid
grubunun amin kismi etrafinda; niikleofilik bdlge karbonil oksijen ve pirazin
halkasisi iizerinde hidroksil grubu iizerinde yerellesmistir.

3.7. Dogal bag orbital (NBO) analizi

Atomik yiikler, NBO analiz yontemi kullanilarak hesaplanmis ve Tablo 3’°de
yiik dagilimlar1 verilmistir. S6z konusu molekiil igin N2, N3, N2, Ol ve O2
atomlarmin C ve H atomlarindan biraz daha yiiksek elektronegatifligi nedeniyle
negatif yliklendigi goriilmektedir. Hidrojen atomlart H3 ve H2 pozitif ytkli
oldugu ancak hidroksil H2, bitisik O2’mn elektron ¢ekme etkisinden dolay1
daha pozitif oldugu tablodan goriilmektedir. Yine pirazin halkasinin C2,C3 ve
C4 karbonlar1 daha pozitiftir. Fakat kendisine bagl hidroksil O2’mn etkisinden
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dolay1 C3 daha pozitif ¢ikmistir. MEP yiizeylerindeki yilik yogunlugu Tablo3 ve
Sekil 6’da verilen yiik dagilimlariyla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Tablo 6. Favipiravir i¢in hesaplanan NBO atomik yiikler

Atom® NBO atomik yiikler
N1 -0.76942
N2 -0.44827
N3 -0.42365
Cl 0.63846
C2 0.01480
C3 0.52978
C4 0.01056
Cs 0.55154

HIA 0.40416
HIB 0.41664
H2 0.50813
H3 0.20953
Fl1 -0.33717
01 -0.65825
02 -0.64684

* Atom numaralar1 Sekil 5’de verilmistir.

3.8. Fukui fonksiyon (FF) analizi

Fukuifonksiyonanaliziilenétral,anyonik vekatyonik durumaaitdogal popiilasyon
yiiklerinden her bir atomun Fukui fonksiyon degerleri hesaplanmaktadir.
Bu yontem ile molekiiliin elektrofilik ve niikleofilik bdlge yatkinligr tespit

edilmektedir. Fukui fonksiyon degerleri ( f;" (r) S (r) Sy (r)) fonksiyonlari

ile belirlenir. f,’ (r) niikleofilik ataga, f,~ (r) elektrofilik ataga ve f’ (r)
serbest radikal ataga yatkinligi belirleyen parametrelerdir (Arulmozhiraja ve
Kolandaivel, 1997). Asagidaki bu fonksiyonlara ait esitlikler verilmistir.

L) =4, (r)(N +1) =g, (r)(NV) (m
i (r)=4,(r)(N)=q,(r)(N-1) @)

:_[qk (N+1)=g, (r)(N-1)] 3)
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Yapiya ait atomlarin elektrofilik ve niikleofilik dogasini belirleyen parametre ise
Af, (r) dir. Niikleofilik ve elektrofilik FF farki Af, (r)=| f; (r)=f; (r)]
ile belirlenir (Martinez-Araya, 2013; Yang ve Parr, 1985). Eger Af, (r) >0 ise
niikleofilik yatkinlik, Af, (r)<0 ise elektrofilik yatkinlik baskindir. Caligilan
molekiile ait Af, (7)<0, elektrofilik baskin bélgeler C1, C3, C5, HIA, HIB,

H2 atomlart iizerinde, Af, (r) >0, niikleofilik baskin bolgeler ise N1, N2, N3,
C2, C4, O1, 02, F1 ve H3 atomlar1 {izerinde yogunlagmistir (Tablo 7). Fukui
fonksiyon analizi sonuglarina gore incelenen molekiiliin niikleofilik dogasinin
baskin oldugu goriilmektedir. Busonuglar diger kimyasal aktivite parametrelerini

destekler yonde bulunmustur.

Tablo 7. Optimize Favipiravir Molekiiliine Ait Fukui
Fonksiyon Yiik ve Fonksiyon Degerleri

Atomlar q°, q.; q, £ 1 Af,
NI -0.76942 | -0.30421 |-0.40194 |0.36748 -0.46521 | 0.83269
N2 -0.44827 |-0.25510 |-0.14797 | 0.3003 -0.19317 | 0.49347
N3 -0.42365 |-0.17649 |-0.20013 |0.22352 -0.24716 | 0.47068
Cl 0.63846 0.29052 0.33879 -0.29967 |0.34794 -0.64761
C2 0.01480 0.24234 0.02879 0.01399 -0.22754 | 0.24153
C3 0.52978 0.32939 0.25411 -0.27567 | 0.20039 -0.47606
C4 0.01056 0.08713 0.06607 0.05551 -0.07657 | 0.13208
C5 0.55154 0.45405 0.23383 -0.31771 | 0.09749 -0.4152
Ol -0.65825 |-0.30180 |[-0.33599 |0.32226 -0.35645 | 0.67871
02 -0.64684 | -0.08695 |-0.35737 |0.28947 -0.55989 | 0.84936
F1 -0.33717 |-0.09167 |-0.20017 |0.137 -0.2455 0.3825
HIA 0.40416 0.21576 0.18724 -0.21692 | 0.1884 -0.40532
H1B 0.41664 0.21150 0.20230 -0.21434 | 0.20514 -0.41948
H2 0.50813 0.12566 0.08346 -0.42467 | 0.38247 -0.80714
H3 0.20953 0.25988 0.24898 0.03945 -0.05035 | 0.0898

3.9. RNA bazlari ile elektrofilisite tabanl yiik transferi (ECT) analizi

Yik aktariminin yoniinii belirlemek i¢in, elektrofilisiteye dayali yiik aktarimi

(ECT) hesaplamasi yontemi kullanilir. ECT ydntemi, elektron vericisi veya
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alicist olan molekiilleri ve DNA-RNA bazlarinin (adenin, guanin, sitozin, timin
ve urasil) elektrofilik ve niikleofilik davraniglarini incelenmektedir (Ekici vd.,
2020). ECT degeri sifirdan biiyiik oldugunda yiik gegisi bazlardan (B) optimize
yapiya (A); ECT sifirdan kii¢iik oldugunda ise yiik gegisi optimize yapidan (A)
bazlara (B) olmaktadir. Iyonizasyon potansiyeli (IP) ve elektron afinitesi (EA),
karsilik gelen N elektronlu nétr tiirlerin geometrisindeki nétr, anyonik (N+1) ve
katyonik (N-1) tiirlerin enerjisinden Kohn-Sham teoremine gore elde edilmis ve
asagidaki gibi tanimlanmastir:

IP = [E(N-1) -E(N)] “4)
EA =[E(N) - E(N+1)] )

Yeni reaktivite endeksi, sistemilave elektronik yiik (AN) ayirdiginda enerjideki
stabilizasyonu olger. Yiik transferinin yonii, molekiiliin elektronik kimyasal
potansiyeli tarafindan belirlenir, ¢iinkii bir elektrofil, ¢evreden elektronlari
kabul edebilen bir kimyasal tiirdiir; elektronik yiikii kabul ettikten sonra
enerjisi azalmalidir (Cinarli vd., 2018). Literatiirde yiik gegislerine iligkin
ayrintilt bir ¢alisma mevcuttur (Bhandari ve Dunietz, 2019; Jiang vd., 2018).
Dolayisiyla elektronik kimyasal potansiyeli negatif olmalidir. Tki molekiil
arasindaki bir reaksiyonda tiirler, daha diigiik bir elektrofilisite indeksi
degerine sahip bir niikleofil gorevi gorebilir. ECT hesaplamasi asagidaki

esitliklerle yapilir.
ECT = (ANmax)A - (ANmax)B (6)
(AN_ ), =uA/MmAand (AN_ ), =uB/mB @)

Adenin, sitozin, guanin ve uracil i¢in hesaplanan ECT degerleri Tablo 8’de
verilmistir. Bu sonuglar, biitiin bazlarda; molekiilden RNA bazlarina yiik transferi
oldugunu vurgulamaktadir. Bu nedenle favipiravir molekiilii elektron vericisi;
bazlar ise elektron alicisi olarak davranir. Sonug olarak ¢aligmaya konu olan
molekiil niikleofilik yap1 gosterirken, bazlar elektrofilik yap1 gosterir denilebilir.
Optimize yapinin en ¢ok etkilesme gosterdigi ve yiik transferine egiliminin fazla
oldugu RNA bazi ise adenindir.
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Tablo 8. Optimize Yap1 (A) ve RNA Bazlarina
(B) Ait Hesaplanan RNA/ECT Verileri

IP (a.u.) EA(aw) p(au) N (a.u.) AN

max

Optimize yap1 0.326203 0.033594 -0.1899 0.1563 -1.2150
Adenin 0.305169 -0.012541  -0.1463 0.1589 -0.9211
ECT=-0.2939
Sitozin 0.321558 -0.005979  -0.1578 0.1638 -0.9634
ECT=-0.2516
Guanin 0.294854 -0.003031  -0.1459 0.1489 -0.9799
ECT=-0.2351
Uracil 0.376273 -0.011937  -0.1822 0.1941 -0.9387
ECT=-0.2763
4. Sonug¢

Kuramsal hesaplamali yontemler deneysel olarak elde edilemeyen Ozellikler
hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar. Bu sayede bilinen veya sentezi
gerceklestirilmek istenen molekiil gruplari hakkinda 6ngorii yapabilmemize
yardimei olur. Bu ¢alismada daha 6nceden sentezi yapilmis ve X-1ginlart kirmimi
analizi ile yapist aydinlatilmis olan 6-floro-3-hidroksipirazin-2-karboksamid
(Favipiravir, T-705) molekiiliiniin kimyasal aktivite hesaplamalari yogunluk
fonksiyonel kurami kullanilarak gerceklestirildi.

Ik olarak keto-enol tautomerizmi incelendi ve enol form yapisinin daha
kararli olmasindan dolay1 ¢aligmaya enol formuyla devam edildi. Bu kapsamda
X-1s1n1 kirinimina  ait geometrik parametreler DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
baz seti kullanilarak elde edilen geometrik parametreler ile karsilastirildi.
Hesaplamalar sonucunda enol form deneysel verilere yakin sonuglar verdi. En
kararl1 yap1 dihedral ac1 180°’de trans durumda oldugunda elde edildigi ve en
kararli konformerin adenin yapisini taklit eden (pseudo baz adenine benzer)
konformer oldugu sonucuna ulasilmaistir.

Yapilan IR ve UV sonuglart hem deneysel hem de daha onceki calisma
sonuclartyla uyumlu olarak bulunmustur. Molekiilin kimyasal aktivitesinin
hesaplanmasinda sinir molekiiler orbital (HOMO, LUMO) enerjileri kullanilarak
sertlik, yumusaklik ve diger kimyasal aktivite parametreleri elde edilmistir.
Enerji araligi 4.52 eV olarak hesaplanan optimize yapinin, sertlik (2.26 eV),
yumusaklik (0.22 eV"), degerleri molekiiliin diisiik kimyasal aktivite ile olduk¢a
kararli oldugunu dngérmektedir.
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Bunlarin yanmi sira MEP, NBO net yiik verileri ve Fukui fonksiyon
analizleri yardimiyla optimize yapinin elektrofilik ve niikleofilik bdlgelerinin
tayini gerceklestirildi. ECT yontemi sonucunda, molekiilden RNA bazlarina ytik
transferi oldugu bulunmustur. Bu nedenle favipiravir molekiilii elektron vericisi;
bazlar ise elektron alicisi olarak davranir. Sonug¢ olarak calismaya konu olan
molekiil niikleofilik yap1 gosterirken, bazlar elektrofilik yap1 gosterir denilebilir.
Optimize yapinin en ¢ok etkilesme gosterdigi ve yiik transferine egiliminin fazla
oldugu RNA bazi ise adenindir. Bu sonu¢ MEP ve FF analizleriyle bulunan
molekiiliin niikleofilik baskin oldugu sonuglarla paralellik gostermektedir.

Ozetle, bu ¢alisgmada RNA viral enfeksiyonlarinin genis spektrumlu
inhibitorii olan Favipiravirin kuantum kimyasal olarak ayrintili bir incelemesi
bulunmaktadir. 2014 yilinda yapilan deneysel ¢alismada RNA polimeraz
inhibitorii olarak kullanilan favipiravirin RNA viriislerine kars1 gii¢lii inhibitor
aktiviteye sahip oldugu sdylenmistir. Bu ¢calisma en favipiravirin adenin yapisina
benzeyen formunun RNA bazlarindan en ¢ok adenine elektron transferi yaptigi
bulunmustur. Hastalikta kullanilacak yeni bilesikleri kesfetmenin yaninda
mevcut ilag molekiillerini incelemek COVID-19’un farmakoterapi yolunun hizli
tespiti icin 6nemlidir. Bu baglamda, bu calisma yeni tasarlanacak bilesiklerde
onemli bir yol gosterici olabilir.
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ksadiazoller CH,N,O genel formiiliine sahip yapisnda azot ve

oksijen igeren bes iiyeli halkali heterosiklik doymamis bilesiklerdir.

Oksadiazollerin adlandirilmas1 yapidaki azot atomlarmin konumlarina
bagli olarak 4 izomeri halinde bulunurlar. 1,3,4-oksadiazol, 1,2,5-oksadiazol,
1,2,4-Oksadiazol ve 1,2,3-Oksadiazol izomer bilesikleridir. Ancak,
1,2,3-izomeri ¢ok kararsizdir ve diazoketon tautomerine doniisiir. Diger
oksadiazoller bilesikleri ise ¢esitli tedavilerde kullanilan birgok ilacin yapisinda
bulunurlar. Azot ve oksijen iceren heterosiklik aromatik bilesikler, sadece
dogal triinlerdeki yayginliklarindan dolay1 degil, ayn1 zamanda fotokimyasal
optoelektronik, farmakolojik 6zellikleri ve endiistriyel dnemi nedeniyle kiiresel
olarak biiylik bir énem kazanmistir (Agarwal vd., 2005; Aktas-Yokus vd.,
2017; Alamiery, 2021; Beytur, 2020; Beytur & Avinca, 2021; Boy vd., 2021;
Boy vd., 2021; Kardas vd., 2016; Kotan vd., 2020; Medetalibeyoglu vd., 2022;
Ugurlu & Beytur, 2020; Yiiksek vd., 2022). 1,3,4-Oksadiazoller ve tiirevleri
son birka¢ yilda ilgi ¢ekici hale geldi ve farmasoétikler, boyalar, fotograf
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malzemeleri, zirai kimyasallar ve korozyon énlemede oldukca genis uygulama
alanlart bulmustur (Ali & Tomi, 2022; Almasirad vd., 2004). En Onemlisi,
heteroatomlarin ve triazoller, pirazoller ve izoksazoller gibi diger bes tiyeli
halkalarin izomerik dizilimi antibakteriyel aktiviteyi belirlemede Snemli rol
oynamaktadir (Janardhanan vd., 2016). Oksadiazoller, tibbi, pestisit, polimer
ve malzeme bilimi gibi gesitli alanlarda kulanilan énemli bir yap1 taslaridir
(Pace & Pierro, 2009).

N—N N N—N
— 1 1
6\) l 2 |[\I l J ]\J\ - |[\I
O 0 (0]
1,2,3-oksadiazol  1,2,4-oksadiazol  1,3,4-oksadiazol  1,2,5-oksadiazol

Sekil 1. Oksadiazol izomerleri

Oksadiazol yapisi igeren ¢ok sayida bilesik, antibiyotik (Aziz-ur-Rehman vd.,
2015), antikanser (Salahuddin vd., 2014) ve anti-hipertansif (Summa vd., 2008)
gibi genis spektrumlu biyoaktivitelere sahiptir. 1,3,4-oksadiazollerin 6nemli
etkinligi de son birkag yildir antimikrobiyal (Manjunatha vd., 2010; Mohamed
vd., 2017), analjezik (Amir & Shikha, 2004), anti-HIV (Hajimahdi vd., 2013),
antimikobakteriyel (Karali vd., 2007), antikonviilzan (Almasirad vd., 2004)
ve kas gevsetici (Yale & Losee, 1966) gibi farkli farmakolojik &zelliklerde
gosterilmistir. Ote yandan HIV enfeksiyonu tedavisine ydnelik antiretroviral
bir ilag olan raltegravir ilag olarak kullanilmaya baglandi (James & Growcott,
2009; Tomkinson vd., 2011). Tibbi kimyadaki gizli potansiyellerine ek olarak,
oksadiazoller, siv1 sintilator nétrino dedektoriinde biitil-PBD veya b-PBD’nin
kullanildig1 malzeme bilimi alaninda da uygulama alanina sahiptir (Bitla vd.,
2020). Bu nedenle, oksadiazol farkli uygulama alanlari ile, bilimsel topluluklar
muazzam bir etkiye sahip olan yeni oksadiazoller icin, ¢coklu ilag kesif siirecleri
iizerinde calismalar yapmaktadir.

Serbest radikaller, hiicrenin antioksidan kapasitesinin iizerinde
olustugunda doku hasarina neden olabilir. Oksidatif stresin kanser, romatoid
artrit, osteoporoz, polikistik over sendromu, Alzheimer ve Parkinson gibi ¢esitli
hastaliklarla ilgili doku hasarinda ¢ok 6nemli bir rol oynadigina dair iddalar
bulunmaktadir (Harmankaya vd., 2020, 2021). Eksojenler olarak adlandirilan
cok sayida dogal veya sentetik antioksidanin saglik ve hastalik 6nleme lizerinde
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olumlu etkileri olduguna inanilmaktadir (Harmankaya & Harmankaya, 2022).
Organik kimyacilar, ¢esitli giicli heterosiklik bilesiklerin sentezinin yani sira
yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi lizerinde caligmaktadirlar (Galkina
vd., 2014). Baz1 1,3,4-oksadiazoller etkileyici biyolojik aktiviteye sahip
olduklarindan sentez ve dontisiimleri arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir (Bondock
vd., 2012). 1,3,4-oksadiazol halkasi, Sekil 2’de gosterildigi gibi Zibotentan,
Furamizole, Raltegravir ve Nesapidil dahil olmak iizere piyasada bulunan ¢esitli
ilaglarda kullanilir.

N —N
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N NgZ
f\ N - /‘7<
H —
- \_/
) Reltegravir
Zibotentan
N—N
BN
NH
N —_ N Y 2
Nesapidil Furamizole

Sekil 2. Zibotentan, Raltegravir, Nesapidil ve
Furamizole molekiillerinin yapilar

Aril yapist tizerinde ¢esitli Substitue modellerine sahip yeni 1,3,4-oksadiazol
tirevleri sentezlenmis ve in vitro antibakteriyel, antifungal, antioksidan ve
sitotoksisite calismalar1 i¢in degerlendirilmigtir. 1,3,4-Oksadiazol tiirevleri
Escherichia coli ve Salmonella typhi adli iki Gram-negatif bakteri susuna,
Bacillus subtilis ve Bacillus megaterium adli iki Gram-pozitif bakteri susuna
kars1 in vitro antibakteriyel aktiviteleri ve Aspergillus niger, Rhizopus ory:zae,
Penicillium chrysogenum ve Candida albicans mantar suslara karsi antifungal
aktiviteleri agisindan taranmustir. Sentezlenen bilesikler 6nemli antibakteriyel ve
antifungal potansiyel sergilemistir. Sentezlenen bilesikler ayrica OH ve DPPH
analizi ile % radikal giderme aktivitesi i¢in taranmis ve iyi antioksidan
ajanlar oldugu bulunmustur. Ayrica, hemolitik calismada, sentezlenen
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1,3,4-oksadiazollerin standart ile karsilastirildiginda diisiik sitotoksisiteye sahip
oldugunu ortaya ¢ikmistir (Dhonnar vd., 2022)

N—N
|
0o—
Ar)\O
O O
A
Sekil 3. 2,5-Disubstitiie-1,3,4-oksadiazol lin yapist

Ursan ve lupan tipi (1-((5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-
4-iDhmetil  ve  (1-((4)-metil-2-oksido-1,2,5-oksadiazol-3-il)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil hibritleri triterpen ¢ekirdeginin C-3 ve C-28 pozisyonlarina
bagl alkin esterleri ile azol-tiirevli azidlerin 1,3-siklokatilma reaksiyonlariyla
elde edilmistir. Triterpenoidlerin propargil tiirevleri, 2-azidometil-5-aril-1,3,4-
oksadiazoller ve 3-(azidometil)-4-metil-1,2,5-oksadiazol 2-oksitle (furoksan
tirevi) ile click kimyasi protokolii kullanilarak reaksiyona sokulmustur.
Triterpenoid yapisinin C-3 ve C-28 pozisyonlarina ve ester tipi baglayicilara gore
heterosiklik substituentlerin yeri degistirilmistir. 1,2,3-Triazoller ve 1,3,4- veya
1,2,5-oksadiazoller ile elde edilen yeni triterpenoid hibritlerin yan1 sira amino
asitler ve 1,2,5-oksadiazoller ile lupan konjugatlarini igeren yapilar MCF-7
meme kanseri, A549 akciger kanseri, U-87 MG multiform glioblastoma ve
HepG2 hepatokarsinom hiicrelerine kars sitotoksik etkinlik i¢in test edilmistir.
Sonug olarak, triterpen yapisinin C-28 pozisyonuna bagl furoksan parcasi ve
1,2,3-triazol kombinasyonlari, MCF-7 ve HepG2 hiicrelerine karsi belirgin
sitotoksik aktivite gdstermistir. Molekiiler docking sonuglarina gore, yeni
tiirevlerin aktivitesi, yeni hibrit molekiillerin ve MDM2 baglanma boélgelerinin
etkilesimi agisindan agiklanabilir (Popov vd., 2020)
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Sekil 4. Sentezlenen 1,2,5-oksadiazol bilesiklerin yapilar1

Betulonik asidin ¢esitli aromatik subtitiientler iceren 1,3,4-oksadiazollerin
halometil tiirevleri ile alkilasyonu ve N-[3-o0kso-20 (29) lupen-28-oil]-®-
amino asitlerin halometil tiirevleri ile alkilasyonu 1,3,4- ve 1,2,5-oksadiazoller
incelenmistir. Sentezlenen bilesikler toksik degildir. Anti-inflamatuar aktiviteyi
gelistirmek amaciyla, 1,2,5- ve 1,3,4-oksadiazol yapilar1 betulonik asit
¢ekirdegine ve ayrica kisa m-amino asitlerle bagl hibritlere ilavesinin etkisi
incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin anti-inflamatuar aktivitesi, konkanavalin
A ve histamin tarafindan indiiklenen inflamasyon modelleri kullanilarak in
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vivo olarak test edilmistir. Yeni bilesiklerin ¢cogu, baglangi¢ betulonik asit
ile karsilastirildiginda daha yiiksek anti-inflamatuar aktivite goéstermistir.
1,3,4-oksadiazol ve amino asit fragmanlarinin eklenmesi, konjugatlarin anti-
inflamatuar aktivitesinin artmasina ve sitotoksik &zelliklerinin azalmasina yol
acmustir (Popov vd., 2019).

Sekil 5. 1,2,5- ve 1,3,4-Oksadiazol bilesiklerin yapilar1

Ana yapida 2,5-difenil-[1,3,4]-oksadiazol yapisina sahip silikon igeren
arilsetilen recineleri Grignard reaksiyonlari ile sentezlenmis ve proton niikleer
manyetik rezonans (‘H NMR) spektroskopisi, fourier transform kizilétesi (FT-
IR) spektroskopisi, diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ve termogravimetrik
analiz (TGA) ile karakterize edilmistir. Sonuglar reginelerin iyi ¢oziiniirliige,
islenebilirlige, diisik su emmeye, iyi termal ve mekanik oOzelliklere sahip
oldugunu gostermektedir. Tiim kiirlenmis regineler, bir dizi benzen halkasina
ve 2,5-difenil-[1,3,4]-oksadiazoliin gii¢lii yiik transfer etkilesimlerine atfedilen
iyl termal ve termo-oksidatif stabiliteye sahiptir. Kiirlenmis regineler, ¢apraz
bagli aglar nedeniyle diisiik su alimina sahiptir. Regineler, 1s1iya dayanikli alanda
potansiyel uygulamaya sahiptir (Ma vd., 2021).
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Sekil 6. 2,5-difenil-[1,3,4]-oksadiazol bilesiginin yapisi

Yeni bir antidiyabetik ajan smifin1 arastirmak amaciyla, 1,3-benzotiyazol
ve 1,3,4-oksadiazol yap1 iskelelerinin a-amilaz inhibitdr potansiyelini,
eter baglantistyla ikisini tek bir yap1 iginde birlestirilmistir. Sentezlenen
benzotiyazol grubu iceren oksadiazol tlirevlerinin yapisi farkli spektral
tekniklerle aydmlatilmigtir. Sentezlenen melezler, a-amilaza karsi in vitro
inhibitor potansiyelleri agisindan degerlendirilmistir. Yapi-aktivite iligkisinin
(SAR) mekanik yorumu, birlesik hesaplama hesaplamalari, yani molekiiler
docking ve QSAR yontemleri kullanilarak ile yapilmistir. Gelistirilen QSAR
modeli, inhibitor aktivitenin artmasi ve azalmasindan sorumlu yapisal 6zellikler
incelenmigtir (Duhan vd., 2021).

Sekil 6. Benzotiyazol grubu igeren oksadiazol tiirevlerinin yapist

Oksadiazol bazli molekiiller, biiyiileyici ve siirekli gelisen bir arastirma
alanina sahiptir. Bu bilesikler, oksadiazol halkasina bagl stibstitlientlere bagli
olarak yiiksek kuantum verimliligi ile maviden yesile 151k yayan liminesan
ozellikler gosterir. Izobenzofuran grubu tasiyan yeni 1,3,4-oksadiazol tiirevleri
tasarlanmis, sentezlenmis ve optik oOzellikleri incelenmistir. Molekiillerin
yapisal ve absorpsiyon 0Ozellikleri, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)
hesaplamalari kullanilarak aragtirilmistir. Bu gegislerde yer alan tiim uyarilarin
yoriinge resmi n->n* olarak tanimlanmistir. Deneysel veriler ve hesaplanan
DFT FT-IR ve UV-Vis spektral veriler birbirleri ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Sonug olarak, Tiim bilesikler mavi emisyon gostermis ve mitkemmel kuantum
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verimleri sergilemistir. Yapi-zellik iliskisi calismasi, oksadiazol halkasina
bagli elektron veren gruplara sahip hibritlerin kayda deger floresan gdsterdigini
ortaya koymustur. Bu sonuclar, bu melezlerin yeni optik malzeme sinifin1 temsil
ettigini gostermektedir (Nayak vd., 2021).
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Sekil 7. izobenzofuran grubu tasiyan yeni 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin yapisi

Yapilarinda 1,3,4-oksadiazoller ve 1,2,4-triazol heterosiklik halkalar1 i¢eren
molekiiller 5Snemli biyolojik aktivitelere sahip olduklarindan; 5-(4-bromobenzil)-
4-(4-(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on
bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesigin HOMO ve LUMeGnerjileri,
geometrik yap1 parametreleri, IR parametreleri ve NMR kimyasal kayma
degerleri DFT yéntemi kullanilarak hesaplanmustir. /n vitro antimikrobiyal
aktivite caligsmasi, on bes farkli bakteri ve Leishmania tiirline karsi, Alamar Blue
boyasi ile mikrodiliisyon broth testi ile bilesik lizerinde gergeklestirilmistir.
Test sonuglarima gore; bilesigin antibakteriyel aktivite agisindan etkili ve
antileishmanial aktivite acisindan oldukca etkili oldugu goriilmiis ve bu
bilesik icin daha ileri ¢aligmalara devam edilebilecegi sonucuna varilmistir.
Sentezlenen bilesigin ilag adayi olarak kullanilabilmesi icin in vivo deney
hayvani modellerinde kontrol ¢alismalar yapilmalidir (Ustabas vd., 2020).
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Sekil 8. 5-(4-Bromobenzil)-4-(4-(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)
fenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on bilesiginin yapist
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Oksadiazoller, antibakteriyel, mantar 6nleyici ve parazit onleyici dahil olmak
iizere cok ¢esitli biyolojik aktivitelerine sahip degerli bes iiyeli aromatik
heterosikllerdir. Triazol konjuge yeni 2,5-diaril 1,3,4-oksadiazol tiirevleri,
metil salisilattan baglayarak verimli bir sekilde sentezlenmistir. Tim
bilesikler Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Bacillus subtilis’e karst
antibakteriyel aktivitesi ve Aspergillus niger ve Saccharomyces cerevisiae’ye
kars1 antifungal aktivitesi arastirildi. Standart antibakteriyel maddelerle
kargilastirildiginda mikrobiyal biiyiimeye kars1 etkili, gii¢lii ve aktif oldugu
bulunmustur. Tiim bilesiklerin, bakteri hiicre duvari biyosentezinin proteinlerine
verimli bir sekilde baglanarak mikrobiyal biiylimeyi tamamen engelledigi
bulunmustur. DPPH radikal giderme analizine dayali olarak, tiim tiirevlerin
cozeltideki serbest radikalleri temizlemeye yonelik kiiclik bir giic sergiledigi
gozlemlenmistir. Penisilin baglayict proteinler ile sentezlenen bilesiklerin
molekiiler docking caligmalari, bunlarin inhibisyon aktiviteleri ile iyi bir
uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu yeni bilesik serisi, peptidoglikan sentezinde
ve bakteri hiicre duvar1 biyosentezinde yer alan enzimlerle etkilesime girerek
mikroorganizmalari inhibe etmede umut verici 6zellikler gostermistir. in silico
caligmalarda en iyi dok skorlu bilesikler, minimum mikrobiyal biiylime ile daha
da dogrulanmistir (Bitla vd., 2020).

