DOI: 10.6281/zenodo.23404752

FEN BILIMLERI VE

MATEMATIK _
ALANINDA GUNCEL

GELISMELER VE
TEMATIK
INCELEMELER

Editor
Prof. Dr. Mustafa Dede

o,



Imtiyaz Sahibi
Platanus Publishing®

Editor
Prof. Dr. Mustafa Dede

Kapak & Mizanpaj & Sosyal Medya
Platanus Yaymn Grubu

Birinci Basim
Ekim, 2026

Yayima Sertifika No
45813

ISBN

978-625-8513-78-3

©copyright
Bu kitabin yayim hakk: Platanus Publishing’e aittir. Kaynak
gosterilmeden alint1 yapilamaz, izin alinmadan higbir yolla
cogaltilamaz.

Adres: Natoyolu Cad. Fahri Korutiirk Mah. 157/B, 06480, Mamak,
Ankara, Tiirkiye.

Telefon: +90 312 390 1 118
web: www.platanuspublishing.com
e-mail: platanuskitap@gmail.com

Platanus Publishing®



ICINDEKILER

BOLUM I.....aueeeeeeeeeeecveecceeeesseessssssesssssesssssessssssssssssessssssssssnsssssssessnns 7
Fitoterapi: Geleneksel Bilgiden Kanita Dayali Bitkisel Tedaviye
Hasan Akan
BOLUM 2.......ueeeeeeveverecerestrsissesssssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssens 19

Bazi Butirik Asit Tiirevlerinin Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR)
Parametrelerinin Karsilastirilmasi
Mehmet Halim Baskan

BOLUM 3.......oeeeeeeeeeeteeecestsstesessessessssestsessstsssssssssssssssssssssssssssssens 43
Radyasyon Korkusunun Psikolojik ve Sosyolojik Boyutlari: Radyofobi
Dilek Erdemli
BOLUM A.......eeeeeeeeeeteercerseesessesseesesestsessstsssssssssssssssssssssssssssssens 81

Sentetik Biyoloji ve Miihendislik Bakterilerde Giincel Gelismeler: Minimal
Genomlardan Yapay Zeka Destekli Kanser Tedavilerine

ikra Ozkan
BOLUM 5.......ooeeeveveeveereceretsstssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnes 107
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Laboratuvarlarinda is Saghgi, Giivenligi ve
Biyogiivenlik
ikra Ozkan
BOLUM B.......ceeeeeeeeeeereieretrcissesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssses 137

Bitkilerde Morfolojik ve Molekiiler Verilerle Tiir Sinirlarinin Belirlenmesi:
Isatis cappadocica Desv. Tiir Kompleksi Ornegi

Kurtulus Ozgisi

Atila Ocak

ismiihan Potoglu Erkara

Onur Koyuncu

Okan Sezer

Dervis Oztiirk

Omer Koray Yaylaci

BOLUM 7.ooooeeeeeeseeseeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 169

Bocek Taksonomisinde Yapay Zeka: Goriintii isleme Tabanl Tiir
Teshisinden Akilli Taksonomiye

Ziibeyde Nur Yalgin

Sakin Vural Varli



BOLUM 8.......ueeeeeeeevecrresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsns 185

Lotik Ekosistemlerin Bentik Makroomurgasizlar ve ChironomidaeAgisindan
inceleme Yontemleri; Hayith Koyu ve Hayith Deresi (Dikili-izmir) Ornegi
Uzerinden Degerlendirme

Tugrul Ontiirk

BOLUM 9..oooeeeeeseseeeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 219

Pestisit Toksisitesinin Ferroptozis Uzerindeki Rolii
Gulgin Yildinm
Gorkem Kirmizikaya Ozmen
Okkes Yiimaz

BOLUM 10...ueeeneeeeeeeeseseeeeeesssscvsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 249

900-6000 MHz RF-EMF Maruziyetinde insan Okiiler Dokularinda
Elektromanyetik Zayiflama, SAR ve Termal Yanitin 1B Analitik- Niimerik
Yaklagimla Degerlendirilmesi

Omer Ségiit

Furkan Emre So6giit

Mustafa Sahin

BOLUM 11 .eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssscvsssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssns 273

Gama Isinlamasina Maruz Birakilan Organik Bilesiklerde EPR Bulgulari ve
Radikal Ozelliklerinin Karsilastiriimasi
Kerem Sutgu

BOLUM 12 ...eeeeeeeeeeeeeeeeeeeesevssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 289

Suglulugun Genetik Kodlari: Beyin ve Davranis Uzerine Norobilimsel
Yaklasimlar

Emel Hiilya Yikseloglu

Elif Canpolat

Omer Karatas

BOLUM 13..eeeeeeeeeeeeeeessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 319

Doku Miihendisliginde Nanobiyomalzemeler: Tasarim ilkeleri, Hiicre
Malzeme Etkilesimleri ve Rejeneratif Uygulamalar
Feryal Akay

BOLUM 14 a.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssensssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssns 341

Protein Glikasyonu ve Hiicresel Biyokimya: ileri Glikasyon Uriinlerinin
Molekiiler ve Hiicresel Etkileri
Feryal Akay



BOLUM 15......c.ceeeeeeeveeeeieeeecssessssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssses 359

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Biyobelirtegler: Troponinlerin Yeri ve Giincel
Perspektifler
Giilcan Uner

BOLUM 16......ueeeneeeeeeeeeseeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 373

Galega officinalis L. Taksonunun Farkli Bitki Kisimlarinin N (Azot)
Makroelement Degisimi

Aysegil Dagasan Otur

Tugba Ozbucak






BOLUM 1

Fitoterapi: Geleneksel Bilgiden
Kanita Dayali Bitkisel Tedaviye

Hasan Akan’
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Giris

Bitkiler, insanlik tarihinin her déneminde hayatin temel unsurlarindan biri
olarak 6nemli bir yere sahip olmustur. Insanlarin ¢evrelerini gézlemleyerek hangi
bitkilerin yenilebilir, hangilerinin zehirli ve hangilerinin belirli saghk
sorunlarinda kullanilabilir oldugunu 6grenmeleri, bitkisel tedavi bilgisinin ilk
temellerini olusturmustur. Bu bilgi baslangicta biiyiik Olciide deneyim ve
gbzleme dayanmis, daha sonra sozlii ve yazili kiiltiir araciligryla nesilden nesile
aktarilmistir (Alpinar, 2004).

Bir bitkinin uzun yillar boyunca belirli bir amagla kullanilmis olmasi, o
kullanimin klinik olarak etkin ve giivenli oldugunu tek basina kanitlamaz.
Geleneksel kullanim, bilimsel arastirma agisindan 6nemli bir baslangi¢c noktasi
olabilir; ancak klinik etkinligin gdsterilebilmesi i¢in uygun arastirma
yontemlerine ihtiya¢ vardir (EMA, 2017). EMA (European Medicines Agency)
'nin bitkisel {irlinlere iliskin bilimsel yaklasimi da geleneksel kullanim ile klinik
olarak yerlesmis kullanim arasinda ayrim yapilmasini éngérmektedir. WHO™un
giincel yaklasimi da bu ayrimi agik bicimde ortaya koymaktadir. WHO™un
2025-2034 Kiiresel Geleneksel Tip Stratejisi; arastirma ve kanit tabaninin
giiclendirilmesini, giivenlilik ve kalite i¢in uygun diizenleyici mekanizmalarin
gelistirilmesini ve kanitlanmig uygulamalarin saglik sistemlerine uygun sekilde
entegre edilmesini temel stratejik hedefler olarak belirlemistir (Erdogan Orhan ve
Stintar, 2021; WHO, 2025a).

Modern fitoterapinin temel sorusu yalnizca “Bu bitki neye iyi gelir?”
sorusuyla sinirh degildir. Bilimsel ve giivenilir bir fitoterapdtik degerlendirme
icin Oncelikle kullanilan bitkinin hangi tiire ait oldugu ve botanik teshisinin dogru
yapilip yapilmadig: belirlenmeli; kullanilan bitki organi, materyalin nereden ve
ne zaman toplandigi, kurutma ve depolama kosullari ile uygulanan ekstraksiyon
yontemi degerlendirilmelidir. Bunun yaninda elde edilen iiriiniin kimyasal profili,
terapotik aktivite gosteren veya kalite kontroliinde kullanilabilecek belirteg
bilegenleri, iriiniin kalite spesifikasyonlart ve uygun doz araligi ortaya
konulmalidir. Kullanim sirasinda hangi hasta gruplarinda risk olusturabilecegi,
hangi ilaglarla etkilesime girebilecegi ve mevcut klinik ¢aligmalarin s6z konusu
kullanimin etkinligini ve giivenliligini ne diizeyde destekledigi de dikkate
alimmalidir (Erdogan Orhan, 2017, 2020).

Bu kitap bélimiiniin amaci, fitoterapinin geleneksel bitkisel tedavi bilgisinden
modern, bilimsel kanitlara dayali bir saglik yaklasimina doniisiimiinii; bitkilerin
dogru tanimlanmasi, kalite ve standardizasyonu, giivenlilik, etkililik, bitki—ilag
etkilesimleri ve klinik kanitlar ¢ergevesinde ortaya koymaktir.

Fitoterapi Kavrami ve Kapsami

"Fitoterapi" kavrami, bitki anlamindaki phyton ve tedavi anlamindaki
therapeia kelimelerinden tiiretilmistir. Fitoterapi teriminin modern anlamdaki
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kullaniminin ise Fransiz hekim Henri Leclerc ile iligskilendirildigi belirtilmektedir
(Menin, 2012). Fitoterapi; hastaliklarin bakim ve tedavisinde, sagligin
gelistirilmesi ve siirdiiriilmesinde bitki ve bitki 6zlerinin kullanilmasina dayali bir
yaklasim olarak agiklanmaktadir (Otnii & Akan, 2020). Akilct fitoterapi, bilimsel
olarak dogrulanmig bitkisel ilaglarin uygun kosullarda kullanilmasi seklinde ele
almmaktadir (Erdogan Orhan ve Siintar, 2021). Bu ayrim bilimsel agidan
onemlidir. Ciinkii aym1 bitkinin farkli organlar1 farkli kimyasal bilesikler
icerebilir. Ornegin kok, yaprak, cicek, meyve veya tohumun kimyasal profilleri
birbirinden farkli olabilir. Bunun yaninda bitkinin yetistigi cografya, toprak,
iklim, gelisme donemi ve hasat zamam da icerdigi sekonder metabolitlerin
miktarin1 etkileyebilir. Bu nedenle, bitkinin hangi preparat biciminde, hangi
dozda ve hangi standardizasyon kriterleri altinda kullanildig1 da belirtilmelidir
(EMA, 2022; Erdogan Orhan, 2017, 2020).

Fitoterapi alaninda kullanilan kavramlarin birbirinden ayrilmasi, hem bilimsel
degerlendirme hem de iriinlerin hukuki statiisiiniin dogru anlagilmasi agisindan
onem tagimaktadir. Tibbi bitki, bitkisel drog, bitkisel drog preparati, geleneksel
bitkisel tibbi {riin ve takviye edici gida kavramlar1 ayni anlamda
kullanilmamalidir. Bu  dirtinler; kullanim amaci, hazirlanma bigimi,
standardizasyon diizeyi, klinik kanit durumu ve mevzuattaki statiileri bakimindan
farklihk gostermektedir. Ozellikle takviye edici gidalarin ila¢ olarak
degerlendirilmemesi, buna karsilik ruhsatlandirilmig bitkisel tibbi iiriinlerin
kalite, giivenlilik ve etkililik bakimindan belirli diizenleyici siireclere tabi olmast,
fitoterapide dogru terminoloji kullanimin1 gerekli kilmaktadir. Bu farkliliklar
Tablo 1°de dzetlenmistir.

Tablo 1. Fitoterapide Bitkisel Uriinlerin Siniflandirilmasi

Kavram Temel ozellik Kullanim amaci Diizenleyici/klinik
durum
B.lyOIOJIk Qlarak aktif Geleneksel veya Tek basina ruhsatl
. .... |Dbilesenlerigceren ve ol .

Tibbi bitki - bilimsel amaglarla ||ila¢ anlamina
saglik amaciyla Kullanim elmez
kullanilabilen bitki . £
Tibbi amacla
kullanilmak tizere Bitkisel T

o Uriin niteligine
cr s hazirlanmis bitkinin preparatlarin . .

Bitkisel drog||, .. .. gore kalite
belirli kismi veya hazirlanmasinda Kontroliine tabidir
islenmemis bitkisel hammadde
materyali




Kavram Temel dzellik Kullamim amaci Diizenleyici/klinik
durum
Ekstrakt, tentiir, ugucu Hazirlama ve
Bitkisel drog||yag, toz veya benzeri Bitkisel iirlinlerin  ||standardizasyon
preparati islemlerle elde edilen  ||hazirlanmasi yontemleri
bitkisel materyal onemlidir
Belirli kalite ve
giivenlilik kosullarini Ruhsatlandirma ve
Geleneksel o . . L -
N .||saglayan, mevzuat Tedavi veya tibbi  ||kalite-giivenlilik
bitkisel tibbi < . -
iriin kapsaminda amach kullanim degerlendirmesine
degerlendirilen bitkisel tabidir
tibbi {irtin
‘ Beslenmeyi ' Ilac degildir; ilgili
Takviye Beslenmeyi gida mevzuati
. . desteklemek amaciyla
edici gida e desteklemek kapsaminda
sunulan iiriin ¥ o
degerlendirilir

Fitoterapinin Tarihsel Gelisimi

Bitkisel tedavinin tarihsel kdkenleri yazili tip tarihinin ¢ok daha &ncesine
uzanmaktadir. Bitkisel ilaglarin kullanimina iliskin erken yazili kayitlarin Stimer
ve Asur uygarliklarina kadar uzandigi, ayrica eski Cin ve Hint tip metinlerinde
¢ok sayida tibbi bitkiden s6z edildigi belirtilmektedir (Petrovska, 2012; Otnii &
Akan, 2020). Bu bilgiler, bitkilerin tedavi amaciyla kullaniminin modern
farmakolojiden ¢ok daha eski oldugunu gostermektedir.

Antik Yunan tip gelenegi, bitkisel tedavi bilgisinin sistematik tip diisiincesiyle
iliskilendirilmesi acisindan 6nemlidir. Daha sonraki dénemlerde Islam
diinyasinda tip ve eczacilik alaninda gergeklestirilen ¢aligmalar, tibbi bitkiler
hakkindaki bilginin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglamistir (Petrovska, 2012;
Otnii & Akan, 2020). ibn Sind'min El-Kanun fi't-Tibb adl eseri ve Ebu Reyhan
el-Birtini'nin farmakognozi ve drog bilgisine iliskin calismalar1 bu tarihsel
gelisimin 6nemli 6rnekleri arasinda degerlendirilebilir (Kahya, 2001).

Anadolu Halk Hekimligi ve Etnobotanik Bilgi

Anadolu, cografi konumu ve farkli iklim 6zellikleri nedeniyle ¢ok zengin bir
biyolojik ve kiiltiirel gesitlilige sahiptir. Bu ¢esitlilik, tibbi bitkilerin geleneksel
kullanimina da yansimistir (Ekim & Giiner, 2014; Ertug, 2014; Baytop, 1999).
Anadolu halk hekimligi igerisinde bitkilerin kullanimi gogunlukla sozlii kiiltiir
yoluyla aktarilmigtir. Ozellikle kirsal bolgelerde yash kusaklarim bitkilerin yerel
adlari, toplanma zamanlarn ve geleneksel kullanim alanlar1 konusunda 6nemli
bilgi birikimine sahip oldugu bilinmektedir (Ertug, 2014). Etnobotanik ¢alismalar
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bu noktada biiyiik 6nem tasimaktadir. Geleneksel bilgi, modern bilim agisindan
dogrudan klinik kanit olarak kabul edilmemekle birlikte yeni arastirma
hipotezlerinin gelistirilmesi bakimindan degerli bir kaynak olusturabilir. Bu
stirec; geleneksel kullanim — botanik teshis — kimyasal analiz — farmakolojik
aragtirma — toksikolojik degerlendirme — klinik aragtirma seklinde
ilerlemektedir (Erdogan Orhan, 2017, 2020).

Modern Tip icerisinde Fitoterapinin Yeri

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarina yonelik ilginin kiiresel 6lcekte
artmasi, fitoterapinin saglik sistemleri icerisindeki konumunun yeniden
degerlendirilmesini beraberinde getirmistir.

WHO'nun 2024 Kiiresel Geleneksel, Tamamlayic1 ve Integratif Tip Raporu,
106 iiye tilkeden elde edilen verileri kullanarak geleneksel ve tamamlayici tibbin
saglik sistemlerine entegrasyonunu; yonetisim, finansman, saglik is giicii, bitkisel
ilaclar, arastirma ve hizmet sunumu gibi basliklar altinda incelemistir (WHO,
2025b). Bir bitkinin geleneksel olarak kullanilmasi, onun klinik olarak etkili
oldugunu gostermez. Aymi sekilde laboratuvar ortaminda biyolojik aktivite
gostermesi de insanlarda klinik yarar sagladigini kanitlamaz. Bu nedenle, bir tibbi
bitkinin bilimsel agidan degerlendirilmesinde geleneksel kullanimindan
baslayarak fitokimyasal oOzelliklerinin aragtirilmasi, in vitro biyolojik
aktivitelerinin incelenmesi, hayvan deneylerinin gerceklestirilmesi, toksikolojik
acidan  giivenliliginin  degerlendirilmesi, insanlarda ylriitiilen klinik
arastirmalarin sonuglariin ortaya konulmasi ve son olarak gercek yasam verileri
ile ilag glivenliliginin izlenmesi gibi asamalarin birbirinden ayrilarak ele alinmasi
gerekmektedir. WHO'mun 2025-2034 stratejisi de geleneksel ve tamamlayici tip
alaninda daha giiglii aragtirma ve kanit iiretimini temel stratejik hedeflerden biri
olarak belirlemektedir (WHO, 2025a).

Bitkisel Uriinlerde Standardizasyon

Fitoterapide en 6nemli konulardan biri standardizasyondur. Bitkisel {iriinlerin
¢ogunun saf bir etken maddeden olusmadigi ve igeriklerindeki aktif bilesen
miktarlarinin toplama zamani, kullanmilan bitki kismi, yetisme ve depolama
kosullarina gore degisebildigi belirtilmektedir (Otnii ve Akan, 2020). Bu nedenle
aym bitki adina sahip iki farkli {rliniin kimyasal igeriginin ve dolayisiyla
biyolojik etkisinin ayn1 olmas1 garanti degildir. EMA'nin bitkisel tibbi {irlinlerin
kalite degerlendirmesine iligkin giincel kilavuzu da bitkisel iriinlerde kalite
kontroliiniin &zel zorluklar tasidigini belirtmektedir. Ozellikle bitkisel baslangic
materyalinin dogru botanik tanimlanmasi, cografi kaynagi ve tiretim kosullarinin
bilinmesi {irliniin tutarli kalitesi acgisindan Onemlidir (EMA, 2022a).
Standardizasyon yalnizca son iiriiniin analiz edilmesi anlamina gelmez. Siirecin;
tohum/genetik materyal — yetistirme veya toplama — hasat — kurutma —
depolama — ekstraksiyon — formiilasyon — son iiriin agsamalarinin tamaminda
kalite kontroliiniin saglanmasi gerekir (Erdogan Orhan, 2017, 2020).
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Bitkisel Droglar ve Preparatlar

Fitoterapide kullanilan bitkisel materyaller farkli preparat sekillerine
dondistiiriilebilir. Toz, inflizyon, dekoksiyon, tentiir, ekstre, kapsiil, tablet ve
cesitli sivi preparatlar bunlar arasinda sayilabilir. Ancak ayni bitkinin farkli
yontemlerle hazirlanmasi ayn1 kimyasal profili ortaya ¢ikarmaz. Ekstraksiyonda
kullanilan ¢oziicii, sicaklik, siire ve bitki/coziicii oran1 ekstraktin kimyasal
bilesimini etkileyebilir. Bu nedenle "bitkinin ekstresi" ifadesi tek basina yeterli
degildir. Bilimsel bir {iriin tanimlamasinda kullanilan bitki materyali, bitki kismi,
ekstraksiyon yontemi ve standardizasyon kriterleri de belirtilmelidir (EMA,
2022; (Erdogan Orhan, 2017, 2020). Bitkisel drog, bitkisel drog preparati ve
fitoterapétik {iriin kavramlari birbirinden ayrilmaktadir (Otnii & Akan, 2020).

Bitkilerin Kimyasal Zenginligi ve Farmakolojik Potansiyeli

Bitkiler ¢cok sayida biyolojik aktif bilesik icerebilir. Alkaloidler, terpenoidler,
flavonoidler, fenolik bilesikler, tanenler, glikozidler ve ucucu yaglar bunlardan
bazilaridir (Kumar et al., 2023; El-Saadony et al., 2025). Bu bilesiklerin bir kism1
bitkinin cevresel streslere karsi savunmasinda rol oynarken bazilari insanlar
iizerinde farmakolojik aktivite gdsterebilir. Ancak burada "farmakolojik aktivite"
ile "tedavi edici klinik etki" birbirinden ayrilmalidir. Ornegin bir ekstraktin
laboratuvar ortaminda antioksidan aktivite gostermesi, onun insanlarda belirli bir
hastaligi tedavi ettigini kanitlamaz. Klinik etkinligin ortaya konulmasi igin
biyoyararlanim, doz, metabolizma, hedef doku ve klinik sonuglar gibi bir¢ok
faktoriin  degerlendirilmesi  gerekir. EMA  da  bitkisel {iriinlerin
degerlendirilmesinde mevcut non-klinik ve klinik verilerin yan1 sira geleneksel
kullanim verilerinin de dikkate alinabildigini, ancak farkl preparatlarin ayr1 ayri
degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir (EMA, 2017).

Dogal Olan Zararsizdir Yanilgisi

Fitoterapi alanindaki en yaygin yanlis kabullerden biri "dogal olan zararsizdir"
diisiincesidir. Bitkisel {irlinlerin kendilerinin yan etki ve toksik etki
olusturabilecegi, kontaminasyon veya etikette belirtilmeyen maddelerin
bulunabilecegi ve bitki-ilag¢ etkilesimlerinin ortaya c¢ikabilecegi acik bigcimde
belirtilmektedir (Otnii & Akan, 2020)..

Giincel bilimsel kaynaklar bu degerlendirmeyi desteklemektedir. NCCIH,
"dogal" olmanm bir {irliniin otomatik olarak giivenli veya daha iyi oldugu
anlamma gelmedigini vurgulamaktadir. Baz1 bitkisel iirinlerin ciddi toksik
etkiler olusturabilecegi ve bazi {irlinlerin etkinliginin bilimsel arastirmalarda
dogrulanmadigi belirtilmektedir (National Center for Complementary and
Integrative Health [NCCIH], 2026a). Ayrica "standardize", "dogrulanmis" veya
"sertifikali" gibi ifadelerin tek basina {iriiniin kaliteli ve tutarli oldugu anlamina
gelmedigi de belirtilmektedir (NCCIH, 2026b). Dolayisiyla: Dogal # zararsiz,
Dogal # etkili Geleneksel # klinik olarak kanitlanmig, Bitkisel # ilaglarla
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etkilesimsiz seklindeki temel ayrimlarin hem saglik ¢alisanlart hem de tiiketiciler
tarafindan bilinmesi gerekir.

Bitki—Ila¢ Etkilesimleri

Bitki—ilag etkilesimi, tibbi bitkilerde bulunan biyolojik aktif bilesiklerin
kullanilan ilaglarin etkinligini, viicuttaki etkisini veya giivenliligini degistirmesi
durumudur (Rombola et al., 2020). Bitkisel iiriinlerin giivenlilik agisindan en
O6nemli sorunlarindan biri ilaglarla birlikte kullanilmalaridir. NCCIH'ye goére bazi
bitkisel {iiriinler ilaglarin etkisini azaltabilirken bazilar1 ila¢ etkisini artirarak
istenmeyen yan etkilerin ortaya c¢ikmasina neden olabilir (NCCIH, 2026c).
Ozellikle Hypericum perforatum (sar1 kantaron), cok sayida ilacla etkilesebilmesi
nedeniyle Onemli bir ornektir. Sar1 kantaron bazi ilaglarin  viicuttaki
metabolizmasint hizlandirarak kan diizeylerinin diismesine ve dolayisiyla
beklenen tedavi etkisinin azalmasina neden olabilir. Bazi antidepresanlarla
birlikte kullanildiginda ise ciddi serotonin iligkili yan etki riski s6z konusu
olabilir (NCCIH, 2026¢). Ilag-bitki etkilesimleri dzellikle terapétik aralign dar
ilaclar agisindan dnemlidir. Warfarin, digoksin ve bazi kanser ilaglar1 bu agidan
dikkat gerektiren ornekler arasinda sayilmaktadir (NCCIH, 2024). Bu nedenle
kronik hastalii bulunan ve diizenli ilag kullanan kisilerin bitkisel iiriin
kullanimint saglik profesyonellerinden gizlememesi gerekir.

Gebelik, Emzirme ve Cocukluk Doneminde Fitoterapi

Gebeler, gebelik planlayanlar, emziren kadinlar, bebekler ve kiiglik ¢ocuklar
bitkisel {irlinlerin kullanimi agisindan 6zel dikkat gerektiren gruplar olarak
belirtilmektedir (Otnii & Akan, 2020). Bu gruplarda birgok bitkisel iiriin icin
yeterli klinik giivenlilik verisi bulunmayabilir. Ozellikle gebelikte "yeterli
giivenlilik verisinin bulunmamasi" ile "giivenli oldugunun kanitlanmas1"
birbirinden tamamen farkli kavramlardir. Cocuklarda da yetigkinlerde kullanilan
dozlarmm dogrudan uygulanmasi dogru degildir. Farmakokinetik ve
farmakodinamik  farkliliklar  nedeniyle ¢ocuklarda ayn  giivenlilik
degerlendirmeleri gerekir. Bu nedenle 6zel risk gruplarinda fitoterapotik iiriin
kullanimi saglik profesyoneli degerlendirmesi gerektiren bir konudur.

Avrupa'da Bitkisel Tibbi Uriinler

Avrupa Birligi'nde bitkisel tibbi {iriinlerin bilimsel degerlendirilmesinde EMA
biinyesindeki Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) 6nemli rol
iistlenmektedir. EMA'nin Avrupa Birligi bitkisel monograflari, belirli bitkisel
maddeler ve preparatlarin giivenlilik ve etkililik verilerine iliskin bilimsel
degerlendirmeleri icermektedir. Monograflarda kullanim alanlari, hedef gruplar,
istenmeyen etkiler ve ilag etkilesimleri gibi bilgiler yer alabilmektedir (EMA,
2026a). EMA sisteminde oOzellikle well-established use ile traditional use
arasinda ayrim yapilmaktadir. Well-established use i¢in yeterli giivenlilik ve
etkililik verilerinin bulunmasi beklenirken, traditional use (geleneksel kullanim)
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yaklagiminda yeterli giivenlilik verileri ve makul bir etkinlik olasilig1 temel
alimmaktadir (EMA, 2017).

Tiirkiye'de Fitoterapi ve Giincel Mevzuat

Tiirkiye’de fitoterapi, Saglik Bakanlig1 tarafindan geleneksel ve tamamlayici
tip uygulamalar1 kapsaminda diizenlenen alanlardan biridir. 28 Nisan 2026
tarihinde yiiriirliige giren Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar
Yonetmeligi ile fitoterapi uygulamalarinin saglik hizmeti igerisindeki yeri ve
uygulama esaslar1 yeniden diizenlenmis; fitoterapi uygulamasinin ilgili egitim ve
yetkinlik kosullarini tasiyan saglik profesyonelleri tarafindan, yetkilendirilmis
uygulama merkezleri veya tinitelerinde gerceklestirilmesi ongoriilmiistiir. Bunun
yaninda, geleneksel bitkisel tibbi tiriinlerin ruhsatlandirilmasi, kalite, giivenlilik
ve etkililik siirecleri ayr1 bir mevzuat ¢ergevesinde ele alinmakta; geleneksel
bitkisel tibbi iiriinlerin ruhsatlandirilmasina iliskin esaslar Geleneksel Bitkisel
Tibbi Uriinler Yonetmeligi kapsaminda belirlenmektedir. Tiirkiye’de takviye
edici gidalar ise ila¢ olarak kabul edilmemekte; bunlarin onay ve piyasaya arz
stirecleri Tarim ve Orman Bakanliinin ilgili mevzuati kapsaminda yiiriitiiliirken,
saglik beyanlarmin kullanmimi ve denetimi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan diizenlenmektedir. Bu nedenle Tirkiye’de fitoterapi uygulamasi,
ruhsath geleneksel bitkisel tibbi iiriinler ve takviye edici gidalarin birbirinden
ayrilmasi, hem hukuki hem de bilimsel agidan Onem tagimaktadir (Saglik
Bakanligi, 2025; 2026)

Fitoterapide Bilimsel Kamitin Onemi

Modern fitoterapinin temel sorunu, geleneksel kullanim deneyimlerinin
bilimsel ve klinik kanita doniistiiriilmesidir. Bir tibbi bitkinin giivenilir bigimde
degerlendirilmesi; taksonomik dogrulama, fitokimyasal analiz, farmakolojik
arastirmalar, toksikolojik degerlendirme, klinik aragtirmalar, standardizasyon ve
giivenlilik izlemi gibi birbirini tamamlayan asamalarin biitiinciil bigimde ele
almmasin1 gerektirir. Nitekim Diinya Saglik Orgiitii’'niin (WHO) 2025-2034
Kiresel Geleneksel Tip Stratejisi, geleneksel, tamamlayici ve biitlinlestirici tip
uygulamalarinda yiiksek kaliteli arastirmalarin desteklenmesini, bilimsel kanit
tabaninin gii¢lendirilmesini ve giivenlilik ile etkililigin saglam kanitlarla ortaya
konulmasini stratejik dncelikler arasinda belirlemektedir (WHO, 2025a).

Bilimsel letisim ve Etik

Fitoterapi alaninda bilimsel olmayan saglik iddialart dnemli bir halk saglig
sorunu olusturabilir. Basili ve gorsel medyada bilimsel olmayan, abartili
yayinlarin énlenmesi gerektigi ve hekimler ile eczacilarin fitoterapi konusunda
egitim almalarmin &nem tasidigi belirtilmektedir (Otnii & Akan, 2020).
Gilinlimiizde sosyal medya bu problemi daha da 6nemli hale getirmistir. "Her
derde deva", "kesin tedavi", "hi¢bir yan etkisi yok", "ilaglardan daha giivenli" gibi
ifadeler bilimsel kanit olmadan kullanilmamalidir.
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Fitoterapinin Gelecegi

Fitoterapinin geleceginde standardizasyon, molekiiler biyoloji, genomik,
yapay zeka, biyoinformatik ve kisisellestirilmis saglik yaklasimlarinin 6nemli rol
oynamasi beklenmektedir. Ozellikle biiyiik veri analizi sayesinde geleneksel
kullanim kayitlar, fitokimyasal veriler, farmakolojik arastirmalar ve klinik
sonuclarin birlikte degerlendirilmesi miimkiin hale gelmektedir.

WHO da yeni stratejisinde arastirma, geleneksel tip bilgisinin modern bilim
ve teknolojilerle gelistirilmesini desteklemektedir (WHO, 2025a). Gelecegin
fitoterapisi bu nedenle yalnizca geleneksel bitki kullanimina degil, veriye dayali
ve standardize edilmis fitoterapotik iiriinlere dayanacaktir.

Sonuc ve Oneriler

Fitoterapi insanlik tarihinin en eski saglik uygulamalarindan biri olmakla
birlikte glinlimiizde yalnizca geleneksel bilgi ¢ercevesinde ele alinabilecek bir
alan degildir. Geleneksel kullanim, modern bilim agisindan énemli bir arastirma
kaynagidir; ancak tek basina klinik etkinlik kanit1 degildir. Modern fitoterapi;
botanik teshis, farmakognozi, fitokimya, farmakoloji, toksikoloji, klinik
arastirmalar ve kalite kontroliiniin birlikte degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Bitkisel tirtinlerde kalite, giivenlilik ve etkililik birbirinden bagimsiz degildir.
Dogru  bitkinin  kullanilmamasi,  standardizasyonun  bulunmamasi,
kontaminasyon, yanlis doz ve ilag-bitki etkilesimleri 6nemli saglik riskleri
olusturabilir (Otnii & Akan, 2020; EMA, 2022; NCCIH, 2026b). EMA'nin giincel
belgeleri de bitkisel iiriinlerde kalite, kontaminantlar, iiretim, testler ve
stabilitenin birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

WHO'mun 2025-2034 stratejisi, geleneksel ve tamamlayict tip alaninda
kanitlarin gii¢lendirilmesini, giivenlilik ve kalite i¢in diizenleyici mekanizmalarin
gelistirilmesini ve uygun uygulamalarin saglik sistemlerine entegre edilmesini
hedeflemektedir (WHO, 2025a).

Tiirkiye agisindan da 2026 yilinda yiiriirliige giren yeni GETAT Y 6netmeligi,
alanin gilincel hukuki ve kurumsal gercevesini yeniden diizenlemistir (Saglk
Bakanligi, 2026a).

Sonug olarak fitoterapinin gelecegi ne biitiin bitkisel iiriinleri kosulsuz olarak
"sifa" kabul eden geleneksel yaklasimda ne de biitiin bitkisel tedavileri bilim dig1
kabul eden indirgemeci yaklasimda bulunmaktadir. Bilimsel yaklasim; dogru
bitki + dogru teshis + dogru preparat + dogru doz + standardizasyon + giivenlilik
+ klinik kamit + siirdiiriilebilirlik unsurlarinin birlikte degerlendirilmesini
gerektirmektedir.
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1. GIRIS

Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi, serbest radikallerin
yapisini incelemek ve kimligini belirlemek i¢in kullanilan yontemlerdendir. EPR
spektroskopisi, amino asit ve tiirevleri, gidalar ve ilaglarda dahil olmak iizere
bircok madde icinde olusan serbest radikallerin tanimlanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (1-8).

Bu calismada daha 6nce ¢aligilmig Gama ile 1ginlanmnig 2-Amino izobiitirik
asit, o-Aminoizobiitirik Asit Metil ester HCI, a-(Methylamino) izobiitirik asit,
DL-Beta-Amino-n-butirik asit, Metil-DL- a-Aminobutrate Hidrokloriir, N-
Asetil-a-Aminoizobiitirik asit, N-Karbamil- o-Amino izobitirik asit, N-
Monokloroasetil-a-Aminoizobiitirik  asit, o-Hidroksiizobiitirik —asit, a-
Aminoizobiitirik asit Hidrokloriir toz ve tek kristal orneklerinin EPR
parametreleri karsilastirilarak, drneklerde olusan radikaller, g, a degerleri ve ¢izgi
siddetlerindeki, benzer ve farkliliklarla ilgili yorumlar yapilmustir. Orneklerin toz
veya tek kristal olmalari durumundaki farkliliklar karsilastirilmistir. Her 6rnek
i¢in elde edilen EPR spektrumlar1 analiz edilerek, olusan radikallerin yapisi ve
kararliliklar1 belirlenmistir. Ayrica drneklerin biyolojik 6zellikleri incelenmistir.

Butirik asit (veya butanoik asit), dort karbonlu bir doymus yag asidi olan
bir organik bilesiktir. Kimyasal Formiilii C4sHsO, (CH3;CH,CH,COOH) dir.
Butirik asit, hem kimyasal hem de biyolojik a¢idan Onemli bir bilegiktir.
Kimyasal olarak karboksilik asitlerin tipik ozelliklerini gosterirken, biyolojik
olarak ozellikle bagirsak sagligi icin kritik bir rol oynar. Gida endiistrisinde
aroma katki maddesi olarak, saglik alaninda ise anti-inflamatuar ve kanser
onleyici potansiyeliyle dikkat ¢eker. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda tahrig
edici etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

Butirik Asidin Temel Baz1 Biyolojik Ozellikleri:

1. Metabolizma: Butirik asit, dzellikle bagirsagimizda bulunan bakteriler
tarafindan fermente edilir. Sindirim sistemi mikrobiyotamizda bulunan bazi
bakteri tiirleri, liflerin (6rnegin, seliilloz) parcalanmasi sirasinda butirik asit {iretir.

2. Kisa Zincirli Yag Asidi (SCFA): Butirik asit, kisa zincirli yag
asitlerinden biridir ve sindirim sisteminde, 6zellikle kolon hiicreleri tarafindan
enerji kaynagi olarak kullanilir.

3.  Bagirsak Sagligi: Butirik asit, bagirsak mukozasini besleyerek bagirsak
saghigint destekler. Ayn1 zamanda antiinflamatuar 6zelliklere sahip olabilir ve
bagirsaklardaki iltihaplanmayi azaltabilir.

4. Bagisiklik Sistemi: Butirik asidin bagisiklik sistemini diizenleyici etkileri
oldugu diisliniilmektedir.

5. Kanser Onleyici Etkiler: Bazi arastirmalar, butirik asidin kanser
hiicrelerinin  biiylimesini engelleyebilecegini ve kanserin bazi tiirlerini
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onleyebilecegini One siirmiistiir, ancak bu etki konusunda daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ vardir.

6. Sindirim Sistemi Uzerindeki Etkiler: Butirik asit, bagirsak zarmin
biitiinligiinii koruyarak sindirimi destekler ve bagirsak iltihaplarina karsi koruma
saglar.

izobiitirik Asit (2-metilpropanoik asit), butirik asidin hem izomeri hem de
tiirevi olarak kabul edilebilir.

Kimyasal Formiil: CsHsO, (CH;CH(CH3)COOH).

Izobiitirik asit kimyasal olarak butirik asit ile benzer 6zellikler gosterse de,
biyolojik etkileri butirik asit kadar belirgin veya yaygin degildir. Yine de bagirsak
saglig1 iizerinde potansiyel etkileri oldugu diisiiniilmektedir. izobiitirik asit, gida,
kozmetik ve kimya alanlarinda kullanilan 6nemli bir bilesiktir.

izobiitirik Asidin Temel Baz1 Biyolojik Ozellikleri:

1. Metabolizma: Izobiitirik asit, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermente
edilerek kisa zincirli yag asitlerine doniisebilir, ancak butirik asit kadar yaygin ve
etkili bir metabolit degildir.

2. Bagirsak Saghg:: izobiitirik asidin, butirik asit kadar dogrudan bagirsak
sagligini destekleyen bir etkisi olduguna dair sinirli bilgi bulunmaktadir. Ancak
kisa zincirli yag asitleri genel olarak bagirsak sagligini iyilestirir.

3. Bagsiklik Sistemi: Izobiitirik asidin bagisiklik sistemi {izerinde
dogrudan bir etkisi oldugu disiiniilmemektedir, ancak genel olarak kisa zincirli
yag asitlerinin bagisiklik diizenleyici etkileri vardir.

4. Antimikrobiyal Etki: Baz1 arastirmalar, izobiitirik asidin, 6zellikle baz1
bakterilere karsi antimikrobiyal etkiler gosterebilecegini 6ne siirmiistiir.

5. Kanser Onleyici Etkiler: Butirik asit gibi, izobiitirik asidin de kanser
hiicrelerinin biiylimesini engelleyici etkiler gdsterdigi dne siiriilmiistiir, ancak bu
konuda yapilan ¢alismalar sinirlidir.

2. MATERYAL VE METOT

Toz ve tek kristal ornekler ®°Co y(gama)-1is11 kaynagi ile gesitli doz
oranlarinda 1ginlanmiglardir. g faktorii (spektroskopik yarilma faktorii)
dipenhylpicrylhydrazyl (DPPH) o6rnegi (g = 2.0036) ile Kkarsilagtirilarak
hesaplanmistir.  Simiilasyon programi kullamilarak spektrumlar simiile
edilmiglerdir (9). Spektrumlar gesitli araliklarla Olgiilerek, toz ve tek kristal
orneklerde olusan radikallerin kararlilig1 tespit edilmistir.

3. SONUC VE TARTISMA
2-Aminoizobiitirik Asit (AMINA)
o-aminoizobitirik asit olarak da bilinir.

Kimyasal formiilii: (CH3)>C(NH2)COOH C4H9NO,
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Toz 6rmek, oda sicakliginda 30 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakildi. Spektrumlarin oda sicakliginda 2 aydan daha fazla kararli (sénmedigi)
kaldig1  goriilmiistiir.2-Aminoizobiitirik  asit, kas metabolizmasi, insiilin
duyarlilig1r ve hiicresel sinyalizasyon lizerindeki potansiyel etkileriyle dikkat
ceker. Biyomedikal arastirmalarda ve ilag tasariminda kullanimi giderek
artmaktadir. Ancak insan saglig tizerindeki etkileri heniiz kesinlesmemistir ve
daha fazla klinik caligmaya ihtiya¢ vardir. AMINAmin gama isinlarina maruz
birakilmis tozunun oda sicakliginda elde edilen spektrumu Sekil la'da
gosterilmistir. Isinlama sonucunda olusan radikal tiirleri, bu spektrumda goriilen
agir1 ince yapi1 ¢izgi sayisindan belirlenebilir. Spektrum dikkatlice incelendiginde,
yedi esit aralikli (acus)z = 2.16 mT) ¢izgiden olustugu ve yogunluk oranimin
1:6:15:20:15:6:1 oldugu goriilmektedir (10). Bu sonugclar, eslesmemis elektronun
iki metil grubunun alti esdeger protonu ile etkilestigini gostermektedir. Bu
nedenle, paramanyetik merkez (CH;3)CCOOH radikaline atfedilebilecegi
sonucuna varilmistir; bu, AMINA molekiillerinden amino grubunun kopmasi
sonucu olugmus olabilir. Radikalin dl¢iilen g degeri g = 2.0029 + 0.0005 olarak
bulunmustur. Spektrumun simiilasyonu Sekil 1b'de gosterilmistir. AH= 0.48 mT
dir.

(a)

(b)

3mT H

Sekil 1. a) AMINA'nin gama iginlarina maruz birakilmig tozunun oda
sicakliginda elde edilen spektrumu b) Simiile Spektrum.

o-Aminoizobiitirik Asit Metil Ester Hidrokloriir (AIB-MEHCI)
Kimyasal Formiilii: -NH»(CH3),CCOOCH3.HCl CsH1>2CINO2
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Toz 6mek, oda sicakliginda 42 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakildi.  a-Aminoizobiitirik  asit metil  ester  hidrokloriir, yiiksek
biyoyararlanimi ve enzim direnci ile dikkat ¢eken bir bilesiktir. Baslica antiviral
ilag sentezi ve kanser arastirmalarinda kullanilir. Biyolojik etkileri serbest asit
formuna benzer olsa da, tuz formunun avantajlar1 (¢oziiniirliik, stabilite) onu
organik kimyada vazgegilmez kilar. insan saglig iizerindeki etkileri icin daha
fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢c duyulmaktadir.Bircok denemeye ragmen, AIB-
MEHCI'nin tek kristali elde edilememistir. Bu bilesigin gama 1sinlarina maruz
birakilmis tozu, oda sicakliginda Sekil 2(a)'da gosterilen spektrumu vermektedir.

Sekil 2(a)'da gosterilen spektrum, 1:4:6:4:1 yogunluk dagilimina sahip bes
cizgiden olugsmaktadir. Asirt ince yapi sabiti acuz = 2.25 mT, AH=03 mT ile g
faktorii g = 2.0041 = 0.0005 olarak bulunmustur (11). Bu sonuglar, eslesmemis
elektronun iki metil grubunun dort esdeger protonu ile etkilestigini
gostermektedir. Bu nedenle, paramanyetik merkezin (CH;)CCOOCH;
radikaline atfedilebilecegi sonucuna vartlmaistir.

Daha o6nce verilen degerlerle toz spektrumunun simiilasyonu Sekil 2(b)'de
gosterilmistir.

25mT

(a)

(b)

Sekil 2. a) AIB-MEHCI tozunun oda sicakliginda elde edilen spektrumu b)
Simiile Spektrum.



a-(Metilamino) izobiitirik Asit(MAIB)
Kimyasal Formiil : CsH;1NO, (CH3),C(NHCH;3;)COOH

Toz 6rnek, oda sicakliginda 42 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakildi. Kimyasal olarak, o-(Methylamino) izobiitirik asit suda ¢oziiniir,
izobutirik asit tlirevi bir amino asittir. Biyolojik olarak, amino asit tagima
sistemlerini etkileyen bir inhibitdér olup, 0©zellikle hiicre biiylimesi ve
metabolizma ile iliskilidir. Kanser arastirmalari, metabolik hastaliklar ve sinir
sistemi tizerindeki etkileri agisindan bilimsel ¢aligmalar devam etmektedir.Gama
1sinlarina maruz birakilmis MAIB tozunun oda sicakligindaki EPR spektrumu
Sekil 3(a)'da gosterilmistir. Eslesmemis elektron, iki metil grubunun alt1 metil
protonu ile etkilesim yapar. Bu protonlar manyetik olarak esdegerdir ve
1:6:15:20:15:6:1 yogunluk dagilimina sahip yedi ¢izgiye neden olur. Bu nedenle,
MAIB'den NHCH; grubunun kopmasiyla (CH3),CCOOH radikali olusur.
Spektrumun simiilasyonu, metil protonlarinin asiri ince yapi sabiti acuz = 2.24
mT , AH= 0.3 mT kullanilarak Sekil 3(b)'de gosterilmistir. Olciilen g faktorii
degeri g = 2.0040 + 0.0005 olarak bulunmustur (11).

2.5mT

|

(a) n

Sekil 3. a) MAIB tozunun oda sicakligindaki EPR spektrumu b) Simiilasyon
Spektrumu.
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DL-Beta-Amino-n-Butirik Asit(BABA)

DL-Beta-Amino-n-butirik asit (BABA), f-konumunda bir amin grubu iceren
ve butirik asit tiirevidir.

Kimyasal Formiili: NH,CH,CH,CH,COOH CsHoNO; olan bir amino
asittir.

Toz o6rnek, oda sicakliginda 36 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakildi. DL-Beta-Amino-n-butirik asit Metabolizma ve hiicresel tasima
sistemleri iizerinde etkileri olabilir. Bagisiklik sistemi ve inflamasyon
diizenlemesine katkida bulunabilir.
Bitkisel biiylime ve mikrobiyal metabolizma ile ilgili siire¢lerde rol oynayabilir.
Norolojik hastaliklar i¢in terapétik potansiyel tagiyabilir, ancak bu konuda daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. BABA’nin gama-isinlamasi sonrasi elde edilen
EPR spektrumu Sekil 4a'da gosterilmistir. Spektrum, g = 2.0030 + 0.0005 degeri
ile ¢oziinemeyen dokuz ¢izgiden olugsmaktadir. BABA molekiiliinde iginlama
sonrast olusan radikalin, metilen grubunun a-karbon atomundan bir hidrojen
atomunun kopmastyla meydana gelen (COOHCHCHCH;NH,) radikaline ait
oldugu oOngoriilmektedir. Gozlemlenen asir1 ince yapi sabiti degerleri su
sekildedir: acy=0.8 mT, a'cu3=1.05 mT, a’cys=1.5 mT, ax=0.38 mT (12).
Ancak, spektrumdaki bu ¢izgiler net olarak goriilememistir. Ayrica, yaklasik 0.38
mT biiyiikliigiindeki kiigiik bir azot boliinmesi de agik¢a gdzlemlenememistir.
Spektrumun ¢izgi genisligi, azot ¢ekirdeginin asir1 ince yapi sabitinden biraz daha
biiyiik oldugundan, azot ¢ekirdeginin etkisi spektrumda gézlemlenememistir.

Yogun dokuz ¢izgili spektrum, dort proton ile olan asir1 ince yapi etkilesimden
kaynaklanmaktadir. Spektrumun incelenmesi, EPR ¢izgilerinin yogunlugu ve
karakteri ile 6rnegin kimyasal yapis1 arasinda bir iligski oldugunu gdstermektedir.
Cizgi genislikleri yaklasik 0.4 mT mertebesindedir. Radikalin 6mrii {i¢ ay olarak
belirlenmistir.
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Sekil 4. a) BABA’nin gama-iginlamasi sonrasi elde edilen EPR spektrumu b)
Simiilasyon Spektrumu.

Metil-DL- a-Aminobiitirat Hidrokloriir (MDLAHCI)
Kimyasal Formiil: CH3CH2CH(NH2)COOCH3 .HCI CsH]zClNOz

Ornek, oda sicakliginda 20 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz birakildi.
Toz Spektrumlarin oda sicakliinda 4 aydan daha fazla kararli (sonmedigi)
kaldig1 goriilmiistiir. Metil-DL- o -aminobiitirat hidrokloriir, amino asit
metabolizmasi, ndrotransmitter sistemleri ve antioksidan aktivite gibi gesitli
biyolojik siiregleri etkileyebilecek potansiyele sahip bir bilesiktir. Ancak, bu
bilesigin spesifik etkileri hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir. Mevcut
bilgiler, bu bilesigin potansiyel farmakokinetik avantajlarin1 (6rnegin, artan
lipofilisite) ve metabolik yollardaki olasi roliinii vurgulamaktadir. Bu bilesik
iizerinde daha fazla arastirma yapilmasi, potansiyel terapotik uygulamalar i¢in
yeni bilgiler saglayabilir.

MDLAHCI'nin tozu oda sicakliginda gama isinlamasi sonucu, Sekil 5a'da
gosterilen spektrumu verir. Bu spektrum, 1:1:2:2:1:1 yogunluk dagilimina sahip
6 c¢cizgi iceriyor gibi disliniilebilir. Spekturumdaki bu 6 ¢izgi,
CH,C(NH,)COOCH; radikaline aittir ve burada eslesmemis elektron, iki metilen
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protonu ve bir NH protonu ile etkilesir. MDLAHCI spektrumunun simiilasyonu,
acuz = 2.34 mT, anu = 0.74 mT ve ay = 0.25 mT asir1 ince yap1 sabitleri
kullanilarak Sekil 5b'de gosterilmistir (13). Deneysel ve simiile edilen EPR
spektrumlart arasinda iyi bir uyum vardir. Spektrumun ¢izgi genisligi, azot
cekirdeklerinin asir1 ince yapi sabiti (ax = 0.25 mT)'nden biraz daha biiytiktiir, bu
nedenle azot ¢ekirdeklerinin etkisi spektrumda gézlemlenmemektedir. Radikalin
g degeri g =2.0030 £ 0.0005 ve AH=0.30 mT"dur.

25mT

(a)

(b)

Sekil 5. a) MDLAHCI'nin oda sicakliginda gama isimnlamasi sonucu elde
edilen EPR spektrumu b) Simiilasyon Spektrumu.

N-Asetil-o-Aminoizobiitirik Asit (NA)

N-Asetil-o-Aminoizobiitirik Asit, a-aminobiitirik asitin N-asetil tiirevidir,
yani amino grubunun asetil grubuyla ((COCH3) modifiye edilmesiyle olusur.
Kimyasal FOI’mﬁlﬁi(CH3)2C(NHCOCH3)COOH CsH11NOs

Ornek, oda sicakliginda 15 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz birakildi.
N-Asetil-o-Aminoizobiitirik Asit, sinir sistemi, metabolizma ve bagisiklik
sistemini etkileyebilen bir bilesiktir. Asctilasyon, ndrolojik ve kas gevsetici
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etkiler gosterirken, anti-inflamatuar ve sakinlestirici 6zellikler de saglayabilir.
Ayrica, ndroprotektif, antikonviilsan ve depresyon/anksiyete tedavisi gibi
potansiyel farmakolojik etkiler gosterebilir.

Bu bilesigin biyolojik etkileri hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasi
gerekmekle birlikte, mevcut bilgiler bilesigin nérolojik ve metabolik siireclerde
onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Gama-iginlari ile 1ginlanmis NA tozunun oda sicakligindaki EPR spektrumu
Sek.6 da goriilmektedir. Toz spektrum 1:6:15:20:15:6:1 siddetinde yedi ¢izgiden
meydana gelmistir. Yedili grup asir1 ince yap1 sabiti acus= 2.2 mT olan iki metil
grubunu temsil eder. Aym bilesigin oda sicakligindaki tek kristal spektrumunda
da izotropik yedi ¢izgi gozlenmistir. EPR spektrumunun c¢izgi sayisi iki metil
grubundaki alti protonun manyetik olarak esdeger oldugunu gostermektedir.
Spektrum  1smlama  sonucu  (CH3)CCOOH  radikalinin  olustugunu
gostermektedir. Bu radikalin izotropik g degeri g = 2.0041+ 0.0005 olarak
hesaplandi (14).

Diisiik sicaklikta herhangi bir anizotropi gdzlemlenebilmesi i¢in deneyler 113
K'de yapilmistir. NA ’'nin 113 K de kaydedilen EPR spektrumlarinda a ve g
degerlerinin ¢ok az anizotropik oldugu gozlendi. Metil gruplari igin esas eksen
degerleri Tablo 1'de verilmistir. Molekiiliin izotropik davranis sergilemesi, metil
grubunun C-COOH bagi etrafinda hizli dénmesindendir. Ayrica kaydedilen
spektrumlarda site gozlenmemesi, birim hiicredeki dort molekiiliin manyetik
olarak esdeger olmasindan dolayidir.

Sonug olarak (CH3),CCOOH radikalinin olusmasina NA molekiiliinden
NHCOCH; grubunun ayrilmasi sonucu olustugunu sdyleyebiliriz.

Tablo 1. N-asetil-o-aminoizobiitirik asit (NA) i¢in (CH3)CCOOH
radikalindeki metil gruplarinin esas eksen degerleri.

Esas Eksen Degerleri (+0.02 mT) acn3(mT)

Ax 2.34
Ay 2.16
A, 2.10
a 2.20
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2mT

x5

Sekil 6. Gama-isinlari ile 1sinlanmis NA tozunun oda sicakligindaki EPR spektrumu.

N-Karbamil-a-Aminoizobiitirik Asit (NC)
Kimyasal Formiil: (CH3)C(NHCONH,)COOH CsH10N,O3

Ornek, oda sicakliginda 15 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz birakildi.
N-Karbamil-a-Aminoizobiitirik  Asit, pirimidin metabolizmasi, DNA/RNA
sentezi ve azot dongisiiyle iligkili bir bilesiktir. Metabolik hastaliklarda
biyomarker olarak degerlendirilebilir ve bazi enzimatik siireclerde rol
oynayabilir. Ozellikle bobrek, karaciger ve genetik hastaliklarla baglantisi
onemlidir.

Oda sicakliginda NC tozu icin Sek.7 de gozlendi. Spektrum
1:6:15:20:15:6:1 siddetinde yedi cizgiden meydana gelmistir. Izotropik yedi
¢izginin eslenmemis elektronun manyetik olarak esdeger alt1 protonla asir1 ince
yapi etkilesmesi sonucu olugsmustur. Ayni bilesigin oda sicakligindaki tek kristal
spektrumunda da izotropik yedi ¢izgi gozlenmistir. Metil gruplari i¢in esas eksen
degerleri Tablo 3'te verilmigtir. EPR spektrumlarinin izotropik davranisi, metil
gruplarmin C-COOH bagi etrafindaki hizli doniislerinden kaynaklanmaktadir.
Kaydedilen spektrumdan 1sinlama sonucu (CH3)CCOOH radikalinin olustugu
gozlendi. Bu radikalde iki metil grubu i¢in hesaplanan asir1 ince yap1 sabiti acxs=
2.13 mT ve izotropik g degeri g = 2.0026+ 0.0005 tir [14]. NC ’nin 113 K de
kaydedilen EPR spektrumlarinda a ve g degerlerinde ¢ok az bir anizotropluk
gozlendi. Ug eksen boyunca dlciilen g degerlerinden g? tensdrleri bulundu. Bu
tensorler yardimiyla g ’nin esas eksen degerleri ve yon kosiniisleri hesaplandi
(Tablo 2).

Sonug olarak (CH3),CCOOH radikalinin NC’den NHCONH, grubunun
ayrilmasi sonucu olustugunu sdyleyebiliriz.
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Tablo 2. Gama-iginlari ile i1sinlanmig NC tek kristalinde 113 K de gozlenen EPR
gizgilerinin g? tensorleri, esas eksen degerleri ve yon kosiniisleri. Ag = £0.0005

g? Tensorii Esas Eksen Degerleri ' Yon Kosiniisleri

4.0109 -0.0020 -0.0005 g«=2.0032 0.6966 0.4408 -0.5661

-0.0020 4.0099  0.0010 g,=2.0026 -0.3973  0.8940 0.2071

-0.0005 0.0009 4.0106 g,=2.0021 -0.5973 -0.0806 -0.7979
giz=2.0026

Tablo 3. N-Karbamil-a-aminoizobiitirik asit (NC) igin (CH3)CCOOH radikalindeki
metil gruplarinin esas eksen degerleri.
Esas Eksen Degerleri (+0.02 acm3(mT)

mT)
Ay 2.26
Ay 2.13
A, 2.00
a 2.13
2.5 mT

Sekil 7. Gama-isinlar1 ile 151nlanmis NC tozunun oda sicakligindaki EPR spektrumu.

No-Monokloroasetil-o-Aminoizobiitirik asit (mClAc-Aib-OH)
Kimyasal Formiilii: (CH3),C(NHCOCICH,)COOH CgH;oCINO;

Ornek, oda sicakliginda 15 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz birakildi.
Bu bilesik, farmasotik ve biyoteknolojik uygulamalar i¢in énemli bir aragtirma
konusudur. Kullanim amacina bagli olarak terapotik ajan, antibiyotik,
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noroprotektif bilesik veya kanser tedavisinde yardimei bir bilesik olarak
degerlendirilebilir.

mClAc-Aib-OH 06rnegindeki EPR spektrumlari, farkli manyetik alan
yonelimlerinde ii¢ ana farkli spektrum deseni sergilemektedir. Bu spektrum
desenleri, manyetik alanin sirastyla (xy), (xz) ve (yz) diizleminde oldugu
durumlarda elde edilmis, bunlar Sekil 8, 9 ve 10'da gosterilmistir.

Elde edilen spektrumlar sicakliktan bagimsizdir ve 300 K ile 130 K arasinda
herhangi bir degisiklik gostermemektedir. Kristalin ii¢ eksen etrafinda
dondiiriilmesiyle g ve asir1 ince yap1 (hyperfine) a degerlerinde bir degisiklik
gozlemlenmistir. Bu degerlerin ortalamalar1 su sekildedir: g = 2.0085 £ 0.0005
ve a=1.66 mT dir (15). Sekil 8, 9 ve 10'da goriilen spektrumlar sirastyla su ¢izgi
siddet oranlarimt  gostermektedir:  1:4:6:4:1, 1:1:4:4:6:6:4:4:1:1  ve
1:3:3:1:4:12:12:4:6:18:18:6:4:12:12:4:1:3:3:1 Bu desenler, eslesmemis elektron
spini ile dort proton arasindaki asiri ince yapi etkilesimini gostermektedir.
Dolayistyla, kristalde olusan radikalin (CH3)CCOOH oldugu belirlenmistir.
Kristal birim hiicresinde bulunan molekiiller manyetik olarak esdegerdir. mCl-
Aib-OH tek kristalinde oda sicakliginda gozlenen EPR gizgilerinin g? ve A?
tensorleri esas eksen degerleri ve yon kosiniisleri Tablo 4’te verilmistir.

Gama ile 1smlanmis mCIAc-Aib-OH'nin EPR spektrumu, Sekil 8'de
gosterildigi gibi, 0.8 mT aralikli 1:4:6:4:1 yogunluk dagilimi sergilemektedir.
Manyetik alanin (xy) diizleminde iken elde edilen bu spektrum, eslenmemis
elektronlarin iki metil grubunun 4 esdeger protonu ile asir1 ince yapi etkilesimini
gostermektedir ve bu da 1:4:6:4:1 yogunluk dagilimina neden olmaktadir. Asirt
ince yap1 parametreleriyle simiile edilen bir spektrum Sekil 8(b)’de gosterilmistir.
Deneysel ve simiile edilen EPR spektrumlarmin birbirleriyle iyi bir sekilde
ortlistligii bulunmustur.

Oda sicakliginda, Manyetik alanin (xz) diizleminde iken elde edilen gama ile
1sinlanmis  mClAc-Aib-OH tek kristalinin EPR spektrumu Sekil 9’da
gosterilmistir. Spektrum, 1:1:4:4:6:6:4:4:1:1 yogunluk dagilimina sahip on
¢izgiden olusan bir yap1 olarak kolayca diisiiniilebilir. Beslinin her bir ¢izgisi, 1.5
mT aralikli ve 1:4:6:4:1 yogunluk dagilimina sahip ikili(dublet) ¢izgilere
boliinmiistiir. Bu bes ¢izgi ayrica 0.65 mT boliinme sabiti ile dublettir. Bu
sonuglar, serbest elektronun iki metil grubunun 4 esdeger protonu ve bir metil
grubunun bir esdeger olmayan protonu ile etkilesime girdigini gostermektedir.

Sekil 10, manyetik alanin (yz) diizleminde iken elde edilen spektrumunu
gostermektedir. Spektrum, 1:3:3:1:4:12:12:4:6:18:18:6:4:12:12:4:1:3:3:1 bagil
yogunluklara sahip yirmi ¢izgi olarak yorumlanabilir. Spektrum, 1:3:3:1
yogunluk dagilimina sahip 5 setten olusmaktadir. Bu sonuglar, serbest elektronun
iki metil grubunun 4 esdeger protonu ile ii¢ farkli protonla etkilesimini
gostermektedir. Bu nedenle, metil gruplarimin iki protonu ve OH protonu
manyetik olarak esdegerdir. 2.2 mT aralikli beslinin her ¢izgisi, 0.55 mT aralikli
dort ¢izgiye ayrilmis olup, bu cizgiler Sekil 10'da gosterildigi gibi 1:3:3:1
yogunluk dagilimina sahiptir.
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Spektrum, manyetik alanin kristalografik eksenler etrafinda dondiiriilmesi
sirasinda tiim ydnelimlerde, sirastyla 0.75 ve 2.2 mT aralikli 1:4:6:4:1 yogunluk
oranina sahip bes ¢izgiden olusmaktadir (Sekil 8, 9 ve 10).

(CH3),CCOOH radikalinin EPR spektrumlari {i¢ farkli yonelimde 6lgiildii.
Spektrumlarin sicakliga bagli olmadigi ve kristal icinde manyetik olarak esdeger
radikallerin oldugu goriildii. Iki metil grubunun dért protonu ve bir OH protonu
ile etkilesimleri tespit edildi. Simiile edilen spektrumlar ile deneysel veriler
oldukga iyi uyum sagladi.

Sonug olarak (CH;3)CCOOH radikalinin mClAc-Aib-OH ’tan NHCOCH,CI
grubunun ayrilmasi sonucu olustugunu sdyleyebiliriz.

ﬂ 2.5mT
a) ! J

®)

U

Sekil 8. Gama-iginlari ile 1sinlanmig mClAc-Aib-OH tek kristalinin manyetik alan (xy)
diizleminde ve oda sicakliginda kaydedilen a) Tek kristal EPR spektrumu b) Spektrumun
simiilasyonu.
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Sekil 9. Gama-isinlari ile 1simnlanmis mClAc-Aib-OH tek kristalinin manyetik alan (xz)
diizleminde ve oda sicakliginda kaydedilen a) Tek kristal EPR spektrumu b) Spektrumun
simiilasyonu.

(@) 2.5 mT

(b)

Sekil 10. Gama-isinlart ile 1sinlanmis mClAc-Aib-OH tek kristalinin manyetik alan (yz)
diizleminde ve oda sicakliginda kaydedilen a) Tek kristal EPR spektrumu b) Spektrumun
simiilasyonu
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Tablo 4. mCl-Aib-OH tek kristalinde oda sicakliginda gézlenen EPR gizgilerinin g2 ve
A tensorleri esas eksen degerleri ve yon kosiniisleri. Ag = £0.0005 AA=+0.1 mT

g’ tensorii Esas eksen degerleri Yon kosintisleri
4.0264 -0.0022 gx =2.0064 0.9691 0.2211 0.1097
0.0022 gy =2.0084 -0.1869 0.9514 -0.2427
-0.0022 4.0335 g,=2.0106 0.1580 -0.2144 -0.9639
-0.0014 gi, = 2.0085
0.0022 -0.0014
4.0419
A? tensorii Esas eksen degerleri Yén kosiniisleri
(mT)
Acwscn
478 -86 -70 Ac=23 0.9052 0.3867 0.1763
-86 318 20 Ay=1.7 -0.3892 0.9209 -0.0211
-70 20 111 A,=1.0 -0.1705 -0.0495 0.9841
Ai,=1.7
acu= 0.65
ACH3™ 0.55

o-Hidroksiizobiitirik asit(a-HIBA)
Kimyasal formiilii: (CH3)C(OH)COOH C4H30;

a-Hidroksiizobiitirik asit, valin metabolizmasinin bir ara iriini olup,
biyolojik sistemlerde enerji liretimi, metal iyonlari ile etkilesim ve hastalik teshisi
gibi birgok énemli role sahiptir. Ozellikle B12 vitamini eksikligi ve metabolik
hastaliklarin belirteci olarak dikkat ¢eker.

Oda sicakliginda gama 1ginlariyla 1sinlanmis a-HIBA tozunun EPR spektrumu
Sekil 11'de gosterildigi gibidir. Spektrum, esit araliklarla (2.22 mT) yerlesmis
yedi ¢izgiden olugmaktadir ve bu ¢izgilerin yogunluk dagilimi 1:6:15:20:15:6:1
seklindedir. izotropik g degeri g=2.0028+0.0005 tir (16).

Ayni bilesigin tek kristal spektrumlari da oda sicakliginda izotropik olup Sekil
11'deki aym1 deseni sergilemektedir. Bu durum, iki metil grubunun
hidrojenlerinin esdeger oldugunu ve eslesmemis elektron ile etkilestigini
gostermektedir. Bu nedenle, gama 1sinlariyla 1sinlanmis molekiiliin olusturdugu
radikal (CH3),CCOOH seklindedir ve molekiilden OH grubunun uzaklastirilmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

a-HIBA igin Metil gruplarina ait asir1 ince yapi tensoriiniin esas eksen
degerleri asagida verilmistir.

Esas Eksen Degerleri( 0.02 mT)

Ax=23.1mT
Ay=2.22mT
A;=220mT
a=2.24mT
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Sekil 11. Oda sicakliginda gama 1sinlartyla 1ginlanmis a-HIBA tozunun EPR spektrumu

o-Aminoizobiitirik asit Hidrokloriir (AIB-HCI)
Kimyasal formiilii: (CH3)2C(NH2)COOH.HC1 C4H10CINO;

a-Aminoizobiitirik  Asit Hidrokloriir (AIB-HCl), dogal proteinlerde
bulunmayan bir amino asit tiirevidir. Ancak peptit sentezinde, ilag
arastirmalarinda, hiicresel tasima mekanizmalarinin incelenmesinde ve
biyopolimer ¢alismalarinda énemli bir rol oynar. Ozellikle o-heliks yapilarinin
stabilize edilmesi ve enzimatik bozulmaya karsi dayaniklilik kazandirmasi
nedeniyle biyoteknoloji ve farmasétik alanlarinda biiyiik 6neme sahiptir.

Oda sicakligimda gama i1smlariyla 1sinlanmis o-amino izobiitirik asit
hidrokloriir (AIB-HCI) i¢in o-HIBA ya benzer EPR spektrumlar
gbzlemlenmistir. Bu nedenle, a-HIBA i¢in yapilan yorumlar bu bilesik i¢in de
gecerlidir. g degeri izotropiktir ve g =2.0032 + 0.0005 olarak bulunmustur (16).

EPR spektrumlarinin izotropik davranisi, metil gruplarinin kendi C: eksenleri
etrafindaki hizli doniislerine ve C-COOH bagi etrafindaki rotasyonlaria
baglanmaktadir.

Diisiik sicakliklarda (113 K) herhangi bir anizotropi gozlemlemek igin
deneyler gerceklestirilmistir ve bu bilesiklerdeki radikalin g degeri, oda
sicakligindaki gibi izotropik bulunmustur. Ancak, 113 K'de metil gruplarinin agiri
ince yap1 baglanma sabitleri ¢ok hafif anizotropik 6zellik gostermistir.
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a-amino izobiitirik asit hidrokloriirden NH. grubunun kopmasiyla
(CH3),CCOOH radikali meydana gelmistir.

AIB-HCI i¢in Metil gruplarina ait asiri ince yapi tensoriinlin esas eksen
degerleri asagida verilmistir.

Esas Eksen Degerleri(+ 0.02 mT)
Ax=224mT

Ay=223mT

A, =2.1mT

a=2.19 Mt

4. SONUC

Tablo 5. Bazi1 Butirik Asit Tirevlerinin EPR Parametreleri

Bilesik Radikal (g "\ 0']38 (%g;l a Degeri (mT)
o-(Metilamino)izobiitirik  asit (CHy),C.COOH 20040 A —2.24

(MAIB)

o-Aminoizobiitirik asit metil _
ester  hidrokloriir =~ (AIB-(CH3)CCOOCH; 2.0041 acys = 2.25

MEHCI)

> Aminoizobiitirik - '

( AM“I‘EKI)ZO utirt &1 cH;),CCcOo0H 20029  acusp=2.16
DL-Beta-Amino-n-butirik asit . acn=0.8, alcy=1.05,
(BABA) COOHCHCHCH;NH;2.0030 =15, ax=0.38
Metil-DL-a-Aminobiitirat HCI1 . acm = 2.34, ang =
(MDLAHCI) CH,C(NH;)COOCH3; 2.0030 0.74, ax= 025
N-Karbamil-a- . _
Aminoizobiitirik asit(NC) (CH;),CCOOH 20026 acus=2.13
N-Asetil-a-Aminoizobiitirik . .

asit(NA) (CH3),CCOOH 2.0041 ag=2.2
Ng-Monokloroasetil-o-

Aminoizobiitirik asit (CH3),CCOOH 2.0085  ap=2.2
(mClAc-Aib-OH))

o-Hidroksiizobiiturik asit

(a-HIBA) (CH3),CCOOH 2.0028  ap=2.24
o-Aminoizobiitirik asit

Hidrokloriir(AIB-HCI) (CH3),CCOOH 2.0032  a=2.19

36



Gama Isinlamasi Sonrasi Ortak Radikal Olusumu ve g Degerleri

Elde edilen EPR spektrumlari, gama 1sinlamasinin butirik asit tiirevlerinde
belirli bir radikal olusum mekanizmasi ile ilerledigini gostermektedir.

e g degerlerinin 2.0026 ile 2.0085 arasinda degigmesi (Tablo 5), serbest
elektronun karbon merkezli radikallerde lokalize oldugunu ve radikal yapilarinin
benzer oldugunu gostermektedir.

e Cogu bilesikte (CH3)2CCOOH radikalinin olustugu belirlenmistir, bu da
gama 1sinlamasinin belirli bir karbon merkezinde radikal olusturdugunu
gostermektedir.

¢  Fonksiyonel gruplarin (ester, amid, metil, halojen vb.) varlig1 radikal
stabilitesini ve manyetik 6zellikleri belirgin sekilde etkilemistir.

Ester iceren bilesiklerde g degerleri daha yiiksek, amid icerenlerde ise daha
disik bulunmustur. Klor igeren bilesiklerde (mClAc-Aib-OH), -elektron
yogunlugu degisimi nedeniyle g degeri en yiiksek (2.0085) olarak belirlenmistir.

Bu bulgular, butirik asit tiirevlerinde gama 1sinlamasit sonucu olusan
radikallerin manyetik oOzelliklerinin biiylik 6l¢lide molekiiler yap1 tarafindan
belirlendigini ortaya koymaktadir.

Asir1 ince Yapi Sabitleri (a Degerleri) ve Manyetik Etkilesimler

Radikal yapilarinin detaylandirilmasi igin asir1 ince yap1 sabitleri (a degerleri)
analiz edilmistir.

e a-proton a degerleri 2.13 - 2.34 mT arasinda degismistir.
e  B-proton a degerleri 0.8 - 2.25 mT araliginda farklilik gostermistir.

e  DL-Beta-Amino-n-butirik asit (BABA) bilesiginde en diisiik a degerleri
(aca = 0.8 mT, ax = 0.38 mT) gozlenmis ve farkli bir radikal yapisi olustugu
belirlenmistir.

Bu sonuglar, butirik asit tiirevlerinde radikalin stabilitesinin molekiiler yap1 ve
bag etkilesimlerine bagli olarak degistigini gostermektedir.

Toz ve Tek Kristal Ornekler Arasindaki Farklar

e Toz oOmeklerde genis spektrumlar gozlenirken, ortalama manyetik
etkilesimler belirlenmistir.

e  Tek kristal 6rneklerde g tensor bilesenleri ayri ayri belirlenmis ve
yonlendirilebilir manyetik anizotropi gézlenmistir.

o Ogzellikle mClAc-Aib-OH bilesiginde tek kristal analizleri ile gx =
2.0064, g, = 2.0084, g, = 2.0106 olarak belirlenmis, kristal yapinin radikal
stabilitesine etkisi gosterilmistir.

Bu bulgular, kristal yapmin gama isinlamasi sonrasi olusan radikallerin
stabilitesi lizerinde belirleyici bir faktér oldugunu ortaya koymaktadir.
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Serbest Radikallerin Kararhihig: ve Sicakhigin Etkisi

Bu calismada bazi butirik asit tiirevlerinde olusan serbest radikallerin oda
sicakliginda 2 ila 6 ay boyunca stabil kaldig1 belirlenmistir.

e  Metilen grubu iceren MDLAHCI bilesiginde radikal stabilitesinin en
uzun siire gozlendigi tespit edilmistir.

e Diisiikk sicakliklarda (113 K) bazi bilesiklerde spektral desenlerde
degisiklik meydana gelmis ve manyetik anizotropinin daha belirgin hale geldigi
gdzlenmistir.

e Ogzellikle NA ve NC bilesiklerinde sicaklik degisimiyle spektrumda
belirgin farkliliklar gézlenmistir.

Bu bulgular, gama 1simlamasi ile olusturulan radikallerin uzun siire boyunca
paramanyetik 6zelliklerini koruyabilecegini gostermektedir.

Calismamin Uygulama Alanlari ve Gelecek Calismalar icin Oneriler

Elde edilen sonuglar, gama 1sinlamasi sonrasi olusan radikallerin
biyomedikal, farmasotik ve endiistriyel alanlarda nasil degerlendirilebilecegine
dair 6nemli ipuglart sunmaktadir.

e Farmasotik ve biyomedikal alanlarda, gama 1sinlamasinin ilag
formiilasyonlar1 tizerindeki etkisini anlamak i¢in bu tiir ¢aligmalar 6nemlidir.

e  Sterilizasyon amacli gama 1smlamasinda butirik asit tlirevlerinin
stabilitesi test edilebilir.

e Radyasyon dozimetresi alaninda, butirik asit tiirevlerinin uzun siire stabil
radikaller olugturmasi nedeniyle potansiyel kullanim alanlari arastirilabilir.

e  Kiristal yapiin radikal stabilitesi iizerindeki etkisini daha iyi anlamak
icin yonlendirilmis 1ginlama teknikleri kullanilabilir.

Gelecekte yapilacak ¢aligmalar sunlara odaklanabilir:

1. Farkli butirik asit tiirevlerinde gama 1sinlamasi sonrast olusan radikal
tiirlerinin detayl1 incelenmesi,

2. Farkli isinlama dozlariin serbest radikal stabilitesi {izerindeki etkisinin
degerlendirilmesi,

3. Radikallerin biyolojik sistemlerdeki etkilerinin hiicresel diizeyde
incelenmesi,

4. EPR teknikleri ile diislik sicaklikta detayli radikal kinetik analizlerinin
yapilmasi.
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GENEL DEGERLENDIRME

Sonug olarak, bu calisma, gama 1sinlamasi sonrasi butirik asit tiirevlerinde
belirli bir radikal olusum mekanizmasinmin isledigini, fonksiyonel gruplarin
radikal stabilitesi ve manyetik &zellikleri iizerinde 6nemli bir rol oynadigim
gostermektedir. Bu bulgular, gama i1sinlamasinin biyomedikal, farmasétik ve
radyasyon dozimetresi gibi alanlarda potansiyel uygulamalarina yonelik énemli
bilimsel veriler saglamaktadir.
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1. GIRIS

Radyasyon, enerjinin elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar araciligiyla
ortamda yayilmasi olarak tanimlanmakta ve giinliik yasamdan tibbi uygulamalara
kadar pek cok alanda karsimiza c¢ikmaktadir. Radyasyonun iyonlastiric1 ve
iyonlastirici  olmayan tilirleri bulunmakla birlikte, biyolojik dokularda
iyonlasmaya neden olabilen iyonlastirict radyasyon, radyasyondan korunma
acisindan 6zel bir 6neme sahiptir. Giiniimiizde iyonlastirici radyasyondan tibbi
gorilintiileme ve tedavi, enerji iiretimi ve endiistriyel uygulamalar basta olmak
iizere cok farkli alanlarda yararlanilmaktadir.

Sagladigi onemli yararlara karsin iyonlastirici radyasyon, toplum tarafindan
diger birgok teknolojik ve ¢evresel tehlikeden farkli bigimde algilanabilmektedir.
Radyasyonun duyularla dogrudan algilanamamasi, maruziyetin bazi sonuglarinin
uzun bir latent donem sonrasinda ortaya ¢ikabilmesi ve kanser ya da gelecek
nesiller iizerindeki olasi etkilerle iliskilendirilmesi, radyasyon riskinin yalnizca
fiziksel doz iizerinden degerlendirilmesini yetersiz kilmaktadir. Risk algisina
iligkin yapilan c¢alismalar, bireylerin radyasyonla iliskili tehlikeleri
degerlendirirken yalnizca nicel risk biiytikliigiine degil; tehlikenin bilinmezligi,
kontrol edilebilirligi, goniillii olup olmamasi ve olusturdugu korku gibi psikolojik
ozelliklere de tepki verdigini gostermektedir (Perko, 2014; Slovic, 1996).

Fukushima sonrasi gergeklestirilen ¢aligmalari inceleyen sistematik
derlemede, radyasyon riskinin algilanmasinda &zellikle korku uyandiran risk
(dread risk) ve bilinmeyen/belirsiz risk (unknown risk) boyutlarinin 6ne ¢iktig
belirtilmistir. Korku uyandiran risk boyutu; kanser, 6liimciil saglik sonuglari,
gelecek nesiller {izerindeki olasi etkiler ve radyasyona karsi duyulan yogun
korkuyla iligkilendirilirken, bilinmeyen risk boyutu radyasyonun saglik
etkilerinin hemen ortaya ¢ikmamasi ve bu etkilerin bilimsel agidan tam olarak
acikliga kavusmadigr yoniindeki algiyla iligkilendirilmektedir (Murakami vd.,
2016).

Bu 6zellikler, 6l¢iilen ya da hesaplanan radyasyon riski ile bireylerin algiladig
risk arasinda farkliliklarin ortaya c¢ikmasina neden olabilmektedir. Bununla
birlikte, bu farkliligi yalnizca toplumun radyasyon konusunda yetersiz bilgi
sahibi olmasiyla agiklamak dogru degildir. Perko ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan arastirmada, uzmanlar ve genel toplum {izerinde gerceklestirilen
calismada, radyolojik risk algisindaki farkliligin radyasyon kaynagina gore
degistigi gosterilmistir. Genel toplum niikleer atik ve niikleer tesis kazalarim
uzmanlara gore daha yiiksek riskli algilarken, uzmanlarin tibbi X-1ginlar1 ve dogal
radyasyona iliskin risk algilarimin genel toplumdan daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Perko, 2014).