Rl
_N
NZ\ R
oL
0]
4
N R

~

RZ R3

Sekil 9. 1,3,4-Oksadiazol tiirevli bilesiklerin yapisi

Yeni  bir  bilesik  4-[5-(2-pikolilsiilfanil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-piridin
tek basamakli bir reaksiyon ile Potasyum N’-(piridin-4-karbonil)-
hidrazinkarboditioat ve 2-pikolil kloriir kullanilarak siklizasyon reaksiyonu ile
ger¢eklesmistir. Piridin halkasi ile oksadiazol halkasi arasinda olusan dihedral
ac1, bilesikte bulunan tiim halkalarm birbiriyle diizlemsel oldugunu gdsterir.
Elektrokimyasal ¢aligmada sentezlenen bilesik i¢in tek elektronlu bir transfer
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reaksiyonuna atanabilen tersinir bir redoks islemi sergiledigini gostermektedir.
Frontier molekiiler orbitallerini ve molekiil i¢ci yiik transfer 6zelligini daha
iyl anlamak i¢in, sentezlenen bilesigin yumusak ve oldukca reaktif oldugunu
gosteren yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) gibi teorik hesaplamalar yapilmisgtir.
Sentezlenen bilesigin ¢esitli metal iyonlariin floresan spektrumlari, yogunluk
ve enerji bakimidan serbest 4-[5-(2-pikolilsiilfanil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-
piridine kiyasla biraz daha yliksek bir floresans 6zelligi sergilediginden, bu da
bilesigin bir floresan aktif malzeme olarak kullanilabilecegini gostermektedir

(Chandra vd., 2022).
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Sekil 10. 4-[5-(2-Pikolilsiilfanil)-1,3,4-oksadiazol-2-11]
-piridin bilesiginin yapist

1,4-Benzoksazinon kismi igeren yeni 1,3,4-oksadiazol serisi, aromatik
karboksilik asidin = 2-(3-okso-2H-benzo[b][1,4]oksazin-4 ile reaksiyonu
aracilifiyla sentezlenmistir. (3H)-il) asetohidrazid POCI, iginde. AS549
(akciger), MCF-7 (meme) ve HeLa (serviks) olmak {izere ii¢ insan kanser hiicre
hattina kars1 in vitro antikanser aktivitelerini arastirilmistir. Bilesikler, standart
nocodazol ile karsilastirildiginda {i¢ hiicre hattina kars1 iistiin gii¢ sergilemistir.
Son olarak, sentezlenen bilesikler icin a,b-tubulin ve ADMET fizerinde
molekiiler docking gibi in vitro tubulin polimerizasyon inhibitor ¢aligmasini ve
in silico ¢aligmalarini da gercgeklestirilmistir (Benarje vd., 2022).
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Sekil 11. 1,4-Benzoksazinon-1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin yapisi

2-(Naft-2-il)tiyazoller, 2-(4-biitilfenil) tiyazollere kiyasla vankomisine
direngli suslara karsi gelismis antibakteriyel aktivite ortaya ¢ikarmistir.
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Birinci nesil feniltiyazollerin C=N’sinin bir oksadiazol halkasi icine dahil
edilmesi, gelistirilmis farmakokinetik profili olan yeni bir seri anti-MRSA ajani
sentezlenmistir. Hem ilaca direngli Staphylococcus aureus’a kars1 antibakteriyel
aktiviteyi hem de birinci nesil ariltiyazol antibiyotiklerin farmakokinetik profilini
gelistirmek amaciyla yeni bir oksadiazolilnaftiltiazol tiirevleri hazirlanmistir
(Hannoun vd., 2020).

Sekil 12. 1,3,4-Oksadiazol tiirevlerinin yapisi
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Yeni oksadiazol substitiieli kinazolinler ve yap1 lizerindeki elektronik dagilim,
bilesiklerin floresan 6zelliklerini belirlemistir. B3LYP Yogunluk Fonksiyonel
Teorisi (DFT) hesaplama optimizasyonu ile fotofiziksel 6zellikler, elektronik
durum ve enerji seviyesi, floresansin elektron verici ve alict siibstitlientlere
etkileri incelenmistir. Sonu¢ olarak kinazolinler, floresan parlatici ajanin
mordtesi bolgede absorpsiyon ve gorlinlir bdlgede emisyon igin temel
gereksinimleri gostermistir. DFT hesaplama sonuglariyla elde edilen teorik
verilerle karsilastirilan deneysel fotofiziksel ozellikler, teorik ozelliklerle
yakin bir uyum i¢inde oldugu bulunmustur. Bu, hesaplama optimizasyonu ile
temel Ozellikleri bulmak i¢in arzu edilen karmasik yapinin sentezinden once
laboratuvar ¢alismasinin en aza indirilmesine yonelik bir adimdir (Patil vd.,
2019).
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Sekil 13. 2-Metil-5-(5-fenil substitue-1,3,4 oksadiazol-2-il)
kinazolin-4-on bilesiklerinin yapisi
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3,5-Disiibstitiie-1,2,4-oksadiazollerin ~ sentezi i¢in yeni bir ydntem
gelistirilmigti. DMA  ve tirevleri ilk kez farkli 1,2,4-oksadiazolleri
vermek tlizere amidoksimlerle reaksiyona girerek baslangic bilesigi elde
edilmistir. Birlestirme reaktifleri oksidanlar, giiclii asitler veya bazlar ve
diger katki maddeleri kullanilmadan tiim reaksiyonlar 3,5-disiibstitiie-1,2,4-
oksadiazoller verecek sekilde ¢cevreye zararsiz imidazol hidrokloriir tarafindan
gergeklestirilmistir (Wang vd., 2021).
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Sekil 14. 3,5-Disiibstitiie-1,2,4-oksadiazollerin yapist

Heterosiklik halkanin C3-te ve C5 pozisyonlarinda elektron veren ve
elektron c¢eken siibstitlientlerin elektronik ve sterik etkilerini aydinlatmak igin
bir seri 4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol tiirevi, karsilik gelen aldehitlerinden ve
arilamidoksimlerinden baglayarak verimli bir sekilde sentezlenmistir.
Kargilagtirmali ¢alisma ile, deneysel 'H NMR kimyasal kaymalari ile
hesaplamali GIAO 'H NMR kimyasal kaymalar1 arasinda iyi bir uyum
oldugunu gorilmistiir. 4-Nitro substitue C3-aril halkasi, bu bilesiklerin
maksimum absorpsiyon dalga boylarini artirarak spektral &zelliklere
baskin bir katkiya sahiptir. Ilging bir sekilde, C5-aril halkasinin hem orto-
hem de para-pozisyonlarindaki nitro grubunun, maksimum absorpsiyon
dalga boylarinda bir hipsokromik kaymay1 indiiklemek i¢in s-akseptor
substituent olarak hareket etmesi beklenmektedir (Asgari vd., 2020).
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Sekil 15. Amidoksimlerin aldehitler ile kondenzasyonu ile elde edilen
4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazol tiirevlerinin yapist

1,3,4-Oksadiazoller ve 1,2,3-oksadiazoller, hem biyomimetik hem de reaktif
farmakoforlar olarak islev goren iyi bilinen heterosiklik bilesiklerdir. Birgogu
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potansiyel biyolojik aktivitelere sahip ana bilesiklerdir. 2-[(Piperazin-1-il)
etilJtiyo parcasina sahip yeni farkli 1,2,3-oksadiazol tlirevlerinin, ¢ok asamali
sentez ile elde edilmistir. Yeni sentezlenen bilesikler iyi karakterize edilmis
ve antimikrobiyal aktiviteleri disk diflizyon yontemleri ile gergeklestirilmistir.
Sonugclar, benzen halkasinin para pozisyonunda bir kloro substitiientli bilesik
iyi antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Diger
bilesikler orta derecede antimikrobiyal inhibisyon gdstermistir. Ote yandan,
molekiiler docking, molekiiler dinamik simiilasyonlari, baglanma serbest enerji
hesaplamalarini igeren in silico ¢aligsmalar, molekiiliin hedef proteinlerle giiclii
etkilesimi yoluyla in vitro bulgular1 desteklemistir. Ayrica, ADMET ¢aligmalari,
bilesiklerle hicbir toksisite ve kanserojenlik riski ortaya c¢ikarmamistir
(Ranganatha vd., 2022).

N=N
o ¢ ‘N /}
R! K/NH
RZ
R3

Sekil 16. 5-Fenil-4-((2-(piperazin-1-il)etil)tio)-1,2,
3-oksadiazol tiirevlerinin yapisi.

Terminal karboksilik asidin “oksadiazol” ile biyoizosterik yer degistirmesi
yoluyla sinnamik asit tlirevleri sentezlenmistir. sinnamik asit tiirevleri (stiril
oksadiazoller) tasarlanmis ve siibstitiie sinnamik asitlerin amidoksimlerle
reaksiyonuyla iyi verimlerde elde edilmistir. Sentezlenen stiril oksadiazoller,
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) H37Ra susuna karsi anti-tiiberkiiler aktivite
i¢in in vitro olarak degerlendirilmistir. Yapi-aktivite iliskisi (SAR) ¢aligsmasi,
karisik  anti-tiiberkiiloz  profilleri olan birkag bilesik tanimlamistir.
Mikobakteriyel enoil-ACP rediiktaz enzimi iizerindeki molekiiler docking
caligmalart deneysel bulgularla iyi bir sekilde desteklenmistir. In-siliko
sonugclar, iyi bir uyum i¢inde gézlemlenen deneysel degerlerle bagintili oldugu
gbzlemlenmistir (Atmaram Upare vd., 2019).
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Sekil 17. Sentezlenen stiril oksadiazollerin yapisi

Terminal kolesteril segmentine sahip yeni 1,2,4-oksadiazol tiirevleri,
birlestirme reaktifleri (DCC, DMAP) kullanilarak kondenzasyon reaksiyonu
ile sentezlenmistir. Monotropik sivi kristal davranis sergileyen u¢ kisimlar
olarak kolesteril ve alkoksi zincirli simetrik olmayan 1,2,4-oksadiazol tiirevleri
rapor edilmistir. Alkil zincir uzunlugunun mezofaz olusumundaki 6nemi
tartisitlmistir. Benzer molekiiler yapilara sahip diger rapor edilen mezojenik
malzemelerle bir karsilastirma da tartisilmigtir. Bu serinin mezomorfik
davraniglart 1,2,4-oksadiazol biriminin agisindan etkilenmistir. Elde edilen
sivi kristal sonuglar, kimyasal yapilarma yakin diger analog tiirevlerle
karsilastirildiginda giivenilir ve ikna edicidir. Bilesiklerin mezojenik sonuglari
ile kimyasal yapilar arasindaki iliski kisaca 1,2,4-oksadiazol halkasinin varligi,
alkoksi zincirinin uzunlugu ve kolesterol pargasina bagli olarak incelenmistir
(Ali & Tomi, 2022).
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Sekil 18. Simetrik olmayan 1,2,4-oksadiazol tiirevlerinin yapisi
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1. Giris

963’te Sydney Brenner, Tibbi Arastirma Konseyi’nin Molekiiler Biyoloji

Laboratuvar1 (LMB) baskan1 Max Perutz’a, “molekiiler biyolojinin klasik

sorunlarmin ya ¢6ziildiigli ya da ontimiizdeki on yil iginde ¢oziilecegi”
konusundaki endiselerini detaylandiran bir mektup géndermistir. Bumektubunda
molekiiler biyolojinin geleceginin, “0zellikle gelisim ve sinir sistemi” olmak
iizere diger alanlara yayilmasina dayandigini 6ne siirmiistiir (Sydney Brenner,
2002; Reeve, 1988). Ayrica, prokaryotik genetigin basitligini ve giiciinii
g6z Oniinde bulundurarak, bir nematod (yuvarlak solucan), Caenorhabditis
briggsae’nin bu sorunlarin iistesinden gelmek icin ideal bir sistem olacagini
Onermistir. Daha sonra, ¢abalarinin odak noktasi olarak nematod Caenorhabditis
elegans (C. elegans) yetistirmeyi denemistir, ¢linkii C. elegans susu Brenner’in
laboratuvarindaki C. briggsae izolatindan daha iyi biiyiime 6zelligi sergilemistir
(Felix, 2008). Bugiin C. elegans, son 5 yilda her y1l yayinlanan 8000’iin tizerinde
C. elegans arastirma makalesi ile diinya ¢apinda ¢ok sayida laboratuvarda aktif
olarak incelenmektedir.

C. elegans, diinya ¢capinda bulunan kiiciik, serbest yasayan bir nematoddur.
Yumurtadan yeni ¢ikan larvalar 0,25 milimetre, erginler ise 1 milimetre
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boyundadir. Kiigiik boyutlari, hayvanlarin genellikle 100X’e kadar biiyiitmeye
izin veren diseksiyon mikroskoplari veya 1000X’e kadar biiylitmeye izin
veren bilesik mikroskoplarla gozlemlendigi anlamma gelmektedir. Diseksiyon
mikroskobu, solucanlar1 hareket ederken, yemek yerken, gelisirken, ciftlesirken
ve yumurta birakirken petri kaplarmdaki (Sekil 1, A ve B) solucanlar
gozlemlemek i¢in kullanilmaktadir. Bir bilesik veya konfokal mikroskop,
cok daha iyi ¢oziiniirliikte gézlem yapilmasina izin vermektedir (Sekil 1C),
arastirmacilarin hiicre gelisimi ve islevi ile ilgili sorulari tek hiicreli ¢oziiniirliikte
ele alan deneyler yapmalarina izin vermektedir. C. elegans seffaf oldugundan,
tek tek hiicreler ve hiicre alt1 ayrintilar i¢in diferansiyel girisim kontrasti (DIC)
mikroskopi kullanilarak kolayca gorsellestirilebilmektedir (Sekil 1C). Proteinleri
veya hiicre alti bolmelerini etiketlemek i¢in floresan proteinler kullanilarak
gelismis ayrintilar elde edilebilmektedir (Sekil 1D). Floresan proteinler ayrica
gelisimsel stiregleri incelemek, hiicre gelisimini ve islevini etkileyen mutantlari
taramak, hiicreleri izole etmek ve in vivo protein etkilesimlerini karakterize
etmek i¢in de kullanilabilmektedir (Chalfie, Tu, Euskirchen, Ward, & Prasher,
1994) (Boulin, Etchberger, & Hobert, 2006; Feinberg ve ark., 2008).

Sekil 1. C. elegans model organizmasi. (A) Diseksiyon mikroskop ile petri kab1
goriintiisii. (B) C. elegans, diseksiyon mikroskobuyla elde edilen goriintiisii.
(C) Yetiskin bir hermafrodit bilesik mikroskopta elde edilen goriintiisii. (D)
GFP (Green fluorescent protein- yesil floresan protein) ile etiketlenmis sinir
sistemini gosteren floresan goriintiisii (Corsi, Wightman, & Chalfie, 2015).
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2. (. elegans’1n biiyiimesi ve bakimi

C. elegans, siklikla bir toprak nematodu olarak yanlis karakterize edilmesine
ragmen, bol miktarda bakteriyel besin kaynagi igeren giiriiyen bitkisel
maddelerden en kolay sekilde izole edilebilmektedirler (Barriere & Félix, 2014).
Laboratuvarda hayvanlar normal olarak Escherichia coli-OP50 bakterisi iceren
agar petrileri lizerinde biiyiitiilmektedir. Hayvanlar bakterileri tiikettikten sonra
yag kaynaklarimi kullanmaktadirlar. Yiyecek olmadan, geng larva asamasindaki
hayvanlarin gelisimi durdurulur. Bu duraganli§a girmenin bir sonucu olarak,
hayvanlar en az bir ay hayatta kalabilir ve stok olarak siirekli beslenmeye ihtiyag
duymazlar. Saglikli, biiyiiyen hayvanlara ihtiya¢ duyuldugunda, eski petrilerdeki
agarin bir pargasi bakteri iceren yeni bir petriye aktarilabilirler. Hayvanlar yeni
bakterilere gecer ve gelisimlerine devam etmektedirler.

Digerbazi 6zellikler, C. elegans stoklarinin bakimini ve deneysel kullanimlarimi
biiyiik 6l¢tide kolaylastirmaktadir. Birincisi, C. elegans kendi kendine ddllenebilen
bir hermafrodit oldugundan, tek bir hayvan bir petride yerlesebilmektedir.
Ikincisi, hayvan popiilasyonlar1 yillarca dondurulabilir ve gerektiginde yeniden
canlandirilabilmektedir. Ugiinciisii, hayvanin kii¢iik boyutu, bircogunun kiiciik
bir alanda yetistirilebilecegi anlamina gelmektedir. Dérdiinciisii, hayvanlar 12°C
ila 25°C arasinda degisen sicakliklarda yetistirilebilmektedir. Farkli sicakliklarda
biiyiime, hayvan gelisim hizin1 kontrol etmeyi miimkiin kilmaktadir ve sicakliga
duyarli mutantlarin izolasyonu ve kullanimma yardimci olmaktadir. Hayvanlar
kisir hale geldigi icin 25°C’nin {izerinde siirekli biiylime miimkiin degildir.
Hayvanlar ¢ok sicak odalarda (sicaklik kontrollii inkiibatorler yerine) tutulursa st
sicaklik smir1 sorun olabilmektedir. Besincisi, hayvanlar yumurtadan yeni ¢ikmis
larvalart izole ederek veya hamile yetigkinlere ¢amasir suyu (embriyolar hari¢ her
seyi oldirerek dekontamine etmektedir) ve agartma tedavisine direngli yumurtalart
izole ederek senkronize edilebilmektedir. Altincisi, biyokimyasal c¢alismalar
kolaylastirmak igin hayvanlar sivi ortamda toplu olarak biyiitiilebilmektedir.
COPAS Biosorter gibi “solucan ayiklayicilar” da istenen 6zelliklere sahip biiyiik
miktarlardaki bireysel solucanlart hizl bir sekilde se¢gmek i¢in kullanilabilmektedir.
Son olarak, bu hayvanla ¢aligmak i¢in iyi bir diseksiyon mikroskobu ve bir bilesik
mikroskobun 6tesinde 6zellikle pahali ekipmanlara ihtiyag yoktur. Genel olarak,
hayvanlar ucuz ve bakimi kolay olmaktadir (Corsi ve ark., 2015).

3. (. elegans’1n cinsiyet formlari ve 6nemi

Yabani tip C. elegans’m kendi kendine dollenebilen hermafroditler ve erkekler
olmak iizere iki cinsel formu vardir (Sekil 2). Hermafroditlerin gonadi, 6nce
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L4 asamasinda spermatekada depolanan haploid amoeboid sperm fireten bir
ovotestis olusturur ve daha sonra yetiskinlige dogru germ hatti kaderi degistirir ve
cok daha biiyiik oositler liretir. Esasen hermafroditler, gonadlari oosit tiretmeden
Once gecici olarak sperm ireten disilerdir. Hermafroditler, depolanan sperm
tarafindan dollenen 300’e kadar kendi soyunu iiretebilmektedir. Erkeklerle
ciftlesirlerse, hermafroditler ~1000 yavru ftretebilirler, bu da hermafrodit
tarafindan iretilen spermin kendi kendine ddllenmede sinirlayici bir faktor
oldugunu gostermektedir. Her iki cinsiyet de bes otozomal kromozom igin
diploiddir. Cinsiyetler, hermafroditlerin iki X kromozomuna sahip olmasi ve
erkeklerin tek bir X kromozomuna sahip olmasi (C. elegans’in Y kromozomu
olmamas1) ve erkeklerin genotipinin XO olarak adlandirilmasi bakimindan
farklilik gostermektedir. Cinsiyet, X ila otozom (X:A) orani ile belirlenmektedir
(Zarkower, 2006). Kendi kendine dollenme yoluyla iiretilen yavrularin ¢ogu
hermafrodittir; X kromozomunun nadir mayotik ayrilmamasi nedeniyle, neslin
sadece %0,1-0,2°si erkektir (Corsi ve ark., 2015).

Intestine

i
d Gonad Arm vesicle

Sekil 2. Erigkin C. elegans hermafrodit ({istte) ve erkekte (altta) temel anatomi.
Hayvanlarm gri kisimlar ilgili gonadlarini gosterir. Hermafrodit gonad, ventral
tarafin ortasindaki vulvada agilan iki refleksli koldan olusurken, erkekte
kuyruktaki kloakta acilan sadece bir kol bulunur (Hansen & Pilgrim, 1999).

Kendi kendini dolleyen hermafroditler, genetik analiz igin gesitli avantajlar
saglamaktadir. 11k olarak, kendi kendine déllenme, tek bir hayvan tiim bir
popiilasyonu olusturabileceginden, stoklar1 korumay1 kolaylastirir. ikincisi,
Sydney Brenner’in (1974) yazdigi gibi, “hayvanlar homozigotluga yonlendirilir”,
yani hermafrodit popiilasyonlart heterozigot kaybetme egilimindedir (¢iinki
hermafroditler diger hermafroditlerle giftlesemez) (S. Brenner, 1974). Bunedenle,
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mutajenize edilen suslar esasen izogeniktir. Ugiinciisii, kendi kendilesme, standart
Mendel ayristirma kurallarina uymaktadir, bu nedenle ¢ekinik bir 6zellik igin
heterozigot olan bir ebeveyn, standart 1:2:1 ayrisma modelini iiretecektir, dyle
ki, neslin %25°1 mutant alel i¢in homozigot olacak ve otozomal ¢ekinik 6zellik
gosterecektir. Boylece, kendi kendilesme, bu tiir mutantlart bulmak icin gereken
cabay1 biiyiik Olclide azaltmaktadir. Dordiinciisii, ¢iftlesme yetenegini bozan
noromiiskiiler kusurlar olan mutantlar laboratuvarda bakimi saglanabilmektedir.
Aslinda, hermafroditin grup olarak oldiiriildiigiinde hayvanlarin dauer larva
haline gelmesine neden olan 302 sinir hiicresinden sadece on biri (sekiz ADF,
ASG, ASI ve ASJ noronlart) (Bargmann & Horvitz, 1991), iki CAN hiicresi
(Forrester & Garriga, 1997) ve farenksin M4 néronu (Avery & Horvitz, 1989)
iireme eriskin agsamasina gelisimi desteklemek i¢in gerekli oldugu bilinmektedir.
Besincisi, ciddi sekilde kusurlu mutantlarin bile yasayabilirligi ve kendi kendini
dolleme yetenekleri, degistirici (arttirict ve baskilayici) mutasyonlar i¢in kolay
taramalara izin vermektedir. Bu tiir taramalar son derece yararli ve bilgilendirici
olmustur. Ornegin, lin-12 mutantlar1 vulva gelisiminde kusurludur ve LIN-12/
Notch sinyal yolunun bilesenleri hem baskilayict hem de giiglendirici olarak
tanimlanmistir (Greenwald & Kovall, 2013).

Farkli genetik bilesimlere sahip hayvanlar olusturmak ve genleri haritalamak
icin gerekli olan genetik materyalin degis tokusuna izin verdiklerinden dolay1
C. elegans erkekleri de 6nemlidir. Gergekten de hayvan, hermafrodit spermi
kullanmadan once erkek (dis capraz) sperm kullanarak nadir erkeklerin genetik
katkisindan yararlanmak i¢in evrimlesmistir. Bu nedenle, eger erkekler ¢iftlesme
yetenegine sahipse, ¢apraz dol hakimdir (Ward & Carrel, 1979).

4. C. elegans’in yasam dongiisii

C. elegans embriyogenezi 20°C’de yaklagik 16 saat siirmektedir (sonraki
zamanlarin timii de 20°°de gelisim i¢indir) (Sekil 3). Ddllenmeden sonra
neredeyse gecirimsiz bir yumurta kabugu yapilir ve embriyonun anneden
tamamen bagimsiz olarak gelismesini saglar. Bununla birlikte, embriyolar
genellikle, yumurtlandiklar1 24 hiicre agamasina kadar hermafrodit iginde
tutulur. Hermafrodit embriyo 558 ¢ekirdekle yumurtadan ¢ikar (bazi ¢ekirdekler
cok ¢ekirdekli sinsityadadir, bu nedenle hiicre sayisi daha diisiiktiir) ve ilk
asama (L1) larva olusur. Hayvanlar dort larva evresi (L1-L4) boyunca yemeye
ve gelismeye baslar. L1 asamas1 ~16 saat uzunlugundadir; diger asamalar ~12
saat uzunlugundadir. Her asama, yeni bir kiitikiiliin (dis kollajen tabakasi)
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yapildigi letargus adi verilen uyku benzeri bir hareketsizlik donemi ile sona erer
(Raizen ve ark., 2008). Lethargus, eski kiitikiiliin dokiilmesiyle sona erer. L4 tiiy
dokiimiinden yaklasik 12 saat sonra, yetiskin hermafroditler, kendi rettikleri
tim spermlerini kullanana kadar 2-3 giinliik bir siire boyunca yeni nesiller
iiretmeye baslarlar; sperm tiikenmis hermafrodit bir erkekle ¢iftlesirse ek soy
iiretilebilmektedir. Ureme déneminden sonra, hermafroditler yaslanmadan
6lmeden once birka¢ hafta daha yasayabilirler (Corsi ve ark., 2015).

Bakteriler tiikendiginde ve hayvanlar kalabalik oldugunda, L2 larvalari
alternatif bir yasam dongiisiinii aktive etmektedir (Hu, 2007) ve “dauer” larva
ad1 verilen alternatif bir L3 larva asamasina dontisiirler. Almanca’da “dauer”,
“kalic1” anlamina gelmektedir; sinyal aslinda L1 hayvanlar tarafindan alinir
ve islenir, ancak sonuglar1 “L2d” asamasi1 olarak adlandirilan asamaya kadar
goriilmemektedir (Golden & Riddle, 1984). Dauer larva kiitikiili hayvani
tamamen ¢evreler ve agzi tikayarak hayvanin beslenmesini engellemektedir
ve boylece gelisimi durdurmaktadir. Dauer kiitikiilii kimyasallara karsi
gelismis bir dirence sahiptir, bu nedenle dauer’e gevresel streslere ve kostik
ajanlara karsi daha fazla koruma saglamaktadir. Dauer larvalar1 aylarca
hayatta kalabilir ve vahsi dogada en sik karsilasilan dagilma seklidir. Dauer
larvalar1 bakteri iceren petrilere aktarildiklarinda agiz tikaglarini dokerler, tiiy
dokerler ve biraz farkli L4 larvalar1 olarak gelisimlerini stirdiiriirler (Corsi ve
ark., 2015).

Adult hermaphrodite

@

~300Eggs

-t
CD~Eh~
1.5-fold

Young adult

L4larva(12 h}

Embryogenesis
\ (1ah) 2-fold
Dauer @

L3 larva(g h) \ 3-fold /
Lllarva @
L2 larva
(9h)

(15h) /
P g

/‘\

©WormAtlas

Sekil 3: C. elegans yasam dongiisii 20 °C’de (Elgeti, 2010).
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5. Neden C. elegans’1 secmeliyiz?

Genetik ¢aligmalar i¢in giiglii bir sistem olmasinin yani sira, C. elegans 6karyotik
biyoloji i¢in bir model olarak bircok dogal avantaja sahiptir. Bu 6zellikler
arasinda kiigiik boyutu, biiyiik kulucka boyutu, yetistirme kolayligi, diisiik
bakim masrafi, uzun vadeli dondurarak saklama, hizli iiretim siiresi, seffaflik,
degismez hiicre sayis1 ve gelisimi ve besleme RNAI kullanarak gen aktivitesini
azaltma yetenegi yer almaktadir. Genellikle bahsedilmese de, C. elegans’in
bir bagka olumlu 6zelligi de organizmalarin insanlara karsi olduke¢a iyi huylu
olmasidir. Aslinda viicut 1s1sinda gelisemedikleri i¢in insanlarda da gelisemezler.
Bazi nematodlar, 6rnegin Ascaris suum, zayiflatici bir alerjik reaksiyona neden
olur ve havalandirmali kabinlerde incelenmelidir (Kennedy, 2013).

C. elegans’1 kullanan hiicre ve gelisim biyolojisi ¢aligmalarina, hayvanin
seffaflig1 biiyiik dl¢iide yardimcer olur; bu, arastirmacilarin, mutasyonlar veya
degistirilmis ortamlar nedeniyle gelisme ve degisiklikleri, tim baglam i¢inde
tek bir tanimlanmis hiicre diizeyinde incelemesine olanak tanimaktadir. Bdylece
bir¢ok biyolojik problem heterojen dokulardaki ¢ok sayida hiicre yerine tek
hiicre diizeyinde “minyatiir” olarak incelenebilmektedir. Seffaflik ayrica canli
hayvanlarda floresan protein raportorleri kullanan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Floresan proteinler, canli hiicrelerdeki hiicreleri ve proteinleri etiketleyerek,
genetik ekranlarin cesitli hiicresel siireclerde kusurlu mutantlari tanimlamasini
saglamaktadir. Ayrica, hiicre-hiicre ve sinaptik temaslarin haritalanmasi, farkli
hiicrelerde tamamlayict GFP fragmanlar1 eksprese edilerek gerceklestirilebilir
(GRASP) (Feinberg ve ark., 2008). Seffaflik ayrica, bireysel ndronlarin
aktivitesini degistiren optogenetik araglarin oOzellikle C. elegans’ta etkili
oldugu anlamina gelmektedir (Husson, Gottschalk, & Leifer, 2013). Tiim bu
deneylerde, hayvanin konumu ve gevresi tizerinde daha fazla kontrol, ayn1 anda
gen diizenlemesinin floresan okumasini veya mikroskopi ile elektrofizyolojik
aktiviteyi izlerken cesitli bilesiklerin veya diger ajanlarin uygulanmasina izin
veren Ozel tasarlanmis kanallara ayri solucanlarin monte edildigi mikroakigskan
cihazlarla gergeklestirilebilmektedir (Lockery, 2007; San-Miguel & Lu, 2013).