Bu sonuglar, radyasyon riskine iliskin algimin yalnizca uzmanlik veya bilgi
diizeyine bagli olmadigini; radyasyonun kaynagi, kullanim amaci ve maruziyet
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kosullarinin da riskin nasil degerlendirildigi iizerinde etkili oldugunu
gostermektedir.

Radyasyonla iligkili korku ve kaygiy1 tanimlamak amaciyla literatiirde siklikla
“radyofobi (radiophobia)” kavrami kullanilmaktadir. Ancak kavramin tanimi ve
kullanim1 konusunda belirgin bir goriis birligi bulunmamaktadir. Lindberg ve
Archer, radyofobi teriminin yaygin bicimde kullanilmasina ragmen literatiirde
cogu zaman agik bicimde tanimlanmadigini ve kavramin yeterli kuramsal temele
dayanmadan kullanildigini belirtmektedir (Lindberg & Archer, 2022). Ayrica,
yazarlar radyasyon korkusunun klinik anlamda bir “fobi” olarak
degerlendirilmesinin yanlis olacagina dikkat ¢ekmektedir. Radyasyona yonelik
korkunun tarihsel, sosyal ve kiiltiirel baglamdan bagimsiz olmadigi; niikleer
silahlar, niikleer kazalar ve uzun yillar boyunca olusmus toplumsal sdylemlerin
radyasyonun algilanma bi¢imini etkiledigi de ileri siiriilmektedir (Lindberg &
Archer, 2022).

Bu nedenle radyasyona iliskin kayginin yalnizca bilgi eksikliginden veya
gercekei olmayan bir korkudan kaynaklandigini diisiinmek yeterli degildir. Bu
kayginin olusumunda psikolojik etkenlerin yani sira sosyal, kiiltiirel ve tarihsel
faktorlerin de rol oynadigi géz oniinde bulundurulmalidir.

Radyasyon risk algisinin énemi, yalnizca bireylerin ne 6lgiide korktuguyla
sinirlt  degildir. Algilanan risk; saglikla iligkili kararlari, giinliilk yasam
davraniglarini ve radyolojik veya niikleer bir olay sonrasinda bireylerin tahliye,
geri doniis ve gida tiiketimine iliskin tercihlerini etkileyebilmektedir (Murakami
vd., 2016). Fukushima Daiichi Niikleer Gii¢ Santrali kazas1 sonrasinda yapilan
calismalarin sistematik degerlendirmesi, radyasyonla iliskili risk algis1 ve
kayginin, psikolojik zorlanma (psychological distress) ile iligkili oldugunu ve
bireylerin tahliye, evlerine geri donme ve beslenme konusundaki kararlarinda rol
oynadigini gostermektedir (Murakami vd., 2016).

Fukushima'da tahliye edilmeyen bdlge sakinleri iizerinde yapilan bir
calismada, ¢evrede Olgiilen radyasyon diizeyi ile bireylerin yasadigi psikolojik
zorlanma arasinda anlamli bir iligki bulunmamigstir. Buna karsilik, radyasyon
konusunda daha fazla kaygi duyan bireylerde psikolojik zorlanmanin da daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (Fukasawa vd., 2017). Bu sonug, psikolojik etkilerin
yalmzca maruz kalinan radyasyon diizeyiyle degil, bireylerin radyasyona iliskin
kaygilariyla da iligkili olabilecegini gostermektedir.

Arastirmacilar, kaza sirasinda ve hemen sonrasinda yasanan yogun
korku ve kayginin zamanla radyasyona yonelik kayginin gelismesine
katkida bulunabilecegini ve bu kayginin da bireylerin daha sonraki
donemde yasadig1 psikolojik zorlanmayla iligkili olabilecegini belirtmistir.
Ancak calisma kesitsel nitelikte oldugundan, bu degiskenler arasinda
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dogrudan bir neden-sonug iliskisi kurmak miimkiin degildir (Fukasawa vd.,
2017).

Benzer bir durum tibbi radyasyon uygulamalarinda da ortaya ¢ikmaktadir.
Tibbi goriintillemede radyasyon kullanimi hastaya onemli tanisal yararlar
saglamasina ragmen, ‘radyasyon” kavraminin kendisi hastalarda, hasta
yakinlarinda ve hatta saglik calisanlarinda korku olusturmaktadir.

Niikleer silahlar ve Cernobil gibi tarihsel olaylarm yam sira, radyasyonun
film, ¢izgi roman ve diger popiiler kiiltiir tiriinlerinde tehlike ve olagandisi
biyolojik etkilerle iliskilendirilerek sunulmasinin da radyasyona yonelik korku ve
risk algisinin sekillenmesine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir. Dauer ve
arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismada, Spider-Man ve Teenage Mutant Ninja
Turtles gibi karakterleri ornek olarak vermekte; radyasyonun mutasyon,
olaganiistii biyolojik degisimler veya tehlike ile iliskilendirildigi popiiler kiiltiir
anlatilarinin radyasyona ydnelik alginin olugmasina katkida bulunabilecegini
belirtmektedir (Dauer vd., 2011). Ayrica, radyasyon risklerine iligkin bilimsel
bilgilerin medyada nasil aktarildigi ve radyasyonla iligkili olumsuz olaylarin
haberlerde ele alims bigimi, toplumun radyasyona yonelik kaygisim
etkileyebilmektedir. Bu nedenle yazarlar, tibbi radyasyon kullanimina iliskin
kararlarin yalmizca doz ve risk bilgisinin aktarilmasina degil, yarar ve risklerin
birlikte degerlendirildigi etkili bir iletisim siirecine dayanmasi gerektigini
vurgulamaktadir (Dauer vd., 2011).

Radyolojik ve niikleer olaylar s6z konusu oldugunda ise risk algisinin
toplumsal sonuglari daha belirgin hale gelmektedir. Fukushima sonrasinda
radyasyonla iligkili kayginin zaman i¢inde genel olarak azalma egiliminde oldugu
bildirilmis olsa da bu kayginin demografik ozellikler, tahliye edilme, konut
hasari, bir aile iiyesinin veya yakinin kaybedilmesi gibi afetle iligkili
deneyimlerin yami sira giivenilir bilginin de radyasyona iligkin risk algis1 ve
kaygyla iligkili oldugu belirtilmistir. Ayrica risk iletisiminde toplumun kaygi ve
algilarinin dikkate alinmamasiin kurumsal gilivensizligi artirabilecegi; buna
karsilik farkli gruplarn endiselerine gore uyarlanmis iletisim stratejilerinin daha
etkili olabilecegi belirtilmektedir (Murakami vd., 2016). Bu bulgular, radyasyon
giivenliginde iletisimin yalnizca bilimsel verilerin halka aktarilmasi seklinde tek
yonli bir siire¢ olarak degerlendirilmemesi gerektigine isaret etmektedir. Bu
cergevede radyasyondan korunmanin psikolojik ve sosyolojik boyutlarinin
incelenmesi, geleneksel radyasyon giivenligi yaklagimina tamamlayict bir
perspektif sunmaktadir. Fiziksel maruziyetin Olgiilmesi ve azaltilmasi
radyasyondan korunmanin temelini olusturmakla birlikte, bireylerin bu
maruziyeti nasil algiladigi, hangi kaynaklara giivendigi, belirsizlik karsisinda
nasil tepki verdigi ve aldig1 bilgiyi saglik ya da giinliik yasam kararlarina nasil
dondstiirdiigii de 6nem tasimaktadir. Nitekim Fukushima sonrasinda yapilan
calismalar, yiiz yiize bilgilendirme toplantilarinin ve saglik profesyonelleriyle
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gergeklestirilen bireysel goriismelerin radyasyona iligkin kayginin azaltilmasinda
yararl olabilecegini gostermektedir (Murakami vd., 2016).

2. RADYOFOBI KAVRAMI
2.1 Tanim

Radyasyona yonelik korku ve kaygiyr ifade etmek amaciyla literatiirde
siklikla radyofobi (radiophobia) kavrami kullanilmaktadir. “Radiation” ve
“phobia” sozcliklerinin birlesiminden olusan bu kavram uzun siiredir
kullanilmasina ragmen, literatiirde iizerinde uzlasilmis ve siirlar1 agik bigcimde
belirlenmis tek bir tanima sahip degildir. Radyofobinin koékenlerini inceleyen
Myslobodsky (2001), kavrami tarihsel ve psikolojik boyutlariyla ele alirken,
Novikau (2017) kavramin 6zellikle niikleer iletisim baglamindaki kullanimina
dikkat ¢ekmistir. Lindberg ve Archer (2022) ise mevcut literatiirde radyofobinin
ortaya cikisi ve devamliligina iliskin agiklamalarin ¢ogunlukla sinirli kaldigini ve
kavramin siklikla agik bir tanim yapilmaksizin kullanildigint belirtmektedir
(Lindberg & Archer, 2022; Myslobodsky, 2001; Novikau, 2017).

Kavramin igerisinde “fobi” sdzciigiiniin bulunmasi, radyofobinin psikiyatride
tanimlanan 6zgiil fobilerden biri oldugu izlenimi olusturur. Oysa bu kullanim
tartigmalidir. Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayimlanan Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi’nin besinci baskisinda (DSM-5);
0zgiil fobiler, belirli bir nesne veya duruma yonelik belirgin korku ya da kaygiyla
karakterize edilmekte; ayrica bu korkunun gergek tehlike ve iginde bulunulan
sosyokiiltiirel baglamla orantisiz olmast beklenmektedir (Diagnostic and
statistical manual of mental disorders: DSM-5™, 2013; Lindberg & Archer,
2022). Radyasyon korkusunun bu 6lg¢iitlerle tam olarak 6rtiismedigini ve dzellikle
sosyokiiltirel baglam dikkate alindiginda radyofobinin klinik anlamdaki
fobilerden ayrilmasi gerektigini savunmaktadir.

Radyasyona yonelik korkunun biitiin radyasyon kaynaklar karsisinda ayni
bicimde ortaya ¢ikmamasi da bu ayrimi desteklemektedir. Insanlar dogal
radyasyon kaynaklarindan siirekli olarak 1sinlanmalarina ragmen, bu durum
genellikle niikleer kazalar veya belirli tibbi uygulamalarla ayn1 diizeyde kaygi
olusturmamaktadir. Bunun yaninda tibbi uygulamalarda radyasyonun olasi
zararlarma iligkin kaygimin hastalarda ve saglik ¢alisanlarinda baz1 goriintiileme
veya tedavi uygulamalarmma karsi tereddiit ya da kagmmmaya yol actigi da
bildirilmistir (Lopes vd., 2021; Oakley & Harrison, 2020; Siegel, Pennington,
vd., 2017; Siegel, Sacks, vd., 2017). Bu durum, radyasyon korkusunun yalnizca
fiziksel maruziyetin varhigiyla agiklanamayacagini; radyasyonun kaynagi,
kullanim amaci ve maruziyetin gerceklestigi kosullarin da algilanan risk iizerinde
etkili olabilecegini diigiindiirmektedir.

Radyofobinin tanimlanmasindaki bir bagka 6nemli nokta, algilanan risk ile
bilimsel olarak degerlendirilen risk arasindaki farkliliktir. Radyasyon ve niikleer
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enerjiye iliskin risklerin uzmanlar ile toplum tarafindan farkli degerlendirildigi
bilinmektedir (Slovic, 1996). Ayrica risk algisindaki farklilik, yalnizca
uzmanlarla toplum arasinda goriilmemekte; farkli uzmanlik alanlarindaki
profesyoneller arasinda da ortaya gikabilmektedir. Ornegin Barke ve Jenkins-
Smith’in ¢aligmasinda fizik¢i, mithendis ve kimyagerlerin radyasyon risklerini
biyologlar ve biyomedikal arastirmacilardan daha diisiik degerlendirdigi
bildirilmistir (Barke P. & Jenkins-Smith C., 1993). Bu cercevede Lindberg ve
Archer (2022), radyofobiyi yalnizca “radyasyondan asir1 korkma” seklinde
tanimlamak yerine, bireyler ile iyonlastirici radyasyon arasindaki sosyopsikolojik
ve kiiltiirel iligkiyi; radyasyon maruziyetinin gergek ve algilanan riskleri ile saglik
etkileri arasindaki belirgin farklilikla karakterize edilen bir durum olarak ele
almaktadir (Lindberg & Archer, 2022). Bu yaklasim, radyofobiyi yalmzca
bireysel bir korku tepkisi olmaktan ¢ikararak risk algisi, kiiltiirel anlamlandirma
ve toplumsal etkilerin birlikte degerlendirildigi daha genis bir cerceveye
yerlestirmektedir.

Bu nedenle bu boliimde radyofobi, klinik bir tan1 anlaminda degil; radyasyona
ve radyasyonun olasi sonuglarina yénelik korku ve kayginin psikolojik, sosyal ve
kiiltiirel etkenlerle sekillendigi daha genis bir kavram olarak ele alinacaktir.
Bununla birlikte, “radyofobi” teriminin toplumun radyasyona iliskin kaygilarim
irrasyonel veya bilgisizlige dayali olarak nitelendirmek amaciyla kullanilmasi
elestirilmektedir. Nitekim kavramm bu sekilde kullanilmasi, toplumun
kaygilarinin altinda yatan psikolojik ve sosyokiiltiirel siireglerin gdézden
kacirilmasina neden olabilmektedir (Lindberg & Archer, 2022; Roeser, 2011).

2.2 Psikolojik Temeller

Radyofobinin psikolojik temellerini anlayabilmek i¢in insanlarin riskleri nasil
degerlendirdiginin ele alinmasi gerekir. Insanlarin risk hakkindaki kararlari
yalnizca istatistiksel olasiliklar veya bilimsel veriler dogrultusunda
sekillenmemektedir. Slovic’in risk algisi alanindaki oncii ¢aligmalari, insanlarin
tehlikeleri degerlendirirken riskin kontrol edilebilirligi, sonuglarinin 6liimciil
olup olmadigi, bilinmezlik diizeyi ve gelecek nesiller lizerindeki olasi etkileri gibi
oOzellikleri de dikkate aldiklarinm1 gostermistir (Slovic, 1996). Radyasyon riskinin
degerlendirilmesinde bu 6zelliklerin bircogunun bir araya gelmesi, radyasyonun
diger baz1 tehlikelerden daha yiiksek riskli algilanmasina katkida bulunmaktadir.

Risk degerlendirmesinde yalnizca analitik diisiinme degil, duygular da 6nemli
bir role sahiptir. Slovic ve arkadaglar1 (2004), risk degerlendirmesini “analiz
olarak risk” ve “duygu olarak risk” olmak iizere birbiriyle iliskili iki siireg
iizerinden agiklamaktadir (Slovic vd., 2004). Bu yaklagima gore bireyler bir
tehlikeyi degerlendirirken yalmzca olasilik ve biiylikliik gibi nicel verileri
kullanmaz; tehlikenin kendilerinde olusturdugu olumlu veya olumsuz
duygulardan da yararlanirlar. Bu durum daha sonraki ¢aligmalarda duygusal sezgi
(affect heuristic) kavramiyla agiklanmis ve duygusal degerlendirmelerin risk ve
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yarar algisinin sekillenmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir (Finucane vd., 2000;
Slovic vd., 2004, 2007). Benzer sekilde Loewenstein ve arkadaglarinin (2001)
gelistirdigi “risk as feelings” (duygu olarak risk) yaklagimi, risk kargisinda ortaya
cikan duygusal tepkilerin bazen olasiliga iliskin biligsel degerlendirmelerden
farklilagabilecegini vurgulamaktadir (Loewenstein vd., 2001). Bu agidan
bakildiginda, bir sonucun gerceklesme olasiliginin diisitk olmasi, o sonucun
kanser, kalitsal etkiler veya ¢ocuklarin saglig1 gibi giiclii duygusal cagrisimlar
olusturmas1 durumunda kayginin ayni dlgiide diisiik olacagi anlamina gelmez.
Lindberg ve Archer (2022) da radyasyon s6z konusu oldugunda yalnizca bir
zararin ortaya ¢ikma olasiliginin varliginin, gercek olasilik diizeyinden bagimsiz
olarak algiy1 giicli bicimde etkileyebilecegini belirtmektedir (Lindberg &
Archer, 2022).

Radyasyona yonelik korkunun anlasilmasinda zihinsel imgeler ve bunlarla
iligkili duygular da Onem tasimaktadir. Damasio’nun somatik belirteg
yaklagimina gore ge¢mis deneyimler veya 6grenilmis ¢agrisimlar sonucunda bazi
durum ve imgeler olumlu ya da olumsuz duygusal degerler kazanabilir ve daha
sonraki kararlar etkileyebilir (Damasio, 1996). Lindberg ve Archer (2022), bu
yaklagimi radyofobiye uyarlayarak radyasyonla iligkilendirilen kanser, genetik
hasar, niikleer patlama ve benzeri olumsuz imgelerin zaman igerisinde giiglii
duygusal c¢agrisimlar kazanabilecegini ileri slirmektedir. Makalede bu
mekanizma Damasio’nun somatik belirteg yaklasiminin yani sira Slovic ve
arkadaslarinin duygu ve karar verme ¢aligmalarina dayandirilmaktadir. Bu
duygusal cagrisimlar, bireylerin riskleri degerlendirirken kullandiklar1 bazi hizli
ve sezgisel diislinme bicimleriyle daha da gliclenebilir. Bunlardan biri
erisilebilirlik sezgisidir (availability heuristic). Bireyler bir olayin gerceklesme
olasiligim1 degerlendirirken kolaylikla hatirlayabildikleri, dikkat cekici veya
giiclii duygular olusturan 6rneklere daha fazla agirlik verebilirler. Radyasyon
baglaminda Cernobil veya Fukushima gibi yogun bi¢imde haberlestirilmis
niikleer kazalari ve popiiler kiiltiirdeki olumsuz radyasyon imgelerinin kolay
hatirlanmasi, yeni bir radyasyon olaymin degerlendirilmesinde bu 6rneklerin
zihinsel olarak hizla devreye girmesine neden olabilir. Lindberg ve Archer
(2022), radyasyonla iligkili olumsuz ve dikkat c¢ekici olaylarin kolay
hatirlanmasinin, bireylerin radyasyon riskini oldugundan daha yiiksek
algilamasina ve radyasyona yonelik korkunun giiclenmesine katkida
bulunabilecegini belirtmektedir. Bu durumu erisilebilirlik sezgisi (availability
heuristic) ile a¢iklamaktadir (Slovic vd., 2007).

Bir diger biligsel egilim, ilk edinilen bilgiye gereginden fazla agirlik verilmesi
olarak agiklanabilecek “capa etkisidir (¢apalama egilimi)” (anchoring bias).
Bireyin bir konu hakkinda ilk karsilastig1 bilgi veya olusturdugu ilk yargi, daha
sonra edindigi bilgileri degerlendirme bicimini etkileyebilir. Radyasyonun
dogrudan duyularla algilanamamasi ve birgok kisinin radyasyonla giinliik
yasamda bilingli ve dogrudan bir deneyiminin bulunmamasi, ilk edinilen
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bilgilerin ve imgelerin 6nemini artirabilir. Ozellikle radyasyonla ilk giiclii
cagrisitmin niikleer silahlar, Cernobil veya kanser gibi olumsuz kavramlarla
kurulmasi, daha sonra sunulan bilgilerin de bu baslangi¢ noktasi iizerinden
degerlendirilmesine yol agabilir. Bununla baglantili olarak, mevcut diisiinceyi
dogrulama egilimi (confirmation bias), bireylerin sahip olduklar1 diigiince ve
inanclar1 destekleyen bilgileri daha fazla dikkate almalarini, bu tiir bilgileri daha
kolay hatirlamalarin1 veya ozellikle bu bilgileri aramalarini ifade etmektedir.
Nickerson (1998), dogrulama egiliminin insan diisiincesinin ¢ok farkl
alanlarinda goriilebilen yaygin bir biligsel egilim oldugunu gdstermistir.
Radyasyonun son derece tehlikeli olduguna iliskin 6nceden giiglii bir inanca sahip
olan bir birey, bu goriisii destekleyen haber ve Orneklere daha fazla dikkat
ederken, aksi yondeki bilgileri daha az dikkate alabilir (Nickerson, 1998).
Lindberg ve Archer da ¢apalama ve dogrulama egilimlerinin birlikte ¢aligarak
mevcut radyasyon algisini giiclendirebilecegini ileri siirmektedir. Dolayistyla
radyofobinin psikolojik temelleri tek bir etkene indirgenemez. Riskin
bilinmezligi ve kontrol edilemez olarak algilanmasi, olumsuz duygusal
cagrisimlar, zihinsel imgeler, gecmis olaylarin kolay hatirlanmasi ve mevcut
inanglart destekleyen bilgilerin daha fazla dikkate alinmasi birbirini besleyen
stirecler olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle radyasyona iliskin kayginin yalnizca
daha fazla teknik bilgi verilerek ortadan kaldirilabilecegi varsayimi yetersiz
kalabilir. Bununla birlikte ayni1 ¢alismada, yalnizca bilgi eksikligine odaklanan
iletisim yaklagiminin radyasyon risk algisinin altinda yatan duygusal ve biligsel
stirecleri yeterince dikkate almadigi belirtilmektedir.

3. TARIHSEL NUKLEER OLAYLARIN RADYASYON ALGISINA
ETKIiSi

Radyasyona yonelik toplumsal alg1 yalnizca radyasyonun fiziksel 6zellikleri
ve biyolojik etkilerine iligkin bilimsel bilgiler dogrultusunda olugsmamustir.
Nikleer silahlarin kullanilmasi, niikleer silah denemeleri ve niikleer santral
kazalari, radyasyonun toplum tarafindan nasil algilandigimi etkileyen onemli
tarihsel olaylar olmustur. Ozellikle Hiroshima ve Nagasaki'ye atilan atom
bombalar1 ile Cernobil ve Fukushima Daiichi niikleer kazalari, radyasyonu
kanser, genetik etkiler, ¢evresel kirlenme, tahliye ve gelecek nesillere yonelik
olas1 sonuglarla iliskilendiren giiclii toplumsal ¢agrisimlarin olugsmasina katkida
bulunmustur. Radyofobiyi tarihsel ve kurumsal baglamda inceleyen ¢aligmalar
da radyasyon korkusunun yalmizca bireysel bilgi eksikligi veya psikolojik
ozelliklerle agiklanamayacagini; ge¢mis olaylarin ve bu olaylar sirasinda
kurumlarin toplumla kurdugu iligkinin de dikkate almmasi gerektigini
vurgulamaktadir (Lindberg & Archer, 2022; Rice, 2022).

3.1. Hiroshima ve Nagasaki Atom Bombalari

Hiroshima ve Nagasaki'ye 1945 yilinda atilan atom bombalari, iyonlastirict
radyasyonun toplumdaki anlaminin sekillenmesinde 6nemli bir tarihsel doniim
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noktasidir. Bu olaylarla birlikte radyasyon, bilimsel ve tibbi kullanim alanlarinin
Otesinde, genis kitleler agisindan niikleer silahlarin yikici sonuglartyla da
iligkilendirilmeye baslanmistir. Radyofobinin tarihsel kdkenlerini inceleyen
calismalarda Hiroshima ve Nagasaki'deki yikima iliskin goriintiilerin daha
sonraki donemlerde gelisen radyasyon korkusunun kaynaklarindan biri olarak
degerlendirildigi goriilmektedir (Rice, 2022; Weart, 2012). Atom bombalarinin
olusturdugu korkuyu diger savas deneyimlerinden ayiran 6nemli 6zelliklerden
biri, etkilerin yalnizca patlama anrtyla sinirli olmadigi gerceginin zaman icerisinde
daha iyi anlagilmasidir. Patlamanin dogrudan neden oldugu yikimin yani sira
radyasyona maruz kalan kisilerde sonradan ortaya ¢ikan saglik sorunlari,
radyasyonun goriinmeyen ve etkileri zaman igerisinde ortaya ¢ikabilen bir tehlike
olarak algilanmasina katkida bulunmustur.

Bu tarihsel deneyim, radyasyonun yalnizca hemen ortaya ¢ikan etkilerle degil,
gelecekte ortaya gikabilecek saglik sonuglariyla da iligkilendirilmesine zemin
hazirlamistir. Ozellikle kanser ve sonraki nesiller iizerindeki olast etkiler,
radyasyon risk algisinin sonraki yillarda da 6nemli bilesenleri haline gelmistir.
Bu durum, onceki boliimde ele alinan “bilinmeyen risk” kavramiyla da
iligkilendirilebilir: etkilerin hemen go6zlenememesi ve gelecekte ne ortaya
cikacagma iligskin belirsizlik, radyasyonun diger bircok tehlikeden farkli
algilanmasina katkida bulunmaktadir.

Hiroshima ve Nagasaki'nin toplumsal etkisi yalnizca Japonya ile de sinirl
kalmamigtir. Atom bombalarinin ardindan baglayan niikleer silahlanma ve
ozellikle 1950'li yillarda gerceklestirilen atmosferik niikleer silah denemeleri,
radyoaktif serpinti konusundaki endiseleri daha genis toplum kesimlerine
tasimigtir. Rice (2022), baglangigta atom enerjisinin bilimsel ilerleme ve gelecek
acisindan Snemli bir potansiyel tasidigi yoniindeki iyimserligin zamanla
azaldigini; atmosferik niikleer denemeler, radyoaktif serpinti ve bu konulara
iligkin kurumsal iletisim sorunlarinin toplumdaki siiphe ve endisenin gelisiminde
rol oynadigini belirtmektedir.

Dolayisiyla Hiroshima ve Nagasaki'nin radyasyon algis1 iizerindeki etkisini
yalmzca iki tarihsel niikleer saldirimin sonuglariyla sinirlandirmamak gerekir. Bu
olaylar, daha sonraki niikleer silahlanma siireci ve atmosferik denemelerle
birlikte, radyasyonun toplumsal hafizada 6liim, kanser, gériinmeyen tehlike ve
gelecekte ortaya cikabilecek saglik etkileriyle iliskilendirilmesinin tarihsel
zeminlerinden birini olusturmustur. Bu tarihsel arka plan, daha sonraki sivil
niikleer kazalarin toplum tarafindan degerlendirilme bigimini anlamak agisindan
da 6nem tagimaktadir.

3.2. Cernobil Niikleer Kazasi

26 Nisan 1986'da meydana gelen Cernobil Niikleer Santrali kazasi,
radyasyona iligkin toplumsal alginin sekillenmesinde bir baska 6nemli doniim
noktas1 olmustur. Hiroshima ve Nagasaki niikleer kazalar radyasyonun niikleer
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silahlarla iligkilendirilmesinde belirleyici olurken, Cernobil biiyiikk 6l¢ekli
radyolojik sonuglarin sivil niikleer enerji {iretimi sirasinda da ortaya
cikabilecegini diinya kamuoyuna gostermistir. Bu yoniiyle kaza, niikleer enerji,
radyoaktif kontaminasyon ve radyasyonun saglik etkilerine iligskin kaygilarin
toplumun genis kesimlerine yayilmasinda etkili olmustur.

Cernobil'in psikolojik ve toplumsal sonuglarinin anlagilmasinda 6nemli
noktalardan biri, kazanin etkilerinin yalnizca alinan radyasyon dozu iizerinden
degerlendirilememesidir. Kazadan etkilenen toplumlarda radyasyonun olasi
saglik etkilerine iliskin alginin uzun siireli psikolojik zorlanmayla iligkili
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Ornegin kazadan 19 yil sonra
Kiev'deki anneleri inceleyen Adams ve arkadaslari (2011) ile Belarus'ta etkilenen
topluluklar1 degerlendiren Beehler ve arkadaslar1 (2008) gibi calismalar,
Cernobil'in uzun donem psikolojik sonuglarini incelemistir. Bromet ve
arkadaslarinin (2011) 25 yillik degerlendirmesi de Cernobil kazasinin psikolojik
sonuclarinin uzun siire devam edebildigini gostermektedir (Adams vd., 2011;
Beehler vd., 2008; Bromet vd., 2011). Bu c¢aligmalar, Fukushima sonrasinda
radyasyon kaygisini inceleyen aragtirmalarin da temel karsilastirma kaynaklar
arasinda yer almaktadir.

Bununla birlikte, ¢evresel radyasyon diizeyi ile psikolojik sonuglar arasindaki
iliskinin her caliymada aym yonde olmadigina dikkat edilmelidir. Ornegin
Beehler ve arkadaglar1 (2008), Cernobil'den etkilenen Belaruslu bireylerde
sezyum-137 ile toprak kontaminasyonu diizeyi ile depresyon ve kaygi arasinda
anlaml1 bir iligki bildirmezken, Lehmann ve Wadsworth (2011) bolgesel sezyum-
137 dozlar1 ile uzun dénemde bireylerin kendi sagliklarini kotii degerlendirmeleri
arasinda iliski saptamistir (Beehler vd., 2008; Lehmann & Wadsworth, 2011).
Dolayisiyla psikolojik ve toplumsal sonuglarin yalnizca olgiilen radyasyon
diizeyleriyle agiklanmasi miimkiin goriinmemektedir.

Cernobil sonrasinda ortaya c¢ikan toplumsal tepkilerin agiklanmasinda
“Cernobil sendromu” ve “radyofobi” kavramlarinin kullanilmasi ise ayrica
tartisma konusu olmustur. Novikau (2017) calismasinda, radyofobi kavraminin
niikleer iletisimde nasil kullanildigini elestirel bicimde incelemistir. Bu yaklagim
acisindan sorun, toplumda goriilen saglik kaygilar1 ve psikolojik etkilerin
yalmzca “asir1 radyasyon korkusu” olarak tanimlanmasinin, insanlarin yasadig
tahliye, yer degistirme, ekonomik kayip, sosyal iliskilerde bozulma ve kurumlara
yonelik giivensizlik gibi daha genis kosullar arka plana itebilmesidir (Novikau,
2017).

Bu nokta, radyofobinin sosyolojik boyutu acisindan onemlidir. Niikleer
kazalarda bireyler yalmzca “Ne kadar radyasyon aldim?” sorusuna yanit
aramamaktadir. Yasadiklar ¢evrenin gilivenli olup olmadigi, gidalarm tiiketilip
tiikketilemeyecegi, cocuklarinin gelecekte saglik sorunu yasayip yasamayacagi ve
yetkili kurumlar tarafindan verilen bilgilere giivenip giivenemeyecekleri gibi
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sorular da risk algisinin bir pargasi haline gelmektedir. Dolayisiyla radyasyon
korkusu, fiziksel tehlikeye iliskin degerlendirmelerin yani sira belirsizlik, kontrol
kaybi ve giiven sorunlariyla birlikte sekillenebilmektedir.

Cernobil'in radyasyon algisi iizerindeki etkisinin uzun siire devam ettigine
iligkin bir bagka gdsterge de kazanin daha sonraki niikleer olaylar agiklamak igin
kullanilan giiclii bir tarihsel referans héline gelmesidir. Lindberg ve Archer
(2022), niikleer enerjiyle ilgili haberlerde Cernobil'e yapilan gondermelerin yeni
olaylarin degerlendirilmesinde giiglii bir baslangic noktasi olusturdugunu
belirtmektedir. Bu a¢idan Cernobil, onceki boliimde aciklanan erisilebilirlik
sezgisi ve ¢apa etkisinin somut bir 6rnegi olarak diisiiniilebilir. Carpici ve yaygin
olarak bilinen bir niikleer olayin kolay hatirlanmasi, daha sonraki radyasyonla
iligkili olaylarin da Cernobil iizerinden degerlendirilmesine katkida
bulunmaktadir.

Bu nedenle Cernobil'in radyofobinin tarihsel gelisimindeki yeri yalnizca
meydana gelen radyolojik sonuclardan kaynaklanmamaktadir. Kaza; saglik
etkilerine iligkin belirsizlik, radyoaktif kontaminasyon, tahliye, bilgiye ve
kurumlara giiven gibi bir¢ok unsurun aynmi anda yasandigi bir siire¢ olarak
radyasyonun toplumsal anlamimi degistirmis ve sonraki niikleer olaylarin
algilanmasinda giiclii bir tarihsel referans olusturmustur.

3.3. Fukushima Daiichi Niikleer Kazasi

11 Mart 2011'de meydana gelen Biiyiik Dogu Japonya Depremi ve ardindan
olugan tsunami, Fukushima Daiichi Niikleer Gii¢ Santrali'nde ciddi bir niikleer
kazaya yol agmigtir. Fukushima'y1 psikolojik ve toplumsal acidan diger bazi
niikleer olaylardan ayiran Onemli O&zelliklerden biri, dogal afet ile
niikleer/radyolojik olayin ayni siirecte yasanmasidir. Bu nedenle bolge halkinin
yasadig1 kayg1 ve psikolojik zorlanmanin yalnizca radyasyona baglanmasi dogru
degildir. Deprem, tsunami, can ve mal kayiplar, tahliye, aile yasamindaki
degisiklikler ve radyasyonla ilgili endiseler birbiriyle i¢ ice gecmistir. Fukasawa
ve arkadaglarinin (2017) caligmasi da radyasyon kaygisinin dogrudan afet hasari,
aile sorunlar1 ve kazanin hemen ardindan yasanan korku ve kaygi gibi farkl
deneyimlerle iligkili oldugunu gostermektedir (Fukasawa vd., 2017).

Fukushima sonrasindaki arastirmalar, radyasyon kaygisinin yalnizca ¢evrede
oOl¢iilen radyasyon diizeyinin bir yansimasi olmadigini gostermesi bakimindan
ozellikle 6nemlidir. Fukasawa ve arkadaslar1 (2017), kazadan yaklasik bes yil
sonra Fukushima'da tahliye edilmeyen 1684 bdlge sakini iizerinde yaptiklari
calismada, g¢evresel radyasyon diizeyleri ile bireylerin psikolojik zorlanmasi
arasinda anlamli bir iliski saptamamistir. Buna karsilik radyasyon kaygisinin
psikolojik zorlanmayla anlamli bigimde iliskili oldugu belirtilmistir. Kazanin
hemen ardindan yasanan korku ve kayginin, bireylerin radyasyonun olas1 saglik
etkilerine kars1 daha duyarli hale gelmesine katkida bulundugu ve bu duyarliligin
yillar boyunca devam edebilecegini belirtmektedir.
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Fukushima sonrasinda kayginin igerigi de oldukca genistir. Murakami ve
arkadaglarinin (2016) sistematik derlemesinde radyasyon riskinin 6zellikle korku
uyandiran risk ve bilinmeyen risk oOzellikleriyle algilandign goriilmektedir
(Murakami vd., 2016). Kanser, oliimciil saglik sonuclar1 ve gelecek nesiller
izerindeki etkiler korku boyutuyla; saglik etkilerinin bilimsel acidan yeterince
bilinmediginin diisliniilmesi ve etkilerin hemen ortaya ¢ikmamasi ise bilinmezlik
boyutuyla iliskilendirilmistir. Ayni derlemede gida giivenligi, dis ortamin
giivenligi, anne karnindaki bebek iizerindeki olasi etkiler, ¢cocuklarin sagligi,
ekonomik sorunlar ve agiklanan radyasyon degerleri ile gida giivenligi bilgilerine
duyulan giivensizlik gibi kaygilarin da Fukushima sonrasinda bildirildigi
goriilmektedir (Murakami vd., 2016).

Bu bulgular, radyasyonla iligkili bir kazanin giinliik yasamm ¢ok farkli
alanlarini etkileyebildigini gostermektedir. Ornegin radyasyon kaygis1 yalnizca
kisinin kendi sagligina yonelik endise biciminde ortaya ¢ikmayabilir; cocugunun
sagligl, gebelik, tiiketilecek gidalar, disarida bulunmanin giivenli olup olmadig1
veya yasanilan bolgeye geri donme karari gibi giinliik yagamla dogrudan iliskili
konulara da yanstyabilir. Fukushima kazasi sonrasinda yapilan ¢alismalar, risk
algis1 ve kaygiyla iligkili faktorler arasinda tahliye edilme, konut hasar1 ve bir
yakinin kaybedilmesi gibi kazaya 0Ozgii durumlarm da bulundugunu
gostermektedir.

Radyasyon kaygisinin zaman igerisinde degisebildigi de Fukushima
deneyiminden c¢ikarilan 6dnemli sonuglardan biridir. Sistematik degerlendirmede,
Fukushima sakinlerinin radyasyonla iligkili kaygilarinin genel olarak zaman
icerisinde azalma egilimi gosterdigi bildirilmistir. Ornegin anne ve fetiis
iizerindeki radyasyon etkilerine iligkin endigelerin 2011-2013 ddneminde
azaldig1; Fukushima'da yasayan bireylerde diisiik kaygi diizeyinin zamanla arttig1
goriilmustiir. Bu bulgu, radyasyon korkusunun degismez bir 6zellik olmadigin
ve afet sonrasinda zaman, deneyim ve iletisim siiregleriyle degisebilecegini
gostermesi agisindan énemlidir.

Murakami ve arkadaglar1 (2016), bilgilendirme toplantilart ve saghk
profesyonelleriyle gerceklestirilen bireysel goriismelerin radyasyonla iligkili
kayginin azaltilmasina yardimci olabilecegini bildirmistir. Bununla birlikte, bu
calismalarin sonuglart nedensellik acisindan dikkatli degerlendirilmelidir.
Fukushima deneyimi bu yoniiyle, radyasyon risk iletigsiminin yalnizca sayisal doz
degerlerinin aktarilmasiyla sinirli kalmamasi; insanlarin kaygilarinin dinlenmesi
ve sorularinin iginde bulunduklart sosyal kosullar dikkate alinarak yanitlanmasi
gerektigine isaret etmektedir.

Fukushima ayrica radyasyon kaygisinin damgalanma ve ayrimcilik algisiyla
da baglantili olabilecegini gostermistir. Fukasawa ve arkadaslarinin kullandigi
radyasyon kaygisi dlgeginde, olasi saglik etkilerine iligkin endigelerin yani sira
radyasyon maruziyeti nedeniyle algilanan damgalanma ve ayrimcilik gibi
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psikososyal sorunlar da radyasyon kaygisinin  kapsami igerisinde
degerlendirilmistir (Fukasawa vd., 2017). Bu durum, radyasyonla iliskili bir
olayin etkilerinin bireysel saglik kaygisimin &tesine gecerek kisinin sosyal
iligkilerine ve toplum igindeki konumuna kadar uzanabilecegini gostermektedir.

Hiroshima ve Nagasaki'den Cernobil'e, Cernobil'den Fukushima'ya uzanan
tarihsel siire¢ birlikte degerlendirildiginde, radyasyon korkusunun her yeni
olayda sifirdan olusmadigi1 goriilmektedir. Daha 6nce yasanan olaylara iliskin
bilgiler, goriintiiler ve toplumsal hafiza, sonraki olaylarin nasil degerlendirilecegi
iizerinde etkili olabilmektedir. Hiroshima ve Nagasaki radyasyonu niikleer
silahlarin yikict etkileriyle iliskilendirmis; Cernobil sivil niikleer teknolojide
genis capli kontaminasyon ve tahliye olasiligini toplumsal hafizaya yerlestirmis;
Fukushima ise radyasyon risk algisinin afet deneyimi, belirsizlik, glinlik yagsam,
giiven ve iletisim gibi ¢ok sayida faktorle birlikte sekillendigini bir kez daha
ortaya koymustur. Bu tarihsel birikim, giiniimiizde radyasyona iligkin toplumsal
alginin ve radyofobinin anlasilmasinda g6z ardi edilmemesi gereken 6nemli bir
arka plan olusturmaktadir.