6. Anti-kanser ilag¢ kesif arastirmalarinda C. elegans

C. elegans, ayrintili genom analizleri sonucunda genom dizisi ¢ikartilmis ve
cok sayidaki ¢aligmalarda kullanimi neticesinde gen/protein ifadesi bulunmus
olup buna bagl olarak model organizma statiisiine erigen nematod (solucan)
olarak tanimlanmaktadir. C. elegans germ hatt1 gelisimi, Wnt, Notch ve Ras
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dahil olmak tizere korunmus harici sinyal yollarinin yan1 sira gen ekspresyon
diizenleyicileri ve hiicre dongiisii diizenleyicileri dahil olmak iizere igsel
diizenleyiciler tarafindan siki bir sekilde diizenlenmektedir (Sekil 4) (Kimble
& Crittenden, 2007). Bu sinyal yollarinin anormal kontrolii, somatik distal ug
hiicrelerin (germline kdk hiicre nisi olarak islev goren DTC’ler) ve germline kok
hiicrelerinin yani sira ekstra DTC olusumu, kontrolsiiz germ hatti proliferasyonu
ve anormal germ hiicre kaderi spesifikasyonunun kaybina neden olabilir ve hepsi
kisirlik ve germline tiimorleri ile iligkilidir (Kobet ve ark., 2014). Bu nedenle, C.
elegans germ hattinin bu 6zellikleri onu, onkojenik sinyal yollarin1 hedefleyen
ilaclarin fenotip tabanli yiiksek verimli taramasi ve terapdtik hedeflerin
belirlenmesi i¢in ¢ok uygun bir organizma haline getirmektedir.

A Wild-type (N2) hermaphradite
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Sekil 4. C. elegans ve korunmus sinyal yollari. (A) DAPI (4°,6-diamidino-
2-fenilindol) ile boyanmis yetiskin bir yabanil tip (N2) hermafrodit.
Hermafroditin iki gonadal tiipii vardir. (B) DAPI ile boyanmis yetigkin

hermafrodit germ hatti. Distal ucta, DTC ad1 verilen somatik gonadal hiicre
(noktali kirmiz1 daire), germ hatt1 kok hiicre bakimi igin gerekli olan bir germ
hatt1 kok hiicre nisi gorevi goriir. DTC kaderi, en azindan kismen, erken larva

asamasinda (L1) Wnt/B-katenin sinyallemesi ile belirlenir. Distal mitotik
bolgede (noktali sar1 ¢izgiler), GLP-1/Notch sinyali, germline kdk hiicrenin
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kendi kendini yenilemesini saglar ve progenitor hiicrelerin mitotik hiicre
dongiisiinii destekler. Mitotik hiicreler mayotik hiicre dongiisiine girdikten
sonra, Ras-ERK MAPK sinyali mayotik germ hiicre ilerlemesini (noktal1 yesil
cizgiler), pakiten ¢ikigini (noktal sar1 ¢izgiler), oosit olgunlagmasini (noktali
pembe ¢izgiler; daire, oosit ¢cekirdekleri) ve spermi (noktali mavi ¢izgiler)
kader belirtimi. (C) Yetigkin bir C. elegans hermafrodit gonadinin semasi.
Somatik DTC, distal ucta bulunur. Germ hatt1 kok hiicreleri de dahil olmak
iizere germ hattinin distal ucundaki hiicreler mitotik olarak boliiniir (sar1).
Hiicreler proksimal olarak hareket ettikge mayoza (yesil) girerler ve sperm
(mavi) veya oositlere (pembe) farklilasirlar (Kobet ve ark., 2014).

DTC, germ hatt1 kok hiicre bakimi i¢in gerekli olan germ hatti1 kok hiicre nisi
olarak islev gormektedir (Kimble & Crittenden, 2007). Erken larva gelisimi
sirasinda, DTC baglangicta somatik gonadal progenitdr (SGP) hiicrenin asimetrik
hiicre boliinmesinden kaynaklanir ve bu boliim, bir yavru DTC potansiyelini
ve bagka bir DTC olmayan potansiyeli gdstermektedir (Byrd, Knobel, Affeldt,
Crittenden, & Kimble, 2014; Kimble & Crittenden, 2007). Hermafroditlerde,
DTC potansiyeli, DTC’yi olusturmak iizere terminal olarak farklilasmak igin
bir kez daha asimetrik olarak boliiniir. DTC kaderi, farkli Wnt/B-katenin sinyal
yollartyla belirlenir. Oncii hiicrelerin, Z1 ve Z4’{in asimetrik b&liinmesini
diizenleyen yol, Frizzled reseptorleri (LIN-17 ve MOM-5), Disheveled
proteinleri (DSH-2 ve MIG-5), B-katenin (SYS-1) ve TCF transkripsiyon
faktoriinii (POP-1) igerir (Byrd ve ark., 2014; Kimble & Crittenden, 2007). Bu
yolun anormal diizenlenmesi, ya DTC kaderinin kaybiyla ya da simetrik boliinme
ile fazladan DTC lerin iiretilmesiyle sonuglanmaktadir. Onemli olarak, POP-1/
TCF ve SYS-1/B-katenin, DTC potansiyellerinde ceh-22’nin (memelilerde
Nkx2.5 homologu) transkripsiyonunu dogrudan aktive eder (Lam ve digerleri,
2006). CEH-22/Nkx2.5, DTC spesifikasyonu i¢in gereklidir (Lam, Chesney, &
Kimble, 2006). Bu nedenle, Wnt/B-katenin sinyali ve dogrudan hedefleri (6rn.,
CEH-22), C. elegans gonadlarinda DTC kaderinin belirlenmesinde énemli bir
rol oynar. Bu nedenle, zayif veya hi¢c Wnt sinyali, DTC kaybina ve sonug olarak
kismen veya tamamen steril olmasina neden olan germ hatt1 kok hiicrelerinin
olusmamasina neden olmaktadir (Kobet ve ark., 2014).

Normalde, yabanil tip hermafroditlerin iki DTC’si bulunmaktadir (Byrd &
Kimble, 2009). Bununla birlikte, POP-1, SYS-1 veya CEH-22"nin kaybi, DTC
kaderini ortadan kaldirir ve ektopik SYS-1 veya CEH-22, ekstra DTC’ler iiretir
ve yeni germ hatt1 kdk hiicre popiilasyonlar1 olusturmaktadir (Byrd ve ark.,
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2014; Kimble & Crittenden, 2007). Ozellikle, ceh-22 mutantlarinin yaklasik
%40>1 her iki DTCyyi iiretemez ve tamamen sterildir. Bunlarin %40’inda iki
DTC’den biri eksik ve kismen sterildir ve %20’si iki DTC tiretir ve fertildir
(Lam ve ark., 2006). Sasirtici bir sekilde, ceh-22 geninin ektopik ifadesi ekstra
DTC’ler tiretir (Lam ve ark., 2006). Bu nedenle, ceh-22 (q632) fonksiyon kayb1
mutanti, Wnt/B-katenin sinyal yolunu inhibe edebilen veya aktive edebilen
ilaglar1 tanimlamak i¢in ¢ekici bir alel olmustur (Kobet ve ark., 2014). Bir
ilag Wnt/B-katenin’i dogrudan veya dolayl olarak inhibe ederse, DTC kaybini
artiracak ve ceh-22 mutantlarinin steril fenotipini iiretecektir. Buna karsilik, eger
ilag Wnt/B-katenin sinyalini aktive ederse, ceh-22 mutantlarinin dogurganligini
koruyacak ve iki veya daha fazla DTC ile sonuglanacaktir. Ayrica, ilag, Wnt/
B-katenin sinyalinin inhibit6ériinii dogrudan veya dolayli olarak baskilarsa,
Wnt/B-katenin sinyalini aktive edebilir ve ceh-22 mutantlariin dogurganligim
koruyabilecektir (Kobet ve ark., 2014). DTC kaderi de en azindan kismen hiicre
dongiisii diizenleyicileri tarafindan diizenlenmektedir. Tilmann ve Kimble daha
once DTC kaderi spesifikasyonu i¢in Cyclin D’nin gerekli oldugunu bildirmistir
(Tilmann & Kimble, 2005). Ayrica, hiicre dongiisii diizenleyicilerinin, DTC
kaderini belirlemek i¢cin Wnt/B-katenin sinyallemesi ile birlikte calistigi da
ortaya konmustur (Lee, Cha, Mamillapalli, Kwon, & Koo, 2014). Bu nedenle,
tanimlanan ilaglarin hiicre dongiisii diizenleyicilerini ve/veya Wnt/B-katenin
sinyallemesini hedefleyebilmesi olasiligini ortaya koymaktadir. Spesifiklik,
Wnt/B-katenin mutantlarinda veya hiicre dongiisii mutantlarinda kimyasal
genetik ile incelenebilmektedir (Kobet ve ark., 2014). Bu nedenle, Wnt/j-
katenin sinyallemesi icin ¢esitli C. elegans mutantlari, kolon kanseri gibi Wnt/
B-katenin sinyallemesiyle iligkili insan hastaliklarin1 potansiyel olarak tedavi
edebilen ilaglar1 belirlemek i¢in bliylik bir firsat saglayacagi diisiiniilmektedir
(Kobet ve ark., 2014).

C. elegans’taki bir diger onemli sinyal yolu ise temel bilesenleri yiiksek
oranda korunmus olan Notch sinyal yoludur. C. elegans, gelisim sirasinda
hiicre-hiicre etkilesimine aracilik eden GLP-1 ve LIN-12 olmak {izere iki
Notch reseptoriine sahiptir (Greenwald, 2005). Spesifik olarak, C. elegans germ
hattindaki GLP-1/Notch sinyali, germ hatt1 kdk hiicre bakim1 ve devam eden
mitotik boliinme igin kritiktir (Kimble & Crittenden, 2007). C. elegans somatik
hiicrelerindeki LIN-12/Notch sinyali, erken larva evreleri sirasinda vulva hiicre
kaderini belirlemektedir (Greenwald, 2005). LAG-2 (GLP-1/Notch ligand)
DTC’lerde ifade edildiginde (Henderson, Gao, Lambie, & Kimble, 1994) ve
GLP-1/Notch reseptorii ile etkilesime girdiginde, GLP-1/Notch reseptoriiniin
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proteolitik boliinmesi takip etmektedir. GLP-1/Notch hiicre i¢i alan1 (NICD)
daha sonra zardan g¢ekirdege dogru yer degistirmektedir. Cekirdekte, NICD,
hedef genlerin ekspresyonunu aktive etmek i¢cin LAG-1/CSL DNA baglayici
protein ve LAG-3/SEL-8/Mastermind transkripsiyon ko-aktivatdorii ile {igiinciil
bir kompleks olusturur: fbf-2 (PUF RNA baglayici protein ) (Lamont, Crittenden,
Bernstein, Wickens, & Kimble, 2004) ve lip-1 (MAPK fosfataz) (Berset, Hoier,
Battu, Canevascini, & Hajnal, 2001; Lee, Hook, Lamont, Wickens, & Kimble,
2006), Ist-1 (Nanos benzeri ¢inko parmak alani i¢eren protein) (Kershner, Shin,
Hansen, & Kimble, 2014; Yoo, Bais, & Greenwald, 2004) ve sygl-1 (Noval
protein) (Kershner ve ark., 2014). Onemli olarak, FBF-2 ve LIP-1, C. elegans
germ hattindaki mayoz boliinmeyi tesvik eden diizenleyicileri (6rnegin, GLD-1,
GLD-2, GLD-3 ve MPK-1) inhibe edtmektedir (Kimble & Crittenden, 2007;
Lee ve ark., 2006; Yoo ve ark., 2004). Bu nedenle, germ hattinda GLP-1/Notch
sinyalinin kayb1, erken mayoz girisi sirasinda ciddi bir proliferasyon kusuruna
neden olmaktadir. Bu da germline kok hiicre bakimi ve sterilitesi olmamasina
sebep olur (Austin & Kimble, 1987). Bu sinyallemenin yapisal aktivasyonu
ise proliferasyonu tesvik etmektedir ve germ hatt1 kok hiicreleri ve progenitor
hiicrelerinin yani sira mayoz boliinmeye girisi inhibe ederek germ hatti timorleri
ve kisirlik ile sonuglanmaktadir (Berry, Westlund, & Schedl, 1997). Bu nedenle,
GLP-1/Notch sinyallemesinin anormal regiilasyonu, germ hatt1 kok hiicrelerinin
kaybina veya belirli bir hiicre tipinin asir1 ¢ogalmasina neden olarak steriliteye
neden olabilmektedir (Kobet ve ark., 2014).

Bir diger énemli sinyal yolu olan Ras-ERK MAPK sinyal yollari, tiim
Okaryotlarda ¢ogalma, farklilasma, hiicre kaderi spesifikasyonu, homeostaz
ve hayatta kalma dahil olmak {izere bir¢ok hiicresel siireci yonetmektedir. C.
elegans germ hattindaki Ras-ERK MAPK sinyal yollar1 Sundaram tarafindan
iyi tamimlanmistir (Sundaram, 2006). Ozellikle, ¢ekirdek sinyal yollar1 ve
bilesenleri ¢arpici bir sekilde korunmustur (Sundaram, 2006; Whelan, Hollis,
Cha, Asch, & Lee, 2012). Kisaca, iki farkli RTK, LET-23 (bir EGFR homologu)
ve EGL-15 (bir FGFR homologu), LET-60’1 (bir Ras homologu) ve LIN-
45’ten (bir Raf homologu), MEK2(bir MEK homologu) ve MPK-1’den (bir
ERK homologu) olusan akis asag1 kademesini uyarmaktadir. Bu C. elegans
Ras-ERK MAPK sinyali, mayotik dongii ilerlemesi, oosit aktivasyonu, sperm
kaderi spesifikasyonu, spermatogenez, fizyolojik apoptoz, akson rehberligi ve
vulva gelisimi dahil olmak iizere ¢oklu gelisim olaylarini kontrol etmektedir
(Lee ve ark., 2006; Lee, Ohmachi, ve ark., 2007; Morgan, Lee, & Kimble,
2010; Sundaram, 2006). Aktive MPK-1/ERK, germline kok hiicre bolgesinde
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fazladan iki asag1 regiilasyon moduna tabidir: FBF-1/-2 (PUF RNA baglayici
protein ailesinin iiyeleri) proteinleri, mpk-1/ERK mRNA’y1 baskilamak i¢in
transkripsiyon sonrasi hareket eder ve LIP-1, MPK-1/ERK aktivitesini inhibe
etmek icin post-translasyonel olarak hareket eder (Lee, Hook, ve ark., 2007).
Bu diizenleme insan embriyonik kok hiicrelerinde de korunur (Lee, Hook, ve
ark., 2007; Whelan ve ark., 2012). Bu nedenle, MAPK/ERK’nin hem PUF
baskist hem de MKP (MAPK fosfataz) inhibisyonu tarafindan ikili negatif
diizenlenmesi, hem kok hiicre bakimini hem de muhtemelen tiimor ilerlemesini
etkileyen korunmus bir mekanizma olabilmektedir (Whelan ve ark., 2012). C.
elegans germ hattinda, C. elegans Ras-ERK MAPK sinyalinin inhibitorleri
olarak ek diizenleyiciler de tanimlanmistir: LARP-1 (La ile ilgili protein) ve
Insiilin sinyali, oogenez sirasinda Ras-ERK MAPK sinyalini inhibe etmektedir
(Lopez ve ark., 2013; Nykamp, Lee, & Kimble, 2008). PUF-8 (PUF protein
ailesinin bir {iiyesi), germ hatti kok hiicre bolgesinde let-60/Ras mRNA
ekspresyonunu baskilar (Vaid, Ariz, Chaturbedi, Kumar, & Subramaniam,
2013). Germ hattt merkezi kinaz (GCK1) ayrica Ras-ERK MAPK sinyalini
inhibe ederek apoptozu baskilamaktadir (Schouest ve ark., 2009). Bu nedenle,
Ras-ERK MAPK sinyali, kinazlar, fosfatazlar veya RNA diizenleyicileri
dahil olmak tizere gesitli diizenleyiciler tarafindan pozitif veya negatif olarak
diizenlenmaktedir.

7. Sonug¢

C. elegans’1 tiirler arasinda genetik uygunluk ve hiicresel siire¢lerin korunmasini
iceren genetik aragtirmalar i¢cin ¢ok yonlii hedef haline getiren kiigiik boyutu,
kisa iiretim siiresi ve fazla sayida yavru iretme yetenegi gibi ozellikleri C.
elegans’1 tim organizma tabanli yiiksek verimli tarama i¢in miikemmel bir aday
yapmaktadir. Bu amag i¢in C. elegans kullanmanin baslica avantajlari sunlardir:
1) in vitro veya tek hiicreli modellerde kolayca ¢ogaltilamayan karmagik insan
hastaliklarin1 modelleme yetenegi, 2) ilag etkinligini ve absorpsiyonunu,
dagilimini, metabolizmasini, atilimimi ayni anda degerlendirme yetenegi veyailag
kesif hattinin ilk asamalarindaki toksisite Ozellikleri, 3) genis bir puanlanabilir
fenotip repertuari, 4) bir organizmanin tamaminda var olan ¢ok hiicreli ve
cok organli sistem karmasikligi, ila¢ tanimlama sansini artirmakta ve sonugta
insanlar gibi daha karmagik ¢ok hiicreli organizmalarda daha etkili olabilme
ihtimali ve 5) zamanla kanitlanmig genetik araglarin ve genomik kaynaklarin
(6rn., RNAI besleme kitapligl) mevcudiyeti, ilag hedefi tanimlamasini ortaya
koymaktadir.
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C. elegans’m sayisiz insan hastaliginin molekiiler ve hiicresel yonlerini
arastirmak i¢in faydali bir model organizma oldugu kanitlanmistir. Daha yakin
zamanlarda, arastirmacilar bu organizmanin ila¢ kesfi i¢in bir ara¢ olarak
kullanimint arastirmiglardir. Buna gore, C. elegans, antimikrobiyal ilaglarin
(Ewbank & Zugasti, 2011; Squiban & Kurz, 2011), antifungal ilaglarin
(Anastassopoulou, Fuchs, & Mylonakis, 2011) ve Alzheimer hastalig1 ilaglarinin
(Lublin & Link, 2013) kesiflerinde kullanilmistir. Bu nedenle, C. elegans, yeni
hastalik veya hedefe 6zel ilaglarin kesfi ve canli bir hayvanda yeni tanimlanan
veya bilinen ilaglarin (veya kiigilk molekiillerin) etki mekanizmasinin
incelenmesi i¢cin muazzam sekilde umut vaat etmektedir.
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1.  Tath Su Bentik Omurgasizlari

atli su omurgasizlari oldukga kirli habitatlardan, ekstrem yasam alanlarina
I (kaplicalar, tuz golleri) kadar ¢ok ¢esitli alanlarda dagilim gostermislerdir
(Klemm, Lewis, Fulk, ve Lazorchak, 1990). Bdylece su ekosistemlerinin
durumunu biyolojik yonden izlemede olduk¢a 6nemli olmuslardir (Mandaville,
2000). Tatli su bentik omurgasizlar1 genellikle ekolojik olarak énemli ve bazi
tipik ozelliklere sahip olan gruplar olustururlar. Basit bir boyutlandirma ile
bentik makro omurgasizlar, sucul ekosistem faunasinin 500 mikrometre (pm)
aciklikli bir elek sisteminden gegebilen boyuttaki kismi olusturur (Winterbourn,
1985). Buna karsin bir¢ok makro omurgasiz tiir ilk yasam safhalarinda bu
belirtilen boyutlardan direkt gegebilir. Ilk yasam safhalarinda, tiirler iginde ve
tiire 0zgii spesifik gelisim gozlenir. Bu yasam sathasi bentik organizmalarin
beslenme ilgilerini, ikincil tiretimi ve diger ekolojik iligkileri anlamada bize
onemli bir bilgi sunar. Bu nedenle koleksiyon metotlarinin uygulanabilmesi i¢in
ekologlar genel olarak analizlerde uygulanacak en iyi 6rnekleme i¢in, en iyi ag
g0z agikligini 125-250 um olarak belirtmislerdir (Hauer ve Stanford, 1981).
Birgok lotik sistemde yasayan eklembacaklilar (bocekler, akarlar, kum
pireleri, kerevitler), molluskalar (salyangoz, deniz minaresi kabuklulari, midye,
deniz taragi), annelidler (segmentli kurtlar), nematodlar (yuvarlak kurtlar) ve

91



92 4 ¢ FEN VE MATEMATIK BILIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR

platyhelminthesler (yasst kurtlar) makro omurgasizlarin bir¢ok subesinden
ylizlerce tiirii kapsamakla birlikte bunlar analizlerde onemli akarsu makro
omurgasizlari olmuslardir. Sulak alanlarda tatli su organizmalar1 arasinda bentik
omurgasizlardan 6zellikle sucul bdcekler, akarlar, yumusakgalar, kabuklular
ve kurtlarin 6zellikle izlenmesi tavsiye edilmistir (Carter, Nalepa, ve Rediske,
2006; Hellawell, 1986). Genel olarak 6zgiir hareket etmekten ziyade nehir
yataginda, yayvan kaya parcalarinda, berrak sediment alanlarinda, su yolunun
dip yiizeyine birlesik halde ya da diger bir sekilde yiizeylerde yerlesik halde;
ornegin, dibe diismiis ve oraya saplanmis aga¢ dallarinda, kok ve sucul bitkilerin
ylizeylerinde bulunurlar. Su alti dip habitatina egilimli olmalarindan kaynakli
olarak akarsu makro omurgasizlari bentik ya da toplu olarak makrozoobentos
olarak adlandirilmistir (Allan, 1978; Benke, Van Arsdall Jr., Gillespie, ve
Parrish, 1984; Morse, Chapin, Herlong, ve Harvey, 1980).

Akarsu habitatlarmin  énemli bir kismini olusturan yaprak ve dal
dokiintiileri, algler, tas parcalari, 6lmiis canli pargalar gibi organik madde
kaynaklar ile baliklar arasindaki besin aginin temel kilit noktas1 olarak bentik
omurgasizlar gérev goriirler (Sekil 1).

kabuklular, .
diger organizmalar,

Sekil 1. Tanr1 Daglar1 vadisini besleyen akarsu kollarindan biri.

Bu nedenle akarsu ekolojisinin temelinde yer alan omurgasiz calismalar
olduk¢a onemli olmustur (Allan, 1995; Hynes, 1970). Boylece akarsuyun
fiziksel ve kimyasal etkilesiminde dolayli ya da dogrudan etkili olan bu
biyolojik elemanlarin ¢esitlilikleri akarsu ekosisteminin kendine 06zgi
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karakterizasyonunda etkili olmus ve dogal olusum siire¢ mimarlari olarak akarsu
jeomorfolojisi ilizerinde 6nemli etkilere neden olmuslardir (Sekil 2). Benzer
olarak akarsuyun dogal jeolojik durumundaki siiregler, iklimsel parametrelerdeki
degisimler, peyzaj restorasyonlari ve ¢esitli birgok antropojenik kirlilik etkenleri
dogrudan hidrolojik modelin igerigini, yani inorganik ve organik maddelerin
depolanma seklini ve depolanma hizini etkilemistir. Degisen gevrede biyolojik
topluluklarin bilesimi ve ¢esitliliginin ana yonlerini incelemede kullanilan en
onemli yontemlerinden biri de metrikleri kullanma fikri olmustur (Barbour
vd., 1996; Kerans ve Karr, 1994). Bentik akarsular, nehirler ve gdller gibi tath
su kaynaklar1 bircok bentik makro omurgasiz tiiriin multimetrik indekslerinin
odak noktasidir (Bonada, Prat, Resh, ve Statzner, 2006). Besin elementleri ve
¢ozeltilerin akintiyla tasinan kismi kanal, yiizey ve yer alt1 sularin etkilesimi ile
akarsu biyotasi birbiri ile sayisiz ve ¢esitli etkilesimlerde bulunmaktadir. Bu ve
bunun gibi diger bir¢ok faktdr bentik makro omurgasizlarin bollugu, dagilimi ve
akarsuyun mikro habitat yapisi i¢in oldukga etkilidir (Yesilbudak, 2022). Ayrica
akarsuyun kanal yapisi, su koridorlarinin girisi, igslevi, hyporheic katman, irmak
kenart ve su tagkini ovalarin 6nemini de artirmaktadir (Gregory, Swanson,
McKee, ve Cummins, 1991; Stanford ve Ward, 1992).

Sekil 2. Akarsuyun dogal mikro restorasyon elemanlari.

2. Filogenileri ve Adaptasyon Mekanizmalari

Filogeni tanimi en genel anlamda tiiriin ya da tiiriin tist taksonomik gruplarinin
soy gelisimi ve evrim ge¢cmisi olarak bilinmektedir. Organizmalarin taksonomik
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ozelliklerini iceren caligmalar filogenetik calismalardan etkilenmistir, fakat
mantiksal olarak farkliliklar gostermektedir (Edwards, 1964). Akarsu makro
omurgasizlart bazi bdcek taksonlarmi (Insecta) yapisinda bulundurur. Bu
taksonlarin karasal tiirlerden kdken aldigi zannedilse de aquatik sistemlerden
koken almiglardir (6rnegin; Mollusk ve Crustacea) (Merritt ve Cummins, 1996).
Akarsu omurgasizlari ¢ok ¢esitli taksonlari igerir ve higbir takson sucul ekosistem
boceklerinden daha fazla ¢alisilmamistir (Merritt ve Cummins, 1996). Sucul
sistemdeki bdoceklerin tiir yogunluklari, fonksiyonel yapilari, taksonomileri
ve akarsu bentik yapisimin ozelliklerini incelemek adma bol miktarda tiir
toplanmistir (Merritt ve Cummins, 1996). Genel olarak sucul boceklerin 13 sinifi
akla gelse de, bunlarin sadece 5’1 tam anlamiyla sucul tiirleri olusturur. Bu tiirler
evrimsel olarak hayat safhalarinin en az birinde zorunlu olarak sucul ortamda
yasamiglardir; bu tiirleri yusufguklar (Dragonflies), kiz bocegi (Odonata), tas
sinegi (Plecoptera), mayis sinekleri-birgilin sinekleri (Ephemeroptera), kundak
bocekleri (Trichoptera) ve biiyilik kanatli bocekler (Megaloptera) olusturur. Bu
sucul habitattaki siniflarin birkac1 yiiksek tiir zenginligini sergilemektedir (¢ogu
kez bin tiir gibi), buna ragmen kalan 8 smif kara habitatina adapte olmustur.
Ornegin kinkanathlar (Coleoptera) ve gercek sinekler (Diptera) sucul tiirlerin
cogunu, tiim sucul siniflarin herhangi birinden daha fazlasi igerir (Merritt ve
Cummins, 1996).

Sucul boceklerin filogenlerinin nasil ayrildigi oldukca ilging olmakla
birlikte, aslinda boceklerin tathi su ekosistemlerini birgok farkli yolla istila
etmesinden bagka bu boceklerin evrimi iizerine elimizde kayda deger bilgi
oldukca azdir (Resh ve Solem, 1996). Akarsu ekosistemlerinde organizmalarin
ihtiyag duyduklari oksijenin fiziksel ortamda tutulup rezerv edilmesi ve oksijenin
tekrar tekrar ¢oziilmesi agamasinda tiirler i¢in oldukca zor yasamsal durumlar
olusurken, bu karmasik fizyolojik siireglerin iistesinden gelmek igin degisik
morfolojik adaptasyonlar canlilik i¢in tiir ¢esitliligini olusturmustur (Eriksen,
Resh, ve Lamberti, 1996). Lotik sistemlerde bazi bentik tiirler oksijenin
atmosferden alinmasi i¢in snorkel analogu ya da hava baloncugunu depolayarak
tipki1 SCUBA dalisindaki gibi analog olarak ihtiya¢ duyulan oksijeni almak i¢in
aygitlar gelistirmislerdir. Birkag tiir ise omurgalilarin hemoglobin analogu gibi
solunum pigmenti kullanmig ve birgok tiir ise sudaki ¢ézlinmiis oksijeni almak
icin trake solungaglari gelistirmistir (Eriksen, Resh, ve Lamberti, 1996). Bentik
su igerisinde oldugu kadar su g¢evresindeki araliksiz devam eden hayat i¢in
morfolojik adaptasyonlar da gelistirilmistir. Akarsu ylizeyi alt su katmanindaki
organizmalar lizerine bir basing uygulayarak onlarin bir deniz otobiisii



TATLI SU BENTIK OMURGASIZ FAUNANIN FILOGENISI VE ADAPTASYONLARI ¢ ¢ 95

gibi hareket etmesini saglar, bu durum onlarin viicut ve ayak kenarlarinin
stiriiklenme boyunca sert bir yap1 almasini saglamistir (Resh ve Solem, 1996).
Yiizerken akarsu akintist viicudun direncini azaltmis, diiz ylizeylere tutunmak
i¢in vantuz ve biraz degismis solungaclar eklenmistir. Yiizey ¢esitliligine bagl
olarak bacaklar ve anal kancalar gelismistir (Resh ve Solem, 1996). Trichoptera,
Lepidoptera ve Diptera’da ¢ok sayida ipek aglar, yiyecek toplamada benzer bir
tutma kancas1 gorevi goriir. Bu ipeksi kancalar tatarcik sineklerinde (Diptera),
giive larvalarinda (Insecta) ve evcikli boceklerde (Trichoptera) barinak olarak
bu organizmalara sigmak gorevi gdrmiislerdir. Evcikli bocekler tirtil goriiniimlii
larva donemi metamorfozlarini aquatik alanda gegirmektedirler (Sekil 3).
Predator organizmalardan korunmak ic¢in kendi g¢evrelerine tiip seklindeki
yasam alanlarini insa edebilecekleri bir ¢esit ipek iiretme sistemine sahiptirler.
Ipek aglarla 6rdiikleri bu yasam alanlarini kirinti vejetasyon pargalari, gakil
taglar1 ve akarsuyunun bentik alanlarindan bulduklari malzemeleri kullanarak
diizenlerler. Akarsu habitatinda bu malzemelerle sadece o akarsuya Gzel ve
ilging yapilarin olusmasi saglanirken, bir yandan larvalar i¢in de miitkemmel bir
kamuflaj tasarlanmis olur. Evcikli boceklerin olusturdugu bu yuvalar akarsudan
toplanan degisik malzemeler sayesinde diismanlarinin igeriye giremeyecegi
kadar saglam ve dayanikli olur. Organizmalarin viicutlarinin en arkasinda var
olan ¢engeller ise bulunduklar1 yerde siiriinmelerini, diismandan korunmalarini
kolaylastirir. Larvalarin su altindaki metamorfoz dongiisii sona erdiginde koza
yapmaya baslarlar ve koza icerisindeyken de ¢ok fazla degisiklikler gegirirler.
Bu degisimler tamamlandiginda organizma ipekten yapilmis yuvasini agarak
disar1 cikar. Kiyrya ulasinca derisini atar ve gilive seklini alir. Yeni yasam
sathasiyla birlikte bir es bulmak i¢in suyu terk eder (Holzenthal, Thomson, ve
Rios-Touma, 2015), (Sekil 3).
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Pupa donemi

Sekil 3. Evcikli boceklerde yasam dongiileri.