4. MEDYA VE RADYASYON RiSKi ALGISI

Radyasyon, dogrudan  duyularla algilanamayan ve  etkilerinin
degerlendirilmesi belirli 6l¢iide bilimsel bilgi gerektiren fiziksel bir olgudur. Bu
nedenle bireylerin radyasyonla ilgili bilgi ve diisiincelerinin olugsmasinda kisisel
deneyimlerin yani sira medya araciligiyla edinilen bilgiler de 6énemli bir yere
sahiptir. Ozellikle niikleer kazalar gibi olagan dis1 durumlarda toplumun biiyiik
bir boliimii olaymn gerceklestigi yerde bulunmadigindan, olayin niteligi,
radyasyon diizeyleri, olas1 saglik etkileri ve alinmasi gereken Onlemler
hakkindaki bilgileri televizyon, gazete, internet ve sosyal medya gibi iletisim
kanallarindan edinmektedir. Bu durum medyay1 yalnizca bilginin aktarildig: bir
ara¢ olmaktan ¢ikararak, radyasyon riskinin toplum tarafindan nasil algilandigin
etkileyebilen unsurlardan biri haline getirmektedir.

Medyanin risk algis1 iizerindeki etkisi, yalnizca verilen bilginin dogru veya
yanlis olmasiyla acgiklanamaz. Bir olayin hangi yonlerinin 6ne ¢ikarildigi, hangi
ifadelerin kullanildigr ve olayin hangi gecmis olaylarla iliskilendirildigi de
okuyucunun riski anlamlandirma bi¢imini etkileyebilir. Palfreman (20006),
niikleer enerji ve iklim degisikliginin medyada ele alimigin1 karsilagtirdigi
calismasinda, karmasik teknolojik ve c¢evresel risklere iligkin toplumsal
tutumlarin medya tarafindan aktarilan bilgilerden 6nemli 6l¢iide etkilenebildigine
dikkat ¢ekmektedir. Calisma, medyanin bu tiir riskleri yalnizca aktarmadigini,
ayni zamanda toplumun risk hakkindaki diisiincelerinin olustugu bilgi ortaminin
onemli bir pargasini olusturdugunu gostermektedir (Palfreman, 2006).

Radyasyonla iliskili haberlerin sunumunda kullanilan dil ve benzetmeler de
bu agidan 6dnem tagimaktadir. Renzi ve arkadaslar1 (2017), niikleer enerjiye iliskin
medya sOylemlerini inceleyerek kullanilan metaforlarin niikleer teknolojinin

55



toplum tarafindan anlamlandirilmasindaki roliine dikkat ¢ekmistir. Calismada
niikleer enerjiye iliskin medya sdylemlerinde yeniden dogus, yikim ve hastalik
gibi farkli metaforik ¢ergevelerin kullanildigi gosterilmistir (Renzi vd., 2017). Bu
durum, teknik bir konunun topluma aktarilmasinda se¢ilen sézciiklerin ve anlatim
bigiminin nétr olmayabilecegini gostermektedir. Ozellikle “felaket”, “dliimciil”,
“s1zint1”, “kontaminasyon” veya “tehdit” gibi giiclii ¢agrisimlara sahip ifadelerin
baglam verilmeden kullanilmasi, radyasyonla ilgili bir olaymn okuyucuda
olusturdugu duygusal tepkiyi etkileyebilir.

Medya haberlerinde ge¢cmis niikleer olaylara yapilan géndermeler de yeni bir
olayin nasil degerlendirildigi {izerinde etkili olabilmektedir. Perko ve arkadaglar
(2019), Fukushima kazasinin ardindan Belgcika, Italya, Norveg, Rusya, Slovenya
ve Ispanya'daki gazetelerde yayimlanan 1340 haberi incelemis ve Fukushima'nin
haberlestirilmesinde ge¢mis niikleer kazalarin, 6zellikle Cernobil'in, 6nemli bir
referans olarak kullanildigin1 gostermistir (Perko vd., 2019). Bu durum, yeni bir
niikleer olayin kamuoyuna yalnizca kendi 6zellikleri lizerinden aktarilmadiging;
daha once toplumsal hafizada yer etmis olaylarla iligkilendirilerek de
anlamlandirilabildigini gostermektedir. Dolayisiyla Fukushima'ya iligkin bir
haberde Cernobil'in hatirlatilmasi, okuyucunun yeni olay1 degerlendirirken
Cernobil'e iliskin dnceden var olan bilgi, goriintii ve duygusal ¢agrigimlarindan
etkilenmesine neden olabilir.

Radyasyon riskinin medyada aktarilmasindaki bir diger giicliik, bilimsel ve
teknik bilgilerin toplum tarafindan anlasilabilecek bir dile doniistiiriilmesidir.
Radyasyon dozu ve risk degerlendirmelerinde kullanilan Gray (Gy), Sievert (Sv)
ve bu birimler gibi teknik ifadeler uzmanlar i¢in anlamli olmakla birlikte, bu
birimlere asina olmayan kisiler acisindan tek basina yeterli bir risk bilgisi
saglamayabilir. Perko'nun (2014) Belcika'da gerceklestirdigi ¢alismada da
uzmanlarin radyolojik riskleri aktarirken teknik ve nicel ifadeleri daha fazla
kullandig1, incelenen medya haberlerinde ise radyasyon birimlerinin daha sinirh
kullanildig1 ve risklerin daha tanidik maruziyetlerle nitel karsilastirmalar yoluyla
ifade edilebildigi goriilmiistiir (Perko, 2014). Bu nedenle yalnizca sayisal bir doz
degerinin verilmesi, okuyucunun bu degerin saglik agisindan ne ifade ettigini
dogru degerlendirebilmesi i¢in her zaman yeterli olmayabilir.

Nitekim Fukushima kazasi, risk iletisiminde bilginin dogrulugunun yam sira
zamaninda, acik ve anlasilir bigimde aktarilmasmin da Onemini ortaya
koymustur. Daha dnce de bahsedildigi iizere Perko’nun 2016 yilinda yaymlanan
calismasinda, Fukushima sonrasindaki risk iletisimini degerlendirdigi
calismasinda iletisimin bazi donemlerde yeterince seffaf, zamaninda, agik veya
olgusal acgidan dogru olmadigimi belirtmektedir. Boyle bir ortamda farkli
kaynaklardan gelen ve birbiriyle uyusmayan agiklamalar, bireylerin hangi bilgiye
giivenecekleri konusunda kararsizlik yasamalaria neden olabilir. Radyasyonun
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etkilerinin dogrudan gozlemlenememesi de giivenilir bilgi kaynaklarinin 6nemini
daha da artirmaktadir.

Medyanin etkisi kullanilan iletisim aracina gore de farklilik gosterebilir.
Vyncke ve arkadaglarinin (2017) calismasinda, Fukushima kazas1 sonrasinda
Belgika toplumunda 12 farkli bilgi kaynag ile algilanan saglik riski arasindaki
iliskiyi incelemistir. Geleneksel medya, yeni medya, sosyal medya ve kisiler arasi
iletisimin degerlendirildigi calismada televizyon, kisiler arasi iletisim ve cesitli
cevrim ici bilgi kaynaklarinin algilanan saglik riskiyle anlaml iliskiler gosterdigi
belirlenmistir. Bununla birlikte arastirmacilar, medyanin risk algis1 tizerindeki
etkisinin genel olarak sinirli diizeyde oldugunu belirtmektedir (Vyncke vd.,
2017). Bu sonug 6nemlidir; ¢linkii medya ile radyasyon korkusu arasinda basit ve
tek yonlii bir iliski kurmanin dogru olmadigmi gostermektedir. Bireylerin
onceden sahip olduklar1 tutumlar, bilgiye duyduklart giiven ve diger sosyal
etkenler de alinan mesajlarin nasil degerlendirildigini etkileyebilir.

Fukushima sonrasinda yapilan baska bir aragtirma da haber medyasinin
etkisinin 6znel bilgi diizeyi ve kamu kurumlarina duyulan giivenle birlikte
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Guo ve arkadaslar1 (2020),
Japon toplumunda haber medyasi kullanimi ile niikleer radyasyona iliskin risk
algisi ve kaygi arasindaki iliskileri incelemis; medya etkisinin bilgi ve giiven gibi
degiskenlerle baglantili oldugunu goéstermistir (Guo vd., 2020). Dolayisiyla ayni
habere maruz kalan iki kisinin radyasyon riskini ayni bi¢imde degerlendirmesi
beklenmemelidir. Haber iceriginin 6zellikleri kadar, okuyucunun mevcut bilgisi
ve bilgi kaynagina duydugu giiven de risk algisinin olusmasinda rol
oynayabilmektedir.

Geleneksel medyanin yaninda sosyal medyanin yayginlagmasi, radyasyonla
iligkili bilginin dolasim bigimini 6nemli 6l¢iide degistirmistir. Friedman (2011),
Three Mile Island, Cernobil ve Fukushima kazalarmin medya ortamlarini
karsilastirirken Fukushima doneminde internet sayesinde Onceki iki kazaya
kiyasla ¢ok daha fazla bilgiye ulasilabildigini; gazetecilerin yani sira siradan
kullanicilarin da bloglar, Facebook, Twitter ve YouTube iizerinden bilgi, goriis
ve haber baglantilar1 paylasarak iletisim siirecine aktif bigimde katildigim
belirtmektedir (Friedman, 2011). Boylece niikleer bir olay hakkindaki bilgi akis
yalmzca resmi kurumlar ve geleneksel medya tarafindan belirlenen tek yonlii bir
siire¢ olmaktan ¢ikmig, ¢ok sayida kullanicinin igerik {iretebildigi daha karmasik
bir yapiya doniismiistiir.

Bu degisimin énemli sonuglarindan biri, heniiz teyit edilmemis bilgilerin de
genis kitlelere hizla ulasabilmesidir. Fukushima kazasinin ardindan gazete
haberleri ile sosyal medya igeriklerini karsilastiran bir ¢alismada, gazetelerin
agirlikli olarak radyasyon Olgiimleri ve izleme sonuglarina yer verdigi, sosyal
medyada dolasan simirli bilgilerin ise bazi durumlarda abartili bigimde
aktarilabildigi bildirilmigtir. Ayrica kazanin ilk doneminde, radyasyon
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maruziyetinin boyutu heniiz giivenilir bigimde degerlendirilemeden 6nce dahi
haberlerde “tehlike” ve “risk” ifadelerinin yogun olarak kullanildig1 goriilmiistiir.
Bu bulgular, 6zellikle belirsizligin yiiksek oldugu ilk dénemlerde kullanilan
ifadelerin toplumun risk algis1 agisindan 6nem tasiyabilecegini gostermektedir.

Sosyal medyada radyasyonla ilgili igeriklerin yalnizca bilgi degil, duygularin
da hizla yayilmasina olanak saglamasi ayrica 6nemlidir. Hasegawa ve arkadaslari
(2020), Fukushima kazasini izleyen bir yillik dénemde radyasyon, radyoaktivite
ve radyoaktif maddelerle ilgili yaklasik 19 milyon Japonca Twitter paylagimini
incelemistir. Arastirma, radyasyona iliskin paylasimlarin kazadan hemen sonra
biiyiik 6l¢iide arttigini ve sosyal medya ortamindaki bilgi akisinin Fukushima'ya
yonelik duygusal tutumlarla iligkili oldugunu gostermistir (Hasegawa vd., 2020).
Aragtirmacilar ayrica radyasyona iligkin korku ve sdylentilerin sosyal medya
tizerinden yayilmasimin Fukushima'ya yonelik olumsuz tutumlarin olusmasinda
rol oynayabilecegine dikkat cekmektedir.

Bununla birlikte, medyay1 yalnizca radyasyon korkusunu artiran bir unsur
olarak degerlendirmek de dogru degildir. Geleneksel ve sosyal medya ayni
zamanda giivenilir bilimsel bilginin genis toplum kesimlerine hizli bigimde
ulastirilmasini saglayabilir. Buradaki temel sorun medyanin varligindan ¢ok,
bilginin nasil hazirlandigi, hangi baglam igerisinde sunuldugu, belirsizliklerin
nasil agiklandigr ve toplumun bilgi ihtiyacina ne Olgiide yanit verildigidir.
Radyasyon diizeylerinin yalnizca sayisal degerler halinde aktarilmasi yerine bu
degerlerin saglik agisindan ne ifade ettiginin anlasilir bicimde agiklanmasi;
belirsizliklerin gizlenmemesi; farkli risklerin karsilastirilmasinda yaniltict
benzetmelerden kacinilmasi ve giivenilir uzman goriiglerinin erisilebilir hale
getirilmesi, risk iletisiminin etkinligini artirabilir.

Sonu¢ olarak medya, radyasyon risk algisinin olugmasinda tek basina
belirleyici olmamakla birlikte, bireylerin radyasyon hakkindaki bilgiye ulastiklar
ve bu bilgiyi anlamlandirdiklari temel ortamlardan biridir. Haberlerde kullanilan
dil, gecmis niikleer olaylara yapilan gondermeler, teknik bilgilerin sunulus bigimi
ve sosyal medyada bilgi ile duygusal tepkilerin hizla yayilmasi, radyasyon
riskinin toplum tarafindan nasil degerlendirildigini etkileyebilmektedir. Bu
nedenle radyofobinin toplumsal boyutunun anlagilmasinda medyanmn yalnizca
“korkuyu artiran” bir ara¢ olarak degil, dogru ve giivenilir bilgi aktarimi
saglandiginda riskin daha dengeli degerlendirilmesine katkida bulunabilecek bir
iletisim ortami olarak ele alinmasi daha uygun olacaktir.

5. SAGLIK CALISANLARINDA RADYASYON KAYGISI

Saglik c¢alisanlari, iyonlagtirici radyasyonun tibbi kullaniminda hem
uygulayici hem de hasta ile dogrudan iletisim kuran kisiler olarak 6zel bir
konuma sahiptir. Radyoloji, niikleer tip, girisimsel radyoloji, ameliyathane ve
radyoterapi gibi alanlarda calisan saglik profesyonelleri mesleki nedenlerle
radyasyona maruz kalirken diger klinik branglardaki hekim ve hemsireler de
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radyasyon igeren tetkik ve tedavilere iliskin karar verme veya hastalar
bilgilendirme siireclerine katilmaktadir. Bu nedenle saglik ¢alisanlarinin
radyasyona iligkin bilgi diizeyi ve risk algisi, hem kendi mesleki kaygilart hem
de hastalarin radyasyona yonelik tutumlariin sekillenmesi agisindan 6nemlidir.
Saglik calisanlarinin radyasyon hakkinda egitim almig olmalari, radyasyona
iligkin riskleri her zaman dogru degerlendirdikleri veya kaygi yasamadiklari
anlamima gelmemektedir. Tibbi radyasyona iliskin bilgi diizeyini arastiran
calismalar, saglik profesyonelleri arasinda radyasyon dozu ve riskleri konusunda
onemli bilgi farkliliklarinin bulunabildigini gostermektedir. Lee ve arkadaglari
(2004), hastalar, acil servis hekimleri ve radyologlarin bilgisayarli tomografi
(BT) incelemelerinde kullanilan radyasyon dozu ve olasi riskler hakkindaki
farkindaliklarimi karsilagtirmig; Gzellikle hekimlerin BT incelemelerindeki
dozlar1 degerlendirmelerinde 6nemli bilgi eksiklikleri bulundugunu bildirmistir.
Bu calisma, tibbi goriintiilemede karar verme siirecine katilan profesyonellerde
bile radyasyon dozlar1 ve riskleri konusunda bilgi diizeyinin her zaman yeterli
olmadigini gostermesi acgisindan 6nemlidir (Lee vd., 2004).

Benzer sekilde, Ricketts ve arkadaslari (2013), hastalar, tip 6grencileri ve
tetkik isteyen hekimlerin radyasyon maruziyeti ve riskine iligkin algilarin
karsilastirmigtir (Ricketts vd., 2013). Bu tiir ¢aligmalar, saglik g¢alisanlarinin
radyasyon riskini degerlendirirken yalnizca mesleki bilgilerinden degil,
toplumun diger fiyelerinde oldugu gibi kisisel risk algilarindan da
etkilenebileceklerini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla saglik profesyonellerinde
radyasyon kaygisini degerlendirirken bilgi diizeyi ile risk algisinin birbirinden
ayrilmast 6nemlidir. Radyasyon hakkinda belirli diizeyde bilgi sahibi olmak,
kisinin radyasyon maruziyetlerini dogru karsilastirdigi veya mesleki maruziyetin
saglik agisindan anlamimi dogru yorumladigi anlamina gelmeyebilir.

Saglik calisanlarindaki radyasyon kaygisi, 6zellikle kisinin kendisinin mesleki
olarak radyasyona maruz kalabilecegini diisiind{igli durumlarda daha belirgin
hale gelir. Burada kayginin kaynagi yalnizca bireyin kendi saglhigma iliskin
endiseler degildir. Uzun donem saglik etkileri, kanser gelisme olasilig1, gebelik
doneminde maruziyet ve gelecek nesillere iliskin olasi etkiler de radyasyona
yonelik kayginin igerigini olusturabilir. Ozellikle doz, siire ve korunma
kosullarinin yeterince bilinmedigi veya kisinin maruziyet lizerinde kontrol sahibi
olmadigini diisiindiigii durumlarda risk algis1 artabilir.

Fukushima niikleer kazasindan sonra saglik calisanlarn iizerinde yapilan
arastirmalar bu durumu agik bigimde ortaya koymustur. Yoshida ve arkadaslar
(2016), Fukushima bdolgesinde calisan halk sagligi hemsirelerinde radyasyonla
iligkili kaygiy1 incelemistir. Calisma, niikleer kaza sonrasinda toplumun saglik
gereksinimlerine yanit vermekle gorevli saglik c¢alisanlarimin ayni zamanda
kendileri ve aileleri acisindan radyasyon konusunda kaygi yasayabildiklerini
gostermesi bakimmdan oOnemlidir (Yoshida vd., 2016). Bu durum saglik
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¢alisanlarinin radyolojik olaylarda yalnizca bilgi saglayan profesyoneller olarak
degil, ayn1 zamanda olaydan psikolojik ve sosyal agidan etkilenebilecek bireyler
olarak da degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Fukushima sonrasinda hastane hemsireleri lizerinde yapilan ¢alismalar da
benzer sonuglar ortaya koymustur. Nukui ve arkadaslar1 (2017), kazadan dort yil
sonra hastane hemsirelerinin ruhsal durumunu ve bununla iliskili faktorleri
degerlendirmistir. Arastirmada radyasyona iliskin korku uyandiran risk algisinin
ruhsal sorunlar acisindan yiiksek riskle kismen iligkili oldugu, ancak giinliik
yasamla basa c¢ikabilme ve isle iligkili stres etkenlerinin daha giiclii bir role sahip
oldugu bildirilmigtir (Nukui vd., 2017). Bu sonu¢ oOnemlidir; ¢linkii saglik
calisanlarinda radyasyon kaygisinin tek basina ele alinmamasi, ¢aligma kosullar
ve diger mesleki stres kaynaklariyla birlikte degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir.

Radyasyon risk algisinin mesleki kararlar iizerinde de etkili olabilecegine
iligkin bulgular bulunmaktadir. Sato ve arkadaslar1 (2015), Fukushima kazasinin
ardindan hemsirelerin islerinden ayrilma diisiinceleriyle iliskili faktorleri
arastirmigtir. Bu kaza sonrasindaki caligmalarin sistematik degerlendirmesinde
de radyasyon risk algisi ile isten ayrilma diisiincesi arasinda iliski bulundugu
bildirilmistir. Bu 6zgiin c¢aligma, bu iliskiyi dogrudan hemsireler iizerinde
inceleyen kaynaklardan biridir (Sato vd., 2015). Bu bulgu, radyasyon kaygisinin
yalnizca bireysel bir endise olarak kalmayip ¢alisanlarin mesleki tutumlarini ve
saglik hizmetlerinin siirdiiriilebilirligini etkileyecek bir faktdre doniisebilecegini
gostermektedir.

Benzer bir durum afet bolgesinde gorevlendirilen saglik ve kurtarma
calisanlarinda da goriilmiistiir. Matsuoka ve arkadaslar1 (2012), Biiyiik Dogu
Japonya Depremi sonrasinda gorev yapan kurtarma calisanlarinda radyasyon
maruziyetine iligkin endise ile psikolojik durum arasindaki iligskiyi aragtirmistir.
Caligmada, radyasyon maruziyetine yonelik endisenin daha yiiksek psikolojik
zorlanma, depresif belirtiler ve travma sonrasi stres belirtileriyle iligkili oldugu
bildirilmistir (Matsuoka vd., 2012). Bu sonuglar, radyolojik bir acil durumda
gorev yapan profesyonellerin teknik olarak egitilmis olmalarinin radyasyona
iliskin  psikolojik  etkilerden tamamen korunmalarimi  saglamadigin
gostermektedir.

Saglik calisanlarinda radyasyon kaygisini etkileyebilecek faktorlerden biri de
mesleki destek ve glivenilir bilgiye ulagsabilme olanagidir. Fukushima sonrasinda
radyasyon dekontaminasyonunda gorev yapan c¢aliganlar1 inceleyen Hidaka ve
arkadaglar1 (2016), radyasyon maruziyetine iligkin kaygiyr yas ve sosyal
baglantilar agisindan degerlendirmistir (Hidaka vd., 2016). Fukushima
caligmalarinin sistematik degerlendirmesinde de danisabilecek bir kisinin
bulunmadigimi belirten veya yazili is sozlesmesi olmayan dekontaminasyon
calisanlarinda radyasyonla iliskili kayginin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.
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Bu bulgular, radyasyon kaygisinin azaltilmasinda yalnizca teknik egitimin degil,
calisanlarin soru sorabilecekleri ve gilivenilir bilgiye ulasabilecekleri kurumsal
destek mekanizmalarinin da 6nemli oldugunu gostermektedir.

Saglik ¢aligsanlarindaki radyasyon kaygisinin bir bagka 6nemli yonii ise hasta
ile iletisime yansima olasiligidir. Saglik calisani, radyasyon igeren bir tetkikin
riskini oldugundan yiiksek algiladiginda veya doz ve risk konusunda yeterli
bilgiye sahip olmadiginda, hastaya aktaracagi bilgi de bundan etkilenebilir.
Tersine, radyasyon riskinin gereginden diisiikk degerlendirilmesi de uygun
degildir. Buradaki amag¢ radyasyona iliskin kayginin tamamen ortadan
kaldirilmas1 degil riskin bilimsel veriler dogrultusunda ve tibbi yararla birlikte
dengeli bicimde degerlendirilmesini saglamaktir.

Bu acidan radyasyon konusunda galisan saglik profesyonellerinin yalnizca
radyasyon fizigi ve korunma ilkelerini bilmeleri yeterli olmayabilir; riskin
hastaya nasil anlatilacagi konusunda da bilgi ve iletisim becerilerine sahip
olmalar1 gerekir. Tibbi goriintiileme kararlarinda hastalarin “Bu BT'yi yaptirmali
miyim?” veya “Bu tetkikteki radyasyon benim i¢in tehlikeli mi?”” gibi sorularina
yalnizca sayisal doz degerleriyle yanit verilmesi ¢ogu zaman yeterli degildir.
Hastaya islemin neden gerekli oldugunun, saglayacagi tibbi yararin ve iglemin
yapilmamasinin olasi sonuglarin da agiklanmasi gerekmektedir. Elimizdeki
tibbi radyasyon iletisimi c¢aligmalari da hekimlerin hasta ile net bir diyalog
kurmasini ve hastanin anlatilanlar1 anlayip anlamadiginin degerlendirilmesini
onermektedir.

Bu noktada saglik ¢alisanlarinin radyasyon konusunda aldig1 egitimin igerigi
onem kazanmaktadir. Egitim yalnizca doz limitleri, zaman—-mesafe—zirhlama
ilkeleri ve kisisel koruyucu ekipman kullanimiyla sinirlandirilmamalidir.
Radyasyonun gergek saglik risklerinin anlagilmasi, farkli goriintiileme
yontemlerinin dozlarmin karsilastirilabilmesi, mesleki ve tibbi maruziyet
arasindaki farklarin bilinmesi ve riskin hastaya anlagilir bigcimde aktarilmasi da
egitimin pargalar1 olarak degerlendirilmelidir. Boyle bir yaklasim hem saglik
calisanlarinin  kendi mesleki kaygilarinin  daha gercek¢i  bir  risk
degerlendirmesine dayanmasina hem de hastalara verilen bilgilerin daha dengeli
olmasina katkida bulunabilir.

Sonug olarak saglik c¢alisanlarinda radyasyon kaygisi, yalnizca radyasyon
hakkinda yeterli bilgi sahibi olup olmama iizerinden agiklanabilecek basit bir
olgu degildir. Mesleki maruziyet algisi, uzun donem saglik etkilerine iliskin
endiseler, ¢alisma kosullari, 6nceki deneyimler, kurumsal destek ve risk iletigimi
bu kaygmin sekillenmesinde birlikte rol oynayabilir. Saglik ¢alisanlarinin
radyasyona iligkin riskleri dogru degerlendirmesi, hem kendi mesleki
giivenlikleri hem de hastalarla kurduklari iletisim agisindan 6nem tagimaktadir.
Bu nedenle radyasyondan korunma egitiminin, teknik bilginin yaninda risk algisi
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ve risk iletisimini de i¢eren daha biitlinciil bir yaklasimla ele alinmasi yararli
olacaktir.

6. HASTALARDA VE YAKINLARINDA RADYASYON KAYGISI

Tibbi goriintiileme ve niikleer tip uygulamalarinda iyonlastirict radyasyon
kullanilmasi, bazi hastalarda ve hasta yakinlarinda islemin olas1 saglik etkilerine
iliskin endiselere yol agmaktadir. Bu endiseler her hastada ayn1 diizeyde olmadig:
gibi, her zaman alinan radyasyon dozuyla da dogrudan iliskili degildir. Hastanin
radyasyon hakkindaki 6n bilgisi, gecmis deneyimleri, islemin amaci, kullanilan
yonteme iliskin bilgi diizeyi ve saglik calisanlarindan aldigir agiklamalar,
radyasyon riskini nasil degerlendirdigini etkiler. Freudenberg ve Beyer (2011),
hastalarin radyasyon ve radyoaktiviteye iligkin risk algilarmin bilimsel risk
degerlendirmeleriyle her zaman oOrtiismedigine ve bu alginin tibbi radyasyon
uygulamalarina  yonelik  tutumlarmi  etkiledigine  dikkat ¢ekmektedir
(Freudenberg & Beyer, 2011).

Bilgisayarli tomografi (BT), bu a¢idan 6zellikle dikkat ¢eken goriintiileme
yontemlerinden biridir. BT'nin tanisal yarar1 yiliksek olmakla birlikte iyonlastiric
radyasyon kullanmasi, hastalarda 6zellikle kanser riski ve tekrarlanan ¢ekimlerin
olusturabilecegi etkiler konusunda sorulara neden olabilmektedir. Bununla
birlikte, hastalarin BT'den alinan radyasyon dozu ve bunun olusturdugu risk
konusunda her zaman yeterli bilgiye sahip olmadiklar1 goriilmektedir. Baumann
ve arkadaslarinin (2011) akut karin agrist nedeniyle acil servise bagvuran 1168
hasta {izerinde gerceklestirdikleri calismada, katilimcilarin %70'inden fazlasinin
abdominal BT'deki radyasyon dozunu gogilis radyografisiyle karsilastirirken
oldugundan diisiik tahmin etti§i ve radyasyona bagli kanser riskine iligkin
bilgilerinin de smirli oldugu belirlenmistir. ilging olarak hastalarm tibbi
degerlendirmeye duyduklari giiven, degerlendirme siirecine laboratuvar testleri
ve BT eklendiginde belirgin bigimde artmigtir (Baumann vd., 2011). Bu sonug,
BT'ye iligkin hasta tutumunun yalnizca “radyasyondan korkma” f{izerinden
aciklanamayacagimi gostermektedir. Hasta bir yandan radyasyonun olast
zararlarimdan endise duyarken diger yandan BT'yi hastaliginin tanisinda giiven
saglayan onemli bir inceleme olarak gorebilir.

Hastalarin  goriintiileme yontemleri hakkindaki bilgi eksiklikleri de
radyasyona iliskin endiselerin sekillenmesinde énemlidir. Ornegin bazi hastalarin
iyonlastirici radyasyon kullanan ve kullanmayan goriintiilleme ydntemlerini
birbirinden ayirt etmekte zorlandiklar1 gdsterilmistir. Sweetman ve Bernard'in
(2020) galismasi, hastalarin tibbi gériintiilemede radyasyon riskine iliskin bilgi
ve algilarinda 6nemli farkliliklar bulundugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde
genis bir hasta grubunu inceleyen bagka bir ¢aligmada katilimcilarin bir
boliimiiniin  ultrasonografi (US) ve manyetik rezonans goriintiilemenin
(MRG/MR) de radyasyon dozu olusturdugunu disiindigli bildirilmistir
(Sweetman & Bernard, 2020). Bu tiir yanlis anlamalar, hastalarin “Ne kadar
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radyasyon aldim?”, “Radyasyon viicudumda kaldi m1?” veya “Bir ¢ekim bile
kansere neden olabilir mi?” gibi sorularinin yalmzca kayginin degil, tibbi
goriintiileme yontemlerinin temel 6zelliklerine iliskin bilgi eksikliklerinin de bir
yansimasi olabilecegini gostermektedir.

Ozellikle “Radyasyon aldim, viicudumda radyasyon kaldi m1?” seklindeki
sorularda tanisal radyoloji ile niikleer tip arasindaki farkin hastaya acik bigimde
anlatilmas1 6nemlidir. Rontgen ve BT gibi dis kaynakli X-151m1 kullanilan
incelemelerde hasta 1g1nlama sirasinda radyasyona maruz kalir; islem sonrasinda
viicudunda radyoaktif madde kalmaz. Niikleer tip uygulamalarinda ise hastaya
bir radyofarmasoétik verildiginden, kullanilan radyoniiklidin fiziksel ve biyolojik
Ozelliklerine bagh olarak belirli bir siire viicutta radyoaktif madde bulunabilir.
Dolayisiyla hastanin bu sorusuna biitiin radyolojik uygulamalar i¢in tek bir yanit
verilmesi dogru degildir. Bu ayrimin yeterince agiklanmamasi, “radyasyon alma”
ile “radyoaktif hale gelme” kavramlarinin birbirine karistirilmasina ve gereksiz
endiseye neden olabilir.

Cocuk hastalarda ise radyasyon endisesi ¢ogunlukla ebeveynler {izerinden
ortaya ¢cikmaktadir. Cocugun radyasyona maruz kalmasi, 6zellikle uzun dénem
etkiler ve kanser riski konusunda ebeveynlerin kaygi duymasina neden
olmaktadir. Bununla birlikte, ebeveynlerin BT incelemesindeki radyasyon
riskleri konusunda bilgilendirilmesinin, gerekli bir incelemeyi yaptirmaktan
vazge¢melerine neden olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak arastirma bulgulari, risk
konusunda bilgilendirmenin her zaman bdyle bir sonuca yol a¢madigini
gostermektedir. Larson ve arkadaglart (2007), cocuklarma BT yapilmasi
planlanan 100 ebeveyni bilgilendirme dncesinde ve sonrasinda degerlendirmistir.
Bilgilendirme sonrasinda BT'nin radyasyon kullandigin1 ve yasam boyu kanser
riskinde artisla iligkili olabilecegini bilen ebeveynlerin orani belirgin bigimde
artmis; buna karsin hekim tarafindan Onerilen BT incelemesine izin verme
egiliminde anlamli bir azalma goriilmemis ve higbir ebeveyn bilgilendirme
sonrasinda planlanan BT'yi reddetmemis veya ertelemek istememistir (Larson
vd., 2007). Bu bulgu, c¢ocuk hastalarda radyasyon riskinin aileden gizlenmesi
veya ¢ok sinirli anlatilmasi yerine, iglemin neden gerekli oldugunun ve beklenen
tanisal yararin risk bilgisiyle birlikte agiklanmasinin daha uygun oldugunu
gostermektedir. Ozellikle ebeveynlerin “Tek bir BT ¢ocuguma zarar verir mi?”
sorusuna yalnizca olasi kanser riskinden s6z ederek yanit vermek, kararin tibbi
baglamini eksik birakabilir. Ayni sekilde “hi¢bir risk yoktur” bigimindeki kesin
ifadeler de uygun degildir. Ebeveynin, iglemin neden istendigini, baska bir
goriintiileme yonteminin uygun olup olmadigin1 ve incelemeden elde edilecek
bilginin ¢ocugun tani ve tedavisine nasil katki saglayacagini anlayabilmesi nem
tagimaktadir.

Hasta kaygisinin farkli bir bigimi niikleer tip uygulamalarinda gériilmektedir.
Burada “niikleer” ve “radyoaktif” ifadeleri bazi1 hastalarda islemin gergekte
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olusturdugu riskten bagimsiz olarak giiclii olumsuz g¢agrisimlar olusturabilir.
Freudenberg ve Beyer (2011), hastalarin radyasyon ve radyoaktiviteye iligkin
genel algilar ile tibbi amagla gergeklestirilen niikleer tip uygulamalarina iligkin
degerlendirmelerinin ~ birbirinden farkli  olduguna dikkat c¢ekmektedir
(Freudenberg & Beyer, 2011). Hastanin islemden dogrudan saglik yarar
beklemesi, radyoaktiviteye iliskin genel olumsuz diisiincesine ragmen s6z konusu
tibbi uygulamay1 daha olumlu degerlendirmesine katkida bulunmaktadir.

Niikleer tipta kayginin daha belirgin oldugu durumlardan biri, yiiksek
aktiviteli radyoaktif iyot tedavisidir. Bu tedavide radyasyon giivenligi nedeniyle
hastanin belirli bir siire kontrollii kogullarda kalmasi gerekebilmekte ve bu durum
tedaviye iligkin radyasyon endisesine izolasyon kaygisini da eklemektedir. Brans
ve arkadaglari (2003), radyoniiklid tedavisi nedeniyle izolasyonda bulunan
hastalarda kaygi ve depresyonu incelemis ve bazi hastalarda izolasyon
stirecindeki kayginin bireysel psikolojik 6zellikler ve basa ¢ikma bigimleriyle
yakindan iligkili oldugunu géstermistir (Brans vd., 2003).

Von Miiller ve arkadaslar1 (2014) ise radyoiyot tedavisi Oncesinde ve
sonrasinda hastalarin hem radyoaktif maddelerden hem de izolasyondan
kaynaklanan korkularini dogrudan degerlendirmistir. Caligmada hastalarin tedavi
oncesinde radyoaktif maddelerle tedavi edilme ve izolasyonda kalma konusunda
endiseler yasayabildigi; tedavi deneyiminin ardindan radyoaktif tedaviye iligkin
korkunun birgok hasta grubunda azaldigi belirlenmistir (Von Miiller vd., 2014).
Bu sonug, niikleer tip hastalarinda kayginin yalnizca radyasyonun biyolojik
etkilerine yonelik olmadigini; tedavinin uygulanma bi¢imi, izolasyon ve
radyoaktif maddeyle temas diigiincesinin de kaygiya katkida bulundugunu
gostermektedir.

Hastalarin yasadigi radyasyon endisesinin 6nemli kaynaklarindan biri de risk
iletisimindeki giicliiklerdir. Radyasyon riski genellikle 6zel birimler, olasiliklar
ve radyasyona maruz kalmanin yasam boyunca kanser gelisme olasiliginda
olusturabilecegi artis gibi teknik kavramlarla ifade edilmektedir. Bu bilgiler
saglik profesyonelleri acgisindan anlamli olmakla birlikte, hasta agisindan aymi
derecede anlasilir olmayabilir. Sayisal risklerin sunulus biciminin dahi risk
algisini degistirebildigi bilinmektedir. Ayni diisiik olasilikli riskin “risk iki katina
c¢ikiyor” bigiminde veya mutlak olasiliklar verilerek ifade edilmesi hastada farkli
izlenimler olusturabilir. Dauer ve arkadaslari, tibbi radyasyon riskinin hastaya
aktarilmasinda bu gerceveleme etkisine Ozellikle dikkat ¢ekmektedir. Tibbi
radyasyona iligskin toplumsal farkindaligin artmasiyla birlikte, hastalar ve
hekimler arasinda ortak karar verme siirecinde biitiinciil bir fayda-zarar
degerlendirmesi yapilmasi1 giderek daha fazla 6nem kazanmistir (Dauer vd.,
2011).

Bu nedenle risk iletisimi, hastaya yalnizca bir doz degeri veya olasilik
bildirmek olarak degerlendirilmemelidir. Hastanin asil 6grenmek istedigi ¢cogu
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zaman “Ka¢ mSv radyasyon alacagim?” sorusundan daha genistir. “Bu BT
gergekten gerekli mi?”, “Bu inceleme bana ne saglayacak?”, “Cocugumun tekrar
BT olmasi giivenli mi?” veya ‘“Radyoaktif maddeyle yapilan bu tedaviyi kabul
etmeli miyim?” gibi sorular hastanin karar verme siireci agisindan daha anlaml
olabilir. Dauer ve arkadaslar1 da hastalarin bu tiir sorularia verilecek yanitlarin
yalnizca radyasyon zararinin sayisal tahmininden daha kapsamli olmasi ve hasta
ile karsilikl1 iletisim kurulmasi gerektigini vurgulamaktadir (Dauer vd., 2011).

Bu noktada saglik ¢alisaninin kullandig dil 6nem kazanmaktadir. Stokastik
etki (stochastic effect), efektif doz (effective dose) ve yasam boyu atfedilebilir
risk (lifetime attributable risk, LAR) gibi teknik terimlerin agiklanmadan
kullanilmasi, hastalarin verilen bilgileri anlamasini giiglestirebilir. Buna karsilik
asir1 basitlestirilmis ve kesin ifadeler de riskin yanlis anlagilmasina yol agabilir.
Etkili bir iletisimde hastanin mevcut bilgi diizeyinin belirlenmesi, yanlig
bildiklerinin diizeltilmesi, islemin yarari ile olast riskinin birlikte agiklanmasi ve
hastanin  anlatilanlar1  anlayip anlamadiginin  degerlendirilmesi  6nem
tagimaktadir. Dauer ve arkadaslar1 da iletisim sirasinda hastanin anlayisinin
kontrol edilmesini ve kaygilarinin altinda yatan duygularin dikkate alinmasini
onermektedir.

Internet ve sosyal medya kaynakli bilgi cesitliligi de hasta—saghk calisam
iletisimini etkileyebilir. Hastalar goriintiileme veya tedavi dncesinde internette
“BT kanser yapar m1?”, “radyasyon viicuttan nasil atilir?” veya “radyoaktif iyot
cevremdekilere zarar verir mi?” gibi sorulara yanit arayabilmektedir. Karsilasilan
bilgilerin kaynagi ve bilimsel niteligi farkli oldugundan, hasta saglik kurulusuna
geldiginde onceden olusmus gliclii bir risk algisina sahip olabilir. Bu nedenle
hastanin kaygisinin dogrudan yanlis veya gereksiz olarak degerlendirilmesi
yerine, hangi bilgiye dayandiginin anlasilmasi ve varsa yanlig bilgilerin anlagilir
bigimde diizeltilmesi daha islevsel bir yaklagim olacaktir.