Bu akip giden su dinamiginde hayatta kalan ve neslini devam ettiren canlilar
daha fazla hayatta kalabilmek i¢in 6zglin adaptasyonlarimi karakterize ederler.
Hidrolojik, ekstrem, termal, tropikal 6zellikli birgok akarsu cesidi oldukc¢a
dinamiktir ve makro omurgasizlarin g¢esitliligini ve adapte olabilirligini
geleneksel olarak yansitirlar (Butler, 1984). Bazi tiirler su akintisina kavusana
kadar 6zel olarak efemeral sistemlere uyku halindeki yumurtalariyla adapte
olmuglardir (Williams, 1987).

Buna ilaveten birbirine yakin tiirler benzer besin fonksiyonlarini yerine
getirmektedirler (Hauer ve Stanford, 1982a; Hauer ve Stanford, 1986). Diger
evrimsel hayat sathalarinda mevsimsel zamanlamaya bagli olarak canlilar adapte
olmuglar, mevsimsel uyku haline ge¢cmisler ve yetigkin ¢iftler karsilikli olarak
fenomen birakmislardir (Resh, Jackson, ve Wood, 1987). Hayat safhalarinin
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uzunlugu igindeki farkliliklar da olduk¢a 6nemli ve degiskendir. Voltinizim
kabaca bir bocegin dogal kosullarda bir yilda verdigi dol sayisidir. Buna gore
baz tiirler yilda birka¢ tam hayat dongiisiine sahiptir ki buna multivoltinizm
denir. Yilda bir hayat dongiisii bivoltin, iki ya da ii¢ hayat dongisiine ise
semivoltin denir. Ayrica daha soguk ortamlarda bulunan semivoltinlerde tiiriin
dagilimimin orani, 6zel tarihsel aralikli hayat safhalari i¢in univoltin sekle
doniisebilir. Bu durum segimsel ya da tesadiifi cografyadan kaynaklantyor
olabili.  Ornegin; Dicosmoecus gilvipes Montana’nin dag akarsularinda
semivoltin dongii gecirirken, Oregon ve California’nin kiyisal akarsularinda
univoltin dongli gecirmektedir (Hauer ve Stanford, 1982b). Tatli su bentik
omurgasiz tiirlerinde etolojik adaptasyonlar oldukea ¢esitli ve ilging olmustur.
Bunlardan yiyecek kaynaklariin toplanmasi i¢in toplama davranislari, gelecek
nesillerin yumurtadan ¢ikis basaris1 ve devami igin iireme davranisi, koloni
kurma, yiyecek arama, avcidan saklanma gibi temel yonelme davraniglari
ornek verilebilir (Wiley ve Kohler, 1984). Ornegin yonelme davranis ile bentik
hayvanlarin isteyerek akarsuya girip asagi akarsu kesimlerine gitmeleri oldukca
ilgingtir; son yirmi y1li agkin siire boyunca akarsu ekologlar1 bu konuyla olduk¢a
cok ilgilenmislerdir (Brittain ve Eikeland, 1988; Miiller, 1974; Waters, 1972).
Bentik omurgasizlarin habitat fonsiyonlarmin yapisi suyun olusum siireci,
yiyecek kaynaklari, besin dinamikleri, kiy1 vejetasyonlar1 ve diger bir¢ok
faktor ¢cok yakindan etkilidir (Allan, 1995; Cummins, 1974; Hynes, 1970;
Hynes, 1975). Bir akarsuyun su kalite derecesi (Vannote, Minshall, Cummins,
Sedell, ve Cushing, 1980) akarsu restorasyonlart (Ward ve Stanford, 1983) ve
cevresel kirlilikler (Xu, Wang, Duan, ve Pan, 2014) gibi ¢ok ¢esitli faktorlerle
etkilenebilir ve zamanla degisebilir.

Makro omurgasizlarin dagiliminda ve tiir ¢esitliliginde akarsu kollar
arasindaki degigimlerin orta ve genis boyutta olmasi etkili olmaktadir
(Bronmark, Herrmann, Malmqvist, Otto, ve Sjorstrom, 1984; Malmqvist ve
Hoffsten, 2000). Akarsu kenarindaki komiiniteler ile yaprak doken agaclarin
yogunlugu makro omurgasizlar i¢in 6zel beslenme bolgeleridir. Bitki ve yaprak
dokiintiileri bentik canlilarin besin agina girer. Perifitonda bazi baskin tiirler sucul
alanda cayir alanlarin olusmasiyla beslenirler ve burada bir ekosistem birligi
olusturlar. Benzer besin kaynaklari iizerinden beslenen ve benzer beslenme
mekanizmalar1 gelistiren bu benzer fonksiyonel omurgasiz gruplari nehir
boyunca yayilma egilimindedirler (Merritt ve Cummins, 1996). Ornegin 6rme
ag yapan Hydropsychidae familyas1 genis nehir havzalarmda olduk¢a yaygin
bir sekilde goriiliir. Bu nedenle onlarin dagilimi akarsu kalitesinin derecesinin
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tahmin edilmesinde dnemli olmaktadir. Baz1 tiirler birinci ve ikinci sira akarsu
kollarinda bulunur. Diger temel tiirler akarsuyun {igiincii ve besinci sira akarsu
kollarinin ortalar1 boyunca uzanirlar. Bazi tiirler sadece akarsuyun ana ve en
genis kisimlarini tercih ederler (Merritt ve Cummins, 1996). Hydropsyhid
tiirlerin her birinin ipek iplikten bir yakalayicit kancasi vardir. Bu kancalar
akiskan sudaki besinin tutulmasina yardim eder. Buna ragmen 6zel habitatlarin
seciminde yiyecek kaynaklar1 ve sicaklik rejimlerinin etkisi bu tiirlerin
dagiliminin derecelendirilmesi i¢in tahmin edilebilir bir uzaktan algilama sunar.
Insanlar ilk zamanlarda akarsu omurgasizlarini toplamuslar ve sik sik bulduklari
bu canlilarin habitatlarinin sasilacak derecede cesitliligi ve komiinitelerin
kompleksligi karsisinda biiyiilenmislerdir. Baz1 akarsu omurgasizlari ¢alkantili
alanlarda hayatta kalmak icin cesitli yapilar gelistirmislerdir; yapigskan diskler,
kancalar ve ipek iplerle bahsedildigi gibi kendilerini bentik alana tutturmuslardir.
Akarsuyun havuzcuk kismindaki diger tiirler ise havuzcuk ve durgun sularin
sediment kisminda hareket etmek i¢in 6zel viicut yapilari gelistirmiglerdir. Birgok
tiir yaprak yiginlariyla ¢evrili alanlarda yasar ve bu yapraklarla beslenirler.
Digerleri ise aga¢ kabuklarimi ve odun pargalarini oyarak, organik maddenin
parcalanmasi asamasinda fayda saglarlar (Merritt ve Cummins, 1996).

Bentik omurgasizlar1 tanimaya yonelik koleksiyon olusturmada, alan
izlemede (Hellawell, 1986; Merritt, Resh, ve Cummins, 1996), proje gelistirmede
(Norris, McElravy, ve Resh, 1992; Resh, 1979), matematik ve istatistiksel
analizlerde (Allan, 1984; Elliott, 1977; Norris ve Georges, 1993) ciddi anlamda
cok fazla 6rnekleme ve inceleme yapilmistir. Bu ¢aligmalarin hepsinde akarsu
bentik omurgasizlar1 6rneklemede gerekli teknik donanima sahip olabilmek,
laboratuvar ¢alismalarii¢in 6rneklerin korunmasi ve saklanmasini saglayabilmek,
akarsu bentik omurgasizlarin ¢esitligi ve bollugu hakkinda konulara hakim
olmak, tiirlerin dagilim bolluklarim1 gézden gegirebilmek, mikro habitatlarin
kullanimi ve islevlerini inceleyebilmek, temel 6grenme konusu olmustur.

3.  AKarsu Bentik Omurgasiz Ornekleme Yontemleri ve Filogenetik
Calismalar

Gegenyarimyiizyildabir¢ok farklitiprneklemeekipmaniakarsuomurgasizlarinin
sistematigi ve koleksiyonu icin tasarlanmistir. Giintimiizde ise sadece en dnemli
caligmalar i¢in birkag¢ standart 6rnekleme ekipmani kullanilmaktadir. Akarsu
makro omurgasizlar1 genellikle akarsuyun dip kisminda toplanmiglardir. Ornegin
agir taslarda, dip ¢akillarda ve akarsuyun asagi kisimlarindaki aglarda bu canlilar
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yakalanirlar. En 6nemli 6rnekleyiciler akarsuyun dip yapisini tanimlamak i¢in
tasarlanmistir (0.1-0.5 m?). Akarsuyun dip katmaninda el ya da ayakla itekleme
hareketleri yaparak canlilar hareket ettirilir, akintiya dogru siiplirme ya da
yerinden oynatma yapilarak canlilar tutulur. Akarsu bentik omurgasiz érnekleme
i¢in diger iki 6nemli ekipman Surber (1937) ya da Hess (1941) istege bagli olarak
kullanilir. Her iki 6rnekleyici de akarsu derinligi 30 cm’den kiiglik ve smirli
akarsular i¢in tasarlanmistir. Diger bir akarsu 6rnekleme ekipmani ise tekmeleme
agidir (kick net); agin 6n kismina siirilkleme esnasinda tekme atildig1 i¢in bu
ifade kullanilmistir. Bu agm yapim oldukca basittir ve kolaylikla iiretilebilir.
Besytiz um g6z agikligi olan Nitex ag 1x1 m? desteklenir, sonra bu kare 2-3 cm
caplt 1.25 m uzunlukta 2 tahta ¢itaya ¢iviyle monte edilir. Fakat kullanilmast i¢in
iki kisiye gerek vardir. Bir kisi tekmeleme agin1 akarsu akintisina dogru yiizeye
yatay yonelterek kaldirir. Agin kenar kismi drnege giiclii geldigi anda akinti
icinde agin dip kismi diiser. Sopalarin her birinden ag geriye hafif¢e yatinca
agm Ust kismu tutulur. Arazi 6rneklemesi, agin 6n kismma 0.64-0.95 cm ¢aplh
tel cubuk 0.5m? aralikli gergeve yapilmasi ile belirlenir. Ikinci kisi ise cerceve
icindeki taslari toplar dikkatlice taslar1 firgalar ve yikar. Toplanacak bentik
omurgasiz 6rnekleri hizli bir sekilde tiirlere gore dagitilir (Brua, Culp, ve Benoy,
2011). Hauer ve Stanford (1981) tasarladiklar1 kepgeyi, disina 250 um igine 125
um goz agikligi olacak sekilde Nitex ag ile tasarlamiglardir. Béylelikle onlar, bu
kepgeyle 500 pm’de yakalanamayan ergin donemli olmayan bocek larvalarini da
yakaladilar. Akarsu ¢aligmalarinda genis nehirler i¢in yumusak sedimden kum
ve ¢amur Ornekleri sik sik ve gerekli oldugu icin sadece yaygin D o6rnekleme
kepgesi kullanilir (Cuffney, Gurtz, ve Meador, 1993). Bu ekipman odun ve dal
parcalarinin yogun oldugu problemli 6rnekleme alanlar ile yumusak sedimler ve
taglik alanlar i¢in kullanilabilir. Tiim bu belirtilen ekipmanlarla alinan 6rnekler
20 litrelik plastik kovalarda yikanir ve orijinal <500 g6z ag¢iklig1 olan bir elekten
gecirilerek plastik kavanozlarda %70 etanol soliisyonunda saklanir. En iyi
cozelti %95°lik etanol ¢ozeltisidir. Ornek icinde kalan tahmini su, viicut s1visi ve
diger organik maddeler %70 etanol konsantrasyonunda seyreltilir. Ideal olarak
24-48 saat icinde Ornekler tasnif edilerek numune bozulmadan koleksiyonu
yapilir. Ornek numuneleri neopren tipali ve kiigiik cam siselerde %70 etanol
sollisyonunda, daha sonra tekrar incelemek igin etiketlenerek muhafaza edilir.
Kantitatif 6rnekler ekolojik calismalarda O6nemlidir. Ciinkii araziden
toplanan 6rneklerin tekrar sayisi ve bunun standart bir kural olarak koleksiyonda
bekletilmesi ileriki calismalar i¢in dnemli olmustur. Omurgasiz 6rneklerinin
sayimini yapmak olduk¢a zaman alir. Bu nedenle oncelikle ne seviyede bir
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siniflandirma yapmamiz gerektigini bilmemiz gerekir. Bunun i¢in objektif olmak
ve teshis anahtarlarindan yararlanmak 6nemlidir. Bocekler igin familya bazli
smiflama yeterli olurken, tek cins olarak ele alinan anahtarlarda tiir seviyesinde
siniflandirma yapmamiz gerekir. Ayrica ornekleri calismak cok dikkat ister;
omurgasiz Ornekleri organik maddelerle birlikte karisik durumda bulundugu
igin Orneklerin tasnifi olduk¢a zor ve emekli olabilmektedir. Karisik yapida
dogada bulunan tiirleri boyama yontemiyle incelemek c¢alismay1 hizlandirir ve
kolaylagtirabilir. Calismada bazi anahtar tiirler sadece belirli habitatlara 6zgii
oldugundan tanimlamada bize kolaylik saglar. Bunlar1 tespit edince ve isin igine
biiyiik omurgasizlar da girince kisitl zamani daha da iyi degerlendirmis oluruz
(Cuftney, Gurtz, ve Meador, 1993).
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1. GIRIS
anl1 yasaminin temelinde kimyasal reaksiyonlar yer alir ve bu
reaksiyonlarin olagan hizlar1 yavag ilerlemektedir. Ancak canli
organizmalarda bulunan enzimler sayesinde bu kimyasal reaksiyonlarin

hizinda artis gozlenmektedir. Enzimler, organizmalarda biyokimyasal

reaksiyonlari hizlandiran, biiyiik gogunlugu protein yapili, suda ¢éziinen, renksiz
ve spesifik caligan biyolojik katalizorlerdir. Reaksiyona giren enzimlerde miktar
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ve yapi olarak bir degisiklik gézlenmemesi de enzimlerin bir diger 6zelligidir
(Robinson, 2015: 1-9).

Enzimler, apoenzim (apoprotein) ve koenzim/kofaktor olarak iki kisimdan
olusmaktadir. Apoenzim, enzimin hangi maddeye etki edecegini belirlerken
koenzim, enzimin aktivite gosterebilmesi ic¢in gerekli kompleks organik
molekiildiir (Cevik, 2017:4-7).

Giliniimiizde 400 civarinda enzimin varlig bilinmekte olup bunlardan
200 kadarn ticari olarak kullanilmaktadir. Amilaz ve lipaz enzimleri de tekstil,
kagit, yiyecek, deterjan gibi endiistrilerde siklikla kullanilan  ticari enzimler
arasinda yer almaktadir (Abdou, 2019: 4; Tiwari vd., 2015: 1887).

Amilaz enzimi, 1811 yilinda bugday calismalar1 sirasinda Kirchoff
tarafindan nisastay1r parcalayan enzimin bulunmasiyla ilerleyen zamanlarda
farklh bilim insanlar tarafindan tiikiiriikte, serumda, pankreasta ve idrarda da
kesfedilmistir. 1925 ve 1930 yillarinda iki farkli bilim insani tarafindan malttaki
nisastay1 sindiren enzimler a ve B amilaz olarak siniflandirilmistir (Karnwal ve
Nigam, 2013: 354-360 ; Okumus, 2021: 1-6).

Amilaz enzimleri nisastadaki glikozidik bagi hidrolize etme
sekillerine gore endo-amilaz ve ekzo-amilaz olarak smiflandirilmaktadir.
Endoamilaz enzimleri, amilopektin ve amiloz zincirlerinin o,1-4
glikozidik baglarin1 pargalayabilmektedir. En iyi bilinen endoamilaz ise -
amilazlardir. a-Amilazlar, glikozid hidrolazlar grubunun {iyesi bir enzim
olup 30 farkli reaksiyon olusumu ve iriin spesifikligi saglamaktadir.
Siniflandirilmalar, katalitik alanlarinda tanimlanmasi iyi yapilmis aminoasit
dizilerinin  birincil yapilarinin  benzerliklerine gore yapilmakta olup
glikozid hidrolazlar (GH)13 ailesine ait kabul edilmektedir (Okumus,
2021: 1-4).

Ekzoamilaz enzimleri; amiloglukozidaz, glukoamilaz (EC 3.2.1.3)
ve a-glukozidaz (EC 3.2.1.20) enzimleri gibi a,1-4 glikozidik bagi yani sira
a,1-6 glikozidik baglarint da parcalayabilirken (-amilazlar ise yalnizca a,1-4
glikozidik bagi pargalayabilmektedir. Ekzoamilaz enzimleri, amiloz veya
amilopektindeki dis glikoz lizerinde etkilidir, bu sebeple yalnizca glikoz, maltoz
ve B-limit dekstrin tiretimi yapmaktadirlar (Pandey vd., 2000: 138-150).

v-Amilazlar ise, a,1-6 glikozidik baglarmi pargalayip buna ek olarak
amilopektinin indirgeyici olmayan ucundaki o,1-4 glikozidik baglarim da
parcalayarak glikoz iiretimini saglamaktadir (Tiwari vd., 2015: 1887).

Amilaz enzimleri birgok kaynaktan elde edilebildikleri gibi; maliyet,
zaman, proses kontrolii ve hakimiyeti gibi konularda kolaylik sagladigi icin
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cogunlukla mantar ve bakteriler kaynak olarak kullanilmaktadir. Endiistriyel
kullanimlar i¢in bakteri (¢ogunlukla Bacillus sp.) kaynakli amilazlar; biiyiime
hizi, pH ve sicaklik stabilitelerinin fazla olmasi, hiicre disina protein
salgilama kapasiteleri dolayisiyla daha fazla tercih edilmektedir (Naidu ve
Saranraj, 2013: 274-276).

Amilaz enziminin uygulama alanlar1 ise baslica; nisasta sindirimi
yapabilmelerinden dolay1 ekmek ve mayasiz ekmek endiistrisi, tekstil endistrisi,
seker ve glikoz endiistrisi, kagit endiistrisi, alkol endiistrisi, deterjan endiistrisi,
cikolata endiistrisi, nisasta igleme atik suyunun aritilmasi, ¢esitli tibbi ve klinik
kimya analizleri olarak sayilabilir (Dayioglugil, 2017:12-19).

Gliniimiizin bir diger ticari enzimi lipazlardir. Lipaz, insan pankreas
hiicreleri ile c¢alistigi sirada Claude Bernard tarafindan 1846 yilinda
kesfedilmistir. Trigliseritlerin hidrolizini katalizleyebilme ve ester sentezi
yapabilme ozellikleri ise 1927 yilinda gozlenmistir. Lipazlarin varliginin
1901 yilinda Bacillus cinsi bakterilerde kesfedilmesiyle birlikte hayvan
pankreasindan {iretimlerinin yani sira mikroorganizma kaynakli iiretimleri de
baslamistir (Abdou, 2019: 4,18).

Lipazlar, hidrolaz grubunun iiyesi bir enzim olup katalitik aktiviteleri
cogunlukla maddelerin kati hallerine baglidir. Lipidlerin biyolojik doniisiimlerini
saglamalariyla da dogada sik sik karsimiza ¢ikan lipazlar islevlerinden dolay1
esterazlarla kiyaslanma ve karistirilmalarina ragmen, hem sulu hem de susuz
araylizeylerdeki faaliyetleri sebebiyle esterazlardan farklilagmaktadir (Tokak,
2016: 27-30).

Lipaz enzimleri bitki, hayvan, bocek ve mikrobiyal kaynakli
olabilmektedir. Mikrobiyal kaynaklilar, hem iiretim kolayliklar1 hem de
endiistriyel kullanimlar agisindan daha verimli olmalariyla diger kaynaklara
kiyasla daha fazla talep gormektedir. Mikrobiyal kaynakli lipaz enzimi ile
yapilan ¢aligsmalar bugiine kadar ki en iyi lipaz iretici bakterilerin; Bacillus
prodigiosus, B. pyocyaneus, B. fluorescens, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens oldugu gorilmiistiir. Lipazlar, bakterilerin yani sira mantar ve
mayalardan da elde edilmektedir.

Bakteri kaynakli lipazlarin uygulama alanlarindan bazilari; deterjan
ve yiyecek endiistrisi, petrol ve yag endiistrisi, gida endiistrisi, medikal ve
saglik endiistrisi, biyoorganik sentez, biyodizel iiretimi ve atiksu aritimidir
(Aravidan,2007:141-158; El-Hofi, 2011:293-302).

Bu boliimde farkli ortamlardan izole edilen bakterilerin ticari agidan
onemli amilaz ve lipaz enzimi iiretim kapasiteleri arastirilmistir.
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2. ARASTIRMA VE BULGULAR
2.1. Deneysel Calismalar
2.1.1. Bakteri Izolasyonu

Bakteri izolasyonu igin, Eskigehir Organize Sanayi Bolgesi atiksu toplama
birimi atiksu 6rnegi, iki farkli tekstil atiksuyu ve iki farkli kagit fabrikasi
atiksuyu, biyolojik aritma ¢amurlari, petrolle kirlenmis Sinop Limanin’dan
alinan toprak ve su Ornegi kullamldi. Atiksu, aritma c¢amuru, toprak ve su
ornekleri steril kaplara (0,5 It) alinarak yer, saat ve tarih not edilerek bakteri
izolasyonu yapmak amactyla laboratuvara getirildi.

Alman 6rneklerden bakteri izolasyonu yapmadan dnce yogunluklarina gore
seyreltme yapilmistir. Seyreltme miktar1, 6rneklere bagh olarak , 102 ile 10®
oranlar1 arasinda serum fizyolojik-SF (%0,9’luk NaCl) ile yapildi. Seyreltilmis
atiksu, toprak ve aritma ¢amuru O6rneklerinden 1 ml almarak ayr1 ayr1 9 ml saf
su igerisinde pipetaj yontemiyle siispanse hale getirilip bu karisimdan 1 ml
almarak baska bir 9 ml saf su icerisinde yeniden seyreltildi. Bu islem 8 kere
tekrar edilerek 10 seyreltme oranina kadar ulasildi.

Daha fazla sayida bakteri susu elde edebilmek amaciyla igerikleri Tablo
2.1. de verilen iki farkli besiyeri (TSA, NA) bulunan petrilere seyreltilmis
orneklerden steril kosullarda yayma ekim yapildi, ardindan 27°C , 37°C, 47°C
‘lerde 24 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda tek diisen kolonilerden
alinip kendi besi ortamlarina ¢izgi ekimi yapildi ve segilen suslar, diger testleri
yapmak i¢in stoga alind1 (Oztat ve Filik Iscen, 2022: 408,409).

Tablo 2.1. Kullanilan Besiyerlerinin Bilesenleri

Besiyeri Ad1 Bilesen Miktari
Pepton (Casein) 15.0 gr/L
Pepton (Soymeal) 5.0 gr/L

TSA
NaCl 5.0 gr/L
Agar-Agar 15 gr/L
Pepton (Meat) 5.0 gr/L

NA Et Oziitii 3.0 gr/L
Agar-Agar 12.0 gr/L
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2.1.2. Bakteri Izolatlarinin Amilaz Enzimi A¢isindan Taranmast

Daha 6nce stoga alinan bakterilerin, amilaz enzimi iiretimi agisindan taranmak
iizere bilesenleri Tablo 2.2. ‘de verilen Starch Agar besiyerine tek ve diiz bir
cizgi seklinde ekimleri yapildi ve 27°C , 37°C, 47°C ‘lerde (her bir izolat elde
edildigi ilk sicaklikta) 48 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresi sonunda
ireme gostermis olan kolonilerin iizerini kaplayacak sekilde petrilere liigol
sollisyonu damlatildi. Bu islem sonunda etrafinda seffaf bir zon ¢ap1 olusturan
suslar amilaz enzimi agisindan pozitif olarak kabul edildi (Mohammed, 2017:
55).

Tablo 2.2. Kullanilan Starch Agar Besiyerinin Bilesenleri

Besiyeri Ad1 Bilesen Miktar1
Beef Extract 3¢g/L

Starch Agar Soluble Starch 10 g/L
Agar Agar 12 g/L

2.1.3. Bakteri Izolatlarimin Lipaz Enzimi A¢isindan Taranmast

Daha 6nce stoga alinan bakterilerin, lipaz enzimi iiretimi acgisindan taranmak
iizere bilesenleri Tablo 2.3. ‘te verilen Tributyrin Agar besiyerine tek ve diiz
bir ¢izgi seklinde ekimleri yapildi ve 27°C , 37°C, 47°C ‘lerde (her bir izolat
elde edildigi ilk sicaklikta) 48-72 saat inkiibasyona birakild. Inkiibasyon siiresi
sonunda etrafinda seffaf bir zon capi olusturan suslar lipaz enzimi agisindan
pozitif olarak kabul edildi (Abdou, 2019: 39).

Tablo 2.3. Kullanilan Tributyrin Agar Besiyerinin Bilesenleri

Besiyeri Adi Bilesen Miktari
Pepton 5¢/L
. . Meat Extract 3g/L
Tributyrin Agar (TBA)
Agar Agar 20 g/L
Tributyrin 10 ml/L

2.2. Deneysel Sonuclar

Bakteri izolasyonu sonunda alinan tiim drneklerden toplamda 45 adet bakteri
izole edilmistir. Sekil 2.1. de bu izolatlardan bir tanesinin izolasyon sonrasi
yapilan ¢izgi ekimi goriilmektedir.
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Sekil 2.1 Yayma Ekim Sonrasi Saf Oldugu
Diisiiniilen izolatlardan Bir Tanesinin Cizgi Ekimi

Izole edilmis olan 45 adet bakteri arasindan 27 adet bakterinin amilaz enzimi
aktivitesi oldugu ve 25 adet bakterinin lipaz enzimi aktivitesi oldugu belirlenirken
10 adet bakteri her iki enzim agisindan da negatif ve 21 adet bakteri de her iki
enzim agisindan pozitif sonug gostermistir. Buna iligkin bilgiler tablo 2.4 ‘te
gosterilmistir.

Tablo 2.4. Suslarin Amilaz Ve Lipaz Enzimleri
Aktivitesi Acisindan Tarama Sonuglari

Sus Amilaz Aktivitesi Lipaz Aktivitesi
K-1 Pozitif Pozitif
K-2 Pozitif Pozitif
K-3 Pozitif Pozitif
K-4 Pozitif Pozitif
K-5 Pozitif Pozitif
K-6 Pozitif Pozitif
K-7 Pozitif Pozitif
K-8 Pozitif Pozitif
K-9 Ureme Yok Pozitif
K-10 Pozitif Ureme Yok
K-11 Negatif Negatif
K-12 Negatif Negatif
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A-1 Pozitif Pozitif
A-2 Negatif Pozitif
A-3 Pozitif Pozitif
A-4 Pozitif Pozitif
A-5 Pozitif Pozitif
B-1 Pozitif Pozitif
B-2 Pozitif Pozitif
B-3 Pozitif Pozitif
D-1 Pozitif Negatif
D-2 Pozitif Negatif
D-3 Negatif Negatif
D-4 Negatif Negatif
D-5 Negatif Negatif
D-6 Negatif Negatif
D-7 Ureme Yok Negatif
D-8 Negatif Negatif
D-9 Negatif Ureme Yok
D-10 Ureme Yok Negatif
D-11 Pozitif Negatif
D-12 Negatif Negatif
D-13 Negatif Ureme Yok
D-14 Pozitif Pozitif
D-15 Pozitif Pozitif
D-16 Pozitif Pozitif
D-17 Negatif Negatif
D-18 Pozitif Pozitif
D-19 Pozitif Pozitif
D-20 Negatif Pozitif
D-21 Pozitif Negatif
D-22 Pozitif Negatif
D-23 Negatif Negatif
D-24 Negatif Pozitif
D-25 Pozitif Pozitif
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Sekil 2.2. Sol taraftaki petride li¢ adet bakterinin amilaz negatif, sag alt
kosedeki bir adet bakterinin amilaz pozitif oldugunu gosteren fotograf.
Sag taraftaki petride bulunan tiim suslarin amilaz pozitif (liigol soliisyonu
muamelesi sonrasinda seffaf zon ¢ap1 olusumu ile).

Sekil 2.3. Etrafindaki seffaf zon ¢ap1 olusumu
ile lipaz pozitif kabul edilen sus fotograflari

3. SONUC

Endiistride kullanilan enzimler genellikle mikroorganizmalardan elde
edilmektedir. Bunun sebebi, mikroorganizma kaynakli enzimlerin bitkisel ve
hayvansal kaynakli enzimlere gore fazla miktarda elde edilebilmeleri, ucuz ve
stabil olmalar1, yiiksek katalitik aktiviteye sahip olmalar1 gibi avantajlarindan
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dolayidir. Enzim teknolojisinin gelismesi, kullanim alanlarinin artmast,
maliyetinin ¢ok yiiksek olmasiyla endiistriyel enzimlerle yapilan aragtirmalar
daha da 6nem kazanmustir.

Bu calismada farkli illerde faaliyet gdsteren cesitli fabrikalarin aritim
camurlar1 ve atiksulari, petrolle kirlenmis Sinop Limanin’dan alinan toprak ve
su Ornegi gibi farkli kaynaklardan bakteri izolasyonu yapilmistir. Toplamda 45
adet bakteri izole edilmis olup amilaz ve lipaz enzimleri aktiviteleri agisindan
taranmistir. Taramalar sonucunda 27 adet susun amilaz enzimi agisindan pozitif,
25 adet susun lipaz enzimi agisindan pozitif ve her iki enzim agisindan da 21
adet susun pozitif sonug gosterdigi gozlemlenmistir.

Sonug olarak, tekstil ve kagit endiistrisi fabrikalar1 biyolojik aritma
camurlari ve petrolle kirlenmis limandan alinan toprak ve su érneklerinden izole
edilen bakterilerdeki amilaz ve lipaz enzim miktarlari optimizasyon ¢aligmalari
ile endiistriyel agidan kullanimina yonelik ¢aligsmalara 151k tutacaktir.
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1. GIRiS

rboviriis (eklem bacaklilarla taginan viriis) tanimi, kanla beslenen belirli

eklembacakli tiirleri, 6zellikle bocekler (sinekler ve sivrisinekler) ve

araknidler (keneler) tarafindan insanlara ve/veya diger omurgalilara
bulasan herhangi bir viriis i¢in gegerlidir. Arboviriis, viral genomun dogasina
ve yapisina dayanan mevcut viral smiflandirma sisteminin bir pargasi
degildir. Arboviriis bir virlis ailesi degildir; terim yalnizca bir viriistin belirli
eklembacakl tiirleri tarafindan bulastigini gosterir. Bir¢cok farkli viral ailenin
iiyeleri arboviriisler olabilir (Yuill & Seymour, 2001). Ornegin:

e  Bunyaviridae (bunyaviriisleri, fleboviriisleri, nairovirtisleri ~ ve
hantaviriisleri igerir)

e  Flaviviridae (sadece flaviviriislerden olusur)

e  Orthomyxoviridae (thogotoviriisleri icerir)

e  Reoviridae (koltiviriisleri ve orbiviriisleri igerir)

e  Togaviridae (alfaviriisleri igerir)

Hemorajik atesle iliskili viriislerin ¢ogu Arenaviridae ve Filoviridae
ailelerinde siniflandirilir. Bununla birlikte, bazi flaviviriisler (sar1 humma,
dang viriisleri) ve bazi Bunyaviridae (Rift Vadisi atesi viriisii, Kirim-Kongo
kanamal1 ates viriisii, trombositopeni virlislii siddetli ates, hantaviriisler) gibi
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bazi arboviriisler hemorajik semptomlarla iliskili olabilir. Arbovirtis tiirlerinin
sayis1 250’den fazladir ve diinya ¢apinda dagilmistir; en az 80 insan hastaligina
neden olur. Cogu arboviriis sivrisinekler tarafindan bulasir, ancak bazilari
keneler tarafindan bulasir ve bir tanesi (Oropouche viriisil) tatarcik sinegi ile
bulasir. Kuslar genellikle sivrisinekler yoluyla atlara, diger evcil hayvanlara
ve insanlara bulasan arboviriisler i¢in rezervuarlardir. Arboviriisler igin diger
rezervuarlar arasinda eklembacaklilar ve omurgalilar (genellikle kemirgenler,
maymunlar ve insanlar) bulunur. Bu viriisler insanlara insan disi rezervuarlardan
yayilabilir, ancak insandan insana bulasma, ilgili viriise bagh olarak kan
nakli, organ nakli, cinsel temas ve dogum sirasinda anneden ¢ocuga da bulag
olabilir. Cogu arboviriisiin giindelik, giinliik temas yoluyla insandan insana
bulasmasi belgelenmemistir. Arboviral hastaliklarin ¢gogu, belki de tipik viremi
eklembacakli vektoriinii enfekte etmek icin yetersiz oldugundan, insanlar
tarafindan bulasmaz; istisnalar, sivrisinekler yoluyla kisiden kisiye bulagabilen
dang hummasi, sar1 humma, Zika virlsii enfeksiyonu ve chikungunya
hastaligidir. Ayrica, Zika viriisii cinsel aktivite sirasinda enfekte semptomatik
veya asemptomatik erkeklerden seks partnerlerine (erkek veya kadmn) veya
enfekte kadinlardan seks partnerlerine bulasabilir. Baz1 enfeksiyonlar (6rnegin,
Bat1 Nil viriisii enfeksiyonu, Colorado kene atesi, dang, Zika viriisii) kan nakli
veya organ bagisi yoluyla yayilmistir. Arenaviridae, lenfositik koriomeningitis
viriisii, Lassa atesi virlisli, Mopeia viriisii, Tacaribe viriisii, Junin viriisii, Lujo
virlisii ve Machupo viriisiinii icerir; hepsi kemirgenler tarafindan bulasir ve
bu nedenle arboviriis degildir. Lassa atesi viriisii insandan insana bulasabilir.
Filoviridae 2 cinsten olusur: Ebolavirus (5 tiirden olusur) ve Marburgvirus (2
tiirden olusur). Bu viriislerin spesifik vektorleri dogrulanmamistir, ancak meyve
yarasalar1 baslica adaylardir; bu nedenle Filoviridae arboviriis degildir. Ebola
viriisii ve Marburg viriisiiniin insandan insana bulagmasi kolaylikla gerceklesir
(Yuill, 1986).

2.  Arboviriis Kaynakh Hastaliklar Teshis ve tedavi

Laboratuvar teshisi genellikle viral kiiltiirler, polimeraz zincir reaksiyonu,
elektron mikroskobu ve varsa antijen ve antikor saptama yontemlerini igerir. Bu
enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir. Semptomatik olduklarinda, genellikle
birka¢ sendromdan birine doniisebilen kiiciik, spesifik olmayan grip benzeri
bir hastalikla baglarlar (Tablo 1). Bu sendromlar arasinda lenfadenopati,
dokiintiiler, aseptik menenyjit, ensefalit, artraljiler, artrit ve kardiyojenik olmayan
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pulmoner 6dem bulunur. Bir¢ogu ates ve kanama egilimlerine (hemorajik ates)
neden olur. K vitaminine bagl pihtilagsma faktorlerinin sentezinin azalmast,
yaygin intravaskiiler pithtilasma ve degismis trombosit fonksiyonu kanamaya
katkida bulunur. Bu enfeksiyonlarin ¢ogu icin destekleyici tedavi uygulanir.
Destekleyici bakim ve bazen ribavirin tedavisi uygulanir (Bray & Huggins,
1998).

Hemorajik ateslerde kanama fitonadione (K1 vitamini) gerektirebilir.
Paketlenmis kirmizi kan hiicrelerinin veya taze donmus plazmanin transfiizyonu
da gerekli olabilir. Aspirin ve diger NSAID’ler (steroid olmayan antienflamatuar
ilaglar), antiplatelet aktivitesi nedeniyle kontrendikedir. flerlemis hantaviriis
kardiyopulmoner sendromu vakalari i¢in ekstrakorporeal ~membran
oksijenasyonu (ECMO) gerekebilir. Lassa atesi, Rift Vadisi atesi ve Kirim-
Kongo kanamali atesi dahil arenaviriisler veya bunyaviriislerin neden oldugu
hemorajik ates i¢in asagidakiler onerilir:

Ribavirin 30 mg/kg IV (maksimum, 2 g) yiikleme dozunu takiben 4
glin boyunca her 6 saatte bir 16 mg/kg IV (maksimum, 1 g/doz), ardindan &
mg/kg IV (maksimum, 500 mg/doz) 6 giin boyunca her § saatte bir. Bobrek
sendromlu kanamali atesin tedavisi IV ribavirin ile yapilir: ylikleme dozu 33
mg/kg (maksimum, 2.64 g), ardindan 4 giin boyunca her 6 saatte bir 16 mg/
kg (maksimum, her 6 saatte bir 1.28 g), ardindan 8 mg 3 giin boyunca her 8
saatte bir /kg (maksimum, her 8 saatte bir 0,64 g). Diger sendromlar i¢in
antiviral tedavi yeterince aragtirllmamustir. Ribavirin, filoviriis ve flaviviriis
enfeksiyonlarmin hayvan modellerinde etkili olmamistir. ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA), yetigkinlerde ve c¢ocuklarda Zaire Ebola virlisiiniin neden
oldugu Ebola viriisli hastaligini tedavi etmek i¢in 2 ilact onaylamistir: bunlar
iic monoklonal antikorun (atoltivimab/maftivimab/odesivimab) ve tek bir
monoklonal antikorun (ansuvimab) bir kombinasyonudur .

Iklim kosullarindaki degisiklikler, vektorlerinin habitatlarmi genisleterek
veya daraltarak arboviriislerin cografi araligini etkileyebilir. Rift Vadisi atesi
ayrica hemorajik, meningoensefalit ve okiiler bozukluklara yol agarken Bat1 Nil
virlisii de ensefalite neden olur.

2.1. Epidemiyolojisi

Eklembacaklilarla bulasan virlisler (arboviriisler) diinya capinda 6dnemli halk
saglig1 sorunlari olusturmaktadir ve diinya 2019 koronaviriis hastaligi (COVID-
19) pandemisi ile miicadele ederken bile bunu yapmaya devam etmektedir.
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Diinya ¢apinda 500°den fazla taninmis arboviriis vardir ve bunlar 150°sinin
insan hastaligina neden oldugu bilinmektedir (Young, 2018). Cogu insan
disindaki konakgilar arasinda zoonotik enfeksiyonlar oldugundan, bu rakam
tiim arboviriislerin yalnizca <%1’ini temsil edebilir. Diinya ¢apinda, en yaygin
arboviral hastaliklar dang hummasi (DENV; 96 milyon vaka/yil), chikungunya
virtisii (CHIKV; 693.000 vaka/yil), Zika viriisii (ZIKV; 500.000 vaka/yil), sari
humma (130.000 vaka/y1l), Japon ensefaliti (42.500 vaka/y1l) ve Bat1 Nil viriisii
( 2.588 vaka/yil) (Franklinos, Jones, Redding, & Abubakar, 2019). Diger acil
veya yeniden ortaya ¢ikan arboviral hastaliklar, Dogu at ensefaliti, St. Louis
ensefaliti, La Crosse ensefaliti, Rift Vadisi atesi, Spondweni, Mayaro, Usutu,
O’nyong-nyong ve Sindbis viriisleridir. DENV, CHIKYV ve ZIKYV viriisleri artan
insidans, genisleyen cografi aralik, klinik olarak 6nemli hastalik spektrumu
ve halk saghgi yiikii nedeniyle giincel endise kaynagidir. Bu viriislerde
komplikasyonlar1 degisse de epidemiyolojisi, bulasma yollar1 ve klinik seyirleri
aynidir (Madewell, 2020).

2.1.1. DENV (Dang hummast)

DENY, Flaviviridae ailesinden tek sarmalli, lipid zarfli, segmentsiz bir RNA
Flaviviriistidiir.(Westaway et al., 1985). Flavivirus cinsindeki viriislerin
yarisindan fazlasi sar1t humma, Bat1 Nil, Japon ensefaliti ve St Louis ensefalit
virtisleri dahil olmak iizere insan hastaliklarina neden olur. DENV en yaygin
ve en hizli yayilan arboviriistiir ve 128 iilkede toplumdan bulagarak 4 milyar
insan i¢in risk olusturmaktadir. 96 milyon klinik vaka, 500.000 dang hemorajik
atesi (DHF) vakas1 ve ¢cogunlukla 5 yas ve alt1 ¢ocuklar olmak iizere 22.000
6lim dahil olmak iizere diinya ¢apinda yilda 390 milyon DENV enfeksiyonu
vardir.
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Tablo 1. Arboviriis kaynakli hastaliklar

Viral ajan veya

Belirtiler hastalik Familya Vektor Major dagilim
Ates, halsizlik, bas agrisi, miyalji
.. Kene
Col(?rado kene Reov.lrlhdae Dermacentor Bati ABD, Bati Kanada
atesi (Coltivirus) L
tiirleri
Bunyaviridae Kum sinekleri Akdeniz havzasy, Balkanlar, Orta
Flebotomus atesi Y . .. . . | Dogu, Pakistan, Hindistan, Cin, Dogu
(Phlebovirus) Flebotomus tiirleri - .
Afrika, Panama, Brezilya
Venezuela at Togaviridae Sivrisinekler Arjantin, Brezilya, Kuzey Giiney
ensefaliti (Alphavirus) . Amerika, Panama, Meksika, Florida
Culex tiirleri
Bunyaviridae Kene
Heartland viriisii yavie Amblyomma ABD
(Phlebovirus) .
americanum
. . . |Bunyaviridae Sivrisinekler Giiney Afrika, Dogu Afrika, Mistr,
Rift Vadisi atesi (Phlebovirus) Birkag tiir Yemen, Suudi Arabistan
Bunvaviridae Isiran tatarcik tiirti
Oropouche viriisii | . yavie: . Culicoides Giiney ve Orta Amerika, Karayipler
(Simbu viriisii) .
paraensis
Glineydogu Asya, Giiney Asya,
Sivrisinekler Bat1 ve Dogu Afrika, Okyanusya,

Dang hummast

Flaviviridae

Aedes tiirleri

Avustralya, Gliney ve Orta Amerika,
Meksika, Karayipler, ABD

Culex tiirleri

o Usutu Flaviviridae Sivrisinekler Afrika, Avrupa
% Sivrisinekler Orta ve Gliney Amerika, Meksika,
5 Zika virlsii Flaviviridae . Karayipler, ABD, Afrika, Pasifik
=1 Aedes tiirleri
Adalari, Asya
Afrika, Orta Dogu, Giiney Avrupa,
e o Sivrisinekler Rusya, Hindistan, Endonezya, ABD,
Bati Nil Virisitf | Flaviviridae Culex tiirleri Giiney Kanada, Meksika, Giiney
Amerika ve Karayip Adalar.
Afrika, Hindistan, Pakistan, Guam,
Chikungunya Togaviridae Sivrisinekler Gun.eyc.logu Asya, E{eumon Adast,
hastalig1 (Alphavirus) Aedes tiirleri Yeni Gine, Avrupa’nin stnirlt
£ P bolgeleri, Giiney ve Orta Amerika,
Meksika, ABD
.. Kene
Burbon viriisii Orthomyxgvmdae Amblyomma ABD
(Thogotovirus) .
> americanum
=3 . .
= - Togaviridae Sivrisinekler . . - .
& Mayaro virtisit (Alphavirus) Hemagogus tirleri Brezilya, Bolivya, Trinidad, Haiti
o P——
% . .. . |Togaviridae Slvrlsm?kler. Avustralya, Yeni Gine, Solomon
=8 Ross Nehri virtisti . Aedes tiirleri,
= (Alphavirus) . Adalar1, Samoa, Cook Adalar1
& Culex tiirleri
. Sivrisinekler
Barmah Orman1 | Togaviridae .
- . Acdes tiirleri, Avustralya
virtisii (Alphavirus)

Sindbis viriisii
hastalig1 (Ockelbo
hastalig1, Karelya
atesi)

Togaviridae
(Alphavirus)

Sivrisinekler
Culex tiirleri

Afrika, Avustralya, Asya,

eski Sovyetler Birligi, Avrupa
(Finlandiya ve Isveg dahil),
Okyanusya
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Sivrisinekler

Sarthumma Flaviviridae . Panama, Giiney Amerika, Afrika
Aedes tiirleri
Kyasanur Orman Kene
Y - Flaviviridae Haemaphysalis Hindistan
e hastalig1 .
@ tiirleri
: Omsk hemorajik Kene
£ Sk hemory Flaviviridae Dermacentor Rusya
= atesi [
= tiirleri
5 - Afrika, Gii Dogu A
2 Kirim Kongo Bunyaviridae Kene <8, Ltney ve Logu V}'upg,
= kanamali atesi (Nairovirtis) Hyalomma tiirleri Hindistan, Pakistan Cin, Tirkiye,
$ 4 Orta Dogu, eski Sovyetler Birligi
Trombositopeni Kene
sendromu viriisi. | Bunyaviridae Haemaphysalis Cin, Kore, Japonya
ile siddetli ates longicornis
Ates ve merkezi sinir sistemi tutulumu
Sivrisinekler ABD’nin Atlantik ve Korfez
Dogu at ensefaliti | Togaviridae . kayilari, Karayipler, yukar: New
. Culex tiirleri, . L
(EEE) (Alphavirus) . York, Connecticut, batt Michigan,
Culiseta melanura | .. .
‘Wisconsin
hiad:;lt?g(a ki |Togavirida Sivrisinekler
v ry es . ogav . ¢ Culex tiirleri, Panama, Venezuela, Arjantin, Haiti
Giliney Amerika  |(Alphavirus) .
Culiseta melanura
EEE)
.. |Togaviridae Sivrisinekler ABD, Kanada, Orta ve Giiney
Bati at ensefaliti . . .
(Alphavirus) Culex tiirleri Amerika

ABD, Karayipler, Panama, Giiney

St. Lou-1 s Flaviviridae Slvrlsn{ekle.r Amerika
ensefaliti Culex tiirleri
La Crosse Bunvaviridac Sivrisinekler Kuzey Merkez Eyaletleri, New
ensefaliti Y Aedes tiirleri York, Appalachian eyaletleri
Jamestown .. Sivrisinekler ABD, ROCk,},I Daglatrl ndan D?gu
. . . |Bunyaviridae . Kiyisina, Giineydogu Kanada’ya
Kanyonu viriisii Aedes tiirleri .
kadar olan bolge.
Japon ensefaliti  |Flaviviridae Sivrisinekler ;\?g Oeilly;,illi(oiiﬁ’efg,ﬁgemjjfinz;s a
P Culex tiirleri pa’, FUip ’ yaogu Asya,
Rusya
Powassan viriisii | Flaviviridae Kene Dogu Kanada, New York, New
Ixodes tiirleri England eyaletleri, Wisconsin
Murray. Yalley Flaviviridae Slvrlsm"ekle.r Avustralya, Yeni Gine
ensefaliti Culex tiirleri
Kene
Kene k?ynakh Flaviviridae [xodes tirleri . Avrupa, Balkanlar, Rusya
ensefalit Haemaphysalis
tiirleri

Dang enfeksiyonlarina dort serotip (DENV-1 ila DENV-4) neden olur ve
bir serotipten enfeksiyon, o serotip i¢in omiir boyu bagisiklik saglar, ancak
diger serotipler i¢in yalnizca smirli koruma saglar ( enfeksiyondan sonra
yalnizca birkag ay). Besinci bir varyant olan DENV-5, 2013°te izole edilmistir
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(Mustafa, Rasotgi, Jain, & Gupta, 2015). Tiim DENV enfeksiyonlarmin yaris1
asemptomatiktir, ancak tim DENYV serotipleri atesli hastalik, ani baslangicl
deri dokiintiisii, kas agrisi, bag agris1 ve kusmaya neden olabilir (Duane J Gubler,
2002). DENV’nin komplikasyonlar1 arasinda DHF ve dang sok sendromu
bulunur. Uygun tedavi olmadan, DHF vakalarmin %1 ila %20’si 6liime yol
acarken, vaka oliim orani tedavi ile <%1’dir . Farkli bir serotip ile ikincil bir
enfeksiyonu takiben DHF riski 15 ila 500 kata kadar artabilir (Sangkawibha
et al., 1984). DHF tipik olarak ikincil enfeksiyonlarin yalnizca kiiciik bir
ylizdesinde gozlenir ve birincil DENV enfeksiyonlarinda nadirdir (Martina,
Koraka, & Osterhaus, 2009). DENV ile ZIKV (Gordon et al., 2019) ve sari
humma (Izurieta et al., 2009) da dahil olmak tizere diger Flaviviriisler arasinda
capraz bagisiklik olduguna dair kanitlar vardir, ancak bu immiinolojik modeller
yeterince anlasilmamistir (Madewell, 2020).

2.1.2. CHIKV(Chikungunya Viriisii)

[lk olarak 1952>de Tanzanya>da tanimlanan CHIKYV, zarfl1 bir plus-strand iplikli
RNA Alfaviriisiidiir. Kimakonde dilindeki chikungunya kelimesi, siddetli eklem
ve artritik agrilart olan enfekte kisiler arasindaki kambur durustan tiiretilmis
olabilecek “egilen” anlamina gelir (Brasil & Gabaglia, 2019).

CHIKYV, O’nyong-nyong, Mayaro, Ross River ve Semliki Forest viriislerini
iceren Togaviridae ailesindendir. 2004°te Afrika ve Asya’da goriilen salginlari
2015’te Amerika’daki salginlar izlemistir. CHIKV’ nin yerel bulaslar1 2014
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde tanimlanmis ve Asya, Afrika, Avrupa
ve Amerika’da >60 iilkede tespit edilmistir .

DENV ve ZIKV’nin aksine, CHIKV ile enfekte olan c¢ogu insan
semptomatiktir. CHIKV siddetli artraljiye ve kalict romatizmal semptomlara
neden olur (Brasil & Gabaglia, 2019). Semptomlar, 6zellikle 35 yas ve isti
kisilerde aylar ila yillar siirebilir (Weaver, Charlier, Vasilakis, & Lecuit,
2018). Diger komplikasyonlar arasinda uzun siireli artrit, meningoensefalit,
nefrit, retinit, Gveit, miyelit, kraniyal sinir felg¢leri ve akut ensefalopati
bulunur (CDC).

2.1.3. ZIKV (Zika Viriisii)

ZIKV, Flaviviridae ailesinden tek sarmalli zarfli bir RNA Flavivirisiidiir. Tlk
olarak 1947°de Uganda’da tanimlanan ZIKV, Giiney Pasifik bdlgesine ve
Amerika’ya yayild1 ve 48 iilke 2017°ye kadar aktif ZIKV ve 2019’a kadar
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86 iilkede bildirilmistir (Gutiérrez-Bugallo et al., 2019; Paixdo, Teixeira, &
Rodrigues, 2018). Diger arboviriisler gibi, ZIKV enfeksiyonu da yeniden
enfeksiyona kars1 omiir boyu bagisiklik saglar (Baud, Gubler, Schaub, Lanteri,
& Musso, 2017). Enfekte bireylerin %60 ila %80’1 asemptomatik olmasina
ragmen (Mitchell et al., 2019), ZIKV ates, dokiintii, konjonktivit, artralji,
miyalji, bas agrisi, dizestezi, retroorbital agri, asteni ve artrite neden olabilir
(Baud et al., 2017; Musso & Gubler, 2016). ZIKV enfeksiyonu ayrica Guillain-
Barré sendromu ile baglantilidir (DSO).

ZIKV ig¢in horizontal (6rnegin cinsel, kan transfiizyonlar1) ve vertical
(anneden fetusa) bulagsmalar bildirilmistir (Paixao et al., 2018). ZIKV nin cinsel
yolla bulagmasi semptomlarin baglamasindan 44 giin sonra bildirilmistir ve viral
RNA, semptomlarin baglamasindan sonra 180 giin boyunca semende kalabilir
(Medina et al., 2019; Paz-Bailey et al., 2018).

Hamilelik sirasinda ZIKV ile enfekte olan kadinlarin tahmini %5 ila %151
dogustan anormallikleri olan bebekler dogurur. Konjenital Zika sendromu,
mikrosefali, ensefalit, kraniyofasiyal orantisizlik, serebral palsi, igitme kaybi,
beyin sap1 islev bozukluklari, spastisite, eklem deformiteleri, ¢arpik ayak ve
gelisimsel ve inflamatuar okiiler hastaliklar1 i¢eren bir dizi bozuklugu kapsar
(Baud et al., 2017; Musso & Gubler, 2016).

2.1.4. WNV (Ban Nil viriisii, BNV)

Bat1 Nil viriisii ilk defa 1937°de Uganda’da atesli bir hastanin kanindan izole
edildi ve tanimlandi (Smithburn, Hughes, Burke, & Paul, 1940). Hastalik,
Misir’dan Giiney Afrika’ya kadar Afrika’daki hemen hemen tiim iilkelerde ve
ayrica Orta Dogu, Giiney Avrupa, Asya, Avustralya ve Karayipler, Kuzey, Orta
ve Giliney Amerika’da yaygindir (Botha et al., 2008; Chancey, Grinev, Volkova,
& Rios, 2015; Duane J Gubler, 2007; Venter et al., 2009).

Cok cesitli BNV izolatlarindan olusturulan filogenetik agaglar, BNV»>nin
Afrikarda ortaya ciktigini ve Akdeniz iilkelerine ve Avruparya yayildigini ve
oradan da mevcut dagilimina yayildigini gostermektedir (Gould, de Lamballerie,
Zanotto, & Holmes, 2003). Artik diinya ¢apinda viral ensefalitin en 6nemli
etkeni olarak kabul edilmektedir. Fransa, Hindistan, Israil, Misir ve Giiney
Afrika’da 1950’lerden beri seyrek olarak hafif atesli hastalik salginlart meydana
gelmistir, ancak 1990’larin ortalarindan beri siklig1, siddeti ve cografi aralig
artmistir (Chancey et al., 2015). Salgnlarin 6lgegi, 1974’te Karoo bdlgesi ve
Giliney Afrika’nin Northern Cape Eyaletinde yaklasik 2500 km2’lik bir alanda
on binlerce insan vakasini iceren bir salgimin gosterdigi gibi ¢cok biiyiik olabilir.
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Bu salgiin ardindan, ortalama antikor prevalansi insanlar arasinda ortalama
%055 iken bazi yerlerde %85’e yiikselmis, incelenen yabani kuglarin %53’linde
antikor tespit edilmistir (McIntosh, Jupp, Dos Santos, & Meenehan, 1976).
BNV, 1999°da New York’ta 62 insan ensefaliti vakasina ve 7 6lime neden
oldugu rapol edilmis, daha sonra kita ABD, Kanada, Meksika, Kolombiya ve
Karayipler’e yayilmistir (Duane J Gubler, 2007; Hollidge, Gonzalez-Scarano,
& Soldan, 2010).

2.1.5. YFV (Sart Humma viriisii)

Sart humma viriisiiniin 16001 yillarda Afrika’da ortaya ¢iktigi ve Karayip
adalarina ve diger bolgelere kole ticareti yoluyla tagindigi diistintilmektedir.
Sar1 humma viriisii hali hazirda 28 iilkede salgin seklinde hastalik olusturmaya
devam etmektedir (Braack, Gouveia de Almeida, Cornel, Swanepoel, & De
Jager, 2018). Tipik olarak, YFV ile enfekte olan kisilerin sadece yaklagik
%15°1 klinik semptomlar gelistirir ve bunlarin ¢ogunlugunun hafif hastalig
vardir ve hizla iyilesir. Olagan belirtiler arasinda 2-4 giin siiren ani ates, bag
agrisi, kas agrisi, sirt agrisi, genel halsizlik, kirmiz1 gozler, bulant1 ve kusma
yer alir ve bunu genellikle sorunsuz bir iyilesme izler. Bununla birlikte, yiiksek
ates, kusma, epigastrik agrilar, sarilik, hemorajik diyatezi (hematemez), koma
ve olumle iligkili ikinci bir “toksik™ fazin basladig1 24 saate kadar siiren kisa
bir semptom remisyonunun ardindan siddetli hastalik gelisebilir (Mutebi &
Barrett, 2002).

YFV, Afrika’da Aedes africanus, A. furcifer/taylori, A. luteocephalus, A.
metallicus, A. vittatus ve A. opok tiirleri ile yayilir (Holmes & Twiddy, 2003;
Mutebi & Barrett, 2002) (Germain et al., 1982). Giiney Amerika’da ayrica birkag
Haemagogus, Aedes ve Sabethes sivrisineklerini igeren bir dongii kurulmustur
(Huang, Higgs, Horne, & Vanlandingham, 2014).

Ancak Sart humma insanlar arasinda A. aegypti tarafindan ev ici/gevre
ici bir hastalik olarak ezici bir sekilde bulagmaktadir (D. J. Gubler, 2004).
Genel olarak, vakalarin %90’ indan fazlasi, her yil 19.000 ila 180.000 6liimle
tahminen 51.000 ila 380.000 siddetli sarthumma vakasinin meydana geldigi
Sahra alti Afrika’da meydana gelmektedir (Garske et al., 2014; Kraemer et
al., 2015; Tomori, 2004). A. aegypti’nin Giineydogu Asya’da yaygin dagilimi
ve bollugu gbz oniine alindiginda, yiiksek insan niifus yogunluklar1 hastaligin
yayilmasi i¢in idealdir ancak sar1 hummanin neden o bdlgeye sigramadigi
sasirticidir (Powell & Tabachnick, 2013; Tabachnick, 2013; Wasserman,
Tambyah, & Lim, 2016).
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2.2. Vektorler

Aedes aegypti, bacaklarinda beyaz lekeler bulunan kiigiik, koyu renkli
sivrisineklerdir. Dort yasam asamasina (yumurta, larva, pupa, yetiskin)
sahiptirler; bu siireg, sicakliga, gida mevcudiyetine ve larval yogunluguna baglh
olarak 8 ila 10 giin siirer. Erkekler yasamlari boyunca sik sik ciftlesebilirler,
ancak disiler ¢ok sayida yumurta yigini iiretmek i¢in yalnizca bir sperm
dozuna ihtiya¢ duyarlar. Disiler bir seferde 100 yumurta birakirlar ve yumurta
birakmak i¢in bir sise kapagi kadar az suya ihtiya¢ duyarlar ve yumurtadan 1
hafta i¢inde ergin hale gelebilirler (Madewell, 2020). Yumurtalar dayaniklidir,
dondurulduktan sonra yagayabilir ve >1 yil boyunca kuru ortamlarda hayatta
kalabilir (Day, 2016). Erkekler 2 ila 3 hafta, disiler ise 4 ila 5 hafta hayatta
kalabilir (Madewell, 2020).

Erkek sivrisinekler insanlar1 1sirmaz, ancak disiler yumurta yapmak ve
protein i¢in kan arayan doymak bilmezler. A. aegypti insan kani icin giiclii
bir tercihe sahipken, A. albopictus daha az ayrimcidir, hem insanlarla hem
de hayvanlarla beslenir (Braack et al., 2018). 4. aegypti viicut agirliginin iki
kat1 kadar 3 ila 4 uL kan alabilir ve viremik bir insanla beslendikten sonra bir
arboviris ile enfekte olabilir. Bir kez enfekte olan 4. aegypti, dmiir boyu enfekte
olarak kalir (Brady et al., 2013). A. aegypti tikirigindeki viriisler, enfekte
disilerin 1siriklariyla insanlara bulasabilir ve tek bir beslenme epizodu sirasinda
birden fazla arboviriis bulastirabilir (Riickert et al., 2017).

Disiler, ilk kanla beslenmesinin ardindan baslayan ve yumurtlama ile
biten 2 ila 8 giinliik gonotropik dongliyli tamamlamak i¢in birden fazla kez
beslenebilir (Goindin, Delannay, Ramdini, Gustave, & Fouque, 2015).