Radyasyon riskinin yanlis veya eksik anlagilmasinin klinik a¢idan énemli bir
sonucu, bazi hastalarin gerekli inceleme veya tedavilere karsi isteksiz
davranabilmesidir. Yapilan bir ¢alismada, hastalarin radyasyon iceren bir
goriintilleme veya tedaviyi reddetme kararlarinin bazi durumlarda eksik veya
hatal1 bilgilere dayandigina dikkat cekilmektedir. Diger bir ¢alismada da tibbi
radyasyona iliskin yanlis anlamalarin veya temelsiz korkularin hastalarin uygun
ve tibben gerekli goriintiileme islemlerinden kaginmasima neden olabilecegi
belirtilmektedir (Dauer vd., 2011; Freudenberg & Beyer, 2011). Burada amag
hastanin kaygisini dnemsiz gostermek veya islemi kabul etmeye yonlendirmek
degildir; hastanin fayda-zarar analizini dogru anlayarak bilingli bir karar
verebilmesini saglamaktir.

Sonug olarak hastalarda ve yakinlarinda radyasyon endisesi; kanser ve uzun
donem saglik etkileri, ¢cocuklarin radyasyona duyarliligi, viicutta radyasyon
kalacag diistincesi, radyoaktif maddelerle temas ve niikleer tip uygulamalarinda
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izolasyon gibi farkli konular etrafinda sekillenebilmektedir. Bu endiselerin bir
bolimii  radyasyon riskine iligkin gergek bilimsel belirsizliklerden
kaynaklanirken, bir boliimii goriintiileme yontemlerinin 6zelliklerinin yeterince
bilinmemesi, teknik dilin yanlis anlasilmas1 veya farkli kaynaklardan edinilen
eksik bilgilerle iligkili olabilir. Bu nedenle hasta ve yakinlariyla kurulacak risk
iletisiminde yalnizca radyasyonun olasi zararlarinin degil, islemin tibbi
gerekliliginin ve beklenen yararinin da anlasilir ve dengeli bicimde aciklanmasi
Onem tasimaktadir.

7. RISK ILETIiSIMIi VE GUVEN OLUSTURMA

Radyasyonla iliskili kayginin yonetiminde etkili risk iletisimi dnemli bir yere
sahiptir. Radyasyonun duyularla algilanamamasi, doz ve risk kavramlarinin
teknik 6zellik tasimasi ve diisiik dozlarin uzun dénem etkilerine iliskin bilimsel
belirsizlikler, radyasyon riskinin hastalara anlatilmasini giiglestirmektedir. Bu
nedenle risk iletisiminde amag yalnizca hastaya sayisal bilgi vermek degil;
verilen bilginin anlasilmasini saglamak, hastanin kaygilarin1 dikkate almak ve
tibbi uygulamanin fayda ve olasi1 zararlarinin birlikte degerlendirilmesine olanak
saglamaktir. Hasta merkezli goriintilleme yaklasiminda da radyasyon riskinin
islemin saglayacagi tibbi yarar ve mevcut alternatiflerle birlikte ele alinmasi
onerilmektedir (Einstein vd., 2014).

Etkili iletisimin temel kosullarindan biri acik ve sade bir dil kullanilmasidir.
Salerno ve arkadaslari (2023), hastalara tibbi goriintiilemedeki radyasyon
dozunun nasil aktarilabilecegini arastirmig ve hastalarin radyasyon dozlari
hakkinda bilgi edinmeye ilgi gosterdigini ortaya koymustur. Calisma ayni
zamanda radyasyon dozunun hastaya hangi yontemle aktarildiginin
anlasilabilirlik agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir (Salerno vd., 2023).
Sayisal dozlarin daha anlagilir hale getirilmesi amaciyla kullanilan yontemlerden
biri, tibbi maruziyetin dogal g¢evresel radyasyon veya yaygin goriintiileme
islemleriyle karsilastirilmasidir. Ornegin uygun bir inceleme icin hastaya:

“Bu incelemenin radyasyon dozu, yaklasik olarak birkac yilhk dogal
cevresel radyasyondan alinan doza karsihk gelmektedir.”

seklinde bir agiklama yapilabilir. Benzer sekilde doz, belirli sayida gogiis
radyografisine karsilik gelecek bicimde de ifade edilebilir. Einstein ve
arkadaglarinin (2014) yaptig1 ¢alismada, hasta merkezli radyasyon iletisimine
iligkin Onerilerde, beklenen radyasyon dozunun yillik dogal ¢evresel radyasyon
veya goOgis radyografisi gibi daha tanidik maruziyetlerle karsilagtiriimasinin
hastaya bir referans noktasi saglayabilecegi belirtilmektedir (Einstein vd., 2014).
Ancak bu tiir kargsilastirmalar kullanilirken, verilen esdegerligin yalnizca
radyasyon dozunun biiyiikliigliinii daha anlagilir hale getirmeyi amacladig1 ve
farkli maruziyet kosullarinin birebir aym1 olmadigi hastaya agiklanmalidir.
Ornegin BT'den alman dozu birkac yillik dogal cevresel radyasyona esdeger
olarak ifade etmek, hastada dogal radyasyonun tamamen zararsiz oldugu veya
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ayni toplam dozun farkli kosullarda alinmasiin biyolojik agidan biitiiniiyle
esdeger oldugu izlenimini olusturabilir. Tibbi gorlintilemede maruziyet
cogunlukla belirli bir viicut bolgesine yonelikken dogal ¢evresel radyasyon tiim
viicudu ve uzun bir zaman dilimini kapsar. Bu nedenle karsilagtirmali anlatim,
hastanin dozun biiyiikliigiinii anlamasimi saglayan bir iletisim araci olarak
kullanilmali ve gerektiginde karsilastirmanin sinirlar1 agiklanmalidir. Bu konu
radyasyon risk iletisimi literatiiriinde 6zellikle vurgulanmaktadir.

Risk iletisiminin bir diger temel ilkesi seffafliktir. Hastanin kaygisini
azaltmak amaciyla radyasyon riskini oldugundan kiiciik géstermek veya “higbir
risk yok™ gibi kesin ifadeler kullanmak uygun degildir. Bunun yerine mevcut
bilimsel bilgi agik bir bigimde aktarilmali, kesin olarak bilinmeyen noktalar varsa
bunlar da anlasilir bir dille belirtilmelidir. Lumbreras ve arkadaslar1 (2017),
goriintiileme islemlerindeki radyasyon maruziyetinin hastaya nasil anlatilmasi
gerektigini aragtirmig ve iletisimin yalnizca korku olusturup olusturmamasi
iizerinden degil, hastanin ortak karar verme siirecine katilimi agisindan
degerlendirilmesi gerektigini gostermistir (Lumbreras vd., 2017). Bu yaklasim
ayni zamanda hastanin kaygisinin kiigimsenmemesini gerektirir. “Bu doz ¢ok
diisiik, endiselenmenize gerek yok” seklindeki bir agiklama teknik agidan belirli
kosullarda dogru kabul edilse bile hastanin asil sorusuna yanit vermeyebilir.
Hasta, islemin neden gerekli oldugunu, radyasyonun kendisine veya gocuguna
zarar verip vermeyecegini ya da baska bir yontemin kullanilip
kullanilamayacaginm1 6grenmek istiyor olabilir. Bu nedenle etkili bir risk
iletisiminde, saglik ¢alisaninin dncelikle hastanin kaygilariin nedenini anlamasi
ve gerekli bilgilendirmeyi bu kaygilar1 dikkate alarak yapmasi 6nemlidir.

Risk iletisiminde giliven olusturmanin 6énemli unsurlarindan biri de fayda ve
olasi zararlarin birlikte ele alinmasidir. Hastaya yalnizca radyasyon riskinden s6z
edilmesi, goriintiileme isleminin neden istendiginin gézden kagmasina neden
olabilir. Tersine, yalnizca islemin faydasim1 vurgulaylp radyasyon
maruziyetinden hi¢ s6z etmemek de seffaf iletisimle bagdasmaz. Bu nedenle “Bu
incelemede radyasyon kullanilmaktadir; ancak elde edecegimiz goriintiiler
hastaligimizin tanist ve tedavi planlamasi agisindan su bilgiyi saglayacaktir”
seklindeki aciklamalar, hastanin islemi daha genis bir tibbi cercevede
degerlendirmesine yardimci olabilir. Uluslararast bir arastirmada da saglik
calisanlarinin hastalara radyasyon riskini aciklarken nicel risk degerlerinden ¢ok
nitel ifadeleri siklikla kullandiklar1 ve hastalarin radyasyon riskleri hakkinda
saglik ¢aliganlarina sorular yonelttikleri gosterilmistir (Vassileva vd., 2022).

Etkili risk iletisiminin temel hedeflerinden biri panigi onlemek olmakla
birlikte, bu durum hedef riski onemsiz gostermek veya hastanin korkusunu
bastirmak seklinde anlagilmamalidir. Daha uygun yaklasim, hastanin giivenilir
bilgiye zamaninda ulagsmasim saglamak, yanlis anlamalan diizeltmek ve
belirsizlikleri net bicimde agiklamaktir. Bu sekilde kurulan iletisim, hastanin
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yalnizca radyasyonun olasi zararlarina odaklanmasi yerine, islemin gerekliligini,
beklenen faydasini ve olasi risklerini birlikte degerlendirmesine yardimci olabilir.

Sonug olarak radyasyon risk iletisimi; agik ve sade dil kullanilmasi, sayisal
bilgilerin anlagilir bir baglama yerlestirilmesi, uygun durumlarda karsilastirmali
anlatimdan yararlanilmasi, belirsizliklerin net bir bi¢imde agiklanmasi ve
hastanin kaygilarinin dikkate alinmasi iizerine kurulmalidir. Etkili iletisim,
radyasyona iligskin korkuyu gérmezden gelmek yerine hastanin bu korkunun
kaynagini anlamasina ve riski daha gercekei bicimde degerlendirmesine yardime1
olmay1 amaglamalidir. Boyle bir yaklasim, hasta ile saglik calisani arasindaki
giivenin giliclendirilmesine ve tibbi kararlarin daha bilingli bicimde alinmasina
katkida bulunabilir.

9. ETiK BOYUT

Radyasyonun tibbi kullanim1 yalnizca teknik ve klinik agidan degil, etik
acidan da degerlendirilmesi gereken bir konudur. Radyolojik korunmanin temel
etik degerleri arasinda yarar saglama ve zarar vermeme, bireyin onuruna ve
ozerkligine saygi, adalet ve belirsizlikler karsisinda tedbirli davranma (ihtiyathilik
(prudence)) yer almaktadir. Ayrica seffaflik, hesap wverebilirlik ve karar
siireglerine katilim da radyolojik korunmanin etik ¢ercevesinin Snemli
bilesenleridir. ICRP'nin tibbi uygulamalarda radyolojik korunmanin etik
boyutunu ele alan yayminda, radyasyon igeren uygulamalarda fayda ve olasi
zararlarin birbirinden bagimsiz diisiiniilemeyecegi ve hastanin karar siirecine
kattliminin desteklenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (ICRP PUBLICATION
157, 2024).

Bu gergevede ilk dnemli konu gereksiz goriintiileme istemleridir. Iyonlastirici
radyasyon igeren bir goriintileme igleminin klinik agidan gerekli olmamasi
durumunda hasta, beklenen bir tibbi fayda olmaksizin radyasyona maruz
birakilmig olur. Bu nedenle goriintileme isleminin gerekcelendirilmesi,
radyasyondan korunmanm yani sira etik bir sorumluluk olarak da
degerlendirilmelidir. Malone ve arkadaglar1 (2009), tibbi goriintiilemede
gerekcelendirme  ilkesinin  uygulanmasma iliskin  degerlendirmelerinde
radyolojik incelemelerin kayda deger bir boliimiiniin gereksiz olabilecegine
dikkat c¢ekmekte ve her islemin hasta agisindan saglayacagi faydanin
olusturabilecegi riskten daha fazla olmas1 gerektigini vurgulamaktadir (Malone
vd., 2012).

Bir diger etik sorun eksik veya yetersiz bilgilendirmedir. Hastanin radyasyon
iceren bir uygulamaya iligkin karar verebilmesi i¢in iglemin amaci, beklenen
faydas1 ve riskleri hakkinda anlasilir bilgi edinmesi 6nemlidir. Bilgilendirilmis
onam yalnizca bir formun imzalanmasi degil, hastanin karar verme siirecine
katilmasini saglayan bir iletisim siireci olarak degerlendirilmelidir. Bununla
birlikte radyasyon riskinin aciklanmasinda belirsizlikler, bireysel duyarlilik
farkliliklar1 ve doz degiskenligi gibi giicliikler bulunmaktadir (Mendelson, 2022).
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Bu nedenle etik a¢idan uygun yaklasim, riskleri gizlemek veya oldugundan
Onemsiz gostermek kadar, bilimsel belirsizlikleri kesin sonuglarmis gibi
sunmaktan kaginmay1 da gerektirir.

Benzer bir denge toplumda radyasyon korkusu olusturabilecek iletisim
acisindan da gereklidir. Toplumu olas1 radyasyon risklerinden haberdar etmek
etik bir sorumluluk olmakla birlikte, belirsiz veya diisiik olasilikli risklerin kesin
ve kacinilmaz sonuclarmis gibi aktarilmasi gereksiz korkuya neden olabilir. Risk
iletisiminde amag¢ korkuyu artirmak ya da tamamen ortadan kaldirmak degil,
kisilerin mevcut bilimsel bilgiler dogrultusunda fayda ve olas1 zararlar1 dengeli
bicimde degerlendirebilmelerini saglamaktir.

Etik sorumluluk radyolojik siireclerde ve niikleer afetlerde daha da 6nem
kazanmaktadir. Kriz donemlerinde toplumun zamaninda ve giivenilir bilgiye
ulagmasi, hem kisilerin kendilerini koruyabilmeleri hem de kurumlara duyulan
giiven agisindan Onemlidir. Bilginin gerekcesiz bicimde saklanmasi veya
geciktirilmesi, bireylerin kendi sagliklar1 ve giivenlikleri hakkinda bilingli karar
verme olanaklarini sinirlandirabilir. Bu nedenle radyolojik risk iletisiminde
seffaflik, yalmzca etkili iletisimin degil, aynt zamanda etik radyolojik
korunmanin temel ilkelerinden biri olarak kabul edilmektedir. ICRP'nin giincel
etik yaklasimida da hesap verebilirlik, seffaflik ve kapsayicilik radyolojik
korunma siireglerine yon veren temel etik degerler arasinda gosterilmektedir
(ICRP PUBLICATION 157, 2024).

Sonug olarak radyasyondan korunmanin etik boyutu; gereksiz maruziyetlerin
onlenmesini, hastanin yeterli ve anlasilir bicimde bilgilendirilmesini, risklerin ne
kiigiimsenmesini ne de abartilmasini ve &zellikle kriz donemlerinde giivenilir
bilginin seffaf bicimde paylasilmasin1 gerektirmektedir. Bu yaklasim,
radyasyondan korunmanin yalnizca dozu azaltmaya yonelik teknik bir uygulama
olmadigini, ayn1 zamanda bireyin 6zerkligini, giivenini ve karar verme hakkini
gbzeten bir siireg oldugunu ortaya koymaktadir.

10. GELECEK PERSPEKTIFi

Radyasyondan korunmanin geleceginde teknik doz azaltma ydntemlerinin
yani sira, riskin bireye nasil anlatildig1 ve radyasyon giivenligi egitiminin
nasil verildigi de giderek 6nem kazanmaktadir. Yapay zeka, kisisellestirilmis
doz degerlendirmesi, dijital egitim platformlar1 ve sanal gerceklik uygulamalar
bu alanda dikkat ¢eken yeni yaklasimlar arasindadir. Bununla birlikte, bu
teknolojilerin her biri kendi basina ayrintili bicimde ele alinabilecek genis bir
arastirma alani olusturdugundan, bu boéliimde yalnizca radyasyon kaygisi ve
radyasyondan korunma agisindan tasidiklar1 potansiyel iizerinde genel olarak
durulmustur.

Yapay zeka destekli risk iletisimi, radyasyonla ilgili karmagik bilgilerin
bireyin bilgi diizeyine ve gereksinimlerine goére daha anlasilir bigimde
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sunulmasina olanak saglayabilecek yeni yaklasimlardan biridir. Ozellikle biiyiik
dil modellerinin radyasyon risk iletisimindeki olasi roliinii degerlendiren giincel
bir c¢aligma, bu sistemlerin radyasyonla ilgili bilgilerin aktarilmasim
etkileyebilecegini; ancak yanlis veya tartigsmali bilgileri giiglendirme, kiiltiirel ve
dilsel farkliliklardan etkilenme ve etik sorunlar olusturma olasiliklarinin da
dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir (West & Wang, 2026). Bu nedenle
yapay zekanin gelecekte saglik c¢alisaninin yerini alan bir bilgi kaynag1 olarak
degil, dogrulugu uzmanlar tarafindan denetlenen ve hasta—saglik calisanm
iletisimini destekleyen bir ara¢ olarak degerlendirilmesi daha uygun
goriinmektedir.

Bununla baglantili olarak kisisellestirilmis radyasyon danigmanligi, standart
ve herkes i¢in ayni1 olan risk agiklamalarindan bireyin 6zelliklerini dikkate alan
bilgilendirme modellerine gegisi ifade edebilir. Glinlimiizde yapay zeka ve
makine Ogrenmesi ydntemleri, hastaya 0Ozgii radyasyon dozunun
hesaplanmasinda kullanilmaya baslanmistir. Tzanis ve arkadaslar1 (2024), toraks
ve abdomen BT incelemelerinde makine O6grenmesine dayali otomatik bir
yontemle kisisellestirilmis radyasyon doz degerlendirmesinin
gergeklestirilebilecegini gostermistir. Benzer sekilde Damilakis (2025), yapay
zeka destekli kisisellestirilmis BT dozimetresinin geligimini degerlendirmektedir.
Bu teknolojilerin gelecekte yalnizca doz hesaplamasinda degil, hesaplanan doz
ve riskin hastaya yas, islem tiirli ve bireysel 6zellikleri dikkate alan daha anlagilir
agiklamalarla aktarilmasinda da kullanilabilmesi miimkiindiir. Ancak bu ikinci
kullanim alaninin  etkinligine iliskin kanitlarin  heniiz  siirli  oldugu
unutulmamalidir (Damilakis, 2025; Tzanis vd., 2024).

Dijital egitim platformlari, radyasyondan korunma egitiminin daha genis
kitlelere ulastirilmasinda kullanilabilecek bir bagka yontemdir. Avrupa'da tip
Ogrencilerine yonelik radyasyondan korunma egitimini degerlendiren bir
calismada, ¢evrim i¢i bir O0grenme modiiliiniin uygulanabilir oldugu ve
Ogrencilerin radyasyondan korunma konusundaki bilgilerinin gelistirilmesine
katki saglayabildigi gosterilmistir (Leong MB vd., 2012). Bu tiir platformlar; kisa
egitim modiilleri, gorsel doz karsilastirmalari, etkilesimli sorular ve klinik
senaryolar yoluyla hem saglik calisanlarmin hem de Ogrencilerin radyasyon
giivenligi konusundaki egitimlerini destekleyebilir.

Gelecekte onemli bir diger egitim araci sanal gerceklik (virtual reality, VR)
olabilir. Radyasyonun gozle goriilememesi, 6zellikle sagilan radyasyonun ortam
igindeki dagiliminin 6grenciler ve saglik ¢alisanlar1 tarafindan anlasilmasini
giiclestirebilmektedir. Fujibuchi (2021), radyografi, BT ve anjiyografi
ortamlarinda sagillan radyasyon dagilimmin sanal gerceklik yardimiyla
gorsellestirilmesini saglayan bir egitim yaklasimi gelistirmistir (Fujibuchi, 2021).
Boylece kullanicilar radyasyonun ortam icindeki dagilimmi dogrudan
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gorsellestirerek mesafe ve konum degisikliklerinin maruziyet {izerindeki
etkilerini daha somut bigimde degerlendirebilmektedir.

Benzer sekilde Rainford ve arkadagslarinin (2023) radyografi ve tip 6grencileri
iizerinde yaptigi calismada, Ui¢ boyutlu sanal gergeklik uygulamalarinin
radyasyondan korunma egitiminde olumlu karsilandig1 ve 6grencilerin radyasyon
giivenligi konusundaki 6zgiivenlerini artirdigr bildirilmistir. Daha yakin tarihli
bir calismada ise sanal gergeklik temelli radyasyon giivenligi egitiminin
geleneksel egitime kiyasla saglik calisanlarinin bilgi, uygulama ve giiven
diizeyleri agisindan degerlendirilebilecegi gdsterilmistir (Mwangi & Tanaka,
2025; Rainford vd., 2023). Bu sonuglar, sanal gergekligin 6zellikle zaman,
mesafe, zirthlama ve sagilan radyasyon gibi soyut korunma kavramlarinin
uygulamali bigimde Ogretilmesi agisindan &nemli bir potansiyel tasidigini
gostermektedir.

Bununla birlikte teknolojik yeniliklerin radyasyon kaygisini otomatik olarak
azaltacag1 varsayillmamalidir. Yapay zeka tarafindan olusturulan bir agiklamanin
hatali veya gereginden kesin olmasi, dijital platformdaki bilginin giincel
olmamast ya da kisisellestirilmis risk degerlerinin hasta tarafindan yanlis
yorumlanmasi yeni iletisim sorunlarina yol agabilir. Bu nedenle gelecekteki
sistemlerin bilimsel dogruluk, seffaflik, veri giivenligi, etik sorumluluk ve uzman
denetimi ilkeleri dogrultusunda gelistirilmesi 6nem tagimaktadir. Teknoloji,
saglik calisaninin hasta ile kurdugu iletigsimin yerine gecen degil, giivenilir ve
anlasilir risk iletisimini destekleyen bir arag olarak konumlandirilmalidir.

Bu bagslik altinda ele alinan yapay zeka destekli risk iletigimi, kisisellestirilmig
radyasyon danismanligi, dijital egitim ve sanal gerceklik uygulamalarinin her biri
oldukga genis bir literatiire ve hizla gelisen bir arastirma alanina sahiptir. Bu
nedenle burada s6z konusu teknolojiler genel bir gelecek perspektifi cergevesinde
ylizeysel olarak degerlendirilmis, ayrintili teknik 6zellikleri, etkinlikleri ve etik
sorunlar1 boliimiin kapsami diginda birakilmistir.

SONUC

Radyasyondan korunma, geleneksel olarak maruziyetin kontrol edilmesi ve
gereksiz dozlarin azaltilmasi {izerine kurulmus olmakla birlikte, radyasyonun
bireyler ve toplum tarafindan nasil algilandig1 da bu siirecin 6nemli bir pargasidir.
Radyasyonun goriinmez olmasi, olasi saglik etkilerinin bazi durumlarda uzun
donemde ortaya cikabilmesi ve niikleer olaylarla giiclii tarihsel cagrisimlara sahip
olmasi, radyasyon riskini diger bir¢ok saglik riskinden farklilagtirmaktadir.

Bu boliim boyunca ele alinan bulgular, radyasyon korkusunun yalnizca bilgi
eksikliginin veya bilimsel riskin yanlig anlagilmasinin  sonucu olarak
degerlendirilmesinin yeterli olmadigim1 gdstermektedir. Psikolojik siiregler,
tarihsel niikleer olaylar, medya, bireyin saglik ve afet deneyimleri, saglik
caliganlarinin tutumlari, hastalarin ve yakinlarmin kaygilart ile kurumlara
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duyulan giiven radyasyon algisiin  sekillenmesine birlikte katkida
bulunmaktadir. Bu nedenle radyofobinin anlasilmasinda fiziksel doz ve biyolojik
risk bilgilerinin yan1 sira psikolojik ve sosyolojik etkenlerin de dikkate alinmasi
gerekmektedir.

Tibbi uygulamalarda bu yaklagim 6zellikle 6nemlidir. Radyasyon igeren bir
gorlintiileme veya tedavi hakkinda karar verilirken yalnizca olasi radyasyon
zarariin degil, islemin saglayacagi klinik faydanin da degerlendirilmesi gerekir.
Hastanin yeterli ve anlasilir bicimde bilgilendirilmesi, sorularinin yanitlanmasi
ve karar verme siirecine katilabilmesi, radyasyon giivenliginin hasta merkezli
boyutunu olusturmaktadir. Risk iletisiminin hastanin bilgi gereksinimine ve
duygusal durumuna duyarli bigimde yiiriitiilmesi, goriintiileme kararlarinin daha
bilingli verilmesini destekleyebilir.

Radyolojik veya niikleer afetlerde ise radyasyondan korunmanin psikososyal
boyutu daha belirgin hile gelmektedir. Bu tiir olaylarda toplumun yalnizca
fiziksel maruziyetten korunmasi yeterli degildir; belirsizligin azaltilmasi,
giivenilir bilgiye zamaninda erisimin saglanmasi, kurumlara duyulan giivenin
korunmas1 ve gerekli durumlarda psikososyal destegin sunulmasi da O6nem
tagimaktadir. Radyasyon riskine iliskin kayginin sosyal ve psikolojik sonuglarla
iligkili olabilecegi Fukushima sonrasinda yapilan ¢aligmalar tarafindan da ortaya
konulmustur.

Gelecekte dijital egitim, kisisellestirilmis doz degerlendirmesi, yapay zeka ve
sanal gerceklik gibi teknolojiler radyasyondan korunmanin egitim ve iletisim
boyutunu gelistirebilir. Ancak teknolojik araclarin basarisi yalnizca bilgi {liretme
kapasiteleriyle degil, dogru bilgiyi anlasilir, etik ve giivenilir bicimde
aktarabilmeleriyle degerlendirilmelidir. Ozellikle biiyiikk dil modellerinin
radyasyon iletisiminde hem olanaklar hem de yanlis veya tartigmali bilgilerin
giiclendirilmesi gibi riskler tasidigina iliskin giincel bulgular, insan uzmanliginin
ve bilimsel denetimin 6nemini korudugunu gostermektedir (West & Wang,
2026).

Sonug olarak radyasyondan korunma yalnizca fiziksel dozun azaltilmasini
degil, radyasyonla iliskili psikolojik ve toplumsal etkilerin de dikkate alinmasini
gerektiren disiplinler arasi bir siirectir. Teknik korunma yontemlerinin etkili risk
iletisimi, toplum giiveni, egitim, etik ilkeler ve gerektiginde psikososyal destek
mekanizmalariyla birlikte ele alinmasi; bireylerin radyasyon risklerini daha
gergekei  degerlendirebilmelerine  ve  gerekli korunma  davranislarini
benimsemelerine katki saglayabilir. Boyle bir yaklagim, radyasyon korkusunu
yok etmeyi degil, bilimsel bilgiye dayali, dengeli ve giiven temelli bir radyasyon
algisinin gelistirilmesini amaglamaktadir.
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GIRIS VE KAVRAMSAL CERCEVE

Sentetik biyolojinin temelinde, biyolojik sistemleri miithendislik mantigiyla
yeniden kurmak yatar. Promotdorler, ribozom baglanma bolgeleri, kodlanan
diziler, terminatdr bolgeler gibi biyolojik parcalarin Ongoériilebilir islevler
iiretecek yeni genetik devreler halinde birlestirilmesine dayanir. Ayn1 zamanda
canli organizmalarin, oOzellikle bakterilerin, bilinen girdilere karsi tahmin
edilebilrbilir ¢iktilar tiretecek sekilde yeniden programlanmasini miimkiin kilan
disiplinler arasi bir yaklasim alamidir (Kim ve ark., 2026). Alanin simgesel
baslangi¢ noktalarindan biri, J. Craig Venter Enstitiisii ekibinin kimyasal olarak
sentezlenmis bir bakteri genomunu canli bir hiicreye nakletmesiyle ortaya ¢ikan
ilk sentetik genomlu hiicredir (Gibson ve ark., 2010). Bu ilk uygulama, gereksiz
oldugu diisiiniilen genlerin sistematik bigimde ¢ikarilmasiyla elde edilen minimal
genomlu Mycoplasma mycoides tiirevi JCVI-syn3.0 ile gergeklestirilmigtir. Bu
sentetik bakteri 531 kbp ve 473 genle, laboratuvar ortaminda kendi kendine
cogalabilen bilinen en kiicilk genoma sahip organizma olarak tanimlanmistir
(Hutchison ve ark., 2016).

Bakterilerin hastaliklarin tedavisinde terapotik ajan olarak kullanilmasi yeni
bir fikir degildir. 19. ylizyilda William Coley'in canli veya 1siyla inaktive edilmis
Streptococcus pyogenes ve Serratia marcescens karigimlarini timor dokusu
tasiyan hastalarda kullanmasi, bakteri temelli kanser immiinoterapisinin (BCIT)
ilk orneklerinden biri olarak kabul edilir (Nguyen ve ark., 2023). Fakat bu
yaklagimin molekiiler diizeyde hassas bigimde kontrol edilebilirligi yalnizca
rekombinant DNA teknolojisi ile birlikte sentetik biyolojinin gelisimiyle
miimkiin olmustur. Bu baglamda 2020 yil1 sonras1 donem, sentetik biyolojinin
temel kazanimlarinin hem derinlestirildigi hem de klinik uygulamaya tasindig
bir olgunlagsma evresini temsil eder. Sentetik biyoloji alaninin ilerletici giigleri
arasinda DNA sentez maliyetlerindeki diisiis, CRISPR temelli genom diizenleme
araglarinin gelisim gostermesi, genetik devre tasarimi ve hesaplamali modelleme
ile makine 6grenme alanlarinin tiimiiniin birlikte entegre olusu 6ne ¢ikmaktadir
(Zalila-Kolsi, 2025). Tipik bir sentetik biyoloji is akis1 "Tasarla, Insa Et, Test Et,
Ogren" (Design—Build-Test-Learn, DBTL) déngiisii etrafinda yapilanmaktadir
ve bu dongiiniin her asamas1 giiniimiizde gelisim gdsteren yapay zeka ve makine
Ogrenmesi algoritmalariyla hizlandirilmaktadir (Goshisht, 2024).

Bu derleme, iki tamamlayici kaynak govdesini biitiinlestirerek sentetik
biyoloji ve sentetik ya da bir diger adlandirilmasiyla miihendislik bakteri
alanindaki gelismeleri alt1 temelde ele almaktadir. Bunlar, minimal hiicreler ve
sentetik genomik, genom yeniden kodlama, sentetik Okaryot genomlari,
mithendislik bakterileri ve canli terapotikler (Ozellikle kanser tami ve
tedavisindeki uygulamalar1), metabolik mihendislik ve mikrobiyal hiicre
fabrikalar1 ve yapay zeka ile biyogiivenlik yonetimdir. Kanser, diinya genelinde
6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almakta olup, cerrahi, kemoterapi,
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radyoterapi klasik tedavi yontemlerinin etkinligi, sistemik toksisite, timor
dokusuna simirli penetrasyon, diisiik hedef 6zgiilliigii ve ilag¢ direncinin gelisimi
gibi faktorlerle sinirli hale gelmektedir (Chen ve ark., 2025). Bu smrhliklar,
aragtirmacilar1  timor mikrogevresini daha secici ve kontrollii bigimde
hedefleyebilen yeni terapotik platformlar gelistirmeye yoneltmis ve sentetik
biyoloji temelli miithendislik bakterileri bu arayisin en somut 6rnegi olarak klinik
acidan en olgun uygulama alanlarindan birini olusturmustur.

2. Minimal Hiicreler ve Sentetik Genomik

Minimal hiicre, yasamin siirdiiriilebilmesi icin kesinlikle gerekli olan
minimum gen kiimesini deneysel olarak tanimlamayi1 ve boylece hiicresel
stireclerin temel olarak anlagilmasimi  hedefler. JCVI-syn3.0''n carpict
ozelliklerinden biri, popiilasyon diizeyinde biiyliyebilmesine kargin tekli
hiicrelerinin diizensiz, pleomorfik morfolojiler sergilemesiydi. Pelletier ve
arkadaglar1  (2021), mikro-akiskan kemostat sistemlerinde tekli hiicre
dinamiklerini izleyerek bu diizensizligin genetik temelini aragtirmis ve JCVI-
syn3.0'a 19 genin yeniden eklenmesiyle elde edilen JCVI-syn3 A susunun yabanil
tip benzeri normal boliinme ve morfoloji gosterdigini ortaya koymustur. Bu
calisma, hiicre boliinmesinin poligenik bir temele dayandigini ve bilinen iglevi
olmayan birka¢ genin de bu siirece katki sundugunu gdstermesi bakimindan
onemlidir.

Minimal hiicreler ayn1 zamanda evrimsel ve hesaplamali biyolojinin i¢in essiz
bir yapilar olmaktadir. Evrimsel agidan bakildiginda, Moger-Reischer ve
arkadaslar1 (2023) minimal genomlu bir susu yiizlerce nesil boyunca deneysel
evrime tabi tutarak, gen sayisi asir1 derecede azaltilmis bir organizmanin bile
adaptasyon kapasitesini korudugunu ve sadece gerekli olan gen kiimeleri ile
bagimsiz replikatlarda biiyiime hizinin %15'in lizerinde iyilestigini gostermistir.
Bu sonug, genom minimizasyonunun dogal secilim potansiyelini ortadan
kaldirmadigin1 gostermektedir. Hesaplamali agida ise Thornburg ve arkadaglar
(2022), JCVI-syn3A'nin tiim hiicre diizeyinde, kinetik olarak gergek¢i bir
bilgisayar simiilasyonu ile metabolizma, genetik bilgi akis1 ve biiylimenin
molekiiler ayrintilariyla nasil ortaya ¢iktigin1 modellemistir. Bu ¢aligma, "tim
hiicre modeli" hedefine dogru atilmis kilit bir adim olarak degerlendirilmektedir.

3. Genom Yeniden Kodlama ve Genetik Kodun Genisletilmesi

Sentetik biyolojinin en iddiali kollarindan biri de, genetik kodun kendisinin
yeniden yazilmasi kismidir. Bu yaklasimin onciil 6rnegi, Escherichia coli'nin 4
Mbp'lik genomunun tiimiiyle sentezlenip belirli es anlamli kodonlarinin
sistematik bigimde degistirildigi ve yalnizca toplam 61 kodon kullanan Syn61
susunun insa edilmesidir (Fredens ve ark., 2019). Bu ¢alismada durdurucu kodon
(TAG) ile iki serin kodonu (TCA, TCG) genom genelinde baska kodonlarla
degistirilmis olup bunlarla ilgili tRNA'lar ve serbest birakma faktorii genomdan
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¢ikarilmistir. Bdylece 1i¢ kodon "bosa ¢ikarilarak" yeni fonksiyonlar
kazandirilmak tizere kullanilabilir héle gelmistir (Kimoto ve Hirao, 2022).

Bu temel iizerine 2020 sonrasinda iki kritik gelisme eklenmistir. lki, bosa
cikarillan kodonlarin yeniden tamimlanmasi ve atanmasidir. Robertson ve
arkadaslar1 (2021), Syn61 tiirevi bir susta gereksiz hale gelen tRNA ve serbest
birakma faktorlerini de silerek hem bakteriyofajlara karsi direngli hem de kanonik
olmayan amino asitleri ve kodlanmis polimerleri sentezleyebilen bir organizma
elde etmistir. ikincisi genom yeniden kodlama 6rnegi biyokontrol agisindan ¢igir
acicidir. Nyerges ve arkadaslar1 (2023), genetik kodu "takas edilmis" bir E. coli
susunun hem genis bir bakteriyof kitlesine karst bagisik oldugunu hem de yatay
gen transferini engelledigini gostermistir. Bu genetik uygulama, miihendislik
organizmalarinin kagisini ve digs DNA bulagsmasini sinirlamaya yonelik i¢sel yani
genetikle alakali ekstra bir giivenlik Onlemi saglar ve biyokontainment
stratejileriyle dogrudan iliskilidir.

Genetik kodun genisletilmesi, kanonik olmayan amino asitlerin (ncAA)
proteinlerde bolgeye 6zgii bicimde eklenmesini olanakli kilarak dogal proteomun
kimyasal ¢esitliligini agmaya olanak tanir. Ancak ncAA'larin yiiksek maliyeti
biiyiikk 0Ol¢ekli iiretimi sinirlamistir. Bu darbogaza yanit olarak Zhang ve
arkadaglar1 (2025), aromatik ncAA biyosentezini genetik kod genisletmesiyle
birlestiren bir E. coli platformu gelistirmis; aril aldehitlerden 40 farkli ncAA
ireterek bunlardan 19'unu hedef proteinlere yerlestirmeyi basarmistir. Bu
yaklagim, ncAA igeren proteinlerin, peptitlerin ve antikorlarin uygun maliyetli
iiretimine olanak tanimasi bakimindan dikkat ¢ekicidir.

4. Sentetik Okaryot Genomu: Sc2.0 Projesi

Bakteriyel genom sentezindeki kazanimlarin sonuglarinda sentetik kavrami
Okaryotik Olcege de tagmmustir. Uluslararasi Sentetik Maya Genomu (Sc2.0)
konsorsiyumu, Saccharomyces cerevisiae'nin tiim 16 kromozomunu ve tiim
cekirdek tRNA genlerini barindiran bir "neokromozom"u yeniden tasarlayip
sentezlemeyi hedeflemistir. Bu, tasarim geregi yabanil genomun bir kopyasi
degildir. Hareketli elementlerin ve intronlarin silinmesi, tRNA genlerinin
yeniden konumlandirilmasi, durdurucu kodonlarm degistirilmesi ve genom
kararlilig ile ¢esitliligi artiracak binlerce planli diizenleme icerir (Blount ve ark.,
2023).

2023 yili, projenin yiikselis yili olmustur. Zhao ve arkadaslar1 (2023), ¢oklu
sentetik kromozomlari tek bir susta birlestirerek yiiksek miktarda sentetik DNA
igeren maya hiicreleri elde etmis ve CRISPR temelli "hata ayiklama" (D-BUGS)
yontemiyle biiylimeyi bozan sentetik hatalart onarmayr basarmistir. Ayni
dénemde Foo ve arkadaslar1 (2023) stratejik olarak yeniden kodlanmis sentetik
kromozom XV (synXV) iizerinden kromozom diizeyinde tasarla, insa et, test et,
O0gren dongiilerini hizlandirmistir. Lauer ve arkadaslar1 (2023) ise, sentetik
kromozom VIII (synVIII) tizerinde sentromer yapisinin yer degistirmesi gibi ileri
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genom manipiilasyonlarini uygulamistir. Schindler ve arkadaslart (2023) da
Uluslararas1 Sentetik Maya Genomu (Sc2.0) konsorsiyumunun farkli kromozom
ve metodolojik katkilariyla bu birikime katki saglamiglardir. Bu g¢aligmalar,
okaryotik genom tasariminin yalnizca basit bir kopyalama ¢aligmasi olmadigin;
genotip—fenotip iligkilerini sistematik bi¢imde haritalandirmaya imkan taniyan
bir "6grenmek icin insa et" (build-to-learn) modeli sundugunu gostermistir.

5. Miihendislik Bakterileri ve Canh Terapétikler: Temel Ilkeler

Belki de sentetik bakteri ya da miihendislik bakteri alanin klinik acidan en
hizli biiyiiyen kolu, "canli terapdtik" olarak programlanan miihendislik
bakterileridir. Bu alanda olusturulan her bakteri bir platform olarak adlandirilir
ve platformlar; hastalikla iligkili sinyalleri algilama, bunlara yanit verme ve
karmagik fizyolojik ortamlarda terapotik yiik tasima kapasitesine sahip dinamik
biyolojik sistemler olarak kavramsallastirilmaktadir (Zalila-Kolsi, 2025). Temel
ara¢ seti CRISPR-Cas sistemleri, sentetik genetik devreler ve yeni yapil
plazmitlerden olusur. Bunlar mikrobiyal davranis ve terapdtik cikti iizerinde
koontol denetimi saglar.