Bir zamanlar ormanda yasayan ve zoofilik bir sivrisinek olan A. aegypti,
evlerin i¢inde ve ¢evresinde kentsel alanlar tercih ederek antropofilik, oldukga
evcil bir tiire adapte olurken, A. albopictus kirsal, banliy6 ve kentsel ortamlari
tercih etmistir (Braack et al., 2018). 4. aegypti larva olarak gelistikleri ve
yasamlar1 boyunca toplam 40 ila 80 m ugtuklari i¢in bulunduklar1 ortamin 30
ila 40 metre Otesine nadiren dagilir (LaCon et al., 2014; Teurlai et al., 2015).
A. aegypti i¢in ideal larva habitatlar1, evlerin etrafindaki golgeli alanlarda
durgun su ve organik madde igeren koyu renkli kaplardir. Bunlar saksilar,
lastikler, vazolar, kovalar, teneke kutular, yagmur oluklari, gesmeler, siseler ve
kus banyolar1 olabilir (CDC). Koyu renkli kaplar son derece iiretken olabilir;
Porto Riko’da bir septik tankta giinde 1500°den fazla A. aegypti tiredigi rapor
edilmistir (Barrera et al., 2008). A. albopictus, A. aegypti’den daha genis bir
sicaklik araliginda ve daha soguk sicakliklarda yasayabilir (Abilio et al., 2018).
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A. aegypti evlerin icinde duvarlarda, dolaplarda veya mobilyalarin altinda
dinlenmeyi tercih ederken, 4. albopictus genellikle disarida dinlenmeyi tercih
eder (Juliano & Philip Lounibos, 2005).

Iklim degisikligi, kentlesme, gd¢, insan davranisi ve ekosistem
degisiklikleri, Aedes spp. ve viriislerinin cografi yayilimim etkileyen sayisiz
faktor arasindadir. 2014 yilinda, diinya genelinde insanlarin %354°i kentsel
alanlarda yasiyordu ve bu oranin 2050 yilina kadar %66’ya ¢ikmasi bekleniyor.
Daha biiyiik insan niifusu yogunlugu, A. aegypti i¢in daha fazla beslenme
firsat1 saglar (Madewell, 2020). 2100 yilina kadar kiiresel sicakliklarin 2°C ila
4,5°C artmas1 ve potansiyel olarak daha yiiksek enlemdeki ABD eyaletleri de
dahil olmak tizere diinyada 2 milyar insani daha arboviriislere maruz birakmasi
bekleniyor (McMichael, Woodruff, & Hales, 2006). 2080 yilina kadar diinya
niifusunun %60’ 1indan fazlast DENV i¢in risk altinda olacagi bildirilmistir
(Messina et al., 2019).

A. aegypti'nin Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki potansiyel araligi
muazzamdir ve ABD’nin tiim giiney katmanini kapsar. Diger Aedes spp. tiirleri
arboviriisleri Afrika, Asya ve Pasifik Kiyilara kadar yayabilir (Weetman et
al., 2018). Ornegin, ZIKV 16 farkli Aedes tiiriinde tanimlanmistir (Gutiérrez-
Bugallo et al., 2019). Siirii bagisikliginin diisiik veya mevcut olmadigi ve ortam
sicakliginin yiiksek oldugu, immiinolojik olarak naif topluluklarda arboviriislerin
bulagmasi ¢ok az 4. aegypti veya A. albopictus popiilasyonu ile miimkiindiir
(Focks, Brenner, Hayes, & Daniels, 2000).

2.3. Vektor Kontrolii

DENY, sar1 humma ve Japon ensefaliti viriisleri disinda, arboviriisler i¢in ticari
olarak temin edilebilen asilar yoktur. DENV asis1 Amerika Birlesik Devletleri
dahil 20’den fazla iilkede ruhsatlandirilmistir ancak 6n asilama i¢in zorlu lojistik
gereklilikler nedeniyle herhangi bir programa dahil edilmemistir (Madewell,
2020). Bu nedenle, vektor kontrolii ve insan davranist modifikasyonu,
sivrisinekleri yerel transmisyon yogunlugunu esigin altinda tutmak i¢in en
yaygin kullanilan 6nleyici stratejilerdir (Focks et al., 2000).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan desteklenen entegre vektdr yonetimi,
sivrisinek yagsam dongiisiiniin farkli asamalarint hedefleyen ve biyolojik, kimyasal
veya ¢evresel olabilen vektdr kontrol stratejilerinin bir kombinasyonunu 6nerir.
Olgunlasmamus sivrisinek kontrol stratejileri, larva kaynagi azaltma ve su
kaplarinin ¢amasirsuyu, bocek oldiiriiciiler, kopepodlar, larvivor baliklar veya
entomopatojenik mantarlarla muamele edilmesini igerir (Achee et al., 2015).
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Yetiskin sivrisinek kontrol stratejileri ise, ¢iftlesme (Ornegin baskin
oldiriiciilige sahip boceklerin salinmasi), sekerle beslenme (6rnegin toksik seker
tuzaklart), kanla besleme (6rnegin kovucular, koruyucu giysiler, cibinlikler gibi
kisisel korunma), dinlenme (6r. kapali alanda artik ilaglama) veya yumurtlama (6r.
oldiiriicti yumurta kapanlar) gibi farkli sivrisinek davraniglarini hedefler (Achee
et al., 2015). Diger vektor yonetimi ¢abalari, agir yumurta tuzaklarinin toplu
olarak yerlestirilmesini veya endosembiyoz bakterisi Wolbachia ile transfekte
edilmis 4. aegypti’nin salinmasini igerir (Barrera et al., 2014; Mains, Brelsfoard,
Rose, & Dobson, 2016). 4. aegypti, piretroidler de dahil olmak iizere yaygin
olarak kullanilan insektisitlere kars1 direng gelistirmistir (Kandel et al., 2019).

3. SONUC

Kiiresel 1sinmayla birlikte sivrisineklerin menzili, daha 6nce bu hastaliklarin
olmadigi, yiiksek rakimlar da dahil olmak {izere kuzeye ve giineye dogru
genislemeye devam etmektedir. DENV, CHIKV ve ZIKV’nin hizla ortaya
¢ikmasi ve artmasi, tehlikeli salginlara neden olan yeni patojenlerin her an ortaya
cikabilecegi gergeginin altin1 ¢iziyor. Bat1 Nil viriisiiniin Kuzey Amerika’da
tespit edilmesi ve bat1 yarimkiirede hizla yayilmasi, ortaya ¢ikan bir arboviriisiin
yeni bir ortamda onemli bir halk saglig1 etkisine neden olma yeteneginin canli
bir 6rnegini sunmaktadir. Mayaro, Nipah ve Spondweni dahil olmak tlizere diger
arboviriisler yeni tehditler olusturabilir. Brezilya ve Afrika’daki son sarthumma
salginlari, 6nceden kontrol edilen hastaliklarin yeniden ortaya ¢ikmasinin
habercisidir. Diinya ¢apinda giivenli, etkili ve uygun fiyath asilar bulunana kadar,
saglam gozetim programlar1 ve agresif vektor kontrol ¢abalari, yayilmalarini
siirlamak i¢in en iyi yontemlerdir (Madewell, 2020).
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1. On Dordiincii Hilbert Problemi

irminci yiizyilin heniliz baginda Paris uluslararasi matematikgiler
konferansinda {inlii Alman matematik¢i Hilbert (1900), bu yiizyili
uzun siire mesgul edecek yirmi ii¢ adet problem dnermistir. Bu kisimda

bu problemlerden on dérdiinciisiinii tanitacagiz.
K ile karakteristigi sifir olan bir cismi ve K [X n] ile K cismi lizerinde

ranki n olan ve cebirsel bagimsiz X, ={x,,...,x,} kiimesi tarafindan iiretilen
degismeli birimli polinom cebirini gosterelim. Determinant: sifirdan farkli ve
bilesenleri K cisminden gelen 7 xn matrislerin olusturdugu gruba genel lineer

grup denir ve GL, (K) ile gosterilir. GL, (K) nin K[X,] iizerinde taniml
grup etkisi ve bir G alt grubu i¢in
K[X,1% ={p €K[X,]: g-p =p,Vg € G}

kiimesi K [Xn] cebirinin bir alt cebiridir. Bu cebire G nin K [Xn] icindeki
invaryantlar cebiri denir. Hilbert’in (1900) on dordiincii problemi K[Xn ]G

invaryantlar cebirininher G < GL, (K ) alt grubuicin sonlu tiretilip tiretilmedigini

sormaktadir.
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Bu problemin cevabinin genel olarak “hayir” oldugunu Nagata (1959)
bir aksi ornek vererek ispatlamistir. Gegen siire iginde problemi dogrulayan
carpici 6zel durumlar da galisilmigtir. Bunlardan biri Noether (1916) tarafindan

verilmistir: G grubu sonlu ise K [X ]G cebiri sonlu iiretilmistir.

Onemli bir diger yaklagim da Weitzenbdck (1932) tarafindan dnerilmistir.
Kendisi problemi invaryantlar teorisinden cebirsel bir ¢erceveye indirgemistir.

Polinom cebiri K[X, ] nin lineer bir
8:K[X,] = K[X,]
doniistimii

d(uv) = S(w)v + ud(v)

ozelligini sagliyorsa bu doniisime K [X n] nin bir tiirevi denir. Bu durumda &
nin sabitlerinin olusturdugu

K[X,1° = {u € K[X,]: 6(w) = 0}

kiimesi bir alt cebir olusturur. Bu cebire § min K [ X, ] igindeki sabitler cebiri
denir. K [X B ] nin lineer ve yerel nilpotent olan tiirevlerine Weitzenbdck tiirevleri

denir. Her Weitzenbdck tiirevi 6 min Jordan kanonik formu, kdsegenleri 0 ile

01 - 0 0
(00---00)
L=l & o
00 - 0 1
\o 0o

bi¢imindeki J,,...,J, Jordan hiicrelerini igeren

=15 o)
0 0 Jk

matrisi seklindedir. Boylece her bir Jordan formuna karsilik sonlu adet
Weitzenbock tiirevi karsilik gelmektedir. Her & Weitzenbdck tiirevinin

doldurulan

nilpotentliginden dolay1
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5% &3 6¢
§ — T T
e—1+6+2!+3!+ +C!
bigiminde olup, ¢°:K [X n] —->K [ X n] bir otomorfizm, yani tersinir bir
GL, (K ) elemani olur. Weitzenbdck (1932), her 6 Weitzenbdck tiirevi igin

K [X . ]5 sabitler cebirinin sonlu iiretildigini, ve boylece

K[X,1¢" = K[X,]°

invaryantlar cebirinin sonlu tiretildigini gosterdi.

2.  Weitzenbock Tiirevleri

Son yillarda on dordiincii Hilbert probleminin bir analogu olarak degismeli
olmayan sonlu iiretilmis cebirlerin GL, (K ) nin alt gruplarinin etkisi altindaki
invaryant alt cebirlerinin sonlu tiretilip tiretilmedigi ile ilgili olarak Weitzenbock
tirevleri kullanilarak yaklasim saglanan ¢ok sayida calisma yazilmigtir
(Dangovski, Drensky, ve Findik, 2013; Dangovski, Drensky, ve Findik, 2017).
Degismeli ve birlegsmeli olmayan cebirler sinifindaki 6nemli cebir 6rneklerinden
biri de Lie cebirleridir.

Bir K cismi tizerindeki bir L. vektor uzayinin lizerinde
[.,.l:L->L

komutator iglemi tanimlanmis olsun. Komutator iglemi

[x,x]=0
[[x, ¥1, 2] + [[x,¥1, 2] + [[x,¥], 2] = 0

ozelliklerini sagliyorsa (L, [., ]) cebirine bir Lie cebiri denir. L nin L' = [L,L]

komutator ideali [x, y], x,y €L, bigimindeki komutatdr elemanlarinin

olusturdugu ideal olarak tanimlanir. Lie cebirlerinde metabelyen 6zdesligi

[, ¥], [z ¢]] = 0
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olarak tanimlanir. Bir L Lie cebiri metabelyen 6zdesligini sagliyorsa bu cebire
metabelyen Lie cebiri denir. Metabelyen Lie cebirleri bir varyete olusturur.
Bu varyetede K cismi iizerinde ranki n olan serbest cebire L diyelim. Serbest
metabelyen L~ cebirinin X,..., X

n

tarafindan Uretildigini varsayabiliriz. L
cebirinin agagidaki sekilde tanimli lineer bazi Bahturin (1987) tarafindan
ile birlikte j>i<i <...<i,
olmak ve komutatorleri sola dayali olarak yazmak {izere

verilmistir: Urete¢ elemanlar1 olan Xiseeen X

n

[xj,xi,xil, ...,Xik]

seklindeki monomialler L nin bir K-lineer bazini olusturur. Metabelyen
6zdesliginin bir sonucu olarak her u € L' igin

[[w, x], ] = [[wy] x]

esitligi dogrulamir. Yukaridaki ozellikten hareketle y,,...,y, €L, 2<k,

m € §, (simetrik grup) olmak lizere
[w, 1, . vi] = [u'}’n(n' ---;}’n(k)]

elde edilir. Boylece uy = [u, y] , u € L}, olarak tanimlanan etki ile birlikte
L birsag K [X , ] -modiil yapisina kavusur.
Polinom cebiri ve Lie cebirleri derecelendirilmis cebirler olup Hilbert serileri
bilinmektedir. Bu baglamda K [X n] polinom cebiri ve serbest metabelyen L,
cebirinin Hilbert serileri

1
H(K[X,],t) “a-on
nt—1
H(L,,t) = 1+nt+m

bi¢imindedir (Drensky, 1994). Bunun yanisira kiigiik ranklar i¢in belli tipteki

. L 5 . I .
Weitzenbdck tiirevleri i¢in K [X n] ve L’ sabitler cebirinin Hilbert serileri ve

bu cebirlerin iiretecleri ile aralarindaki bagintilar asagidaki gibi hesaplanmigtir
(Dangovski, Drensky, ve Findik, 2013).
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0 1

L. Durum: n = 2 ve J(6) = (0 0

olup

). Bu durumda §(x;) = 0, 6(xy) = x4

H(K[X,]%,t) = %

ve K[X,]% = K[x] dir. Bunun yanisira,

[ —
H(L ,t)—t+1_t

olup L§ cebiri x; ve [xy,x;] elemanlar: tarafindan iiretilir.

0 1 0
II. Durum: n=3 ve J(6)= <O 0 1>. Bu durumda 6(x;) =0,
0 0 O
6(xy) = xq ve §(x3) = x, dir.
1
5 1) —
HKIGP. ) = T ha o)

olup K[X3]® cebiri x; ve g = x4 — x;x3 elemanlari tarafindan iiretilir.
Ayrica,
t2+1¢3
(1-01 -1t
dir. Boylece L3 cebiri xq, [x5,x11g% ve ([x3,x1,21] — [x2, x4, %5]) g%,

0 <k, bicimindeki sonsuz eleman tarafindan {iretilir. Diger yandan
(L3)? cebiri bir K[X5]%-modiil olarak

H(L3t)=t+

[x2,x1], [x3,x1,x1] — [x2,x1, 7]

tarafindan uretilir.

01 0 O
o [0 0 1 0 B
III. Durum: n =4 ve J(§) = 00 0 1/ Bu durumda §(x;) = 0,
0 0 0O
6(xy) = xq, 6(x3) = x5 ve §(x4) = x5 tiir. Bu Weitzenbock tiirevi i¢in

1+1¢3
1-6)(1—-t3)(1-t%)

H(K[X,1%,¢) = C

olup K[X4]® cebirinin iiretegleri
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g1 =x1
— 2 _
g2 = X2 —X1X3
g3 = X3 — 3x1x2%3 + 3x2x,4

— 22_23 +6 _g 3_322
gas = X2X3 X2 X4 X1X2X3X4 3x1x3 X1 Xg

dir. Bu tiretecler arasinda
93 = 93 — 39194
bagintis1 vardir. Diger yandan,

262 +th 5 —to
1-tH(A-tH

H(Lyt)=t+

olup Li Lie cebiri
fi =x1,
fo = [x2,x1],
f3 = [x4,x1] — [x3, %3],

fa = [x3,%1,%1] = [x2, %1, %2],

fs = 3[x2, %1, x4] — 2[x3, %1, x3] + [x3, X2, x3],

fo = —3[x3,x1, %1, x4] + 3[x2, %1, x5, x4] + 3[x3, %1, %7, x3]
— 4[x2, %1, x3, x3] — [x3, %2, %2, 2],

f7 = —=9x3, %1, x1, X4, x4] + 18[x3, X1, X1, X3, X4 ] — 12[x4, X1, X1, X3, %3]
— 9[x3,x1, Xy, X9, X4 ] + 12[x4, X1, X5, X2, X3]
+ 4[x, x1, X3, X3, X3] — 6[x3, X1, X2, X3, X3]
— 3[x4, X, X2, X2, X5] + 3[x3, %2, X3, X2, X3],

fo = —18[x3,x1, X1, X1, X4, X4] + 18[x4, %1, X1, X1, X3, X4]
+ 18[x2, X1, X1, X2, X4, X4] — 9[x4, X1, X1, X2, X2, X4]
— 18[XZ,X1,X1,X3,X3,X4_] + 18[X3,X1,X1,XZ,X3,X4]
— 18[x4, X1, X1, X2, X3, X3] + 8[x3, X1, X1, X3, X3, X3]
= 9[xz, x1, X2, X2, X3, X4] — 3[x3, X1, X2, X2, X2, X4 ]
+ 15[X4,X1,X2,X2,X2,X3] + 10[x2,x1,x2,x3,x3,x3]
— 12[x3, x1, X2, X3, X3, X3] — 3[%X4, X3, X2, X3, X2, X27]
+ 3[x3, x2, X2, X3, X2, X3]
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seklinde sekiz liretece sahiptir. Bu flretecler arasinda asagidaki bagmtilar
mevcuttur.

fig3 + f392 — fagt = 0,

f3gs + f195 + fsgt = 0,

f293 +3f194 + f592 = 0,
fog1 = 3f194 +3f293 — 3fs92 = 0,

fsg3 — 3f394 + fa95 = 0,
fr91 +3f29293 — 6f394 + 3f495 = 0,
f693 —3f29194 — 1792 = 0,
293 — 92919294 + 6f59194 — f693 = 0.

3. Nowicki Tiirevleri

Nowicki tlirevleri 6zel tipteki Weitzenbock tiirevleridir. Bu tlirevlerde tiim

0 1
Jordan hiicreleri [0 0] biciminde olup eldeki cebirin liretegleri ¢ift sayida

olmak zorundadir.
Serbest metabelyen L,, cebiri x,,...,x,,),,...,», tarafindan {retildigini

varsayalim. Eger 6 tiirevi L,, cebirinin Nowicki tiirevi ise genellii bozmaksizin

6(x1) = 09 6(}’1) = xls"'a 6(xn) = 09 5(}’11) = xn

oldugunu varsayabiliriz. Bu tiirevler son yillarda ¢oke¢a ¢alisilmigtir (Centrone,
Dushimirimana, ve Findik, 2022; Centrone ve Findik, 2020; Drensky ve Findik,
2020). Bu kisimda L‘;n cebirinin iiretegleri her 2 <#n igin sunulacaktir. Dikkat
edilirse n =1 durumu ikinci kisimda [. Durum olarak irdelenmistir.

Komutatér ideal iginde kalan sabitler cebiri (Z},)° bir K[X,,] -modiil
oldugundan oncelikle K [X o ]5 cebirinin {iireteglerine ihtiyacimiz vardir. Bu

cebirin iretegleri ilk olarak Nowicki (1994) tarafindan asagidaki gibi tahmin
edilmistir.

K[X2,1° = K[xi, %y —xy:1 < i<n1<j<k<n)
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Literatiirde bu tahminin bir ¢ok ispatt mevcuttur (Bedratyuk, 2009; Drensky ve
Makar-Limanov, 2009; Khoury, 2008; Kuroda, 2009). K [X " ](3 nin Uretegleri
arasinda agagidaki bagintilar mevcuttur.

X% (v = xyy) = % (v — ey + x(xy; = %y:) =0,

(xiy; = x9:) Gy — %) — Gayie — 2y (v — %01)
+ (v — 5 (5 vk — %)) = 0.

!

Diger yandan (L},)° nin bir K[X,, ]5 -modiil olarak iiretecleri ise

a; = [x;,¥]
by =[x, %]

¢j =[xy ] + [, 3]

i = Lo~ oy
Cijk = [xi'xj'J’k] - [xi,xk,y,-] + [x;, x, yil

fiju = [xi:xkryjryl] + [yi'yerjvxl] - [xi,}’k'yj'xl] - [}’i:xk'xj:}’z]

olmak lizere

a,1<isn;b;,1<i<j<mn;

Cl],1Sl<]Sn,duk,ISlSn,lﬁj<kSn,

e, 1Si<j<ksn fiju,l<i<jsn 1<k<l<n
seklindedir.
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GIRIS

ompleks analizin, reel analizde ¢oziilmesi ¢ok zor veya bagka bir
B sekilde ¢o6ziilmesi neredeyse imkansiz olan problemleri ¢ozmek icin
giiclii ve kullanimi oldukga kolay olan matematiksel araclar sagladigi
oldukga aciktir. Birgcok matematiksel kavram, kompleks analiz 15181 altinda
incelendiginde daha belirgin hale gelir. Kronolojik olarak incelendiginde,
kompleks analizin temellerinin x*+1=0  seklindeki denklemlerin ¢dziim
arayislarinda atildigi gortilmektedir. Belirli bir donem, karesi —1 olan reel
bir sayr olmadigindan hareketle, bilim adamlari bu denklemlerin higbir
¢Oziimiiniin olmadigimi disiinmiislerdir. Belki de bunda haklilar. Ciinki
herhangi bir reel saymin karesi alindiginda ya pozitiftir ya da sifirdir. Pozitif
bir sayiya ya da sifira 1 ekledigimizde bizi sifira gotiirmeyecegi agiktir. Ancak,
16. Yiizyilin ortalarinda Italyan matematik¢i Gerolamo Cardano (1501-1576)
ve arkadaslar1 negatif sayilarin karekoklerini iceren denklemlerin ¢éztimleri ile
ilgili calismalara yapiyorlardi. 1777 yilinda Isvegli matematik¢i Leonhard Euler
(1707-1783), -1 =i semboliinii tanitt1 ve @nli ¢” +1=0 denklemini veya
e =—1 esitliginin ifade etti (Dunham, W. & Euler, L). Bu denklem kullanilarak
elde edilen sayilar ilging bir dogal yapiya sahip olup, matematigin bes temel
sayisini ihtiva eder. Euler denklemi bazen Euler 6zdesligi olarak da adlandirilir.
Eger bu denklemde x = olarak alinirsa e,7,l,ive O gibi bes temel say1
arasinda iligski kuran miikemmel bir esitlik kurulmus olur. Daha da 6nemlisi,
Euler bu esitlik ile tistel fonksiyonlarla trigonometrik fonksiyonlar arasinda bir

143
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iliski kurmay1 da basarmistir. Ote yandan Alman matematik¢i ve fizikei Carl
Friedrich Gauss (1777-1855), Euler denklemini goriip hemen ¢o6ziimiiniin ¢ok
acik oldugunu yorumlayamayan matematikgilerin birinci sinif bir matematikgi
olamayacagini rapor etmistir. Baz1 matematikg¢iler Euler tarafindan tanitilan
bu yeni sayiy1 kabul etmeye ikna etmek birkag yilizyil siirdii. Benzer durum
sonsuzluk gibi bagka bazi matematiksel kavramlar i¢in de yasanmigtir. Bunun
belki de en 6nemli nedeni, matematiksel kavramalar1 bulan bilim adamlarmin
bulduklar1 kavramalart bagkalarimi ikna edecek sekilde metodolojik olarak
ortaya koyamamalar1 olabilir. Zaman igerisinde bu eksikligin giderilmesi ile
kavramlarin anlagilmasi ve kabul edilmesi kolaylagsmistir. Bu anlamda 1804
yilinda Fransiz matematik¢i Abbe Buee (1748-1826)’nin kompleks sayinin
grafigini ¢izme fikri, 1806 yilinda Robert Argan (1768-1815)’1n kompleks bir
saymin bir diizlemde nasil ¢izilecegini gostermesi, 1831 yilinda Carl Friedrich
Gauss "un Fransiz matematik¢i Rene Descartes’in x, y ler birer reel say1 olmak
lizere x + iy gosterimini bir kompleks say1 olarak adlandirmasi ve nihayetinde
ise Irlandali matematik¢i William Rowan Hamilton (1805-1865)un bir
kompleks say1y1 bir ¢ift sirali reel say1 olarak ele alma fikri, kompleks sayilari
daha anlagilir ve kullanilabilir hale getirmistir.

1. ONCU KAVRAMLAR, TANIMLAR VE TEOREMLER

Tamm 1.1.f—=i (sanal say1 birimi) ve xyeR (ingilizce Real kelimesinin basg
harfinin biraz siislii hali) olmak tizere +xiy seklindeki sayilara kompleks sayilar
denir. Bu sayilardan olusan kiime de kompleks sayilar kiimesi olarak adlandirilir
ve C (ingilizce Complex kelimesinin bas harfinin biraz siislii hali) sembolii
ile gosterilir. Genel olarak herhangi bir kompleks sayi1 z ile gosterilir. Birden
fazla kompleks sayinin olmasi durumunda ise, karisikliga meydan vermemek

icin s6z konusu kompleks sayilar sirasiyla z;,z,,... seklinde gosterilir. Bunun
nedeni sdyle olabilir: Kronolojik olarak incelendiginde uygulamalarda reel
bilinmeyenler, M.O. 5. Yiizyilda kullanilan Latin alfabesinin son harfi olan x ile
gosterilmistir. Daha sonra M.O. 3 Yiizyilda Latin alfabesine y ve z harflerinin de
eklenmesi ile William Rowan Hamilton’un bir kompleks say1y1 bir ¢ift sirali reel
say1 olarak ele alma fikri geregi herhangi bir kompleks sayinin z ile gosterilmesi
oldukga aciktir. Tarihsel siire¢ icerisinde bilinmeyenlerin Latin alfabesinin son
harfleri ile gosterilmesi ortak bir matematiksel bilincin gelismesi agisindan
oldukga yararl olsa gerekir. Ote yandan, burada bir kompleks sayiyr yazma
kuralinin baz1 bilim dallarinda farklilik gosterebilecegini hatirlatmak gerekir.
Ornegin elektrik miithendisleri, elektrik akimini temsil ederken, sanal say1 birimi
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olarak 7 yerine j kullanabilmektedirler. Yani z=x+iy yerine z=x+ jy. Bu
gosterimlerde x =Re(z), z nin reel kismi ve y = Im(z) de sanal kism1 olarak
adlandirilir. Buna gore kompleks bir say1, temel olarak reel bir say1 ile sanal bir
sayinin kombinasyonudur. Pozitif reel kisimli ve sifir sanal kisimli sayilar pozitif
sayilar adlandirilirken, negatif reel kisimli ve sifir sanal kisimli sayilar da negatif
sayilar olarak adlandirilir. Sifir olmayan negatif kistmli sayilar ne negatif ne de
pozitiftirler. Bu nedenle kompleks sayilar birbirleriyle mukayese edilemezler.
Uygulamalarda kompleks sayilar islem kolayligi, gdsterim sadeligi ve zaman
acisindan sagladiklari avantajlar nedeniyle uygulama yapilan alan gore sirasiyla

x+iy kartezyen (veya dikdortgensel),

z| (cos 6 +isin 6) , kutupsal (veya polar)
ve | z|e” iistel gosterimleri ile ifade edilebilir. Bu anlamda Elektrik miihendisligi

alaninda |z|cos@ gosterimi de yaygin olarak kullanilabilmektedir. Buraya
kadar verilen bilgilerden de anlasilacagi {izere Euler 6zdesligi trigonometrik
fonksiyonlar ile kompleks sayilar arasinda gegisi saglayan ¢ok &nemli bir

matematiksel aragtir. Tlgili gosterimlerde kullanilan |z| =r, z nin orijin (0, 0)

ye olan uzakligi olup, z nin biiylikliigli (modiilii veya mutlak degeri) olarak ve
6 de z ninargiimenti (veya fazi) olarak adlandirilir. Dogas1 geregi kompleks
bir saymnin argiimenti i¢in sonsuz sayida segenek vardir. Bu durumda argliment
kisaca arg(z) ile gosterilir. Ancak, uygulamalarda bir kompleks saymin
arglimentinin tek bir degere sahip olmasi, istenen amaca ulasilmasi agisindan
daha yararli olabilmektedir. Bu nedenle se¢im sayisini azaltmak i¢in argiiment
genellikle (=,7] araligi ile sinirlandirilmaktadir. Bu durumda argiiment, esas
argiiment olarak adlandirilir ve Arg(z) ile gosterilir. Verilen bilgilere gore Arg(z)
cok degerli olup, Arg(z) tek degerlidir ve reel eksen lizerindedir. Ayrica 0 ile
boliim tanimsiz oldugundan Arg(0) da tanimsizdir. i =1 ile birlikte genel
cebir kurallar1 kullanilarak kompleks sayilarda aritmetik islemlerin kurallari
verilebilir. Cebir’in bilinen biitiin kurallarinin (degisme, birlesme, dagilma)
kompleks sayilar i¢in de dogru oldugu ispatlanabilir (yani kompleks sayilar bir
cisim olusturur). Kompleks sayilarda toplama ve ¢ikarma islemleri paralel kenar
kurali ile geometrik olarak yorumlanabilir. Kartezyen koordinatlarda ¢arpma ve
bolme oldukea karigiktir, ancak kutupsal formda daha kolaylasir:

(re®)(se?) = rsei@+h)

rel? _ T ,i(0-p)
self s
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Eger bir kompleks z sayisinin z. kuvvetini (yani z" yi hesaplama) veya n. koklerini
(yani z" —a =0 nin ¢ézliimii) hesaplamak istersek, en iyisi kutupsal gdsterimde
calismaktir. Ornegin, (1+i )20 yi hesaplamak istersek (1+i) kompleks sayisini

oncelikle v/2¢™"* olarak yaz, ve
. 20 .
(1+10)%° = (V2e'™/*)" =210e5™ = —1024

olarak hesapla. Hangi kutupsal bi¢cimi kullandigimiz 6nemli degildir, ¢ilinkii
(1+i )20 nin tekbir olast cevabi vardir.n. kokleri hesaplama benzer mantikla
yapilir, ancak bu durumda farkl kutupsal bigimler farkli kokler verebilir:

1/2

, / ,
(1 + i)lfz _ (ﬁel(gﬂc.mr}) _ 21/491(24"[5-”)
Elde edilir ki, buna gore aranan kokler sirasiyla:
k=0 = 214

veya

k=1 = 21/4iEHm) — Q1787

Her kompleks say1 z nin n. dereceden tam olarak n. Kok (reel veya kompleks)
vardir. Daha genel olarak, n. dereceden tek degiskenli kompleks katsayili bir
polinom denklem tam olarak n kdke sahiptir (Cebir’in temel teoremi veya
d’Alembert-Gauss teoremi olarak bilinir). Bu kompleks sayilarin reel sayilara
gore sahip oldugu belki de en 6nemli avantajlardan biridir.

Eger z=x+iy ise, i yerine —i alinmak suretiyle elde edilen yeni sayiya z
nin kompleks eslenigi denir ve z = x —iy seklinde gosterilir. Aciktir ki bu sayilar
reel eksene gore simetriktirler. Polar yani kutupsal formda ise re” =re™ elde
edilir. Buradan genel bir kural olarak, bir komplike ifadenin eslenigini bulmak

icin ifadedeki biitlin i lerin yerine —i alinarak her bir terimin eslenigi alinir.
Ornegin,

(z) + 220 (2, — ize719) = (7] + T2 79)(7; — (—1)Z7e™)

= (71 + 7279) (7 + i7e®).



KOMPLEKS VE REEL ANALIZIN KARSILASTIRILMASI ¢ ¢ 147

Kompleks sayilarla ilgili bir dizi bilinmesi gereken temel olgu (birtakim
sebeplerin yol agti§1 sonug) vardir. Bu olgulardan biri zz =z dir. Ispati
kutupsal gosterim kullanilarak kolaylikla elde edilir:

z =|z|e'? = zZ = |z|e'?.|z]e7"? = |z|?.

Reel analizde, fonksiyonlar siklikla reel eksenin bir alt kiimesi olan bir aralik
veya bir yar1 dogru olan tanim kiimelerine sahiptirler. Ornegin, f(x) =x
karekok fonksiyonu [0,00) araliginda tanimli iken, f (x) =sin"'(x) fonksiyonu
ise [—1,1] araliginda tanimlidir. Ote yandan f (x) =¢" fonksiyonunun -1’den
2 ye integralini almak istersek, e* fonksiyonu tiim reel sayilarda tanimh
olmasina ragmen ilgilendigimiz tanim kiimesinin sadece daraltilmis [—1,2]
aralig1 oldugunu soyleriz. Bu tanim kiimelerini agik, kapali, yari-agik (veya
yari-kapali), sinirli veya sinirsiz, baglantili ve baglantisiz (6rnegin, [0, 1]U[2,3]
iizerinde tanimli olan fonksiyon, baglantili olmayan bir tanim kiimesine
sahiptir) olarak adlandirilir. Kompleks analizde ise, genellikle birim disk
{z:|2| <1}, kapal birim disk {z:|z[<1}, iist yar1 diizlem {z:Im(z)>0}, ve
delinmis kompleks diizlem C—{0} vb. tanim kiimesi kompleks diizlemin bir
alt kiimesine sahip w= f(z) fonksiyonlarini digiiniiriiz. Bu kiimeleri de agik,
kapali, baglantili vb. olarak smiflandirabiliriz. Kompleks analizde 6zel ve giizel
olan tanim kiimeleri bolge olarak adlandirilir. Formal yani ¢ok da matematiksel
olamayan bir ifadeyle, kopmleks diizlemin hem agik hem de baglantili olan alt
kiimleri bolge olarak adlandirilir. Birgok matematiksel kavramin formal tanimi
ancak ve ancak esitsizlikler kullanilarak verilebilir.

Tamim 1.2 Kompleks diizlemin bir ID alt kiimesini alalim. Eger {z : |z - ZO| < 8}

topu tamamen ) de kalacak sekilde yeterince biiyik bir &>0 yarigapi
bulabilirsek, z, noktasina ID nin bir i¢ noktasi denir. Benzer olarak, eger
{z:|z—zo| >g} topu D den ayrik olacak sekilde yeterince biiyiik bir £ >0
yarigapi bulabilirsek, z, noktasina ID nin bir dig noktasi denir. Bir nokta ne i¢ ne
de dis nokta ise D nin bir sinir1 noktasidir. Eger ) biitiin sinir noktalarini ihtiva
ediyorsa kapali oldugu, sinir noktalarinin higbirini ihtiva etmiyorsa a¢ik oldugu
sOylenir. Acik kiimeler, kiime igerisindeki herhangi bir noktadan her yone biraz
hareket edebilme ve kiime icerisinde kalabilme 6zelligine sahiptir. Bu durum
tiirevlenebilme gibi bir¢ok matematiksel kavramlar i¢in oldukca kullanighdir.
Eger simir noktalariin sadece bazilarini ihtiva ediyorsa ne agik ne de kapalidir.



148 4 4 FEN VE MATEMATIK BILIMLERINDE GUNCEL ARASTIRMALAR

Pratik bir kural olarak, kiimeler < kullanilarak tanimlanirsa agik, = veya
< kullamilarak tanimlanirsa kapalidir. Ornek olarak I = {z : |z| < 1} alali. Eger

|zo| <1 ise, bu durumda z, I nin bir i¢ noktasidir;

ZO| =1 ise, bu durumda da

z,, D nin bir sinir noktasidir. Dikkat edilirse higbir sinir noktasini ihtiva etmez.
Dolayistyla agik bir kiimedir. D={z:|z|<1} kiimesi ise ayni i¢, dis ve siir
noktalaria sahip iken, tiim siir noktalarini igerir, bu nedenle kapalidir. Yine
pratik bir kural olarak, diiz ¢izgilerle temsil edilen kiimeler kapalidir, noktal
cizgilerle temsil edilenler ise agiktirlar.

Kompleks analizde acik kiimeler, zorunlu nedenlerden dolay1 baglantili ve
baglantili olamayan olarak iki tiire ayrilmaktadir. ) acik bir kiime olmak {iizere,
D ye baglantili deriz, eger I igerisindeki herhangi farkli iki nokta kdseli(veya
poligonal) bir yolla baglanabiliyorsa. Bir poligonal yol, her bir dogru pargasi
oncekinin bittigi yerden baslayan sonlu sayida bir dogru parcasi dizisidir. Burada
formal olmayan ifadelerle verilmeye calisilan kavramlarin formal tanimlarini
verebilmek icin Oncelikle kompleks fonksiyon tanimmi vermek gerekir.
Bilindigi iizere Reel analizde, giris (input) olarak bir reel say1 ve ¢ikis (output)
olarak bir reel say1 degeri alan y = f(x) fonksiyonlartyla ¢alisilir. Fonksiyon
olmanin dogal sonucu olarak 6ncelikle fenomen olan iki sart (tanim kiimesinin
acikta elemani kalmayacak ve tanim kiimesinin herhangi bir eleman1 birden
fazla elemanla eslesemez) saglanmalidir. Omegin, f (x) =e', f (x) =x’—Inx,
f (x) =e¢" +msinx vb. Bu fonksiyonlarla uygun kosullar altinda Reel
analizde bircok sey yapabiliriz, 6rnegin; cebirsel manipiilasyonlarla beraber
koklerini(sifirlarin1) bulma, limit, tiirev, integral alma, kuvvet serisi olarak
yazma gibi. Benzer olarak kompleks analizde de giris olarak bir kompleks say1 ve
¢ikis olarak bir kompleks say1 olan w= f(z) fonksiyonlariyla galisilir. Ornegin,
f(z)=z2"—iz+i, f(z)=¢ —micos(z)+log(iz) vb. Kompleks fonksiyonlar
da reel fonksiyonlarda oldugu gibi cebirsel olarak manipiile edilebilirler, sifirlari
bulunabilir, limitleri-tiirevleri ve integralleri alinabilir, kuvvet serisi olarak
yazilabilirler. Bunlarin ¢cogu Reel analizden tanidik gelir, ancak bazi siirprizlerle
beraber. Ornegin, w= f(z)=z"' fonksiyonunun i den 2i ye kadar integrali
alnmak istenirse, cevap i den 2i ye hangi yolu aldigimiza bagl olarak In(2)
veya 1n(2) + 271 olabilir. Biitiin bunlarin yani sira, kompleks analizde oldukga
gerekli olan kontur integralleri ve rezidii hesabi gibi bazi araclar da vardir ki,
onlart standart teknikler i¢in oldukc¢a zor olan problemlerin ¢oziimleri igin
kullanilir. Aslinda, bu araclar igerisinde hi¢c kompleks say1 igermeyen problemler

icin de kullanilabilir. Ornegin, I :z’x integralini ¢6zmek i¢in reel-analitik

o X +1
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T
teknikler kullanmak c¢ok zordur. Ancak integralin degerinin ﬁ oldugunu

rezidii yardimiyla kolaylikla bulabiliriz. Ayrica kompleks analizde kompleks
fonksiyonlarin sifirlarinin ve singiileritenin siiflandirilmasi yapilmaktadir.
Yapis1 geregi kompleks bir fonksiyon, fonksiyon olma sartlaria bagh
kalarak herhangi bir z=x+iy sayisim birictk w=u+iv sayisina esleyen
bir kuraldir. Burada u ve v nin kendileri de iki degiskenli tek degerli birer

fonksiyondur. Biitiin bunlara gore bir f:C — C kompleks fonksiyonu

z=x+iy »w=f(z) =ulx,y) +iv(x,y)

seklinde olup, dyle ki bu fonksiyon f: R? > R? olmak iizere
(xx,y) - (M(XJ y).V(x,y));u. mRZ > R

seklinde de verilebilir. Bu durumda Re(f)=u(x,y) ve Im(f)=v(x.y) dir.
Buna gore bir kompleks fonksiyonu belirtmek igin u(x,y) ve w(x,y) reel
fonksiyonlarin1 belirtmek yeterlidir. Bir anlamda, bir kompleks fonksiyon
reel degiskenli bir fonksiyona doniistiiriilmiis olur ki, bu durum basta tiirev
hesaplama olmak iizere birgok matematiksel hesaplamada oldukg¢a kolaylik
saglamaktadir. Genel olarak, herhangi bir /(2) kompleks fonksiyonu kartezyen
formda f (x+iy)=u(x+iy)+iv(x+iy) seklinde de yazlabilir. Ornegin,
f(z)=z+1-i fonksiyonu kartezyen formda f(x+iy)=(x+1)+i(y—1)
seklinde yazilir. Bunun tersi de gegerlidir. Daha az yaygin olmasina ragmen
kompleks fonksiyonlar kutupsal formda da yazilabilir. Ornegin, z = re” olmak
iizere, f(z)=2z" fonksiyonu kutupsal formda f (reig ) =r’e® seklinde yazilir.
Kompleks bir fonksiyonu yazmanin bu {i¢ yolu esit derecede gegerlidir. Hepsi
cok farkli goriinseler bile ayn1 fonksiyonu temsil ederler.

Reel analizde bir fonksiyonu geometrik olarak gostermek icin bir dik
koordinat diizlemi yeterli iken, kompleks fonksiyonun dogasi1 geregi iki ayri
dik koordinat sistemiyle birlikte iki ayr1 diizlem diistinmek gerekir. Baska
bir ifadeyle kompleks fonksiyonlarin gorsellestirilmesi iki boyutlu uzaylarin
ayn1 anda gorsellestirilmesini gerektirir. Ote yandan kompleks fonksiyonlar
gorsellestirilen goriintii kiimelerinin, sergiledikleri geometrik karakterizasyonlar
yardimiyla siniflandirilabilmektedir. Bu karakterizasyonlar temelde konveks
(convex) olmak iizere, yildizil (starlike), yildizila yakin (close-to-starlike) ve
konvekse yakin (close-to-convex) vb. adlandirilabilmektedir.
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Yine Reel analizden hatirlanacagi iizere, diizlemdeki bir egrinin, egri
iizerindeki (x, y) koordinatlariin bir kiimesi bir ¢ degiskeninin fonksiyonlari
olarak temsil edilmesine s6z konusu egrinin parametrelendirilmesi denir.
Ornegin, y = f{x) = x* fonksiyonunun bir parametrelendirilmesi  ye bagl olarak (z,
#?) olarak verilebilir. Burada ¢ degiskeni bir parametre ve x, y ve ¢ arasindaki iligki
ise bir parametre denklemi olarak adlandirilir. Parametrelendirme yardimiyla
egri iizerindeki noktalar kolaylikla elde edilebilecegi i¢in grafik ¢izimleri i¢in
oldukga yararli bir matematiksel arag¢ olusturmaktadir. Bilindigi tizere kompleks
fonksiyonlar, kompleks diizlemdeki parametrik egrilerle yakindan iligkilidir. Bu
iligki yardimiyla kompleks fonksiyonlarda limit, tiirevlenebilirlik ve siireklilik
kavramlar1 gorsellestirilebilmektedir. Ayrica parametrik egriler, reel dogrusal
integrallerde oldugu gibi, kompleks integral hesaplamalarinda da oldukga
onemlidir.

Tamim 1.3 Kompleks diizlemde bir ¥ : /= (u,v) nokta kiimesine bir egri (veya
yol) denir, eger ¢ €[a,b]c R olmak iizere u(t) ve v(¢) ler, reel parametre ¢ nin
stirekli birer fonksiyonu ise. Burada u, v ve ¢ ler kompleks degil reel degiskenler
olup, 7 kiimesi

f®) =ul@®)+ivit),a=t<b

ile tanimlidir. Ayrica, burada yon [a, b] lizerindeki dogal siralama ile saglanan
yon olur. Bu nedenle f(a) noktas1 ¥ egrisinin baglangic noktasi, f{b) noktasi
da y egrisinin bitim noktas: olarak adlandirilir. f{#) fonksiyonu da y egrisinin
bir parametrizasyonu olup, farkli parametrelendirmeler ayn1 yolu verir. Sezgisel
olarak ise, reel sayilar kiimesinin her bir kapali alt araligindan C ye tanimlanan
stirekli her fonksiyona egri ya da yol denir. Kendi kendini kesmeyen egriye
basit egri, baslangi¢c ve bitim noktalar1 ayn1 olan egriye de kapali egri denir.
Cebirsel olarak kapal1 egrinin gosterimi f{a) = f{b) dir. Kendi kendini kesen bir
egrinin, arakesit noktalar1 egrinin katli noktalar olarak adlandirilir. Bir 7 egrisi
eger baslangic ve bitim noktalart hari¢ kendi kendini kesmiyorsa Jordan egrisi
(veya basit kapali egri) denir. Bir Jordan egrisinin sinirladig1 bolgeye de Jordan
bolgesi denir. Jordan egrisinin veya basit kapali bir egrinin i¢erisinde bulundugu
diizlemi (6rnegin, kompleks diizlem C) iki bdlgeye ayirmasi sonucu sezgisel
olarak oldukc¢a aciktir). Formal olarak Jordan egri teoremi olarak bilinen bu
durum; eger y bir Jordan egrisi ise bu durumda onun y¢ komplementi ile
birlesimi biri sinirli biri de sinirsiz olan iki ayrik bdlgenin bir birlesimidir. Sinirh
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bolgeye y nin i¢ bdlgesi ve smirsiz olan bolge de ¥ nin dig bolgesi olarak
adlandirilir. Jordan egrisi, adini basit kapali egri tanimini ilk olarak tanitan
Fransiz matematik¢i Camille Jordan (1838-1922)’dan almistir. Bir Jordan

egrisi, dlizgiin parcali egri olarak adlandirilir, eger j=1,2,...,n ve (a,b) agik
araliginda sonsuz tiirevlenebilir ve f'(r)#0 olmak iizere f(r):[a,b]—>C
fonksiyonu ve tiirevleri her bir [tjfl,tj] alt araliginda siirekli olacak sekilde

[a,b] kapali araliginin bir a =¢, <t, <...<t, =b boliintlisi varsa.

y x — diizlemi v z — diizlemi
fla) = f(Db)
0 ~
i J 2 u

Sekil 2.1 Kapali diizgilin par¢ali egri

Kisaca kompleks diizlemde diizgiin pargali egri, sonlu sayida diiz pargaya
boliinebilen biregridir. Diizgiin pargali egriler kontur olarak da adlandiriimaktadir.
Baslangic ve bitim noktalari ayn1 olan kontur kapali bir konturdur. Kontur
egrilerin bir dizisi olarak da tanimlanabilir. Reel analizde belirli integral olarak
adlandirilan bir say1 elde etmek i¢in [a, b] pali aralig1 boyunca y = f{x) fonksiyonu
integre edilir. Kompleks analizde bu integralin benzeri kontur integrali olarak
adlandirilir ki, bu durumda bir w = f{z) kompleks fonksiyonu bir z, noktasindan
bagka bir z, noktasina kadar bir yol veya kontur boyunca integre edilir. Reel
analizde belirli integral, bir grafigin altinda kalan alan olarak yorumlanirken,
kompleks analizde bir alan yorumu yoktur; daha ¢ok fiziksel anlamda is ya da
aki’nin bir 6l¢iisii olarak yorumlanir. Daha 6nce de ifade edildigi gibi, Reel
analizde a dan b ye gercekten sadece bir yol varken, Kompleks analizde ise
z, den z, ye sonsuz sayida kontur veya yol vardir ve bunlar potansiyel olarak
farkli cevaplar verebilir. Bununla birlikte birgok durumda z, den z, ye integral
degeri yola baglh degildir. Bir konturun uzunlugu, bilesen egrilerin uzunluklari
toplamina esittir. Ayrica basit kapali kontur, eger i¢ bdlgesi kontur lizerindeki
bir gézlemciye gore daima solda kaliyorsa pozitif yonlii veya saatin donme
yoOniiniin tersinde yonlendirilmis bir kontur olarak adlandirilir. Diger durumda
saat yoniinde veya negatif yonde yonlendirilmis bir kontur olarak adlandirilir.
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Tamim 1.4 Kompleks diizlemde iki farkli nokta z, ve z, verildiginde; baslangig
noktasi z, ve bitim noktasi z, olan yonlendirilmis dogru pargasi

[Z]_, ZZ] = {(1 - t)Zl + tZZ:t € [0,1]}
ile tamimlanan kiimedir.

Tanmmm 1.5 Eger her bir farkli a,beDc C noktalan i¢in k=1,2,....n ve
a, = a,a, = b olmak iizere dyle a,,q,,...,a, € D noktalar: var ve her bir a,_,,a,
noktalarint birlestiren dogru parcalarinin birlesimi tamamen [ icerisinde
kaliyorsa, yani

[ag, a;]U[ay, az]U... Ulag_1, q,] € D

ise I ye yol baglantili kiime denir.

Sekil 2.2 [ay, a;]U[ay, a;]U... Ulay, as] € D,n = 5 icin bir érnek

Sezgisel olarak, bir ) « C ye yol baglantili denir, eger D igerisindeki her bir
farkli nokta ¢ifti tamamen ) igerisinde kalacak sekilde u¢ uca eklenmis sonlu
sayida ¢ok koseli (poligonal) yol ile baglanabiliyorsa (bak, Sekil 2.2). Daha
once de ifade edildigi lizere, baglantili kiimeleri siniflandirmak gerekir. Cilinkii
bazi1 durumlarda bir kiime igerisindeki iki farkli noktayi birlestiren sonlu sayida
yol kiimede kalirken, bazi durumlarda da sonsuz sayida yol kiimede kalabilir.
Bu anlamda eger Dc C kiimesi tizerindeki farkli iki noktayi birlestiren
biitiin yollar yine ) kiimesinde kaliyorsa bu kiimeye basit baglantili (kisaca,
baglantil1) denir. Verilen bilgilere gore, basit baglantili her kiime ayni1 zamanda
yol baglantilidir. Baglantili kiimeler kompleks anlamda limit, tiirevlenebilme ve
integrasyon vb. i¢in olduk¢a kullanishdir, ¢linkii kiime tizerindeki herhangi bir
noktadan baska herhangi bir noktaya kiime icerisinde kalan ¢ok sayida yol ile
gidilebilir. Ancak bu anlamda en ideal kiime sinift hem agik ve hem de baglantili
olan kiimelerdir.
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Tanim 1.6 Acik ve baglantili olan bir D < C kiimesi basit baglantili bolge
(kisaca, bolge) olarak adlandirilir. Geometrik olarak ise, basit baglantili bolge
icerisinde herhangi bir delik olmayan bolgedir.

Kompleks fonksiyonlardaki limit tanimi, reel fonksiyonlardaki limit
tanimina ¢ok benzer olup, Weierstrass ve Jordan tanimi olarak da bilinen
(8 -0 ) teknigi hala gecerlidir. Tek fark reel eksende bir limite yaklagsmak icin
reel eksenin dogasi geregi sadece iki yon varken, kompleks diizlemde bir limite
yaklasmanin sonsuz yollar1 vardir. Reel fonksiyonlarda liin f(x)=L limitinin

yorumu, x degiskeninin aldig1 degerlerin a ya sagdan ve soldan ¢ok yaklagmasi
durumunda f{x)fonksiyonun degerlerinin L ye ¢ok yaklastig1 seklindedir. Reel
eksen tek boyutlu oldugundan, iizerinde bir noktaya, yani x = a noktasina
cok yaklasma ancak ve ancak noktanin sagindan veya solundan olabilir ve
simgesel olarak x — a seklinde gosterilir. Baskaca bir alternatif yoktur. Bazi
uygulamalarda iizerinde calisilan fonksiyonun limit aranan noktada parcali
fonksiyon olmasi durumunda s6z konusu noktada sag ve sol limitler ayr1 ayr
hesaplanir. Eger elde edilen limitler esit ise, limit aranan noktada fonksiyonun
limiti vardir denir. Aksi takdirde limit tanimsizdir denir. Buna karsilik kompleks

diizlemdeki bir nokta, ¢ok boyutlu oldugundan lim f(z) nin varligindan 6nce

yaklagma yonii problemi ortaya ¢ikmaktadir. Oncelikle bu problemin asilmasi
gerekir. Anlasilacagi lizere kompleks limitleri yorumlamak, gorece reel limitleri
yorumlamaya gore biraz daha zahmetlidir. Kompleks diizlemde bir limitin var
oldugunu gostermek icin, sadece hangi yoldan yaklasilirsa yaklasilsmn, kismi
limitler olarak da adlandirilan elde edilen bu limit degerlerinin esit oldugunu
gostermeye ihtiyacimiz vardir. Diger taraftan limitin olmadigini1 géstermek i¢in,
sadece limit degerinin esit olmadigi iki yon bulmaliyiz. Bu anlamda bir limitin
var olup olmadigini géstermenin en iyi yolu, sonsuz sayida digerlerinin de var
oldugunu bilerek reel ve sanal eksenler boyunca kismi limit hesaplamaktir.
Bunu yaparken de eksenlerden biri sabitlenirken diger eksen boyunca limit

hesaplanir. Ornegin, z—0 iken f (z):é fonksiyonunun limitinin olup
z
olmadigini aragtiralim. z = x +iy alinirsa,

oz 0+1Ly ) . )
lim == lim — = —1 (x — ekseni sabitlendi)
z=07 z=00 — Ly

elde edilir. Kismi limitler esit olmadigindan aranan limit mevcut degildir.
Formal olmayan bir ifade olarak, lim f(z) nin varligi, yani w, gibi bir degere
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esit olmasmin anlami yoldan bagimsiz olarak z degiskeninin aldig1 degerlerin
z, degerine ¢ok yaklagmasi durumunda f{z) fonksiyonunun aldig1 degerlerin
w, ye ¢ok yaklagsmasidir. Formal tanimi1 vermeden Once, keyfi olarak segilen
z noktalarinin z; noktasina yeterince (veya ¢ok) yakin tutabilmek igin asagida
tanimda verilen sart1 saglamasi gerekir.

Tamim 1.7 Bir D < Colmak iizere, bir z, € C noktasina I kiimesinin bir
yigilma(limit) noktasi denir, eger yeterince kiigiik pozitif 7 reel sayisi i¢in z; n
her bir D(zo,r) - {zo} = {0 < |z - zo| <r:z,z,eC,re R+} delinmis komsulugu
DD nin en az bir noktasini ihtiva ediyorsa. Dikkat edilirse, z, noktas1 ID ye ait
olabilirde olamaya bilirde.

Tanim 1.8 (Limitin formal tanimi) Bir ) — C olmak tizere, D kiimesinin bir
z, € C y1gilma noktasini alalim. Bu durumda her ¢ >0 i¢in | f (z) - w0| <&
kaldiginda 0 <|z—z)|<§ kalacak sekilde ¢ bagli en az bir § >0 varsa

dir.

z — dizlemi w — dizlemi
v
Yy w = f(2)
___._.---'-""'_'_H_._._._-_-_‘_‘_‘_‘_‘_'_'_“‘—'—-—-_._
=
% i

Sekil 2.3 Limit kavraminin geometrik yorumu

Reel degiskenli fonksiyonlarin limitlerinde oldugu gibi, f(z)fonksiyonunun
da z, noktasinda tanimli olmasi gerekmez. Geometrik olarak yukarida verilen
formal tanim, herhangi bir £ >0 i¢in z, noktasinin bir & >0 delinmis
komsgulugu vardir: 6gle ki, bu delinmis komsulukta bulunan her z igin
w=f(z) nin de w,=f(z,) m &>0 komsulugunda bulundugunu ifade
eder. Ote yandan, kompleks sayilarin modiilleri birer reel say1 oldugundan,
burada hem ¢ ve hem de & , birer yeterince kiiclik pozitif reel sayiy1 temsil
eder. Buna gore reel degiskenli fonksiyonlarin limitleri i¢in gegerli olan tiim
kurallar kompleks degiskenli fonksiyonlar icin de gegerlidir. Ote yandan,
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w= f(z) =u(x,y)ﬂ'v(x,y),z0 =X, +1y, ve W, =u, +iv, alinirsa; bu durumda

lim f(z)=w, dir, ancak ve ancak

z—2,

lim u(x,y) = ugve lim v(x,y) = v
e iy Y T o Ve (I VYD) T Vo

ise. Dikkat edilirse, burada bir kompleks limitin reel ve sanal kisimlari
kullanilmaktadir. Bu teknigin birgok kullanimi vardir. Birincisi ve en 6nemlisi,
kompleks limit hesaplamasinin bir ¢ift reel limit hesaplamasina indirgenerek
hesaplanabilmesidir.

Ote yandan bir kompleks fonksiyonun siireklilik tanimi da reel
fonksiyonlardaki siireklilik tanimina ¢ok benzer olup, formal siireklilik tanim
(8 -0 ) teknigi ile verilebilir.

Tanim 1.9 (Siirekliligin formal tanimi1) Eger her & > 0 igin |z - zo| <6 kaldiginda
| f (z)— f(z, )| <¢ kalacak sekilde & >0 na ve z, bagli en az bir § >0 varsa
w = f(z) fonksiyonuna z, noktasinda stireklidir denir.

Sezgisel olarak siireklilik, eger w = f{z) fonksiyonu bir z, noktasinda
strekli ise, bu durumda z nin aldigi degerlerin z, degerine yeterince ¢ok
yaklagmas1 durumunda fonksiyonun aldi81 f{z) degerlerinin de f{(z,) ye yeterince
cok yaklastigi anlamina gelmektedir. Ya da z degerlerinin diizgiin bir sekilde
degistirilmesi durumunda, f{z) nin aldigi degerler igerisinde bir sigrama
olmamasidir. Daha agik bir ifadeyle, bagimsiz degiskendeki kiiciik degisiklikler
bagimli degiskende biiylik degisikliklere sebep olmaz. Bu ifadeler yukarida
formal tanimi verilen siireklilik tanimimin 6ziidiir. Cogu durumda, {izerinde
calisilan problemin durumuna gore bir noktada siireklilik cebirsel olarak
hesaplanmaktadir. Yukarida verilen sartlar gecerli olmakla beraber, eger z,
noktasinda

lim £(2) = wo = f(z0)

elde ediyorsak, w= f(z) fonksiyonu z, noktasinda siireklidir deriz.
Eger w= f(z) fonksiyonu tanim bdolgesinin her noktasinda siirekli ise,

bu durumda basitge w= f(z) siireklidir deriz. Her fonksiyon siirekli degildir.
Ornegin, standart Arg(z) argiiment fonksiyonu O(sf#) harig siireklidir (orada

tamimsizdir). Ote yandan, her polinom fonksiyon (6rnegin, f (z) = x> +3ixy?),
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sifir da dahil olmak iizere f (z) =| z| fonksiyonu, iistel f (z) =¢° fonksiyonu

sureklidir. Bir adim sonrasi olarak, eger f(z) ve g(z) ler z;, noktasinda stirekli
iseler, bu durumda

f(2) + g(2)ve f(2)g(2)

fonksiyonlari da stireklidirler. Eger g(z,) # 0 ise, bu durumda % fonksiyonu
g(z

da keza z  noktasinda siireklidir. Dahasi g fonksiyonu z, da stirekli ve f'de g(z,)

da siirekli ise, bu durumda

(f 0 9)(2) = f(g(2))

bileske fonksiyonu da z noktasinda siireklidir. Ornegin, iki siirekli fonksiyonun
bileskesi olan f (z) —e " fonksiyonu siireklidir.
Ayrica u(x, y) ve v(x, y) fonksiyonlari bir z, noktasinda siirekli iseler,

f (x + iy) =u (x + iy) +iv(x +iy) fonksiyonu da ayni z, noktasinda siirekli
olur.