Kanser baglaminda rasyonel bakteri miihendisligi, ii¢ temel bilesenin bir araya
getirilmesini gerektirir. Bunlar bakterinin dogal tiimor hedefleme kapasitesi,
hipoksi, pH, laktat, kuorum molekiillerinin birikimi gibi timor
mikrogevresindeki spesifik sinyalleri algilayabilen sentetik sensor devreleri ve
terapotik yikiin kontrollii ve giivenli bi¢imde salinmasimi saglayan efektor
devrelerdir (Chen ve ark., 2025; Jin ve ark., 2025). Bu {i¢ bilesenin entegrasyonu,
bakterilerin yalnizca pasif tiimér kolonize edici ajanlar degil, ayn1 zamanda tiimor
mikrogevresini "okuyabilen" ve buna gore "karar verebilen" programlanabilir
terapotik platformlara donlismesini saglamaktadir. Halihazirda FDA tarafindan
onaylanmig oral yolla alinabilen tifo ve kolera asilar1 gibi miithendislik bakteri
iiriinlerinin varligi, bu alanin klinik olarak da gelistigine isaret eder (Zalila-Kolsi,
2025).

6. Kanserde Miihendislik Bakteri Platformlar
6.1. Tiimor Hedefleme Biyolojisi

Kanser tedavisi, mithendislik bakteri yaklagiminin 6ncii uygulama alanidir.
Solid tiimdrlerin karakteristik ozelliklerinden biri, hizli ve diizensiz biiyiime
nedeniyle olusan anormal damarlanma ve buna bagl hipoksik yapili nekrotik i¢
bolgelerin varhigidir. Bu bolgeler, oksijensiz veya diisiik oksijenli ortamlarda
gelisebilen zorunlu ya da fakiiltatif anaerobik bakteriler igin elverisli bir
kolonizasyon nisi olusturur (Jin ve ark., 2025; Chen ve ark., 2025). Bakteriler bu
bolgelerde niitrisyonel rekabet yoluyla tiimor hiicrelerinin  biliylimesini
baskilayabilir, bagisiklik yamitim gii¢lendirebilir ve in situ olarak {irettigi
antikanser ajanlarla tiimér dokusunu tahrip edebilir. Timdr dokusundaki bakteri
yogunlugunun saglikli doku ile kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek olabildigi
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bildirilmis olup, bu dogal tropizm miihendislik bakteri stratejilerinin temel
dayanak noktasini olusturur. Bakterilerin dogal tiimor yerlesim (tumor-homing)
egilimi ve genetik uyarlanabilirligi, timdér mikrogevresine yanit veren ve
terapotik yiikiinii bulundugu doku veya canli ortamina birakan suglarin tasarimina
inkan sunar.

Tablo 1: Kanserde Kullanilan Baslica Miihendislik Bakteri Platformlarinin
Karsilagtirmali Analizi.

Bakteri Tiimor Avantajlar | Smirhlhiklarn | Klinik Calisma
Platformu Hedefleme | 1 ve Asamasi1 ve Mevcut
Mekanizm Zorluklar: Durum

asl
Salmonella | Hizli ve | *Giicli *Tarihsel *Faz 1 c¢alismalari
typhimuriu | diizensiz timor  i¢i | suslarda yiiriitiilmiistir ~ (Orn:
m biiylime penetrasyo | (VNP20009) | VNP20009 susu ile
gosteren n yetenegi. | yetersiz metastatik melanom ve
solid *Genig timor renal hiicreli karsinom
tiimorlerdek | terapotik kolonizasyon | klinik denemeleri).
i besinsel ve | yilk u.
yapisal (onkolitik
nisleri virts, *Terapotik
hedefleme. interferon etkinligi
vb.) tagima | artirmak i¢in
kapasitesi. | ek  genetik
miihendislik
gereksinimi.
Clostridium | Solid *Hipoksik *Yalnizca *Faz I: ileri evre solid
novyi-NT tiimorlerin timor oksijensiz timorlerde intra-
diizensiz bolgelerini | ortamlarda tiimoral spor
damarlanma | son derece | (anaerobik) enjeksiyonu
nedeniyle secici  ve | gelisebildigi | (NCT01924689).
olusan, hassas igin solid
oksijensiz sekilde tiimorlerin *Faz Ib:
veya disiik | hedefleme. | oksijenli dig | Pembrolizumab
oksijenli ceperlerinde | (immiin kontrol noktasi
hipoksik *Tedaviye etkisiz inhibitdrii) ile
nekrotik direngli kalabilmesi. kombinasyon tedavisi.
¢ekirdek derin
bolgelerine | dokulari
zorunlu tahrip
anaerobik edebilme.
dogal
tropizm. *MRG ile
noninvaziv
izlenebilirli
k.
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Escherichia | Timor *Uzun *Sistemik *Cift kor, cok merkezli,
coli Nissle | mikrogevres | siireli dolasgimda prospektif klinik
1917 (EcN) | ini  segici | gilivenli bagisiklik calisma yiritilmistiir
olarak probiyotik | sistemi (ACTRN12619000210
kolonize geemisi. tarafindan 178). Kolorektal
etme; hizla elimine | adenomlar1 segici
indiiklenebi | *Diigiik edilebilme kolonize ettigi insanda
lir sentetik | immiinojen | riski (sentetik | dogrulanmistir.
devrelerle ite ve | kapsiilasyon
(salisilat, yiiksek sistemleri ile
tiyosiilfat genetik asilmaya
algilama manipiilasy | calisilmaktad
vb.) hedefe | on 1r).
yonelik elverisliligi
lokalizasyo
n.
*Hem tani
hem tedavi
(teranostik)
potansiyeli.
Kromozom | Yiizeyde sIgsel *Hiicrelerin *Preklinik asamadadir
suz Sentetik | eksprese olarak canliligini (Hiicre ve hayvan
Hiicreler edilen replike stirdiirme modellerinde de novo
(SimCells) | karsino- olamadig1 stiresinin ve | genetik devreler ve
embriyonik | igin in vivo | Oncii ilag sistemleriyle
antijen hastada kosullardaki | dogrulanmistir).
(CEA) kontrolsiiz | metabolik
baglayan ¢ogalma kararliliginin
nano-korlar | riski sinirlt
araciligiyla | barindirma | olmast.
timor z.
hiicrelerine
ozgiil *Yiiksek
baglanma. biyogiivenl
ik  diizeyi
(canl1 ilag
konsepti).

6.2. Bashica Bakteri Tiirleri ve Miihendislik Stratejileri

6.2.1. Salmonella typhimurium

Zayiflatilmis Salmonella typhimurium suslari, kanser tedavisinde en yogun
aragtirtlan bakteriyel platformlardan biridir. Lipid A mutasyonu (msbB) ve purin
oksotrofisi (purl) tastyan VNP20009 susu tarihsel olarak metastatik melanom ve
renal hiicreli karsinom hastalarinda Faz I klinik ¢alismalarina konu olmus ve
giivenlik profili kabul edilebilir bulunmakla birlikte tiimor kolonizasyonunun
sinirlt kalmasi nedeniyle terapétik etkinligin artirilmasi i¢in ek miihendislik
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gereksinimi a¢iga c¢ikarmustir. Bu bulgular, sonraki yillarda 16sin-arginin
oksotrofik A1-R gibi yeni zayiflatilmis suslarin ve flagelin B (FlaB), interferon,
TRAIL gibi imminoterapdtik yiiklerin eklendigi yeni nesil Salmonella
platformlarinin gelistirilmesine de zemin hazirlamigtir. Giincel ¢aligmalar,
Salmonella'nin onkolitik viriis tagiyicisi olarak kullanilmasindan radyoterapi ile
kombine edilmis flagelin salgilayan suslara kadar uzanan genis bir yelpazede
tiimdr spesifik immiin aktivasyonu degerlendirmektedir.

6.2.2. Clostridium novyi-NT ve Diger Clostridium Tiirleri

Clostridium cinsi, yalnizca oksijensiz ya da diisiik oksijenli ortamlarda
geligebilen, gram-pozitif, spor olusturan anaerobik bakterilerden olusur ve bu
6zelligi nedeniyle tiimorlerin hipoksik nekrotik ¢ekirdek bolgelerini son derece
secici bigimde hedefleyebilir (Ebadi Sharafabad ve ark., 2023). C. novyi tiirliniin
a-toksin geninin tagindig1 fajin elimine edilmesiyle elde edilen ateniie C. novyi-
NT susu, hayvan modellerinde ve spontan gelisen kdpek sarkomlarinda tedaviye
direncli hipoksik tiimorleri hassas bigimde tamamen yok etme kapasitesi
gostermistir (Theys ve ark., 2024). Bu sus, tedaviye direngli ileri evre solid
tiimdrli hastalarda intra-tiimdral spor enjeksiyonu seklinde uygulanan bir Faz I
klinik calismasinda (NCT01924689) degerlendirilmis ve kabul edilebilir bir
giivenlik profili sergilemistir (Janku ve ark., 2021). Daha sonraki bir Faz Ib
calismasinda ise C. novyi-NT'nin immiin kontrol noktast inhibitorii
Pembrolizumab ile kombinasyonu ileri evre solid tiimorlii hastalarda
degerlendirilmistir (Nelson ve ark., 2023). Ayrica CRISPR-Cas9 tabanl1 genetik
diizenleme araglarimin Clostridium sporogenes gibi iliskili tiirlere uyarlanmasi,
bu bakteri cinsinin terapOtik amaclarla daha hassas bi¢cimde miihendislik
edilmesine olanak tanimistir (Kubiak ve ark., 2023). Yakin tarihli bir ¢alismada
ise gadolinyum ile metabolik olarak isaretlenen C. novyi-NT sporlarinin ve
germinasyon gecirmis bakterilerin manyetik rezonans goriintileme ile
noninvaziv bigimde izlenebilmesi gosterilmis ve bu da klinik translasyonun
oniindeki goriintiileme engelinin agilmasina katki sunmustur (Choi ve ark., 2026).

6.2.3. Escherichia coli Nissle 1917 (EcN)

Uzun siiredir gilivenli bir probiyotik olarak kullanilan EcN, genetik
manipiilasyona elverisliligi ve diisiik immiinojenitesi nedeniyle sentetik biyoloji
temelli kanser platformlarinin en popiiler iskelelerinden biri haline gelmistir.
Erken bir 6rnek olarak Gurbatri ve arkadaslari (2020), kontrol noktasi baskilayici
nano-cisimleri tiimor bolgesinde yerel olarak salan miihendislik probiyotikler
gelistirmiglerdir. Danino ve g¢alisma arkadaslar1 tarafindan gelistirilen
programlanabilir kapsiilasyon sistemi, EcN'nin yiizeyindeki kapsiiler polisakkarit
ekspresyonunu indiiklenebilir sentetik genetik devrelerle kontrol ederek
bakterinin bagisiklik sisteminden gecici olarak kagmasini ve sistemik dagiliminin
artmasini saglamistir. Bu sayede fare modellerinde maksimum tolere edilebilir
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bakteri dozu on kat artirilmis ve uzak tlimorlerdeki etkinlik gelistirilmistir
(Harimoto ve ark., 2022).

Daha yakin tarihli ve klinik agidan 6nemli bir ¢aligmada ise, tliimor kolonize
edici EcN'nin kolorektal adenomlar1 segici bigimde kolonize ettigi 6nce fare
modellerinde, ardindan ¢ift kor, c¢ok merkezli bir klinik ¢aligmada
(ACTRN12619000210178) dogrulanmistir. Ayrica salisilat tireten miihendislik
EcN suglariin adenom tasiyan hayvanlarda idrar salisilat diizeylerini artirdigy,
bu sayede erken evre kolorektal lezyonlarin noninvaziv saptanmasinin miimkiin
olabilecegi gdsterilmistir (Gurbatri ve ark., 2024). Bagirsak hastaliklarinda ise E.
coli Nissle susu, bagirsak hastalik belirteci tiyosiilfati algilayip immiino-
modiilatdr bir molekiil salacak sekilde programlanarak hedefe yonelik tedavi
saglamistir (Zou ve ark., 2023). Bu 6rnekler, tek bir susta hem tan1 hem de tedavi
islevlerini birlestiren "teranostik" platformlarin potansiyelini géstermektedir.

6.2.4. Kromozomsuz Sentetik Hiicreler (SimCells)

Miihendislik bakterilerin klinik siirecteki en dnemli engellerden biri, genetik
kararsizlik ve hastada kontrolsiiz ¢ogalma riskidir. Bu sorunu asmak amaciyla
gelistirilen olan SimCells platformu, I-Ceul endoniikleaz aracili kromozom
eliminasyonu ile elde edilen, tasarlanmis gen devreleri tarafindan kontrol edilen
kromozomsuz bakteri tiirevleridir. Bu platformda karsino-embriyonik antijen
(CEA) baglayan nano-korlar yiizeyde eksprese edilerek SimCells'in kolorektal
kanser hiicrelerine 6zgiil bigimde baglanmasi saglanmis; ayrica salisilat ile
indiiklenebilir bir genetik devre araciligryla katekole doniistiiriilen bir 6ncii ilag
sistemiyle antikanser etkinlik giiclendirilmistir (Lim ve ark., 2022). Bu yaklasim,
"giivenli ve canli ila¢" kavraminin somutlagmis bir 6rnegini olugturmaktadir.

6.2.5. Diger Bakteriyel Platformlar

Bifidobacterium, Listeria, Proteus ve Lactobacillus gibi fakiiltatif veya obligat
anaerobik cinsler de tiimor hedefleme kapasiteleri nedeniyle aragtirilmaktadir. Bu
tiirlerin her biri farkli immiino-stimiilator 6zellikler sergilemektedir (Nguyen ve
ark., 2023). Bu ¢esitlilik, tek tip bakteri popiilasyonlarinin karmasik ortamlardaki
kirilganlhigina kars1 ¢ok suslu mikrobiyal konsorsiyumlarin tasarimim giindeme
getirmektedir fakat suslar arasi kararliligin korunmasi héla ¢6ziilmemis bir sorun
olarak durmaktadir.

6.3. Sentetik Genetik Devreler ve Uzaktan Kontrol Sistemleri

Miihendislik bakterilerin giivenli ve etkili kullanimi, terapotik yiikiin yalnizca
uygun zaman ve mekanda salinmasini saglayan hassas kontrol devrelerinin
gelistirilmesine baglidir. Kuorum algilama (quorum sensing) tabanli senkronize
liziz devreleri, bakteri popiilasyonu belirli bir esik yogunluga ulastiginda
bakterilerin es zamanl olarak pargalanarak terapdtik ytikii serbest birakmasini ve
ardindan yeniden kolonizasyonla dongiiniin tekrarlanmasini saglayan Oncii
orneklerden biridir. Bu yaklagimin iizerine insa edilen daha ileri sistemler;
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odaklanmig ultrason ile aktivasyonu saglanan sonogenetik, manyetotermal
biyoswitch ve mikrodalga tetiklemeli genetik devreler gibi uzaktan kontrol
mekanizmalarini icermektedir ve bu sayede terapotik ekspresyonun hasta
disindan, non-invaziv bigimde zamanlanmasi miimkiin olmaktadir (Chen ve ark.,
2025). Boole mantik kapilar1 (AND, OR, XOR) kullanilarak birden fazla tiimor
mikrogevresi sinyalinin eszamanli algilanmasi, bakterilerin yalmzca gergek
tiimor dokusunda aktive olmasini saglayarak 6zgiilliigii artirmaktadir.

6.4. Biyogiivenlik: Kill Switch ve Biyokontainment Stratejileri

Genetigi degistirilmis bakterilerin hastaya veya cevreye kontrolsiiz
yayilimmin onlenmesi, klinik uygulamanin vazgecilmez bir kosuludur. Bu
amagla gelistirilen kill switch sistemleri, bakterinin belirli bir ¢evresel sinyalin
yoklugunda ya da varliginda toksik iiriinler iireterek kendini elimine etmesini
saglar. Oksotrofi tabanli biyokontainment stratejileri ise, bakterinin hayatta
kalabilmesi i¢in digaridan saglanan bir besin bilesenine bagimli kilinmasina
dayanir. Yakin tarihli bir calismada, CRISPR-Cas9 tabanli bir biyolojik
kontainment sisteminin, insan bagirsaginda yasayan miihendislik bir komensal
bakteri ve onun genetik elemanlarinin ¢evreye yayilimini onlemek amactyla
gelistirildigi gosterilmistir (Hayashi ve ark., 2024). Bu ¢ercevede, genetik kodu
yeniden yazilmig organizmalarin viriislere dogal bagisikligi ve yatay gen
aktarimina direnci (Nyerges ve ark., 2023) yalmizca bilimsel bir merak konusu
degil, aym1 zamanda igsel bir biyo-kontrol stratejisi olarak da
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, miihendislik bakterilerin tahmin
edilemeyen metabolik etkilegsimleri hala 6nemli bir biyo-gilivenlik zorlugu
olugturmaktadir. Mikrobiyal metabolizmanin haritalanmamis yolaklariin
sistematik bicimde ortaya c¢ikarilmasi, bu risklerin daha iyi Ongoriilebilmesi
agisindan kritik 6nem tagimaktadir (Ata ve Mattanovich, 2024).

7. Kanser Tamisinda Miihendislik Bakteriyel Biyosensorler

Miihendislik bakterilerin yalmzca tedavi edici degil, ayn1 zamanda tanisal
amaglarla kullanilabilmesi, sentetik biyolojinin kansere yonelik en yenilikgi
uygulama alanlarindan birini olusturmaktadir. Bu alandaki doniim noktasi
niteligindeki bir calismada, dogal olarak yiliksek DNA alim kompetansina sahip
Acinetobacter baylyi bakterisi, kolorektal kanser hiicrelerinden, organoidlerden
ve timorlerden salinan dondér DNA'yi ve Ozellikle KRAS mutasyonlarim
algilayacak sekilde miihendislik edilmistir. Bu sistem, canli hayvan modellerinde
timor kaynakli DNA'y1 in vivo olarak saptayabilmis ve bu sonug¢ canli
bakterilerin genomik biyosensdr olarak kullanilabileceginin ilk dogrudan
kanitlarindan birini olugturmustur (Cooper ve ark., 2023). Bu yaklagimin klinik
pratige tasinmasi durumunda, invaziv biyopsi veya goriintiileme ydntemlerine
kiyasla daha erken, daha ucuz ve tekrarlanabilir timor izlenimi miimkiin
olabilecektir.
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Benzer sekilde, EcN tabanli sistemlerde tiimor kolonizasyonuna bagli olarak
iiretilen salisilat gibi Olgiilebilir metabolitlerin idrarda saptanmasi, adenom
varliginin non-invaziv bi¢imde taranmasina imkan tanimaktadir (Gurbatri ve
ark., 2024). Bu tiir canli biyosensorlerin temel avantajlari; gercek zamanl yanit
verebilme, diisiik maliyet, programlanabilirlik ve invaziv olmayan uygulama
potansiyelidir; buna karsin kolonizasyon verimliligi, saptama duyarlilig1r ve
biyogiivenlik gibi konular hala ¢oziilmesi gereken sinirliliklar arasindadir.

8. Nanoteknoloji—Bakteri Hibrit Sistemleri: Mikro-robotlar

Miihendislik  bakterilerin nanomalzemelerle Dbirlestirilmesi, her iki
teknolojinin giiclii yonlerini bir araya getiren yeni bir "biyo-hibrit" platform
sinifinin dogmasini saglamigtir. Bakteriler, dogal hareket kabiliyetleri, timor
tropizmleri ve genetik programlanabilirlikleri sayesinde nano-pargaciklarin derin
timor dokusuna aktif tasginmasinda "canli tasiyic" gorevi gorebilirken,
nanomalzemeler optik, manyetik, akustik ve katalitik 6zellikleriyle bakteri aracili
tedavilerin etkinligini artirabilmektedir (Huang ve ark., 2024). Ornegin, manyetik
nano-parg¢aciklarla islevsellestirilmis EcN temelli bir mikrorobot sisteminde,
manyetik alan araciligryla hem bakterinin timdr bdlgesine yonlendirilmesi hem
de 1siya duyarli bir genetik anahtar araciligiyla floresan raportdr ve terapotik
enzim ekspresyonunun uzaktan tetiklenmesi saglanmistir. Bu sayede
goriintiileme kilavuzlugunda kanser tedavisi miimkiin kilinmistir (Chen ve ark.,
2022).

Daha giincel derlemeler, dis zar vezikiillleri (OMV), bakteriyel hayaletler
(BG) ve gaz vezikilleri gibi bakteri kaynakli bilesenlerin nano-bakteri
hibritlerinde kullanilmasinin yani sira, bu platformlarin immiin kontrol noktasi
blokaji, CAR-T hiicre tedavisi ve genetik miihendislik yaklasimlariyla sinerjik
bigimde birlestirilmesinin ilag dagilimini iyilestirme, tiimdr mikrogevresini
yeniden sekillendirme ve immiin aktivasyonu giiclendirme potansiyeli tagidigini
vurgulamaktadir (Yu ve ark., 2025). Biyohibrit mikro ve nanorobotlar iizerine
yapilan kapsamli degerlendirmeler, bu alanin hala erken evrede olmasina karsin,
geleneksel nanoparcacik temelli sistemlerin asamadigi doku bariyerlerini agsma
potansiyeli nedeniyle onemli bir gelecek vaat ettigini ortaya koymaktadir
(Zarepour ve ark., 2024).

9. Metabolik Miihendislik ve Mikrobiyal Hiicre Fabrikalar

Siirdiiriilebilir biyoiiretim, sentetik biyolojinin endiistriyel omurgasini
olusturur. Mikrobiyal hiicre fabrikalar1 (MCF), yenilenebilir hammaddelerden
yakit, biyoplastik, ilag 6ncilii ve yiiksek katma degerli kimyasallarin tiretiminde
fosil kaynakli siireclere siirdiiriilebilir bir alternatif sunar. Bu alandaki temel
mithendislik sorunu, hiicre biiyiimesi ile {irlin sentezi arasindaki kaynak
rekabetidir. Liu ve arkadaglar1 (2025), bu iki hedefi dengelemeye yonelik gilincel
stratejileri; yolak optimizasyonu, dinamik genetik devrelerle diizenleme,
ortogonal sistem tasarimi, mikrobiyal konsorsiyum miihendisligi, fermentasyon
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siire¢c denetimi ve biitiinlesik metabolik modelleme basliklar1 altinda sistematik
bigimde derlemistir.

Giincel aragtirmalar, karbon-nétr biyoiiretime ulasmak amaciyla CO2, metan,
sentez gazi (syngas) ve gida atig1 gibi gelencksel olmayan hammaddeleri
degerlendiren sentetik ototrofi ve miksotrofi sistemlerine yonelmisgtir. Bununla
birlikte, laboratuvarda miihendisligi yapilan suslarin yalnizca kiicliik bir
boliimiiniin endiistriyel kullanima gecebilmesi, 6l¢eklenebilirligin ve substrat
degiskenligi ile inhibitér yan iiriinler karsisinda mikrobiyal dayanikliligin hala
kritik darbogazlar oldugunu gostermektedir. Bu darbogazlarin asilmasinda,
dogrudan enzim evrimi ile metabolik miihendisligin birlestirilmesi ve genom-
Olcekli metabolik modellerin sus se¢imi ile yolak tasarimina rehberlik etmesi 6ne
cikan yaklagimlardir. Mikrobiyal metabolizmanin deneysel olarak heniiz
karakterize edilmemis gizli yollarinin sistematik bi¢cimde ortaya ¢ikarilmasi (Ata
ve Mattanovich, 2024), hem terapdtik molekiil tiretiminin optimize edilmesi hem
de biyogiivenlik risklerinin Ongoriilmesi agisindan Onem tasityan, metabolik
mithendislik ile biyogiivenligi birbirine baglayan bir arastirma ¢izgisidir.

10. Yapay Zekanin Sentetik Biyoloji ile Yakinsamasi

Son doneminde yapay zekanin (YZ) tasarla—insa et—test et—0gren dongiisiine
entegrasyonu sentetik biyoloji i¢in dne ¢ikan popiiler alandir. Sentetik biyoloji
tasarim siirecinin dogasi geregi yiiksek boyutlu ve kombine edilebilir olmasi,
makine 6grenmesi (ML) yontemlerinin bu alanda dogal bir destek kuvveti haline
gelmesini saglamistir. ML ve derin 6grenme (DL) modelleri, ribozom baglanma
bolgesi dizisi ile fenotip iligkisinin modellenmesinden protein aktivitesinin ve
metabolik akisin tahminine kadar genis bir uygulama yelpazesinde sentetik
biyoloji is akiginin hizlandirilmasia katki sunmaktadir (Goshisht, 2024).

10.1. Protein Yapisi ve Islev Tasariminda Derin Ogrenme

Protein yapisi tahmini alanindaki devrim niteligindeki ilerlemeler, kanser
hedefli sentetik biyoloji araglarmin tasarimini temelden doniistiirmiistiir. Ug ana
fikirli sinir ag1 mimarilerinin protein yapisi ve etkilesimlerinin dogru tahminini
miimkiin kilmasinin ardindan (Baek ve ark., 2021), protein yapis1 tahmininde
AlphaFold2'nin sagladigi devasa atilim (Jumper ve ark., 2021), proteinlerin
amino asit diziliminden {i¢ boyutlu yapiya gegisi biiyiik 6l¢iide ¢ozerek alanin
hesaplamali temelini doniistiirmistiir. Bu gelismelerin protein kompleksi yapi-
fonksiyon tahminine genisletilmesi de (Bryant ve ark., 2022), tiimor antijenleri
ile reseptor etkilesimlerinin Ongoriilmesine Onemli katkilar saglamistir.
AlphaFold3"in proteinlerin yani sira niikleik asitler, kii¢iik molekiiller ve iyonlar
dahil olmak iizere biyomolekiiler etkilesimlerin genis bir ¢esitlilgini difiizyon
tabanli bir mimariyle tahmin edebilmesi, ilag¢ tasarimi ve terapétik gelistirme
stireclerinde 6nemli bir ilerleme olarak degerlendirilmektedir (Abramson ve ark.,
2024).
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AlphaFold2 sonrasi donemde gelistirilen RFdiffusion, diflizyon modeli
yaklagimini protein iskelet yapisininn tasarimina uyarlayarak hedefe 6zgii yeni
baglayici proteinlerin deneysel olarak dogrulanmis bicimde sifirdan (de novo)
tasarlanmasini miimkiin kilmistir. Bu arag genellikle ProteinMPNN ile dizi
optimizasyonu ve AlphaFold2 ile yapisal dogrulama adimlartyla birlikte
kullanilmaktadir (Watson ve ark., 2023). Bu ¢alismanin somut bir uygulamasi
olarak, meme kanserinde 6nemli bir terapotik hedef olan HER?2 proteinine yiiksek
afiniteyle baglanan, geleneksel monoklonal antikorlara kiyasla ¢ok daha kiigiik
boyutlu mini-binder molekiillerinin de novo tasarimi gergeklestirilmis ve E. coli
ylizey sergilenmesi ile deneysel olarak dogrulanmigtir (Zhao ve ark., 2025). Daha
yakin donemde, evrimsel Olgekli protein dil modelleri, milyonlarca yillik
evrimsel ¢esitliligi  Ogrenerek dogada bulunmayan islevsel proteinler
onerebilecek diizeye ulasmistir (Hayes ve ark., 2025; ESM3). Bu tiir gelismeler,
protein yapisi tahmininin AlphaFold 6ncesi ve sonras1 donemlerini karsilagtiran
degerlendirmelerde de vurgulandig: iizere (Bertoline ve ark., 2023), miihendislik
bakterilerin ylizeyinde eksprese edilecek tiimdr hedefli nanobody, reseptor ve
enzimlerin tasarim siirecini aylardan giinlere indirmistir.

10.2. Genetik/Genomik Devre ve Biyolojik Parca Tasariminda Makine
Ogrenmesi

Biyolojik parga tasarimlari yalnizca protein tasarimiyla smirli degildir.
Mirchandani ve arkadaslar1 (2025), YZ'nin genom diizenleme, metabolik yolak
optimizasyonu ve biyolojik devre tasarimindaki roliinii harmanlayarak, derin
6grenme yontemlerinin CRISPR-Cas9 hedef se¢imini, de novo protein tasarimin
ve gen devresi gelistirmeyi daha kesin hale getirdigini vurgulamistir. Benzer
bicimde Hein ve arkadaglar1 (2025), genomikten protein islevine uzanan aralikta
iiretici modellerin yeni dizileri essiz 6l¢ek ve dogrulukta tasarlayabildigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte yazarlar, yiiksek nitelikli biyolojik veri kiimelerinin
eksikligi, model yorumlanabilirligi ve hesaplama maliyetleri gibi kalict
zorluklarin altin1 ¢izmektedir.

Kanser immiinoterapisi baglaminda 6zellikle dikkat ¢eken bir gelisme, T
hiicrelerinde antijen tanima, oto-regiilasyon ve ilag ile indiiklenebilir anahtarlari
tek bir genetik devrede birlestiren synZiFTR sisteminin gelistirilmesidir ki bu tiir
karmasik sentetik reseptor kiitiiphanelerinin taranmasi ve ayarlanmasi, yapay
zeka ile sentetik biyolojinin birlesiminin CAR-T hiicrelerinin kaliciligini ve
tilkenmezligini artirma potansiyeline sahip yeni nesil "modiiler" gen devresi
tasarimlarinin olusturulabilirligine isaret etmektedir (Prasad ve ark., 2023).
Benzer bi¢cimde, kok hiicre farklilagsmasi sirasindaki dinamik gen ekspresyon
ortintiilerinin biliylik veri kiimelerinden 6grenilmesi ve bu bilginin sentetik
genetik aracglarla mekansal-zamansal olarak taklit edilmesi, hiicre temelli
tedavilerin farklilagma sonuglarimi iyilestirme potansiyeli tasimaktadir
(Choudhury ve ark., 2025). Protein miihendisligi diizeyinde ise, Bayes
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optimizasyonu ile yoOnlendirilen evrimsel algoritmalarin robotik deney
otomasyonu ile birlestirilmesi, deneysel yineleme sayisimi azaltirken tasarim
isabet oranmmi artirmaktadir (Hu ve ark., 2023). YZ ile sentetik biyolojinin
yakinsamasi, genetik devrelerin sistematik bi¢imde kesfedilmesini ve hiicrelerin
"tam programlanabilir" hale getirilmesini hedefleyen yeni bir arastirma ¢izgisinin
olusumuna olanak saglamaktadir.

10.3. Metabolik Miihendislik ve Hiicre Terapilerinde Yapay Zeka

Miihendislik bakterilerin terapdtik molekiillerin  iiretim  verimliliginin
optimize edilmesi, geleneksel olarak zahmetli deneme-yanilma dongiilerini
gerektirmekteydi buna karsin makine 6grenmesinin sinir tabanli metabolik
modelleme (constraint-based modeling) ile birlestirilmesi, hiicresel makine
karmagikliginin tam olarak anlagilmadigi durumlarda dahi verimli mikrobiyal
hiicre fabrikalarinin tasarlanmasim1 miimkiin kilmaktadir. Bu baglamda,
mikrobiyal metabolizmanin deneysel olarak heniiz karakterize edilmemis gizli
yollariin sistematik bi¢cimde ortaya ¢ikarilmasi (Ata ve Mattanovich, 2024), hem
terapotik molekiil tiretiminin optimize edilmesi hem de biyo-giivenlik risklerinin
ongoriilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

10.4. Neoantijen Tahmini ve Kisisellestirilmis mRNA As1 Tasarim

Kisisellestirilmis neo-antijen asilari, hastaya 6zgii tiimér mutasyonlarindan
tiiretilen ve giiclii immiinojenik yanit uyandirma potansiyeli tasiyan epitoplarin
secimine dayanir. Ancak bu se¢im siirecinin klasik biyoinformatik araglarla
diisiik dogrulukla gerceklestirilmesi klinik etkinligi sinirlamaktadir. Derin
O0grenme tabanli yeni nesil neo-antijen tahmin araglari, hem MHC-peptid
baglanma afinitesini hem de immiinojenite potansiyelini birlikte modelleyerek
tahmin performansini 6nemli &lgiide artirmaktadir. Ornegin mide kanseri
hastalarindan elde edilen bagimsiz epitop veri setleri lizerinde dogrulanan bir
derin 6grenme modelinin, mevcut araglara kiyasla daha yiliksek dogrulukla gercek
neo-antijenleri ayirt edebildigi gosterilmistir (Xin ve ark., 2024). Bu gelismeler,
mRNA temelli terapdtiklerin  tasarimmna  yonelik makine &grenmesi
yaklasimlariyla da paralellik gostermektedir (Castillo-Hair ve Seelig, 2022).
Hesaplamali biyoloji ve yapay zekanin mRNA as1 tasarimina entegrasyonu,
timor heterojenligi, neo-antijen degiskenligi ve timdr mikrogevresi
diizenlenmesi gibi zorluklarin {istesinden gelinmesine katki saglamaktadir (Imani
ve ark., 2024). Bu araglarin miihendislik bakteri platformlariyla birlestirilmesi
kisisellestirilmis bakteriyel kanser asilarinin gelistirilmesinde yeni bir ufuk
agmaktadir. Ornegin, yapay zeka ile tahmin edilen neo-antijenlerin bakteriyel
vektorler araciligiyla sunulmasi kisisellestirilmis bakteriyel kanser asilari igin
yeniliktir.
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10.5. Generatif Yapay Zeka: Biyolojik Parca, Devre ve Genom Tasarimi

Sentetik biyoloji ile yapay zekdnin yakinsamasindaki en giincel ve
donistiiriicii gelisme, generatif yapay zekd modellerinin biyolojik tasarim
stirecine entegrasyonudur. Bu modeller, biiylikk o&lgekli biyolojik veri
kiimelerinden gizli tasarim ilkelerini 6grenerek, proteinlerden RNA ve DNA
diizenleyici elemanlarina, programlanabilir modiillere, genetik devrelere ve hatta
genom Ol¢ekli tasarimlara kadar uzanan genis bir yelpazede sifirdan dizi ve yap1
iiretimini miimkiin kilmaktadir (Kim ve ark., 2026). Biiylik 6l¢ekli biyolojik veri
kiimeleriyle 6nceden egitilen "biyolojik temel modeller", diizenleyici,
biyofiziksel, kimyasal ve evrimsel oOrilintiileri kodlayarak generatif tasarim
gorevleri i¢in giiclii 6n bilgiler saglamakta ve bu sayede dizi-yapi-bilesim-islev
ilkelerine dayali, baglama duyarli ve dngoriilebilir islevsellik tagiyan tasarimlarin
iiretilmesine olanak tamimaktadir (Kim ve ark., 2026). Bu gelismeler, kanser
hedefli miihendislik bakteri devrelerinin  gelecekte biiyilk  Olciide
otomatiklestirilmis, veri odakli bir tasarim siirecinden gecebilecegine isaret
etmektedir.
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Sekil 1: Yapay Zeka ve Generatif Modeller Destekli "Tasarla-insa Et-Test Et-
Ogren" (DBTL) Déngiisii.

11. Kombinasyon Stratejileri: Bakteriyel Immiinoterapinin Diger
Yontemlerle Birlesimi

Miihendislik bakteri temelli tedavilerin monoterapi olarak etkinligi siklikla
sinirlt kalmaktadir, bu nedenle giincel aragtirmalar bakteriyel platformlarin
mevcut kanser tedavileriyle kombinasyonuna odaklanmaktadir. immiin kontrol
noktas1 inhibitorleri ile kombinasyon en ¢ok arastirilan stratejilerden biridir; C.
novyi-NT'min pembrolizumab ile birlikte intratiimoral uygulandigi bir Faz Ib
calismasi, bakteri aracili timor lizisi ile kontrol noktasi blokajinin birlikte timor
mikrocevresinde daha giiglii ve kalic1 bir antitiimdr immiin yanit olusturabilecegi
hipotezini test etmektedir (Nelson ve ark., 2023). Benzer sekilde, nano-bakteri
hibrit platformlarinin CAR-T hiicre tedavisi ile sinerjik bicimde kullanilmasi,
hem ila¢ dagilimimin 1iyilestirilmesi hem de immiinsiipresif timor
mikrogevresinin yeniden sekillendirilmesi yoluyla CAR-T hiicrelerinin tiimor igi
etkinligini artirma potansiyeli tasimaktadir (Yu ve ark., 2025). Nanomedicine ile
miihendislik bakterilerin birlestirilmesi de, bakterilerin dogal tasiyici kapasitesi
ile nanomalzemelerin optik, manyetik ve katalitik 6zelliklerini bir araya getirerek
tek basina hicbir platformun ulagamayacag: sinerjik anti-tiimor etkiler ortaya
koymaktadir (Huang ve ark., 2024).

12. Klinik Calismalar ve Klinik Durum

Miihendislik bakteri temelli kanser tedavilerinin klinik ¢eviri siireci hala erken
evrededir ancak somut ilerlemeler kaydedilmektedir. C. novyi-NT sporlarinin
tedaviye direngli ileri evre solid tiimorlii hastalarda intra-tiimdral enjeksiyon
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yoluyla degerlendirildigi Faz I ¢alismasi (NCT01924689), bakterinin kabul
edilebilir bir giivenlik profiline sahip oldugunu ve bazi hastalarda timor
kolonizasyonu ile iligkili yanitlar gézlemlendigini ortaya koymustur (Janku ve
ark., 2021). Bu bulgular iizerine insa edilen bir Faz Ib ¢alismasi, C. novyi-NT'nin
pembrolizumab ile kombinasyonunu ileri evre solid tiimdrlerde test etmektedir
(Nelson ve ark., 2023).

Ote yandan, tiimdr kolonize edici EcN'nin kolorektal neoplazi hastalarinda
degerlendirildigi ¢ift kor, ¢ok merkezli, prospektif bir klinik calisma, probiyotik
bakterinin rezeksiyon Oncesi iki hafta boyunca oral yoldan uygulanmasinin
ardindan tiimoér dokusunda saglikli komsu dokuya kiyasla anlamli bigimde
zenginlestigini gostermis, bu da EcN'nin yalnizca preklinik modellerde degil
insan hastalarinda da giivenli ve secici timor kolonizasyonu saglayabildiginin
dogrudan klinik kanitin1 olusturmustur (Gurbatri ve ark., 2024). Bu ¢aligmalar,
mithendislik bakteri platformlarinin insanlarda gilivenlik ve kolonizasyon
acisindan umut verici sonuglar sergiledigini, ancak timor kiiclilmesi gibi
dogrudan etkinlik sonlanim noktalarina ulasilabilmesi i¢in daha ileri
optimizasyon ve kombinasyon stratejilerine ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
Bu klinik olgunluk tablosu, halihazirda FDA onayli oral tifo ve kolera asilar1 gibi
diger miihendislik bakteri iiriinlerinin varhigiyla birlikte degerlendirildiginde
(Zalila-Kolsi, 2025), alanin kavram kanitlamadan klinik uygulamaya dogru
istikrarli bir ge¢is i¢inde oldugunu goéstermektedir.

13. Biyogiivenlik, Etik ve Birlikte Yonetim (Yonetisim)

Sentetik biyolojinin ¢ift kullanimli (dual-use) dogasi, teknik ilerlemeye
paralel bir yonetisim tartismasini zorunlu kilar. Alanin hizi ile diizenleyici
cercevelerin yavas uyum hizi arasindaki agiklik, yinelenen bir endise kaynagidir.
Hoffmann ve arkadaglar1 (2023), sentetik genomik ¢aginda "tasarimla giivenlik"
(safety by design) ilkesini savunarak, biyo-emniyet ve biyogiivenlik 6nlemlerinin
siirecin sonunda eklenen denetimler olmaktan g¢ikip tasarim asamasina
gomiilmesi gerektigini vurgulamigtir. Bu ¢ercevede, genetik kodu yeniden
yazilmis organizmalarin virlislere dogal bagisikligi ve yatay gen aktarimina
direnci (Nyerges ve ark., 2023) yalnizca bilimsel bir merak konusu degil, ayni
zamanda i¢sel bir biyokontrol stratejisi olarak da degerlendirilmektedir.

Biyomedikal uygulamalardaki risk artisi, yeni hukuki ve etik diizenlemeleri
glindeme getirmistir. Ou ve Guo (2023), sentetik biyolojinin biyomedikal
uygulamalarindaki baslica risk eksenlerini katilimer giivenligi, biyo-emniyet ve
biyogiivenlik olarak ayristirarak, etik denetimin giigclendirilmesi, hukuki
giivencelerin iyilestirilmesi ve biyokontrol kapasitesinin artirilmasma yonelik
Oneriler sunmugstur. Uluslararasi diizeyde, DNA sentezinin kotiiye kullanimini
onlemeye yonelik tarama mekanizmalari (6rnegin ortak bir DNA sentez tarama
mekanizmasi girisimi) ve ¢ok tarafli uyumlastirma cabalari, kurumsal etik
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kurullarin ¢ift kullanim risklerini sistematik olarak gbézden gegirmesi
gerekliligiyle birlikte tartisilmaktadir.

Yapay zekanin bu denkleme eklenmesi, yeni ve kendine 6zgii bir risk katmani
yaratmaktadir. Generatif yapay zeka modellerinin bilinen genom dizilerine veya
proteinlere benzemeyen tamamen yeni biyolojik molekiiller 6ngoérebilme
kapasitesi ¢ift kullanim riski tagimakta olup, bu modeller teorik olarak niikleik
asit sentezi saglayicilar1 tarafindan kullanilan giivenlik tarama mekanizmalarini
atlatabilecek diziler iiretebilme potansiyeline sahiptir (Wang ve ark., 2025). Bu
nedenle alandaki onde gelen aragtirmacilar, hizla gelisen bu teknolojilerin
gerisinde kalan etik ve politika tartismalarinin hizlandirilmasini ve generatif
yapay zeka araclarinin i¢ine gomiilii, filigranlama, hizalama, jailbreak karsiti
yontemler ve segici "unutturma" (unlearning) teknikleri dahil dogal olarak
giivenlik onlemleri (Al-native safeguards) tastyan mimarilerin gelistirilmesini
onermektedir (Wang ve ark., 2025). Sentetik biyolojide yapay zeka kullanimina
yonelik biyogiivenlik risk degerlendirmeleri de, mevcut diizenleyici ¢ercevelerin
generatif tasarim araglarinin getirdigi yeni risk profilini yeterince kapsamadigini
vurgulamaktadir (De Haro, 2024). YZ'nin bu denkleme eklenmesi, in silico is
akiglarinin fiziksel laboratuvar denetimlerini asabildigi yeni bir risk katmani
yaratmakta ve YZ destekli sentetik biyoloji igin kirmizi takim tatbikatlari ile
stirekli denetim gibi uyarlanabilir yonetisim araglarini giindeme getirmektedir.
Bu baglamda, miihendislik bakterilerin klinik kullaniminda biyokontainment
stratejilerinin giivenilirliginin artirilmasi (Hayashi ve ark., 2024) ile yapay zeka
tasarim araglarmin giivenlik filtreleriyle donatilmasi, birbirini tamamlayan iki
giivenlik katmani olarak 6ne ¢ikmaktadir. Etik acgidan ise, canli genetigi
degistirilmis organizmalarin insan viicuduna verilmesi, hasta resmi onay
stireclerinin bu yeni teknolojinin karmasikligini yeterince yansitmasi ve tedavi
sonrast bakterilerin ¢evreye yayilma potansiyelinin toplum sagligi agisindan
degerlendirilmesi gibi konular, disiplinler arasi etik tartigmalarin odaginda yer
almaktadir.

14. Zorluklar ve Simirlamalar

Kaydedilen ilerlemeye karsin sentetik biyoloji alani birka¢ temel zorlukla
kars1 karsiyadir. Birincisi, mithendislik 6zelliklerinin genetik kararliligidir, bu
kendiliginden mutasyonlar, plazmid kaybi ve yatay gen transferi, tasarlanan
genetik devrelerin uzun siireli kiiltlirde veya hastada zaman iginde islev kaybina
ugramasina yol acabilmektedir (Zalila-Kolsi, 2025; Lim ve ark., 2022). Buna ek
olarak, tek tip bakteri popiilasyonlarinin karmasik ortamlardaki kirilganligi, ¢ok
suslu mikrobiyal konsorsiyumlarin tasarimini giindeme getirmektedir. Ancak
suslar aras1 kararliligin korunmasi hala ¢éziilmemis bir sorundur.

98



Ikincisi, tiimdr kolonizasyonunun heterojenligidir yani tiimér tipine, hastaya
ve hatta ayni timor igindeki bolgeye gore degiskenlik gostermesi tedavi
etkinliginin ~ ngoriilebilirligini  zorlastirmaktadir.  Ugiinciisii, bakteriyel
bilesenlere karsi gelisen bagisiklik yanitlari, tekrarlayan uygulamalarin
etkinligini  azaltabilmekte ve sistemik inflamatuar yan etkilere yol
acabilmektedir. Dordiinciisii, laboratuvar basarisinin endistriyel
Olceklenebilirlige tasinmasindaki giicliik ve mikrobiyal dayaniklilik sorunudur
(Liu ve ark., 2025).

Besincisi, yapay zeka tarafi acisindan ise, biyolojik egitim verilerinin sinirl
ve ¢ogunlukla in vitro hayvan modeli kaynakli olmasi modellerin insan timor
biyolojisine genellenebilirligini  kisitlamaktadir. Ayrica derin 6grenme
modellerinin  "kara kutu" dogasi, klinik karar destek siireglerinde
yorumlanabilirlik sorunlar dogurmaktadir (Hein ve ark., 2025). Son olarak, canli
genetigi degistirilmis organizmalarin terapdtik ajan olarak diizenlenmesine
yonelik mevzuat ¢ercevesi heniiz olgunlasmamais olup, etkinlik, biyokontainment
ve hedef dis1 etkilerin kapsamli degerlendirilmesini gerektiren yeni diizenleyici
yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir (Hoffmann ve ark., 2023).

15. Gelecek Perspektifleri

Alanin gelecekteki gelisim yonleri arasinda, tek bir bakteri susu yerine
birbirini tamamlayan islevlere sahip ¢oklu suglardan olusan sentetik bakteriyel
konsorsiyumlarin gelistirilmesi 6ne ¢ikmaktadir; bu konsorsiyumlarin bagirsak
disbiyozisini diizeltme, tiimor mikrogevresi 6zelliklerini dogru bi¢imde tanima
ve tiimor olusumunu 6nleme gibi ¢oklu islevleri eszamanl yerine getirebildigi
gosterilmistir. Kisisellestirilmis "canli ila¢" yaklagimi, hastaya 06zgli timor
mutasyon profiline gore yapay zeka destekli neoantijen tahmini ile biitiinlesik
bicimde tasarlanan genetik devrelerin hizli ve otomatik olarak iiretilebildigi bir
gelecege isaret etmektedir. Biiyiik dil modelleri ve biyolojik temel modellerin
sentetik biyoloji tasarim platformlarina entegrasyonu, arastirmacilarin dogal
dilde ifade ettikleri terapotik hedefleri dogrudan galisan genetik devrelere
doniistlirebilen otonom tasarim ajanlarmin gelisimini hizlandirabilir (Kim ve
ark., 2026). Ancak bu ilerlemenin sorumlu ve giivenli bicimde ger¢eklesebilmesi,
biyogiivenlik dnlemlerinin teknolojik gelisimle eszamanl olarak insa edilmesini
zorunlu kilmaktadir (Wang ve ark., 2025).

Daha genis dlgekte, gelecek perspektifi disiplinlerin daha siki yakinsamasina
isaret etmektedir. Sentetik biyolojinin nanoteknoloji, malzeme bilimi,
hesaplamali modelleme ve kisisellestirilmis tiple biitiinlesmesi, akilli, yanit veren
ve siirdiiriilebilir ¢oziimlerin 6niinii agmaktadir (Zalila-Kolsi, 2025). Minimal
hiicre platformlarimin tam hiicre simiilasyonlariyla birlestirilmesi, hiicresel
yasamin ilk ilkelerden anlagilmasini derinlestirecek, sentetik genom tasariminin
okaryotik ve daha biiyiikk genomlara olgeklenmesi ise alanin kapsamim
genisletecektir.
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16. Sonuc¢

2019-2026 donemi, sentetik biyolojinin kavram kanitlama (proof-of-concept)
evresinden olgun bir miihendislik disiplinine gegisini ifade eder. Minimal
hiicrelerin biyofiziksel ¢oziimlenmesi, tam genom c¢apinda yeniden kodlanmis
organizmalarin ingasi, ilk sentetik Okaryot genomunun tamamlanmasina
yaklasilmasi, hastaligi algilayan canli terapotikler ve YZ destekli tasarim hatlari,
alanin hem temel bilimsel hem de uygulamali potansiyelini ortaya koymaktadir.
Bu potansiyelin en somut ve klinik agidan en olgun tezahiirii kanser tan1 ve
tedavisinde goriilmektedir. Salmonella typhimurium, Clostridium novyi-NT ve
Escherichia coli Nissle 1917 gibi bakteriyel platformlar, sentetik genetik
devrelerle donatilarak tiimor mikrogevresini hassas bigimde algilayabilen,
kontrollii terapdtik salimim yapabilen ve giderek artan sayida klinik ¢aligmada
giivenlik ve kolonizasyon agisindan umut verici sonuglar sergileyen "canli
ilaclar" haline gelmistir. Es zamanli olarak, protein yapist tahmini, genetik devre
tasarimi, neo-antijen tahmini ve metabolik miithendislik alanlarindaki yapay zeka
destekli atilimlar, bu bakteriyel platformlarin tasarim hizin1 ve hassasiyetini
onemli Olclide artirmistir. Bununla birlikte, genetik kararlilik, timor
kolonizasyonunun heterojenligi, immiinojenisite, 6l¢eklenebilirlik, veri kalitesi,
diizenleyici belirsizlik ve dzellikle generatif yapay zekanin ¢ift kullanim riskleri
gibi zorluklar, teknolojinin sorumlu bigimde geligsmesi i¢in tasarim, biyogiivenlik
ve etigin biitiinlesik bigimde ele alinmasini gerektirmektedir.

Gelecekteki arastirmalarin, terapotik etkinligi artirirken biyogiivenlik ve etik
standartlar1 da giiglendiren disiplinler aras1 ve sorumlu bir yaklasimla ilerlemesi,
sentetik biyoloji miihendislik bakteri yapay zeka {i¢lii sinerjisinin vaat ettigi
paradigma doniisiimiiniin giivenli bicimde gergeklestirilmesi agisindan belirleyici
olacaktir. Sentetik bakteriler, bu cok boyutlu gelisimin hem deneysel modeli hem
de uygulama platformu olmay1 siirdiirmektedir.

100



KAYNAKCA

Abramson, J., Adler, J., Dunger, J., Evans, R., Green, T., Pritzel, A., Ronneberger, O.,
Willmore, L., Ballard, A. J., Bambrick, J., Bodenstein, S. W., Evans, D. A.,
Hung, C. C., O'Neill, M., Reiman, D., Tunyasuvunakool, K., Wu, Z.,
Zemgulyté, A., Arvaniti, E., ... Jumper, J. M. (2024). Accurate structure
prediction of biomolecular interactions with AlphaFold3. Nature, 630, 493—
500.

Ata, O., & Mattanovich, D. (2024). Into the metabolic wild: Unveiling hidden
pathways of microbial metabolism. Microbial Biotechnology, 17(4), e14548.

Back, M., DiMaio, F., Anishchenko, 1., Dauparas, J., Ovchinnikov, S., Lee, G. R.,
Wang, J., Cong, Q., Kinch, L. N., Schaeffer, R. D., Millan, C., Park, H.,
Adams, C., Glassman, C. R., DeGiovanni, A., Pereira, J. H., Rodrigues, A.
V., van Dijk, A. A., Ebrecht, A. C., ... Baker, D. (2021). Accurate prediction
of protein structures and interactions using a three-track neural network.
Science, 373(6557), 871-876.

Barbadilla-Martinez, L., Klaassen, N., & van Steensel, B. (2025). Predicting gene
expression from DNA sequence using deep learning models. Nature Reviews
Genetics, 26, 666—680.

Bertoline, L. M. F., Lima, A. N., & Krieger, J. E. (2023). Before and after AlphaFold2:
An overview of protein structure prediction. Frontiers in Bioinformatics, 3,
1120370.

Blount, B. A., Lu, X., Driessen, M. R. M., ve ark. (2023). Synthetic yeast chromosome
consolidation and the Sc2.0 design. Cell Genomics, 3(11), 100418.

Bryant, P., Pozzati, G., Zhu, W., Shenoy, A., Kundrotas, P., & Elofsson, A. (2022).
Predicting the structure of large protein complexes using AlphaFold and
Monte Carlo tree search. Nature Communications, 13, 6028.

Castillo-Hair, S. M., & Seelig, G. (2022). Machine learning for designing next-
generation mRNA therapeutics. Accounts of Chemical Research, 55(1), 24—
34.

Chen, H., Li, Y., Wang, Y., Ning, P., Shen, Y., Wei, X., Feng, Q., Liu, Y., Li, Z., Xu,
C., Huang, S., Deng, C., Wang, P., & Cheng, Y. (2022). An engineered
bacteria-hybrid microrobot with the magnetothermal bioswitch for remotely

collective perception and imaging-guided cancer treatment. ACS Nano,
16(4), 6118-6133.

Chen, J., Chen, J., Chen, Y., Yuan, W., Zhang, J., Wang, G., & Dai, Z. (2025).
Engineering bacteria as living therapeutics in cancer therapy. Advanced
Science, 12, 2507820.

Choi, H., Han, J.-H., Lee, S., & Kim, D.-H. (2026). Metabolic gadolinium labeling of
Clostridium novyi-nontoxic for magnetic resonance imaging visualization of

101



spores and germinated bacteria. Biomaterials Research (advance online
publication).

Choudhury, M., Deans, A. J., Candland, D. R., & Deans, T. L. (2025). Advancing cell
therapies with artificial intelligence and synthetic biology. Current Opinion
in Biomedical Engineering, 34, 100580.

Cooper, R. M., Wright, J. A.,Ng, J. Q., Goyne, J. M., Suzuki, N., Lee, Y. K., Ichinose,
M., Radford, G., Ryan, F. J., Kumar, S., Thomas, E. M., Vrbanac, L., Knight,
R., Woods, S. L., Worthley, D. L., & Hasty, J. (2023). Engineered bacteria
detect tumor DNA. Science, 381(6658), 682—686.

De Haro, L. P. (2024). Biosecurity risk assessment for the use of artificial intelligence
in synthetic biology. Applied Biosafety, 29(2), 96-107.

Ebadi Sharafabad, B., Abdoli, A., Abdolmohammadi Khiav, L., Meskini, M., Jamur,
P., & Dilmaghani, A. (2023). Therapeutic potential of Clostridium novyi-NT
in cancer: Current knowledge and future perspectives. Current Cancer Drug
Targets, 23(9), 682—-696.

Foo, J. L., ve ark. (2023). Establishing chromosomal design-build-test-learn through
a synthetic chromosome XV (synXV) and its combinatorial reconfiguration.
Cell Genomics, 3(11), 100435.

Fredens, J., Wang, K., de la Torre, D., ve ark. (2019). Total synthesis of Escherichia
coli with a recoded genome. Nature, 569(7757), 514-518.

Gibson, D. G., Glass, J. I, Lartigue, C., ve ark. (2010). Creation of a bacterial cell
controlled by a chemically synthesized genome. Science, 329(5987), 52-56.

Goshisht, M. K. (2024). Machine learning and deep learning in synthetic biology: Key
architectures, applications, and challenges. ACS Omega, 9(9), 9921-9945.

Gurbatri, C. R., Lia, 1., Vincent, R., ve ark. (2020). Engineered probiotics for local
tumor delivery of checkpoint blockade nanobodies. Science Translational
Medicine, 12(530), eaax0876.

Gurbatri, C. R., Radford, G. A., Vrbanac, L., Im, J., Thomas, E. M., Coker, C., Taylor,
S. R., Jang, Y., Sivan, A., Rhee, K., Terrell, S., Danino, T., Hong, Y., Min,
J.-J., Woods, S. L., & Worthley, D. L. (2024). Engineering tumor-colonizing
Escherichia coli Nissle 1917 for detection and treatment of colorectal
neoplasia. Nature Communications, 15, 646.

Harimoto, T., Hahn, J., Chen, Y.-Y ., Im, J., Zhang, J., Hou, N., Li, F., Coker, C., Gray,
K., Harr, N., Chowdhury, S., Pu, K., Nimura, C., Arpaia, N., Leong, K. W.,
& Danino, T. (2022). A programmable encapsulation system improves
delivery of therapeutic bacteria in mice. Nature Biotechnology, 40(8), 1259—
1269.

102



Hayashi, N., Lai, Y., Fuerte-Stone, J., Mimee, M., & Lu, T. K. (2024). Cas9-assisted
biological containment of a genetically engineered human commensal
bacterium and genetic elements. Nature Communications, 15, 2096.

Hayes, T., Rao, R., Akin, H., ve ark. (2025). Simulating 500 million years of evolution
with a language model. Science (ESM3).

Hein, Z. M., Guruparan, D., Okunsai, B., ve ark. (2025). Al and machine learning in
biology: From genes to proteins. Biology, 14(10), 1453.

Hoffmann, S. A., Diggans, J., Densmore, D., ve ark. (2023). Safety by design:
Biosafety and biosecurity in the age of synthetic genomics. iScience, 26(3),
106165.

Hu, R, Fu, L., & Chen, Y. (2023). Protein engineering via Bayesian optimization-
guided evolutionary algorithm and robotic experiments. Briefings in
Bioinformatics, 24(3).

Huang, X. ve ark. (2024). Synergistic brilliance: Engineered bacteria and
nanomedicine unite in cancer therapy. Advanced Materials, 36(15),
2313953.

Hutchison, C. A., Chuang, R.-Y., Noskov, V. N., ve ark. (2016). Design and synthesis
of a minimal bacterial genome. Science, 351(6280), aad6253.

Imani, S., Li, X., & Chen, K. (2024). Computational biology and artificial intelligence
in mRNA vaccine design for cancer immunotherapy. Frontiers in Cellular
and Infection Microbiology, 14, 1501010.

Janku, F., Zhang, H. H., Pezeshki, A., Goel, S., Murthy, R., Wang-Gillam, A.,
Shepard, D. R., Helgason, T., Masters, T., Hong, D. S., Piha-Paul, S. A.,
Karp, D. D., Klang, M., Huang, S. Y., Sakamuri, D., Raina, A., Torrisi, J.,
Solomon, S. B., Weissfeld, A., ... Gounder, M. M. (2021). Intratumoral
injection of Clostridium novyi-NT spores in patients with treatment-
refractory advanced solid tumors. Clinical Cancer Research, 27(1), 96—106.

Jin, K., Huang, Y., Che, H.,, & Wu, Y. (2025). Engineered bacteria for disease
diagnosis and treatment using synthetic biology. Microbial Biotechnology,
18(1), €70080.

Jumper, J., Evans, R., Pritzel, A., ve ark. (2021). Highly accurate protein structure
prediction with AlphaFold. Nature, 596(7873), 583-589.

Kim, N., De Carluccio, G., Zhang, K., & Collins, J. J. (2026). Generative Al for
synthetic biology: Designing biological parts, circuits, and genomes. Cell
Systems, 17(2), 101533.

Kimoto, M., ve Hirao, 1. (2022). Genetic code engineering by natural and unnatural
base pair systems for the site-specific incorporation of non-standard amino
acids into proteins. Frontiers in Molecular Biosciences, 9, 851646.

103



Kubiak, A. M., Claessen, L., Zhang, Y., Khazaie, K., & Bailey, T. S. (2023). Refined
control of CRISPR-Cas9 gene editing in Clostridium sporogenes: The
creation of recombinant strains for therapeutic applications. Frontiers in
Immunology, 14, 1241632.

Lauer, S., Luo, J., Lazar-Stefanita, L., Zhang, W., McCulloch, L. H., Fanfani, V., ...
& Boeke, J. D. (2023). Context-dependent neocentromere activity in
synthetic yeast chromosome VIII. Cell Genomics, 3(11).

Lim, B., Yin, Y., Ye, H., Cui, Z., Papachristodoulou, A., & Huang, W. E. (2022).
Reprogramming synthetic cells for targeted cancer therapy. ACS Synthetic
Biology, 11(3), 1349-1360.

Liu, Y., ve ark. (2025). Balancing cell growth and product synthesis for efficient
microbial cell factories. Advanced Science.

Mirchandani, 1., Khandhediya, Y., ve Chauhan, K. (2025). Review on advancement
of Al in synthetic biology. Methods in Molecular Biology, 2952, 483—-490.

Moger-Reischer, R. Z., Glass, J. 1., Lennon, J. T., ve ark. (2023). Evolution of a
minimal cell. Nature, 620(7972), 122—-127.

Nelson, B. E., Janku, F., Fu, S., Dumbrava, E. 1., Hong, D. S., & Karp, D. (2023).
Phase Ib study of pembrolizumab in combination with intratumoral injection
of Clostridium novyi-NT in patients with advanced solid tumors [Abstract
CT107]. Cancer Research, 83(8 Suppl).

Nguyen, D. H., Chong, A., Hong, Y., & Min, J. J. (2023). Bioengineering of bacteria
for cancer immunotherapy. Nature Communications, 14, 3553.

Nyerges, A., Vinke, S., Flynn, R., ve ark. (2023). A swapped genetic code prevents
viral infections and gene transfer. Nature, 615(7953), 720-727.

Ou, Y., ve Guo, S. (2023). Safety risks and ethical governance of biomedical
applications of synthetic biology. Frontiers in Bioengineering and
Biotechnology, 11, 1292029.

Pelletier, J. F., Sun, L., Wise, K. S., ve ark. (2021). Genetic requirements for cell
division in a genomically minimal cell. Cell, 184(9), 2430-2440.

Prasad, K., Cross, R. S., & Jenkins, M. R. (2023). Synthetic biology, genetic circuits
and machine learning: A new age of cancer therapy. Molecular Oncology,
17(6), 946-949.

Robertson, W. E., Funke, L. F. H., de la Torre, D., ve ark. (2021). Sense codon
reassignment enables viral resistance and encoded polymer synthesis.
Science, 372(6546), 1057-1062.

Schindler, D., Walker, R. S., Jiang, S., Brooks, A. N., Wang, Y., Miiller, C. A, ... &
Cai, Y. (2023). Design, construction, and functional characterization of a
tRNA neochromosome in yeast. Cell, 186(24), 5237-5253.

104



Theys, J., Patterson, A. V., & Mowday, A. M. (2024). Clostridium bacteria:
Harnessing tumour necrosis for targeted gene delivery. Molecular Diagnosis
& Therapy, 28, 141-151.

Thornburg, Z. R., Bianchi, D. M., Brier, T. A., ve ark. (2022). Fundamental behaviors
emerge from simulations of a living minimal cell. Cell, 185(2), 345-360.

Wang, M., Zhang, Z., Bedi, A. S., Velasquez, A., Guerra, S., Lin-Gibson, S., Cong,
L., Qu, Y., Chakraborty, S., Blewett, M., Ma, J., Xing, E., & Church, G.
(2025). A call for built-in biosecurity safeguards for generative Al tools.
Nature Biotechnology, 43(6), 845-847.

Wang, Y. (2023). Bacterial therapy: A promising strategy for cancer immunotherapy.
Cancer Biology & Medicine, 20(11).

Watson, J. L., Juergens, D., Bennett, N. R., Trippe, B. L., Yim, J., Eisenach, H. E.,
Ahern, W., Borst, A. J., Ragotte, R. J., Milles, L. F., Wicky, B. I. M., Hanikel,
N., Pellock, S. J., Courbet, A., Sheffler, W., Wang, J., Venkatesh, P.,
Sappington, I., Torres, S. V., ... Baker, D. (2023). De novo design of protein
structure and function with RFdiffusion. Nature, 620, 1089—-1100.

Xin, K., Wei, X., Shao, J., Chen, F., Liu, Q., & Liu, B. (2024). Establishment of a
novel tumor neoantigen prediction tool for personalized vaccine design.
Human Vaccines & Immunotherapeutics, 20(1), 2300881.

Yu, L., Qiu, Y., Liu, B., Zhen, X., & Li, R. (2025). Engineered nano-bacteria hybrids
for precision cancer immunotherapy. Materials Today Bio (advance online
publication).

Zalila-Kolsi, I. (2025). Engineered bacteria as living therapeutics: Next-generation
precision tools for health, industry, environment, and agriculture. AIMS
Microbiology.

Zarepour, A., Khosravi, A., Iravani, S., & Zarrabi, A. (2024). Biohybrid
micro/nanorobots: Pioneering the next generation of medical technology.
Advanced Healthcare Materials, 13(29), 2402102.

Zhang, J., Yu, K., Xu, Y., ve ark. (2025). A robust platform streamlining aromatic
noncanonical amino acid biosynthesis and genetic code expansion in
Escherichia coli. Nature Communications, 16.

Zhao, Y., Coelho, C., Hughes, A. L., ve ark. (2023). Debugging and consolidating
multiple synthetic chromosomes reveals combinatorial genetic interactions.
Cell, 186(24), 5220-5236.

Zhao, Y., Wei, W., Cheng, Z., Yang, M., & Yan, Y. (2025). De novo design of high-
affinity HER2-targeting protein minibinders. Biomolecules, 15(11), 1587.

Zou, Z., ve ark. (2023). An engineered Escherichia coli Nissle strain (i-ROBOT)
sensing intestinal thiosulfate for targeted release of an immunomodulator.
(ilgili birincil galisma; Zalila-Kolsi, 2025 iginde aktarilmistir.)
105



106



BOLUM 5

Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Laboratuvarlarinda is Saghgi, Giivenligi ve
Biyoglivenlik

ikra Ozkan*

! Aras. Gér. Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Béliimii, ORCID: 0000-0002-3813-9599
107




1. Giris
1.1. Laboratuvar Nedir?

Laboratuvar, bilimsel veya teknolojik yonden gerceklestirilen deney ve
6l¢iimlerin kontrollii sartlar altinda uygulanmasini saglayan alanlardir (Karaman,
2011). Cok cesitli tiim sektorlerde farkli amaglara hizmet eden laboratuvarlar
bulunmaktadir. Klinik laboratuvarlar, tibbi laboratuvarlar, sagliga yonelik ve
insan hayatin1 kolaylagtirmak icin calismalar yapilan arastirma gelistirme (AR-
GE) laboratuvarlari dogrudan insan sagligina etkileyen calisma alanlaridir.
Ozellikle tibbi laboratuvar ortamlarinda elde edilen sonuglar dogrudan tedavi
kararlarina yansiyabilmektedir (Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi, 2013).
Yalnizca biyoloji, tip ve saglik alanlariyla sinirli olmayan diger laboratuvarlarin
da canli yagamm etkileme potansiyeli géz Oniinde bulundurularak, uygun
kosullarda tasarlanmasi gerekir.

6331 sayili Is Saghg ve Giivenligi Kanunu kapsaminda, meslek gruplarina
0zel uygulamalar direkt olarak yer almasa da, lilkemizde yerlesen is saglig1 ve
giivenligi kiiltliriinliin benimsenip, yasal bir zemine oturmasi amaciyla cesitli
diizenlemeler yaymmlanmistir (Is Saghgi ve Giivenligi Kanunu, 2012).
Uygulamaya doniik olarak, ilk 6zel diizenlemelerden biri tibbi laboratuvarlar igin
¢ikarilmig, sonrasinda laboratuvarlarin giivenligine iligkin kurumsal rehberler
olusturulmusgtur (Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi, 2013; Saglik Bakanligi,
2019; Saglik Bakanligi, 2021).

& )
-

2=/A
0] =

Sekil 1. Laboratuvar giivenligi (Saglik Bakanligi, 2019)

1.2. Laboratuvarlarda s Saghg ve Giivenligi

Cesitli malzeme, madde, kimyasal, alet ve cihaz bulunduran, bunlarin
kullanimiyla deney, test, analiz ve arastirmalarin yiiriitiildiigii calisma alanlarina
laboratuvar denir. Son yillarda egitim kurumlarinda, tiniversitelerde, sanayide ve
ozellikle saglik alaninda yeni tedavi yontemleri gelistirmek i¢in kesif ve buluslara
olan ihtiyag arttikca laboratuvar sayisi da artmigtir. Verimli sonuglar alinabilmesi
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i¢in laboratuvarlarin modern ekipman, cihaz ve aletlerle donatilmasi
gerekmektedir (Karaman, 2011).

Isyerleri tehlike simiflandirmasi acisindan incelendiginde, laboratuvarlar
genellikle tehlikeli faaliyet alanlar1 olarak siniflandirilir. Bilinen ve yaygin olan
bilginin aksine, laboratuvarlar son derece tehlikeli ¢alisma ortamlaridir. Her yil
diinya genelinde ¢ok sayida calisan birey, laboratuvar kazasi nedeniyle zarar
gormektedir. Calisanlarin ¢cok azi ise, acil bir durumu yonetebilecek ya da
miidahalede bulunabilecek bilgiye sahiptir. Ozellikle brusella, tiiberkiiloz veya
tehlikeli viral ajanlarin bulagsma riski tasiyan tibbi arastirma ve AR-GE
laboratuvarlarinda gorev yapan personel i¢cin mesleki maruziyet ciddi bir tehdit
olugturmaktadir. Giincel epidemiyolojik veriler, bu tehdidin slirdigiini
dogrulamaktadir (Blacksell vd., 2024; Zavaleta-Monestel vd., 2025).

Bagka bir agidan bakildiginda ise, laboratuvarda izinsiz erigim seklinde kotiiye
kullanim potansiyeli bulunan ¢ok sayida biyolojik ve kimyasal materyal yer
almaktadir. Bu materyallere izinsiz erisimin, ¢alinmasinin ve kétiiye kullanimin
engellenmesi amaciyla kurumsal ve kisisel 6nlemler alinmak zorundadir. Bu
emniyet durumu, uluslararasi literatiirde biyo-emniyet (laboratory biosecurity)
olarak adlandirilir (WHO, 2020). Bu nedenle laboratuvar personelinin 6ncelikle
kendisini, calisma arkadaslarini, ailesini ve toplumu koruyabilmesi, ¢aligma
ortami gilivenliginin saglanabilmesi yoOniinden laboratuvar kaynakli riskler
hakkinda bilinglendirilmesi ve farkindaliginin artirilmas1 sarttir  (Saglik
Bakanligi, 2021).

Laboratuvarlarda  ¢alisanlarin  karsilasabilecegi ~ temel  tehlikeler;
zehirlenmeler, alerjik reaksiyonlar, mikroorganizma enfeksiyonlari, yanginlar,
patlamalar, kesik ve yaniklar, g6z yaralanmalari ile oturma-kalkma ve asiri
tekrarlt hareketlerden kaynaklanan kas ve iskelet sistemi rahatsizliklaridir. Bu
tehlikelerden dogabilecek risklere maruz kalan calisanlar is kazasi ve meslek
hastaliklariyla kars1 karsiya kalabilmektedir (Karaman, 2011; Yerlikaya Yaran,
2024). Bilimsel ve teknik ¢aligmalar yapilan laboratuvarlarda ise, arag-gerec,
makine ve donanimlara yonelik olusabilecek tehlikelere karsi onlem alma,
aksayan kosullar1 diizeltme ve meslek hastaliklarini 6nleme amaciyla yiiriitiilen
calisma siirecine laboratuvar giivenligi denir.

Laboratuvarlar tehlikeli alan grubunda yer aldigindan, burada ¢alisanlarin ve
malzemelerin giivenligi i¢in giivenli ¢alisma kurallarinin, yontemlerinin ve
malzemelerinin bilinmesi ve kullanilmas1 gerekir (Karaman, 2011).

1.3. Yasal Cergeve

Tiirkiye'de laboratuvar giivenliginin yasal temeli, 20/06/2012 tarihli ve 6331
sayil Is Saglhig1 ve Giivenligi Kanunu'na dayamr. Kanun, isverenin ¢alisanlarin
saghk ve gilvenligini saglama yikimliligini; risklerden kaginma,
kagimlamayan riskleri degerlendirme ve riskleri kaynaginda engelleme ilkeleri
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iizerine kurar (Is Saglig1 ve Giivenligi Kanunu, 2012). Kanun genel cerceveyi
cizerken, laboratuvarlar1 dogrudan ilgilendiren ¢ok sayida ikincil diizenleme
yiirtirliige konulmustur. Bunlar:

e Biyolojik Etkenlere Maruziyet Risklerinin Onlenmesi Hakkinda
Yonetmelik, biyolojik etkenleri risk diizeylerine gore dort gruba ayirir
ve maruziyetin dnlenmesine dair asgari hiikiimleri belirler (Biyolojik
Etkenler Yonetmeligi, 2013).

e Kimyasal Maddelerle Calismalarda Saglik ve Giivenlik Onlemleri
Hakkinda Yonetmelik, kimyasal maddelerin bulundugu isyerlerinde
aliacak onlemleri ve maruziyet sinir degerlerini diizenler (Kimyasal
Maddeler Yonetmeligi, 2013).

e Maddelerin ve Karisimlarin Simiflandirilmasi, Etiketlenmesi ve
Ambalajlanmas1 Hakkinda Y 6netmelik (SEA), AB'nin CLP mevzuati
ile uyumlu bicimde kimyasallarin tehlike siniflandirmasini, zararlilik
isaretlerini ve etiketleme kurallarin1 belirler (SEA Yonetmeligi,
2013).

e Saghik Bakanligit Laboratuvar Giivenligi El Kitabi ve Ulusal
Mikrobiyoloji ~ Standartlar1  Laboratuvar  Giivenligi  Rehberi,
uygulamaya doniik ayrintili dlgiitler sunar (Saglik Bakanligi, 2019;
Saglik Bakanligi, 2021).

2. Tehlike, Risk ve Risk Yonetimi

Tehlike; 6liime, yaralanmaya, sagligin ve ¢alisma ortaminin bozulmasima ya
da maddi hasara neden olabilecek potansiyel zararli kaynak ve durumlar
bitiiniidiir (Ozkilig, 2005; Karaman, 2011). Tehlike; fiziksel, kimyasal ve
biyolojik ajanlarin ve radyasyon gibi giiglii kaynaklarin birinin veya birkaginin
bir araya gelmesiyle olusabilir. Risk ise, tehlikelerden kaynaklanan bir olaymn
meydana gelme olasiligi ile gergeklesmesi durumunda ortaya ¢ikacak zararin
siddetinin bileskesidir (Ozkilig, 2005; Karaman, 2011). Bu iliski en yalin bicimde
asagidaki esitlikle gosterilir:

Risk = Olasilik x Zarar (Siddet) (1)
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Sekil 2. Tehlike unsurlar1 (Taylan Ozkan vd.; 2017).

Risk kavraminin anlasilabilmesi i¢in laboratuvarlarda karsilasilabilecek bazi
riskler su sekilde drneklenebilir (Saglik Bakanligi, 2021):

e Siilfiirik asit, asetik asit veya sodyum hidroksit gibi kimyasal
maddelerle c¢alisirken temas sonucu ortaya cikabilecek kimyasal
yaniklar, solunmasi halinde akciger ve solunum yolu rahatsizliklari,
goze sigramast halinde keratit geliserek goze zarar verme riski,

e Kan kiiltiirii yapilan bir laboratuvarda Brucella spp. gibi kanda
bulunabilen ve aerosol yoluyla bulagabilen bir mikroorganizmayla
karsilasma sonucu enfeksiyon riski,

e Yeterli aydinlatmanin yapilmadigt veya zeminde kablolarin
sabitlenmedigi bir laboratuvarda takilip diisme sonucu olusabilecek
burkulma ve kirik riski.

Diinya Saglik Orgiitii, tehlikelerin tek baslarina insana ya da gevreye risk
olugturmadigini, asil riskin islenen etken kadar yiiriitiilen isleme ve personelin
yetkinligine de bagli oldugunu vurgular (WHO, 2020). Laboratuvarlar tehlike ve
risklerin en yiiksek oldugu ortamlardan biri olsa da, karsilagilan risklerin biiytik
cogunlugu onlenebilir niteliktedir. Riski dnlemenin yolu, yiiriitiilen faaliyetlere
uygun bir risk yonetimi kurmaktan geger. Risk yOnetimi siirecinin temel
basamaklar1 sunlardir (Ozkilig, 2005; Karaman, 2011; WHO, 2020):

e Mevcut tehlikelerin tanimlanmasi ve bilgi toplanmasi,
e Riskin tahmin edilmesi (risk diizeyinin belirlenmesi),
e Risk degerlendirmesi (kabul edilebilirlik sinirlarinin olusturulmasi),

e Kontrol Onlemlerinin belirlenmesi ve kusurlu durumlarin ortadan
kaldirilmasi,

e Yonetsel kontroller ve kisisel korunma dnlemlerinin uygulanmasi,
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e Uygulamanin izlenmesi ve diizenli olarak gdzden gecirilmesi.
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Sekil 3. Risk analizi akis semasi (Taylan Ozkan vd.; 2017).

Kontrol 6nlemleri belirlenirken uluslararasi kabul goérmiis tehlike kontrol
hiyerarsisi izlenir. Bu hiyerarside en etkili 6nlem tehlikenin tiimiiyle ortadan
kaldirilmasi, en son ve en az giivenilen 6nlem ise, kisisel koruyucu donanim
kullanimidir (WHO, 2020). Kontrol hiyerarsisi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Kontrol Basamag = Aciklama ve Laboratuvar Ornegi

1. Eleme (Ortadan @ Tehlikenin kaynagimin timiiyle kaldirilmasi; gereksiz olan
kaldirma) tehlikeli bir prosediiriin terk edilmesi.

2. lIkame (Yerine @ Tehlikeli etkenin daha az tehlikeli olaniyla degistirilmesi; toksik
koyma) bir ¢oziicii yerine giivenli bir alternatifin kullanilmasi.

3. Miihendislik | Biyogiivenlik kabinleri, ¢eker ocaklar, havalandirma ve fiziksel
onlemleri bariyerlerle maruziyetin kaynaginda azaltilmasi.

4. Yonetsel | Standart ¢alisma prosediirleri, egitim, uyari isaretleri, ¢alisma
onlemler stirelerinin diizenlenmesi ve is rotasyonu.

5. Kisisel koruyucu | Onliik, eldiven, gozliik ve respirator; tek basmna tam koruma
donanim saglamaz, diger dnlemleri tamamlar.

Tablo 1. Tehlike kontrol hiyerarsisi (WHO, 2020 ve Saglik Bakanligi, 2019 temel
almarak diizenlenmistir).

3. Laboratuvar Kaynakh Enfeksiyonlar: Giincel Epidemiyolojik
Goriiniim

Laboratuvar kaynakli enfeksiyonlar, laboratuvar personelinin ¢alisma
esnasinda enfeksiyoz bir ajana maruz kalmasi sonucu gelisen enfeksiyonlardir ve
laboratuvar biyogiivenliginin en somut gostergelerinden biridir. 1974-2024
donemini kapsayan ve 234 ¢alismayi sistematik bi¢imde degerlendiren giincel bir
derlemede, bildirilen olaylarin %58,6'sinin bakteriyel, %36,1'inin viral kaynakli
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oldugu; mantar, parazit ve prion kaynakli olaylarin ise, bunlara kiyasla nadir
kaldig1 belirlenmistir (Zavaleta-Monestel vd., 2025).