Bu kisimda kompleks w = f(z) fonksiyonun nasil tiirevlenebildigi
incelenecektir. Her seyden once, kompleks degiskenli fonksiyonlarin tiirevleri
de reel degiskenli fonksiyonlarin tiirevleri gibi tanimlanabilir. Dolayisiyla reel
degiskenli fonksiyonlarin tlirevleri i¢in gegerli olan tiim kurallar kompleks
degiskenli fonksiyonlarin tiirevleri i¢in de gegerlidir. Bu anlamda eger y = f{x)
bir reel degiskenli fonksiyon ise, bir x; noktasinda fonksiyonun tiirevi (Turevin
formal tanimi)

df f(x) = f(xo)

f (Xo) = a(xo) = J}LTO X — %o

limiti olarak tanimlanir ve f’ (x0 ) Josep-Louis Lagrange (1736-1813)

gosterimi ile veya jl(xo)zfi—f Gottfried Wilhelm von Leibniz (1646-
x x

1716) gosterimi ile gosterilir. Bu gosterimlerden herhangi birisi kullanilabildigi
gibi, bazi durumlarda gosterimlerin sagladiklari avantajlar nedeniyle tercih
edilebilmektedir. Ornegin, yiiksek mertebeden tiirev hesaplamalarinda agirlikls
olarak Leibniz gosterimi kullanilmaktadir. Ayrica, bazi bilim adamlar1 Leibniz
gosterimini daha matematiksel bulmaktadirlar. Genel olarak tiirev kavramina,
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bir¢ok kaynaktan kolaylikla bulunabilecegi gibi Isaac Newton’un fizik yoluyla
ulastig1 bilinmektedir. Onun tanittigi tiirev notasyonu Josep-Louis Lagrange
tarafindan gelistirilerek giintimiizde bilinen f '(xo) seklini almistir. Bu gosterim
agirlikli olarak fizikte kullanilmaktadir. Yukarida verilen formal tiirev tanimindan
da anlasilacagi tizere, tlirev bir limit probleminden bagka bir sey degildir. Baska
bir ifadeyle, tiirev tanimini yapabilmek i¢in 6ncelikle limit taniminin yapilmasi
gerekir. Biitiin fonksiyonlar her yerde tiirevlenemezler. Ornegin, sag limit
x — x," nin sol limit x — x,” den farkli oldugu durumlar olabilir.

Kompleks tiirevlenebilme reel tiirevlenebilmeye c¢ok benzer olmakla
beraber, ancak biiytik bir farklilik vardir; cogu kompleks fonksiyon tiirevlenemez!
Tiirevlenebilir olmak i¢in Cauchy-Riemann denklemleri adi verilen belirli
bir uygunluk sartlarmin saglanmasi gerekir. Bu anlamda, Cauchy-Riemann
denklemlerini saglayan bir¢cok standart fonksiyonun (polinom fonksiyonlar, ¢
ve digerleri) tlirevlenebildigini hatirlamak motivasyonu ylikseltme agisindan

af

yaralidir. Reel tiireve benzer olarak 1’ veya = ile gdsterilen kompleks tiirev
A

f(zo) = d—i(zo) = JCILU;IOHZ_—J;O(ZO)
olarak tanimlanir. Eger bu limit varsa, bu durumda f{z) kompleks fonksiyonu
z, noktasinda tiirevlenebilirdir. Kompleks analizde kismi limitler oldugu gibi,

kismi tiirevler de vardir. Daha 6nce ifade edildigi gibi, bir f{z) fonksiyonu, iki
reel degisken x ve y ye bagh bir f (x+ iy) = u(x+iy) +iv(x +iy) fonksiyonu
olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle bir z, = x,, + iy, kismi tiirevler yukarida verilen
tiirev tanimindan da yararlanarak

9 (o +iyy) = lim f(xo + iyo) — f(xo + iyo)
ax ° Yo xX—Xg X — Xp

ve

af . . flxo +iye) — fxo +iyo)
— (xg + iyp) = lim
dy Y=o Y= Yo

seklinde olusturulabilir. Mantik olarak bu kismi tiirevler tam olarak reel analizde
oldugu gibi ¢alisir. Eger yukarida verilen limitlerde sirasiyla z, z, = x, +iy, ya
yatay olarak yaklasirsa, yani z, = x +1iy, ise,
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lim f(x +iyo) — fxo +ivo) g(z )
x-xy (X +iyg) — (xg +iyy)  0x  °

ve z, z, =X, +iy ya dikey olarak yaklasirsa, yani z, = x, +iy ise,

f(xu+53’)—f(xo+i3”o) 1af
lim =—-=—(z0)
vovo (xg +iy) — (xg +iyy) iy
elde edilir. Bu durumda su sonuca ulasilir: Eger f{z) kompleks fonksiyonu bir z,
noktasinda tiirevlenebilirse, bu durumda

a
Y ewr=La=: f(za

dir(kismi tiirevlerin esitliginden). Daha bilinen bir ifadeyle, f'nin z, noktasinda
kompleks anlamda tiirevlenebilmesi i¢in kismi tiirevler

d 14
L o) = 12 o)

denklemi ile iligkilendirilmelidir. Bu denklem Cauchy-Rieman denklemi
olarak bilinir. Goriildigii lizere, kompleks fonksiyonlarin ¢ok boyutlu olmasi
bu fonksiyonlarm tiirevlenebilirligi i¢in kismi tiirevlerin Cauchy-Rieman
denklemini saglama ve siirekli olmasi gibi bazi ekstra sartlar gerektirmektedir.
Bu anlamda, bir f{z) fonksiyonunun kismi tiirevleri var ve siirekli iseler
(yeterlilik sart), ancak bu durumda eger f(z) fonksiyonu Cauchy-Riemann
denklemini sagladiginda (gereklilik sart1) kompleks anlamda tiirevlenebilir.

Ornegin, f (x + iy) = (x2 -y’ ) +i(2x) kare fonksiyonunu alalim. Bu durumda
elde edilen,
af af

—=2 2
X+ w,a

3 = 2y + 2xi

kismi tiirevleri siirekli olup, biitiin x ve yler i¢in Cauchy-Rieman denklemini
saglarlar. Dolayistyla verilen kare fonksiyonu her yerde stireklidir. Aranan tiirev ise
df _of

dz—a:2x+2y1
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dir. Baska bir ifadeyle, f(z)=2z" fonksiyonu tirevlenebilirdir ve f'(z)=2z

tiirevine sahiptir. Simdi de f(x+iy)=exp(x+iy)=e*cosy+ie'siny istel
fonksiyonunu alalim. Bu durumda da,
g = e*cosy + ie*siny,— = —e*siny + ie“cosy
ax "y
kismi tlirevleri siirekli olup, biitiin x ve y ler icin Cauchy-Rieman denklemi
saglanir ve
df _of _ . o
FEE e*cosy + ie*siny
tiirevine sahip olur. Baska bir ifadeyle, f (z) =e¢” = f'(z) dir. Baska bir 6rnek
olarak f(x+iy)=x—iy eslenik fonksiyonu

of 9 _
ax dy

kismi tiirevlerine sahiptir. Bu durumda Cauchy-Rieman denklemi asla
saglanamaz, bu nedenle eslenik fonksiyon kompleks anlamda tiirevlenemez.
Kartezyen koordinatta f'(x+iy)=x"+ " ile verilen f(z)=z[* fonksiyonu
i¢in ise, kismi tiirevler

of

of
ax N

2 .
X, ay

2y
dir. Bu durumda Cauchy-Riemann denklemi
1
2x = ?Zy veyaxi =y

olur. Buna gore reel ve sanal kisimlar x = 0 ve y = 0 olarak elde edilir. Boylece
bu fonksiyon sadece orijinde tiirevlenebilir ve diger yerlerde tiirevlenemez.
Reel tiirevlenebilmede oldugu gibi, kopleks tiirevlenebilmede de toplam,
fark, carpim veya iki fonksiyonun bileskesi tekrar tiirevlenebilirdir. Paydasi
sifir olmadig1 siirece iki fonksiyonun boliimii de tiirevlenebilirdir. Reel
tiirevlenebilme ile kompleks tiirevlenebilmenin ortak yonleri oldugu gibi farkli
yonleri de olabilir. Eger bir f(z) fonksiyonu kompleks anlamda tiirevlenebilirse
her dereceden tiirevlere (yani f”,f”,...) sahiptir. Baska bir ifadeyle, eger
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f fonksiyonu kompleks tiirevlenebilirse, /' kompleks tiirevlenebilir, f"
kompleks tiirevlenebilir...Ancak reel tiirevlenebilme icin bu ifade gecerli
degildir. Ornegin,

1
2 "
fx) = [x smx—z, x=0

0 , x=0
fonksiyonu i¢in
o1 1 2
F(x) = [szmp—cosx—z.;, x=0
0 . x=20

elde edilir. Dikkat edilirse f” tiirevi x = 0 da siirekli bile degildir. Goriildigii
iizere, komleks tiirevlenebilirlilik, kompleks fonksiyonlara reel fonksiyonlara
nasip olmayan ve bircok uygulamada anahtar rol oynayan ¢ok giiclii 6zellikler
kazandirmaktadir. Bunlarin igerisinde belki de en onemlisi bir z, noktasinin
D(z,,r >0) komsulugunda kompleks tiirevlenebilen bir f fonksiyonunun bir

kuvvet serisi olarak

=, £n)
f@y =y L) o gy

n
n=0

Taylor acilimina sahip olmasidir (Taylor, B.& Sageng, E. L.). Kompleks
fonksiyonlar teorisinde kuvvet serileriyle ¢alismanin oldukga yararli oldugu
bilinen bir gercektir. Bu anlamda, kuvvet serileri kompleks fonksiyonlarin
tekil(veya singlilerite; fonksiyonun komplek anlamda tiirevlenemedigi
nokta) noktalarinin siniflandirilmasinda, rezidiizii hesaplamalarinda, analitik
devamlilik(bir bolgede tanimlanan analitik fonksiyonu daha genis bir bolgede
tanimlanan fonksiyona genisgletmek) , limit-tiirev ve integral hesaplamalarini
seriler yardimiyla daha kolay yapma, diferansiyel ve integral denklemlerin
¢Oziimlerini bulma ve bir noktada her dereceden tiirev degerleri bilinen kompleks
fonksiyonlarin her noktadaki fonksiyon degerlerini bulma gibi uygulamalarda
oldukea yararli analitik araglar sunmaktadir.

Yukarida da ifade edildigi gibi, analitik devamlilik bir kompleks
fonksiyonun tanim bdlgesinin genisletmenin bir yolunu sunar. Kuvvet serisi
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sadece » >0 yakisaklik yarigap1 (fonksiyonun |z - zo| =r ¢emberi icerisinde
en az bir singiiler noktas1 vardir) igerisinde gegerlidir. Analitik devamlilik
yoluyla uygun kosullar altinda, fonksiyon beklenenden daha biiyiik bir
yakinsaklik yaricapi igerisinde gecerli olan bir kuvvet serisine sahip olacaktir
ve bu kuvvet serisi fonksiyonu orijinal tanim bolgesi disinda da temsil etmek
icin kullanilabilir. Bu durum, O6rnegin trigonometrik, Ustel, logaritmik ve
hiperbolik fonksiyonlarm tanimlarini reel eksenden tiim kompleks diizleme
dogal bir genislemesini saglar. Taylor agilimi, agilim1 1751 yilinda ilke tanitan
Ingiliz matematik¢i Brook Taylor (1683-1731) atfen verilmistir. Acilimin baska
bir versiyonunun 1671 yilinda Isko¢ matematik¢i James Gregory (1638-1675)
tarafindan da verildigi bilinmektedir.

Reel tiirevlenebilen bir fonksiyon Taylor agilimi ile temsil edilemeyebilir.
Ornegin,

f(x)z{e?- x=0
0

r x =

fonksiyonu her dereceden tiirevlere sahip olup, f (n) (0) =0 dir. Budurumda 0’1n

komsulugundaki tiim x ler igin f (x) # 0 olmasina ragmen Taylor a¢ilimi sifira
esittir. O halde f fonksiyonu Taylor agilimina esit degildir. Baska bir ifadeyle, f
fonksiyonu Taylor agilimiyla temsil edilemez.

Daha 6nce hem agik ve hem de baglantili olan kiimelere bir bolge dendigini
ve bu kiimelerin kompleks fonksiyonlar1 analiz etmek (tlirevlenebilir ve integre
edilebilirler) i¢in en iyi kiime sinift olusturdugu ifade edilmisti. Bu anlamda
kullanilacak son bir ayrim daha vardir ki, o da kiimeleri sinirli ve sinirsiz kiimeler

olarak siniflandirmaktir. Eger bir kiime 0 < » < o0 olmak iizere bir {z eC: |r| < r}
topu (top, disk yerine kullanilan baska bir ifade) igerisinde ihtiva edilebiliyorsa
sinirlidir denir. Eger bir kiime boyle bir top igerisinde ihtiva edilemiyorsa
sinirsizdir denir. Ornegin, kapali birim kare {z eC:0<Re(z)<1,0<Im(z) < 1}

sinirhidir, ¢iinkii {ze(C:|r|<10} (6rnek olarak) topu igerisinde ihtiva edilir.

Ancak, sag yar diizlem {ze(C:Re(z)>0}, boyle bir top igerisinde ihtiva
edilemez, bu nedenle sinirsizdir. Bunu sdylemenin baska bir yolu sinirsiz
kiimelerin sonsuza gitmesidir, oysa smirli kiimeler boyle degildir. Ote yandan,
tamm kiimesinin her bir z eleman i¢in | f(z)|< R olacak sekilde bir R >0
reel sayisi varsa, f{z) fonksiyonuna smirli fonksiyon denir. Kompleks ve sinirh
fonksiyonlarin tlirevlenebilmesi oldukea ilging bir sonug ortaya ¢ikarmaktadir.
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Eger kompleks f fonksiyonu tanim bolgesinde hem tiirevlenebilir ve hem de
sinirl ise sabittir. Reel fonksiyonlar icin bu ifade de gegersizdir. Ornegin,

trigonometrik f(z)=sinx (veya f(z)=cosx) fonksiyonu tiim reel sayilarda
hem tiirevlenebilir f '(z) =cosx (veya f'(z)=-sinx) ve hem de siurh

—1<sinx <1 (veya —1 <cos x <1) olmasimaragmen, sabit degildirler. Kompleks
tirevlenebilen fonksiyonlarin sahip olduklar1 ve ancak reel tiirevlenebilen
fonksiyonlarin ne yazik ki sahip olamadiklar1 6zelliklerden bir digeri de su
sekildedir: 1 ve g kompleks fonksiyonlart U < C de tiirevlenebilen iki farkli
fonksiyonve V' c U de f =g ise,uda f =g dir. Reel tiirevlenebilme i¢in bu
ifade gegersizdir. Biitiin bunlara ragmen f fonksiyonu kompleks tiirevlienebilir
ise, aym zamanda reel tiirevlenebilirdir. Bagka bir ifadeyle kompleks
tiirevlenebilirlik, reel tirevlenebilirlige isaret eder.

Daha once de ifade edildigi gibi, cogu durumda Cauchy-Riemann
denklemleri sadece az sayida z, noktasinda dogru olur, bu nedenle f/kompleks
fonksiyonu  ¢ogunlukla tiirevlenemez.  Ornegin,  f (x + iy) =x’+)°
fonksiyonunu alalim. Bu fonksiyon i¢in Cauchy-Riemann denkleminin

seklinde oldugu daha o6nce incelenmisti. Dikkat edilirse bu denklem
sadece x =y =0 icin dogrudur. Dolayisiyla sadece orijinde kompleks anlamda
tiirevlenebilir. Uygulamalarda bu durum, yani bir f’(z) tlirevinin yalnizca birkag
noktada tanimli olmasi oldukc¢a kullanissizdir. Benzer durum reel tiirev icin de
gecerlidir. Daha da 6nemlisi, Calculus’un temel teoremi, ortalama deger teoremi,
Taylor agilimi vb. en temel sonuglari tanimlamak i¢in daha genis kiime tizerinde
taniml1 olan tlireve ihtiya¢ vardir. Bu durumda kompleks tiirevlenebilirlikten
daha giiclii ve yararli bir 6zellik olan analitik olma ortaya ¢ikmaktadir.

Tamm 1.10 Bir / kompleks fonksiyonu, bir z, noktasinda kompleks analitik
(kisaca analitik) tir, eger f fonksiyonunun iizerindeki her bir noktada
tiirevlenebilecegi bir {z eC:|zy—z|< r} diski varsa.

Bagka bir ifadeyle, sadece z; da degil, ay1 zamanda z, yeterince yakin tim
noktalarda (yani fz eC:lzy—z|< r} diskinin tiim noktalarinda) tiirevlenebilirse f
kompleksfonksiyonunaz noktasindaanalitiktirdenir. ’Regiiler ”veya”holomorfik ™
kavramlari bazen “’analitik” kavrami yerine kullanilabilmektedir.

Buraya kadar verilen bilgilerden de anlasilacagi iizere, kompleks
tiirevlenebilme ve analitiklik kavramlar birbiriyle yakindan iligkilidir. Bu bagh
basma bir termonoloji yani matematiksel terim sorunudur. Sirastyla birinci
durumda bir noktada tiirevlenebilen bir fonksiyona atif yapilirken, ikinci
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durumda ise belirli bir alanda tiirevlenebilen fonksiyona atif yapilmaktadir.
Ornegin, w= f(z)=z> fonksiyonu herhangi bir z e C noktasinda kompleks
tiirevlenebilirdir, boylece C de analitiktir. Genel olarak bir fonksiyonun analitik
oldugu bolge, fonksiyonun tiirevlenebilir oldugu bdlgenin i¢ bolgesidir. Bu
nedenle analitik bir fonksiyonun tanim bolgesi, genellikle kompleks diizlemin
boliimleri agisindan mekansal olarak tanimlanir. Ornegin, bir kompleks fonksiyon
kompleks diizlemin tamaminda analitik olurken, bir baskast kompleks diizlemin
iist yarisinda yani biitin z e C ler igin Im(z)>0 de ya da analitik olabilir.

Tamim 1.11 Eger bir kompleks fonksiyon tim kompleks diizlemde analitik ise,
bu fonksiyona tam fonksiyon denir. Tam fonksiyonlara integral fonksiyonlar1 da
denir. Tam fonksiyonlarin olusturdugu sinif en temel sinif olarak kabul edilir.

Konuya daha formal yaklagma agisindan, acaba hangi sartlar altinda bir
kompleks fonksiyonun analitik oldugunu diisiinmek dogal olacaktir. Kompleks
analizde, Agustin Cauchy ve Bernard Riemann’a atfedilen (Arapga kokenli
olup, bir seyi birine mal etmek) Cauchy-Riemann denklemleri siireklilik ve
tiirevlenebilirlik kriterleri ile, kompleks bir fonksiyonun analitik olabilmesi i¢in
bir gerek ve yeter sart olusturmustur. Aslinda bu denklemler ilk olarak 1752
yilinda Jean le Rond d’Alembert (1717-1783)’in yaptig1 bilimsel calismalarda
ortaya ¢ikmigtir. Daha sonra, 1797 yilinda Leonhard Euler bu denklem sisteminin
analitik fonksiyonlarla olan iligkisini ortaya koymustur. 1814 yilinda ise Cauchy
fonksiyonlar teorisinin gelistirmek i¢in kullanmistir. Nihayetinde 1851 yilinda
esitlikleri bugiin bilinen haliyle doktora tezinde kullanmigtir (Reimann, B.). Bu
anlamda asagidaki teoremi hatirlamak yararli olacaktir.

Teorem2.1 (Analitik olmanimn islemsel tanimi) Kabul edelim ki kompleks
f(z)=u(x,y)+iv(x,y)fonksiyonu z-diizleminin bir U< C bolgesinde
analitik olsun. Bu durumda u bélgesinin her bir noktasinda

du i du dv ) dv

{1) E.:ux,a::uy,a.—vx,a:

=, kismi tiirevleri var

ve stirekli olup,
(i) Uy = vyve vy = —u,, esitlikleri saglanur.

Biitiin dstel, trigonometrik ve polinom fonksiyonlar her yerde analitiktir.
Herhangi bir rasyonel fonksiyon, payday: sifir yapan deger/ler hari¢ her yerde
analitiktir. Analitik fonksiyonlar analitik olduklar1 bolgede her dereceden
tiirevlere sahip olup, bu tlirevlerin her biri de ilgili bolgede analitiktir. Ayrica
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analitik fonksiyonlar analitik olduklar1 bolgede tek bir kuvvet serisi ile temsil
edilebilirler. Bilindigi {izere, fonksiyonlar teorisinde de en énemli seri kuvvet
serisidir. Dahas1 analitik fonksiyonlar, harmonik fonksiyonlar ile de yakindan
iligkilidir. Ciinkii analitik fonksiyonlarin hem reel ve hem de sanal kisimlari
birer harmonik fonksiyondur. Bu durumun Cauchy-Riemann denklemlerinin
basit sonucu oldugu kolaylikla gosterilebilir. Bunun i¢in kabul edelim ki u, v
ler Cauchy-Riemann denklemini saglyor, yani u, =v ve u, =-v, ve sirasiyla
birincinin x’e gore, ikincisinin de y’ye gore tlirevlendirilirse

Uxx = Uy Uyy = “Vyp

elde edilir. Elde edilen esitlikler taraf tarafa toplanip gerekli cebirsel
manipiilasyonlar yapilirsa

Usxe + Uy, = 0(veya vy, + vy, = 0)

Laplace denklemi olarak bilinen denklem elde edilir. Matematiksel fizikte
elektriksel manyetik ve yercekimi potansiyelleri, sabit durum sicakliklari
ve hidrodinamik problemlerinde olduk¢a yaygin olarak kullanilan bu
denklemi, ozelliklerini ilk kez inceleyen Fransiz matematik¢i Pierre-Simon
Laplace(1749-1827) nin adin1 tasiyan ikinci dereceden bir kismi diferansiyel
denklemdir. Ozellikle fiziksel uygulamalarda yaygm olarak ortaya gikan
harmonik fonksiyonlari incelenmesi basli bagina bir alandir.

Bu denklemi saglayan fonksiyonlara harmonik fonksiyonlar olarak
adlandirilir. Kisaca eger bir f fonksiyonu kompleks tiirevlenebilirse, Re( f ) =u
ve Im( f ) =v ler harmoniktirler. (u, v) lere harmonik eslenik olduklar1 séylenir.
Az once gosterdigimiz sey, u nun bir analitik fonksiyonun reel pargasi olabilmesi
icin harmonik olmasi1 gerektiginden baska bir sey degildir. Dahasi, eger u
harmonik degilse analitik bir fonksiyonun reel pargasi olamaz.

Temelde Cauchy-Riemann denkleminin, 6zelde de Laplace denkleminin
enteresan bir sonucu olarak, eger analitik bir fkompleks fonksiyonunun sadece
u reel kismini biliyorsak onun harmonik eslenigi olan v sanal kismi1 Cauchy-
Riemann denklemini integre ederek (yani integralini alarak) bulabiliriz (ancak,
sabit farkiyla). Ornegin, bir f{z) tam fonksiyonunun reel kism1 u(x +iy) = xy
olsun. Bu durumda f{z) nin sala kism1 ve ayni zamanda » nun harmonik eslenigi
olan v yi bulmak isteyelim. Bu durumda Cauchy-Riemann denklemlerinden
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av av

dy Yox = *

elde edilir. Bu asamada ilk denklemin y ye gore integrali alinirsa
1
vix +iy) = Eyz +c(x)
bulunur ki, burada c(x) anlasilacagi lizere x e bagli ancak y ye bagli olmayan bir

fonksiyondur. Elde edilen son fonksiyonun x e gore tiirevi alinirsa

av

F c'(x)

olur. Ikinci denklemde yerine yazilir ve x e gore integre edilirse

1
c(x) = —Exz—l—c

olarak bulunur. Biitiin bunlardan sonra

1 1
v(x+iy)zzy2—zx2+c

oldugu oldukga aciktir. Dahas1 f (x + iy) =xy+i (% V- %xzj +ic olur. Dikkat

edilirse, genele olarak u verildiginde v bir sabit farki ile elde edilmektedir.
Bu durumun bir dogal sonucu olarak, eger f, =u+iv, ve f,=u+iv, aym

tanim bolgesinde analitik olan iki fonksiyon ise, bu sartlar altinda bazi ¢ ler
icin v, —v,=c¢ dir. Formal olarak ispatlanmak istenirse Cauchy-Riemann
denklemlerinden yararlanilir. Buna gore,

du dv; dv,
ax ~ dy  ay

veE

du dv; 9,

ay  ox  ox
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elde edilir. Buradan da gerekli olan cebirsel manipiilasyonla

9(vy —vp) —0= d(vy —vy)
ay S dx

bulunur. Dolayisiyla Calculus’un temel teoremi goére v, —v, =c¢ yazilr.

Bu da aranan sonugtur.

Buraya kadar verilen bilgilerden harmonik eslenikligin simetri 6zelligi olmadig:
oldukga agiktir. Yani v, # nun bir harmonik eslenigi ise, bu durumda « nun v nin
bir harmonik eslenigi olmasi gerekmez. Anacak, bir analitik fonksiyonun hem
reel ve hem de sanal kisminin harmonik oldugu gercegi goz ardi edilmemeli. Bu
durum, ayn1 zamanda u nun bir tek v harmonik eslenige sahip oldugunu isaret
eder. Uygulamalarda eger u ve v fonksiyonlar1 harmonik fonksiyonlar ise f{z) =
u + iv fonksiyonu kompleks potansiyel fonksiyon olarak adlandirilabilmektedir.
Kompleks potansiyel fonksiyonunun bir¢ok fiziksel yorumu vardir. Ornegin, s1vi
akisinda u reel kisim hiz-potansiyel ve v sanal kisim da akiskanlik dogrularina
karsilik gelirler ki, bu dogrular birbirini dik olarak keserler. Elektrostatik ile ilgili
bir problemin ¢oziimiinde ise u izotermal egrilerine, v ise 1s1 akis dogrularia
karsilik gelir. Anlagilacag1 lizere harmonik fonksiyonlarm incelenmesi bash
basina bir aladir ve bu dersin kapsami disindadir.

Daha oce de ifade dildigi tlizere, kuvvet serileri ¢esitli alanlardaki
fonksiyonlari analiz etmenini 6nemli bir yoludur. Bazi durumlarda dogrudan
kuvvet serileriyle ¢aligmak, orijinal fonksiyonu degerlendirmek veya analiz
etmek icin daha kolay bir yaklasim saglayabilir. Bu anlamda Kompleks analizde,
bir fonksiyon kuvvet serisiyle temsil edilebildiginde analitik oldugu sdylenebilir.
Bu durum, kompleks analitik fonksiyonlarin her dereceden tiirevlere sahip
olmasi1 ve bu tiirevlerin yine analitik oldugu gerg¢eginden kaynaklanmaktadir.
Reel analizde de, kompleks analitik olan bir fonksiyonun az dnce verilen
tanimina yakin bir tanim1 verilebilir. S6yle ki, bir y = f{x) reel fonksiyonu bir

{x eR: |x - x0| < r} araliginda

f(x)=ap+a;(x —xp) +az(x —x)* + -

kuvvet serisi olarak yazilabiliyorsa, y = f(x) fonksiyonuna x, noktasinda reel
analitik(veya kisaca analitik) denir. Reel analitik fonksiyonlar da her dereceden
tiirevlere sahiptirler, ancak hertiirevlenebilen fonksiyonreel analitik olamayabilir.
Anlasildig1 iizere, kompleks analitik ve reel analitik kavramlar1 goriindiikleri
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kadar farkl degildir. Ancak, kompleks analitiktik biri birine bagl olarak kismi
tiirevlerin var ve siirekli olmasi, Cauchy-Riemann denklemlerinin saglanmasi,
her dereceden tiirevlere sahip olma, kuvvet serisi ile temsil edilebilme vb. bircok
ozellige isaret ederken, reel analitiktik boyle bir denkleme uymayabilir.

Peki kompleks sayilar1 ve kompleks fonksiyonlar1 bu kadar 6zel yapan sey
nedir? Sayilar ve fonksiyonlar matematigin kalbindedir ve onlari yalnizca reel
dogru lizerinde analiz etmek dogru sekilde anlamamiz igin yeterli olmayacaktir.
Bu anlamda bir diger ad1 “’Fonksiyon teorisi” olan Kompleks analize ihtiyag
vardir. Ancak bu sayede Matematigi daha iyi anlayabiliriz. Daha da ilging bir
yaklagimla, ismi ‘’hayali(complex)” olmasina ragmen, zekasini ve analitik
diistinme yetisini matematigin gelisimine adayan bilim adamlarinin katkilariyla
kesinlikle gercek oldugu ortaya ¢ikmuistir.

2. SONUC

Ister Reel analiz isterse de Kompleks analiz olsun, her ikisinde de
tiirevlenebilirlilik agirlikli olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak buraya kadar verilen
bilgilerden de anlasilacag: iizere, bir kompleks fonksiyonun bir noktadaki
tirevinin anlami, reel analizdeki anlamindan farklidir. Reel analizde y =
f(x) ile verilen bir fonksiyonun tlirevi, x bagimsiz degiskenindeki degisimin
fonksiyonun y bagimli degiskeninde meydana getirdigi degisime oraninin
bir 6l¢iistidiir. Bu 6lcii hatirlanacagr lizere bir noktadaki aki, hiz ve egim gibi
fiziksel bilgileri temsil eder. Bununla birlikte kompleks fonksiyonlarda temel
oncelik tlirevin var olup olmadigidir. Tiirevin varligi, kompleks fonksiyonun
analitik ve geometrik 6zellikleri (yani Geometrik fonksiyonlar) hakkinda bilgi
vermektedir. Bir kompleks fonksiyonun bir z noktasindaki tiirevinin varhig, z,
noktasinin fonksiyonun tanimli oldugu bélgenin bir i¢ noktast mi? Yoksa bir
siir noktast mi1? Olduguna bagli olarak degismektedir. Bu karigikligi 6nlemek
icin, tiim analitik fonksiyonlar kompleks diizlemin basit baglantili a¢ik bir alt
kiimesinde yani bir bolge tizerinde tanimlanirlar. Bu anlamda ’bdlge’ kompleks
analizin anlasilmasi i¢in bir vaha gérevi gorr.
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