Ayni derlemede olgularin 6nde gelen nedenlerinin prosediir hatalar1 ve kazalar
oldugu; en sik bildirilen etkenin Brucella spp. oldugu ortaya konmustur.
Bruselloz olgulariin biiyiik ¢ogunlugu, kullanim siiresi dolmus dezenfektanlarin
yol actig1 aerosol yayiliminin on binin iizerinde olguya neden oldugu 2019 tarihli
Lanzhou (Cin) olay1yla iligkilidir. Bu olay, enfeksiyon hastaliklar: tarihindeki en
biiyiik laboratuvar kazalarindan biri olarak kayitlara gecmistir (Zavaleta-
Monestel vd., 2025). Tiirkiye de bu derlemede bildirilen bruselloz olgular
arasinda yer almaktadir. Bu durum, hayvanciligin yaygin oldugu iilkemizde
Brucella'min laboratuvar giivenligi agisindan oOncelikli bir etken oldugunu
gostermektedir.

2000-2021 donemini kapsayan bir baska derlemede ise, hem arastirma hem
de klinik laboratuvarlarda igne batmasi yaralanmalar1 ile kisisel koruyucu
donanimin veya ¢evreleme onlemlerinin etkisiz kullanimi baslica risk faktorleri
olarak One ¢ikmustir. Arastirma laboratuvarlarinda yetersiz dekontaminasyon
teknikleri, klinik laboratuvarlarda ise, hatali 6rnek isleme daha sik bildirilmistir
(Blacksell vd., 2024). Bu bulgular, laboratuvar kazalarinin 6nemli bir boliimiiniin
insan hatasi kaynakli ve dolayisiyla 6nlenebilir oldugunu, siirekli egitim, standart
prosediirler ve giicli bir giivenlik kiiltiiriiniin ~ belirleyici  oldugunu
gostermektedir. Ulkemizde yiiriitilen alan c¢alismalar1 da laboratuvar
calisanlarinin i kazalar1 ve kisisel koruyucu donanim kullanimina iliskin
farkindaliklarinin artirilmasi, igyerinde agilamaya ve is saglhigi ve giivemligi
egitimlerine daha fazla 6nem verilmesi gerektigine vurgu yapmaktadir (Giiltag
vd., 2024).

4. Laboratuvar Kazalar ve ilk Yardim

[k yardim; ilk yardim egitimi almis herkesin, olayin oldugu yerde bulabildigi
malzemeleri kullanarak, yetkili saglik personeli olay yerine ulasana kadar tibbi
arag-gere¢ aranmaksizin yaptigi hayat kurtarici, ilagsiz miidahaledir. Bu
miidahale sirasiyla; olay yerinde emniyetin saglanmasi (koruma), yardim
ekiplerinin harekete gegirilmesi (bildirme) ve yaraliya ilk yardim yapilmasi
(kurtarma) asamalarindan olusur (Ilkyardim Yonetmeligi, 2015). ilk yardimin
temel amaglar1 sunlardir:

e Giivenli ortamin saglanmasi,

e Hayati tehlikenin ortadan kaldirilmasi,

e Yasamsal fonksiyonlarin siirdiiriilmesinin saglanmasi,

e Hasta veya yaralinin durumunun kétiilesmesinin dnlenmesi,

e lyilesmenin kolaylastirilmas.
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Bilinci kapali hasta veya yaralida, ilk yardimin CAB'si olarak bilinen ¢
degerlendirme hizla yapilir. Dolagimin degerlendirilmesi (C), hava yolu
acikligmin  degerlendirilmesi (A) ve solunumun degerlendirilmesi (B)
(Monsieurs ve ark., 2015; Ilkyardim Y&netmeligi, 2015).

“BAK — DINLE — HISSET”

* Bak: Gogus kafesi kalkiyor mu?
* Dinle: Soluk sesi duyuluyor mu?

)
* Hisset: Soluk yanaga geliyor nu?

Sekil 4. ilk yardimm CAB degerlendirmesi (Taylan Ozkan vd.; 2017).

Laboratuvar kazalar1 genellikle kullanilan malzeme ve cihazlardan
kaynaklanan kesikler, yaniklar, elektrik carpmalari ile bazi1 kimyasal maddelerin
ve biyolojik etkenlerin cilde temasi, solunmasi ve yutulmasi bigiminde
gergeklesir. Laboratuvar personelinin giivenli ¢alisma igin dogru aliskanliklara
ve bilgiye sahip olmasi kadar, olasi kazalar, korunma yollar1 ve ilk yardim
hakkinda da bilgi sahibi de olmas1 gerekir. Kazalara hizli ve etkili miidahale igin
giivenlik  ekipmanlarinin  yerlerinin  bilinmesi ve dogru kullanilmasi
ogrenilmelidir (Karaman, 2011).

e G0z ve viicut dusu,

e Yangin alarmi,

e Dokiilme kitleri,

e Yangin sondiiriiciiler.

Biiyiik kazalarda ise, derhal doktora bagvurulmalidir. Fakat doktor gelene
kadar gecen siire kritik oldugundan genel olarak su uygulamalar yapilmalidir
(ilkyardim Yénetmeligi, 2015; Saghk Bakanhigi, 2019): nefesin normal olup
olmadig1 belirlenir, gerekirse suni solunum yapilir, elbisenin sikan kisimlar
gevsetilir, ylize kan hiicum etmigse basin altina destek konur, yiiz sararmigsa bas
viicutla ayn1 seviyede tutulur, kusma varsa bas yana cevrilerek agzin bosalmasi
saglanir, agizdaki takma dis veya yabanci cisimler ¢ikarilir, dilin geriye kagmast
engellenir ve hasta bayginsa agizdan siv1 verilmez.
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Sekil 5. Sok pozisyonu (fiziksel soklarda uygulanir) (Taylan Ozkan vd.; 2017).

5. Molekiiler Biyoloji ve Genetik Laboratuvarlarinda Tehlikeler ve
Riskler

Molekiiler biyoloji ve genetik laboratuvarlarinda c¢alisan arastirmacilar,
calismalar1 sirasinda birden ¢ok risk etmeni ile ayni anda karsi karsiya
kalmaktadir. Bu alanlarda incelenen orneklerde c¢ok cesitli mikroorganizma
tiirlerine rastlanabilmekte, kullanilan kimyasallar da yiliksek zarar potansiyeli
tagimaktadir. S6z konusu laboratuvarlarda karsilagilan baslica risk etmenleri
sOyle siralanir (Yerlikaya Yaran, 2024):

e Biyolojik risk etmenleri,

e Kimyasal risk etmenleri,

e Fiziksel risk etmenleri,

e FErgonomik ve psikososyal risk etmenleri,

e Tehlikeli atiklardan kaynakl1 riskler,

e Yangin ve patlamadan kaynakl riskler.
5.1. Biyolojik Risk Etmenleri

Laboratuvar ortaminda en sik karsilagilan biyolojik risk etmenleri; hiicre
kiiltiirleri, bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitlerdir. Cesitli enfeksiyonlara
sebep olabilen bu ajanlara ek olarak; alerjiye neden olabilen, zehirlenme riski
olusturabilen genetik yapisit degistirilmis mikroorganizmalar, i¢ parazitler ve
hiicre kiiltiirleri de calisan sagligin1 olumsuz etkileyebilir. Biyolojik etkenler,
insanda hastalik yapma, topluma yayilma, korunma ve tedavi olanaginin bulunup
bulunmamas1 Olgiitlerine gore dort risk grubuna ayrilir (Biyolojik Etkenler
Yonetmeligi, 2013; Yerlikaya Yaran, 2024). Bu smiflandirma Tablo 2'de
Ozetlenmistir.
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Risk Tamm

Grubu

Grup 1 Insanda hastalik yapma olasilig1 bulunmayan biyolojik etkenler.

Grup 2 Insanda hastaliga yol acabilen, ¢alisanlara zarar verebilen; ancak topluma
yayilma olasilig1 diisiik ve etkili korunma ile tedavi olanagi bulunan
etkenler.

Grup 3 Insanda agir hastaliklara neden olan, calisanlar igin ciddi tehlike
olusturan, topluma yayilma riski bulunan; ancak genellikle etkili korunma
ve tedavi olanagi bulunan etkenler.

Grup 4 Insanda agir hastaliklara neden olan, calisanlar igin ciddi tehlike
olusturan, topluma yayilma riski yiiksek olan ve genellikle etkili korunma
ile tedavi olanag1 bulunmayan etkenler.

Tablo 2. Biyolojik etkenlerin risk gruplarina gore siniflandirilmasi (Biyolojik Etkenler
Yonetmeligi, 2013).

Biyolojik
HE
Etmenleri

Sekil 6. Biyolojik risk etmenleri (Taylan Ozkan vd.; 2017).

Is saglig1 ve giivenligi mevzuatinda, Grup 3 ve Grup 4 biyolojik etkenlere ait
korumalarin devre disi kalmasi hélinde uygulanmak {izere acil eylem plam
hazirlanmasi1 zorunludur. Herhangi bir kaza durumunda Calisma ve Sosyal
Giivenlik Bakanligi'na bildirim esas alinir. Ayrica Grup 2, 3 ve 4 etkenlerin ilk
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kez kullanilacagi durumlarda, ise baslamadan en az 30 giin 6nce Bakanliga
bildirim yapilmasi gerekir (Biyolojik Etkenler Yonetmeligi, 2013).

Biyolojik risk etmenleri, laboratuvar ve diger ortamlarda calisanlara genellikle
solunum yolu, deri temasi, mukoza temasi ve delici-kesici yaralanmalar yoluyla
bulasir. Mikroorganizma ekimi, pipetle ¢ekim, santrifiijleme, kiiltiir ve kan
tiiplerinin acilmasi ile homojenizasyon gibi islemler sirasinda aerosol olusumu
bulagma riskini artirir. Kontamine ellerin agza gotiiriilmesi, biyolojik ajanlarin
deriye temasi, esyalarin ortak kullanimi, yiyecek-icecekle temas edilmesi ve
laboratuvarda yiyecek-icecek bulundurulmasi ise, dolayli ve dogrudan bulag
yollaridir (Basustaoglu ve Giiney, 2012; Yerlikaya Yaran, 2024).

5.2. Kimyasal Risk Etmenleri

Laboratuvarlarda genellikle birden ¢ok kimyasal madde ile ¢alisildigindan, bu
maddelerden kaynaklanan tehlike ve riskler 6nemli yer tutar. Toksik gazlar,
asidik ve bazik buharlar ile kaplardan dokiilen ya da etrafa sigrayan kimyasallar,
zehirlenme, kanser, alerji ve solunum yolu sorunlarina yol agabilir. Solunan asit
ve baz buharlar1 viicudun temas ettikleri bolgelerinde tahris edici etki gosterebilir.
Bu nedenle laboratuvarlarda kullanilan her kimyasal i¢in Giivenlik Bilgi Formu
(GBF) bulundurulmali ve giivenlik 6nlemleri buna gore alimmalidir (Kimyasal
Maddeler Yonetmeligi, 2013; Yerlikaya Yaran, 2024).

Laboratuvar ortaminda kimyasal risklerin yogunlastig1 islemler genellikle
malzemelerin depolanmasi, etiiv ve gaz tiiplerinin degistirilmesi, bazi
besiyerlerine ekim, jel elektroforezi, cihaz bakimi, reaktif hazirlanmasi ve zemin
temizligidir. Kullanilan kimyasallarin  kullanim bigimi laboratuvardan

laboratuvara ve kisiden kisiye degistiginden, etki diizeyleri ve riskleri de farklilik
gosterir (Yerlikaya Yaran, 2024).

5.3. Fiziksel Risk Etmenleri

Fiziksel agidan sagliksiz bir laboratuvar ortami, verimsiz ¢alismaya,
calisanlarda yorgunluga, bikkinliga ve isteksizlige yol acar. Laboratuvar
ortaminda en yaygin fiziksel riskler; termal konforsuzluk, yetersiz aydinlatma,
toz, gliriiltii, titresim, zeminden kaynakli tehlikeler, elektrikli aletler, radyasyon
ve kesici-delici aletlerdir. Uygun fiziksel kosullarin saglandig1 bir laboratuvarda
calisanlar daha verimli ve istekli galigabilir, ise baglilik, memnuniyet ve merak
artar, is stresi azalir (Yerlikaya Yaran, 2024).

Giiriiltii

Guriltli, ¢alisanlar1 ve g¢evredekileri rahatsiz eden istenmeyen ses olarak
nitelendirilir ve desibel (dB) birimiyle 6lgiiliir. Laboratuvarda giiriiltii genellikle
mikser, santrifiij, otoklav, calkalamali inkiibatér ve sonikatdr gibi mekanik
cihazlardan kaynaklanir. Bu cihazlar tek baglarina ¢ok yiiksek diizeyde ses
cikarmasa da birlikte ¢calistirildiklarinda toplu giiriiltiiye neden olur. Giiriiltliniin
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rahatsizlik verici diizeye ulastig1 esik yaklasik 85 dB olup, 120 dB diizeyindeki
sesler igitme kaybina yol agabilir. Giiriiltii, isitsel zararinin yani sira, bireylerde
ofke ve sinire yol acarak, biyolojik dengeyi de bozabilir ve is kazasi ile meslek
hastaliklarna zemin hazirlar (Calisanlarm Giiriiltii ile Ilgili Risklerden
Korunmalarina Dair Yo6netmelik, 2013; Yerlikaya Yaran, 2024).

Aydinlatma

Yeterli aydinlatma, laboratuvarda yapilan mikroskobik incelemelerin ve
testlerin daha dogru sonug vermesini ve goz sagliginin korunmasini saglar. Deney
sirasinda kullanilan farkli enerjiye sahip 151k c¢esitleri (6rnegin floresan
mikroskopta uyarim 15181, agaroz jel goriintiileme initelerinde UV 151k) g6z
sagligr agisindan onem tagir. Uygun 1s1 ve 151k kaynaklarinin kullanimi, olast is
kazas1 ve meslek hastaliklarinin 6niine gegebilir (Isyeri Bina ve Eklentileri
Yonetmeligi, 2013).

Is1 ve Havalandirma

Calisilan ortamdaki sicaklik, uygun ve saglikli ¢calisma icin belirli degerlerde
tutulmalidir. Ortam sicakligr ayarlanirken mevsim kosullar1 ile cihazlarin
calisirken yaydiklar1 1s1 da hesaba katilmalidir. Ortam sicakligi, c¢alisani
bunaltmayacak, performansi diisiirmeyecek degerde olmali, 1s1 arttiginda nem
diistik tutulmalidir. Is1 ve nem ayarlamasi ile birlikte uygun havalandirma da hem
calisan sagligi hem de cihazlarin diizgiin ¢aligmasi i¢in gereklidir. Havalandirma
sistemi mekanik olarak is saglig1 ve giivenligine uygun kurulmahdir (Isyeri Bina
ve Eklentileri Yonetmeligi, 2013; Yerlikaya Yaran, 2024).

Titresim, Kesici-Delici Aletler ve Zemin

Mikser, otoklav, sonikator, sallayicili platform ve galkalamali inkiibator gibi
cihazlar el-kol ve tiim viicut titresimine kaynak olusturur. Titresim esik degerin
tizerine ¢iktiginda ¢alisanlarda fiziksel, biyolojik ve ruhsal etkilere yol agabilir
(Calisanlarin Titresimle Ilgili Risklerden Korunmalarina Dair Y énetmelik, 2013;
Yerlikaya Yaran, 2024). Nester, makas, bicak, lanset, bistiiri, igne, igne dzesi ve
cam malzemeler parmak kesilmesi, deri tahribati ve delinmelere yol
acabildiginden, tiim kesici-delici atiklarin biyogiivenlik kurallarma uygun
bicimde uzaklastirilmas1 gerekir. Sivi dokiilmeleri ve kimyasal sicramalar
sonucu 1slanan zemin ile sabitlenmemis kablolar ve diizensiz esyalar, diisme ve
yaralanma riskini artirir (Calisanlarin Titresimle Ilgili Risklerden Korunmalarina
Dair Yonetmelik, 2013; Yerlikaya Yaran, 2024).
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Sekil 715 sagligi ve gﬁvénliéine uygun laboratuvar tasarim (Taylan Ozkan vd.; 2017).
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Sekil 8. Diizenli raf sistemi ve laboratuvar yerlesimi (Taylan Ozkan vd.; 2017).

Radyasyon

Laboratuvar c¢aligsanlarmin etkilendigi bir diger fiziksel risk etmeni,
iyonlastirici ve iyonlastirict olmayan 1sinlarin olusturdugu radyasyondur.
Iyonlastiric radyasyon (alfa ve beta 1sinlar1) kanserojen etkiye sahip olup, iireme
sisteminde bozulmalar, kan degerlerinde anormallikler, gérme zayiflamasi, deri
ve sindirim sistemi rahatsizliklarina yol agabilir. Iyonlastirict olmayan
radyasyona neden olan kizildtesi ve mordtesi 1sinlar ise, deride yaniklara ve cilt
kanseri gibi ciddi hastaliklara neden olabilir (Saglik Bakanligi, 2021; Yerlikaya
Yaran, 2024).

5.4. Ergonomik Risk Etmenleri

Ergonominin temel amaci, calisgan ile calisma ortami arasinda uyum
saglamaktir. Teknolojinin hizla degismesi ve makinelesmeyle iiretim hizi
artmakta, bu durum calisanlar iizerinde bask1 olusturarak verimliligi de olumsuz
etkileyebilmektedir. Ergonominin hedefi, isin gereklilikleri ile personelin
yetenekleri arasinda denge kurmak, is saglig1 ve glivenligini saglamak, verimi ve
i kalitesini artirmaktir (Atasoy ve ark., 2010; Yerlikaya Yaran, 2024).
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Laboratuvar ortaminda isle ilgili fiziksel aktiviteler sonucunda kas ve iskelet
sistemi rahatsizliklar1 gelisebilir. Bu rahatsizliklara yol agan baslica etmenler;
asir1 ve tekrarlayan hareketler, ergonomik olmayan yanlis duruslar ve asir1 baskili
yiiklenmelerdir. Viicudun en fazla risk altinda bulunan bolgeleri boyun, sirt, bel,
omuzlar, dirsekler, el bilekleri ve parmaklardir. Molekiiler biyoloji
laboratuvarlarinin temel ergonomik stres kaynaklari, c¢ok sik pipetleme,
mikroskop kullanimina bagli zorlanma, uygun olmayan tezgadh ylikseklikleri,
mikrotom ve biyogiivenlik kabinleridir. Bu risklerin en aza indirilmesi i¢in
ekipmanlarin yonetmelikte belirtilen standartlarda kurulmasi ve calisanlarin
ergonomik ¢alisma kurallarina uymasi gerekir (Atasoy ve ark., 2010; Giiltag vd.,
2024).

5.5. Psikososyal Risk Etmenleri

Caliganlarin i¢inde bulundugu psikolojik ve ruhsal durum, algilama ve karar
verme yeteneklerini etkilediginden, psikolojik baskinin yogun oldugu ortamlarda
kaza olasilig1 artar. Diger risk etmenlerinin aksine psikososyal riskler belirgin
bicimde fark edilemeyebilir. Bu ylizden degerlendirme ve ¢oziim yontemleri de
kesin bicimde tanimlanmadigindan bu risklerle miicadele ¢ogu zaman yetersiz
kalir. Bu nedenle psikososyal riskler Uluslararasi Calisma Orgiitii'niin (ILO)
meslek hastaliklari listesine eklenmistir (Yerlikaya Yaran, 2024).

Psikososyal risklere neden olan baglica etmenler; asir1 is yiikii, uzun mesai
saatleri, monoton ¢alisma, diisiik iicret, olumsuz ¢alisma kosullari, stres, yildirma
(mobbing), hiyerarsi, yetersiz ekipman ve olumsuz kurum kiiltiiriidiir. Is stresi;
depresyon, migren, bas agrisi, yorgunluk, anksiyete bozuklugu, kardiyovaskiiler
ve sindirim sistemi rahatsizliklar1 gibi ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Stres
altinda en fazla kalan meslek gruplari arasinda hemsireler, dis hekimleri,
doktorlar ve laboratuvar calisanlar1 yer alir (Yerlikaya Yaran, 2024). Saglik
hizmetinin dogru ve kaliteli sunulabilmesi igin ig stresinin ve buna bagh
psikososyal riskin azaltilmasi en 6nemli Onlemlerdendir. Alan arastirmalari,
laboratuvar ¢aliganlarinin biyolojik ajanlarla ¢alismaya bagh gelecege yonelik
saglik kaygisinin orta diizeyde oldugunu gdstermektedir. Bu durum psikososyal
destegin ve etkili risk iletisiminin 6nemine isaret etmektedir (Giiltag vd., 2024).

5.6. Tehlikeli Atiklardan Kaynakh Riskler

Laboratuvarlarda uygulanan islemler ve kullanilan malzemeler sonucunda
cesitli atiklar ortaya g¢ikar. Verilen hizmet ve yapilan uygulamalar arttik¢a atik
miktar1 da artar. Diinya Saglik Orgiitii, saglik sektoriinde olusan atiklar1 evsel,
tibbi, tehlikeli ve radyolojik olmak iizere dort ana baglikta siniflandirmaktadir.
Laboratuvarda olusan atik miktari, laboratuvar g¢esidine, kullanilan maddelerin
yapisina, yapilan iglemlere, glinliik 6rnek sayisina ve atik yonetimine gore degisir
(Giil ve ark., 2013).
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Laboratuvarda olusan tibbi atiklara dogrudan veya dolayli temas;
kanserojenik, teratojenik ve mutajenik zararlara yol agabilir. Tibbi ve kimyasal
atiklarin dogru sekilde ayristirilmasi, uygun bigimde depolanmasi ve bertaraf
edilmesi, yalnizca ¢alisanlar i¢in degil, dogal yasam ve ¢evre i¢in de dnem tasir.
Uygun bir atik yonetimi, calisanlarin daha verimli ve saglikli bir ortamda
calismasini saglarken, olasi is kazas1 ve meslek hastaliklarint da 6nler (Patil ve
Shekdar, 2001; Saglik Bakanligi, 2019).

5.7. Yangindan Kaynakh Riskler

Emniyetli siniflandirma kurallarina gére depolanmayan ve kullanilmayan
kimyasal maddeler; yanma, patlama ve parlamalara, dolayisiyla yaralanma ve
hatta 6liime yol acabilir. Bu risklere karsi yangin sondiirme ve tahliye plam
hazirlanmali, c¢alisanlar bu konuda egitilmeli ve kullanilan kimyasallarin
Giivenlik Bilgi Formlar1 iyi bilinmelidir. Olas1 yangin riskine Kkarsi
laboratuvarlarin miimkiin oldugunca yanmaz malzemeden yapilmasi, uygun
sekilde havalandirilmasi ve elektrik kagaklarina karsi diizenli bakimlarinin
yapilmasi gerekir (Saglik Bakanligi, 2019; Yerlikaya Yaran, 2024).
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Sekil 9. Yanginla dogru miicadele ydntemleri (Taylan Ozkan vd.; 2017).

121



6. Molekiiler Biyoloji ve Genetik Laboratuvarinda Tehlike ve Risk
Kontrolii

Molekiiler biyoloji ve genetik laboratuvarlari yalnizca genetik ¢aligmalari igin
degil, bakteri, mantar, maya ve viriis kiiltiirii olusturulmasi ile yapilan deneylerin
uygun goriintiileme sistemleriyle onaylanmasi i¢in de kullanilir. Her uygulamada
¢esitli risk ve tehlikeler bulunur. Bu risk ve tehlikeler arastirmaci ve ¢alisanlarin
is kazas1 ya da meslek hastalig1 gecirmesine yol agabilir. Calisanlarin korunmast
icin Onlemler alinmali ve bu Onlemlerin etkinligi risk degerlendirmesiyle
denetlenmelidir. Risk degerlendirmesi, ortama en uygun yontemle ve cesitli
baslik ve boliimlere gore ayri ayri yapilir. Calisan, ¢cevre ve ortam bir arada
gozetilir. Mithendislik kontrolleri, kisisel koruyucu donanim kullanimi ve tehlike
olugturan unsurun daha az tehlikeli olanla degistirilmesi baslica kontrol
yontemleridir (WHO, 2020; Saglik Bakanligi, 2021).

Laboratuvarda uygulama yapilan malzemenin hacmi ve incelenen 6rneklerin
bulagmasi gibi etmenler de risk olusturabilir. Laboratuvara yeni bir cihaz
alindiginda, yeni bir ¢calisan geldiginde, farkli bir islem yapildiginda veya calisma
yontemleri  degistirildiginde mevcut risk degerlendirmesinin mutlaka
giincellenmesi gerekir. Bu baglamda risk degerlendirmesi statik bir belge degil,
dinamik bir siire¢ olarak ele alinmalidir (WHO, 2020). Laboratuvar
biyogiivenligi agisindan giris ve g¢ikislarin yalnizca yetkili kigilere uygun ve
yonetmelige uygun bigimde tasarlanmasi, her ¢aligan igin ayr1 giyinme-soyunma
alan1 ve dolab1 bulunmasi, gerekli kisisel koruyucu donanimlarin bulundurulup
kullanilmasi, el ve g6z temizligi icin duslarin bulundurulmasi, ortamin
ergonomik olmasi ve uyari-bilgilendirme levhalarinin yer almasi, is sagligi ve
giivenligi i¢in Onem tasiyan biyogiivenlik uygulamalardir (Saghk Bakanligi,
2021).

7. Biyogiivenlik

Biyogiivenlik (biosafety); enfeksiyoz ajanlarla veya bunlarin genetik ya da
toksik bilesenleriyle yapilan ¢alismalar kapsaminda, laboratuvar ¢aliganlarini ve
calisilan materyali korumanin yaninda toplumun diger bireylerinin ve ¢evrenin
giivenligini de saglamak amaciyla laboratuvar tasarimini, cihaz/ekipmani ve
uygulamalar1 kapsayan islemlerin tiimiidiir (WHO, 2020). Bakteri, parazit,
mantar ve viriisleri iceren mikroorganizmalar, bunlarin toksinleri ve prionlar
insan sagligini tehdit eden biyolojik tehlikeler olarak bilinir. Ayrica mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda calisilan deney hayvanlar1 da biyolojik tehlikeler iginde yer
alir (Saglik Bakanligi, 2019).
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insanlarda Calisanlara Zarar | Topluma Yayilma Etkili Korunma/

Hastalik Yapma Verme Olasilig Tedavi
BGD 1 Yok Yok Yok Var
BGD 2 Var Var Yok Var
BGD 3 Var Var Var Var
BGD 4 Var Var Var Yok

Sekil 10. Biyogiivenlik diizeylerinin 6zellikleri (Taylan Ozkan vd.; 2017).

Molekiiler biyoloji ve genetik laboratuvarlari, hem klinik arastirmalar hem de
genel arastirma uygulama alanlar1 icermesi nedeniyle en yiiksek biyolojik risk
tasiyan calisma ortamlar1 arasinda yer alir. Bu laboratuvarlarda calisanlar,
biyolojik etkenlerin ¢evreye tasinmasinda da énemli rol oynayabilir. Bu nedenle
ist diizey biyogiivenlik Onlemlerinin alimmasi1 gerekir. Biyogiivenlik
onlemlerinin dogru uygulanabilmesi igin laboratuvar tasariminin iyi yapilmis
olmasi, ISG faaliyetlerinin eksiksiz yiiriitilmesi ve uygun risk analiz
yontemleriyle hazirlanmis gergekei bir risk degerlendirmesinin  siirekli
giincellenmesi esastir (Saglik Bakanligi, 2021).

7.1. Biyogiivenlik Diizeyleri

Geleneksel yaklasimda mikroorganizmalar risk gruplarina, laboratuvarlar ise,
buna karsilik gelen dort biyogiivenlik diizeyine (BGD-1 ila BGD-4) ayrilir. Bu
diizeyler, calisilan etkenin tehlikesine gore artan sikilikta onlemler Ongdriir
(Tablo 3). Tiirkiye'de Saglik Bakanligi rehberleri ile ABD (CDC/BMBL) gibi pek
cok ulusal diizenlemede bu dort diizeyli sistem kullanilmaya devam etmektedir.
Molekiiler biyoloji ve genetik laboratuvarlarinda genel olarak en az Biyogiivenlik
Diizeyi 2 (BGD-2) 6nlemleri esas alinmali, temel gereklilik olarak g¢alisanin
yapacag islemler ve alinacak onlemler konusunda egitimli ve bilgili olmasi
saglanmalidir (Saglik Bakanligi, 2021; Basustaoglu ve Giiney, 2012).

Diizey islenebilecek Etkenler Temel Onlemler

BGD-1 Saglikli erigkinlerde hastalik yapma olasihgi | Iyi  mikrobiyolojik  uygulamalar;
bulunmayan etkenler. standart 6nliik ve eldiven.

BGD-2 Orta diizeyde hastalik yapabilen; solunum, | Erisim denetimi, biyogiivenlik kabini

sindirim veya deri yoluyla bulasabilen etkenler. | (aerosol olusturan islemlerde),
biyotehlike isaretleri.

BGD-3 Solunum yoluyla agir ya da oliimciil hastaliga | Denetimli erisim, yonli hava akisi,
yol agabilen etkenler. 6zel havalandirma, solunum koruyucu
KKD.
BGD-4 Hava yoluyla bulasan, asir1 tehlikeli ve genellikle | Maksimum ¢evreleme; tam koruyucu
tedavisi olmayan Slimciil etkenler. tulum veya sinif 111 kabin, izole tesis.

Tablo 3. Risk gruplaria gore biyogiivenlik diizeyleri (WHO, 2020 ve Saglik Bakanligi,
2021 temel alinarak diizenlenmistir).
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7.2. Risk Temelli Yaklasima Gegis

Diinya Saghk Orgiiti'niin 2020 yilinda yaymmladigi dordiincii baski
Laboratuvar Biyogiivenligi El Kitabi, onemli bir kavramsal giincelleme
getirmistir. Onceki baskilarda etkenin risk grubunun laboratuvarin biyogiivenlik
diizeyine dogrudan karsilik geldigi yoniinde bir alg1 olugsmusken, dérdiincii baski
bu kat1 eslemenin yaniltici olabilecegini vurgular. Kilavuza goére bir senaryonun
gercek riski yalnizca islenen etkene degil, ayn1 zamanda yiiriitillen isleme ve
personelin yetkinligine de baghdir (WHO, 2020). Bu nedenle giincel yaklasim,
kaynaklarin gercek riskle orantili ve siirdiiriilebilir bicimde kullanilmasin
saglayan, kanita dayali ve seffaf bir risk degerlendirmesini merkeze alir. Alinan
onlemler, temel gereklilikler, yiikseltilmis kontrol onlemleri ve maksimum
cevreleme Onlemleri bigiminde kademelendirilir. Bu yaklagim, dort diizeyli
sistemi ortadan kaldirmaz; onu, her islem igin ayn yapilan risk
degerlendirmesiyle tamamlar ve 6zellikle kaynaklarin sinirlt oldugu ortamlarda
her laboratuvarin kendi kosullarina uygun 6nlemler gelistirmesine olanak tanir.

8. Kisisel Koruyucu Donanimlar

Laboratuvarlarda meydana gelen kazalarin ¢ogu insan hatalarindan
kaynaklanir ve bunlar laboratuvar giivenlik kurallaria uyularak biiytlik 6l¢lide
Onlenebilir. Olusabilecek kazalarin tamamen ortadan kaldirilmast veya
etkilerinin azaltilmasi i¢in, mevcut standartlara ve yapilacak ise uygun kisisel
koruyucu donanimlar (KKD) kullanilmalidir (Saglik Bakanligi, 2019). Kisisel
Koruyucu Donanim Yonetmeligime gore KKD; bir veya birden fazla saglik ve
giivenlik tehlikesine kars1 korunmak amaciyla kisilerce giyilen ya da tasman
cihaz, alet veya malzemedir. Daha basit ifadeyle KKD, kisi ile tehlike arasinda
bir bariyer olusturur. Ancak KKD, tehlike kontrol piramidinin en alt basamaginda
yer alir; tek basina tam koruma saglamaz, diger koruyucu onlemleri tamamlar
(Kisisel Koruyucu Donanim Yo6netmeligi, 2013; WHO, 2020).

ELIMINASYON
(TEHLIKEYi ORTADAN KALDIRMAK)
SUBSTITUSYON
(YERDEGISTIRMEK)
MUHENDISLIK
KONTROLLERI

YONETSEL
KONTROLLER

Sekil 11. Tehlike kontrol piramidi (Taylan Ozkan vd.; 2017).
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8.1. Kisisel Koruyucu Donamim Se¢imi ve Risk Degerlendirmesi

Calisma sirasinda tehlikelerden korunmak igin, yapilan isleme uygun
koruyucu donanim segilmesi sarttir. KKD se¢iminden 6nce her islem igin ayri
risk degerlendirmesi yapilmali, tehlikeye neden olabilecek noktalar belirlenmeli
ve gerekli KKD belirlenmelidir. KKD se¢iminde, tehlikenin tiirii (biyolojik,
kimyasal, fiziksel vb.), isin niteligi (aerosol olusturan islemler, kesici-delici alet
kullanim1 vb.), bulas veya maruz kalma yolu (solunum, deri, mukoza), maruz
kalma olasilig1 ve kisisel ozellikler (lateks alerjisi, kontakt lens kullanimi vb.)
dikkate alinmalidir (Saglik Bakanligi, 2019).

8.2. Laboratuvar Onliigii

Laboratuvar  onliigii, kimyasallarin yakici ve delici etkilerine,
mikroorganizmalarin bulag riskine ve giinliik kiyafetlerin kirlenmesine karst
koruma saglar. Ek olarak, enfeksiyon etkenlerinin cilde temasini 6nler. Boylece
kimyasallarin ve mikroorganizmalarin laboratuvar disina yayilmasini
engelleyerek toplumu ve c¢evreyi de korur (Saglik Bakanhigi, 2019). Onliik
kullaniminda dikkat edilmesi gerekenler sunlardir:

e Onliik giyme ve cikarma islemleri laboratuvarin disinda yapilmaldir.

e Onlikler diz boyunda ve énden kapanabilir olmali, pamuk veya
polyester-pamuk karisimindan yapiimalidir.

e Kimyasallarla galisirken sivi gegirgenligi az onliikler kullaniimali, yanici
sivilarla calisirken yangina dayanikh is elbisesi, 6nlligi delebilecek
kimyasallarla galisirken ise PVC koruyucu 6nliik (apron) giyilmelidir.

e Bulas durumunda onlik hemen cikarilip, temiz 6nlik giyilmelidir;
Onliikler evde yikanmamali ve giinlik kiyafetlerle ayni dolapta
bulundurulmamalidir.

.J_
u?i

Sekil 12. Laboratuvar énliigii (Taylan Ozkan vd.; 2017).
8.3. Laboratuvar Eldivenleri

m

Laboratuvar eldivenleri, kimyasallarin tahris edici etkilerinden veya
mikroorganizmalarin enfeksiyon risklerinden korunmak amaciyla kullanilir. Tiim
tehlikelere karsi tam koruma saglayan tek bir eldiven tiirii bulunmadig: igin,
yapilan isleme ve Ongoériilen riske uygun eldiven secimi onemlidir (Saglik
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Bakanligi, 2019). Eldiven se¢im ve kullaniminda dikkat edilecek baslica hususlar
sunlardir:

e Kullanmlan kimyasalla uyumlu malzemeden iiretilmis ve yapilacak
isleme uygun olmalidir.

e Kimyasalin konsantrasyonu, sicakligi, temas siiresi ve sikligr goz
ontinde bulundurulmalidir.

e Kullammdan once yirttk ya da deformasyon agisindan kontrol
edilmeli, kirlendiginde veya yirtildiginda degistirilmelidir.

e Eldivenli ellerle temiz alanlara dokunulmamali, eldivenler yikanip,
dezenfekte edilmemeli ve laboratuvar disinda kullanilmamalidir.

(I i [ rmn A
Sekil 13. Soguk/sicak hassasiyeti icin eldivenler ve lateks eldivenler (Taylan Ozkan vd.;
2017).

Dogru eldiven se¢imi kadar, kullanim sonrasi dogru ¢ikarma da dnemli bir
giivenlik asamasidir. Birinci eldiven agiz kismindan tutulup, tersine ¢evrilerek
¢ikarilir ve diger eldivenli elin igine yerlestirilir; ardindan ikinci eldiven de agiz
kismindan tutulup, tersine gevrilerek c¢ikarilir. Boylece ilk eldiven ikincinin
icinde kalir. Islem bittikten sonra eldivenler kullanim yerine gore kimyasal
madde veya tibbi atik olarak degerlendirilir ve eller mutlaka yikanir (Saghk
Bakanligi, 2019).
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Sekil 14. Kullanilmis eldivenin ¢ikarilma sekli (Taylan Ozkan vd.; 2017).
8.4. Maskeler ve Respiratorler

Maskeler; sigramalardan, aerosollerin  solunmasindan ve kimyasal
gazlarindan korunmak amaciyla kullanilir ve genel olarak cerrahi maskeler ile
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respiratorler olmak iizere ikiye ayrilir. Cerrahi maskeler, kullaniciyr sigrama ve
viicut sivilar1 gibi tehlikelerden korumak igin fiziksel bariyer olusturur. Fakat
ylize tam oturmadiklari ve 5 pum'den kiigiik partikiilleri tutamadiklari igin
aerosollere kars1 kisisel koruyucu donanim olarak kabul edilmezler. Respiratorler
ise, laboratuvar ortaminda solunum yoluyla maruz kalinabilecek tehlikelere
(mikroorganizmalar ve kimyasallar) kars1 tasarlanmistir. Havadaki partikiillerin
filtrelenmesi, havanin kimyasal olarak temizlenmesi veya digaridan temiz hava
saglanmasi biciminde c¢aligabilirler (Saglik Bakanligi, 2019).

Sekil 15. Cerrahi maskeler ve respiratdrler (Taylan Ozkan vd.; 2017).

Partikiil Respiratorleri

Partikiil respiratorleri yalnizca toz, duman ve sis gibi pargaciklara karsi
koruma saglar. Kimyasallara, gazlara veya buhara karsi koruma saglamaz. Bu
maskelerin tizerinde yer alan N, R, P gruplan (%95, %99 ve %99,97 alt
gruplaryla) veya FFP (FFP1, 2, 3) kodlari, sirasiyla ABD ve Avrupa Birligi'nde
kullanilan iki farkli kodlama sistemidir. Yaygin olarak bilinen FFP2
respiratoriiniin esdegeri N-95'tir. Partikiil respiratorler tek kullanimliktir ya da tek
kullanimlik filtre igerir, renksizlestiginde, hasar gordiigiinde veya solunum
giicligii olustugunda degistirilmelidir (Saglik Bakanligi, 2019).

Kimyasal Kartuslu veya Gaz Respiratorleri

Gaz maskeleri, nefes alinirken kimyasal gazlar1 havadan temizledikleri i¢in
hava temizleyici respiratorler olarak da bilinir. Tam veya yarim yiiz maskesi
bigiminde olup, kartus veya kutu igerirler. Dogru filtrenin segilmesi karmasik bir
stire¢c olusturabilir. Tiim maddelere karsi koruma saglayan tek bir filtre
bulunmadig1 i¢in, maruz kalinabilecek tehlikelerin bilinmesi kritik dnemdedir.
Gazin kokusu duyuldugu anda filtrenin 6émrii tilkenmis demektir ve yenisiyle
degistirilmelidir. Filtreler hava gecirmez paketlerde, temiz ve kuru ortamda
saklanmali, son kullanma tarihleri kontrol edilmelidir. Elektrikli hava arindirici
respiratorler (PAPR) ve bagimsiz solunum cihazlari (SCBA) ise, daha yiiksek
koruma gerektiren durumlarda kullanilir (Saglik Bakanligi, 2019).
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Sekil 16. Kartuslu respiratorler ve N-95 maskesi (Taylan Ozkan vd.; 2017).

8.5. Yiiz ve G6z Koruyucular

Laboratuvarlar, biyolojik, kimyasal, mekanik ve radyasyon kaynakl
tehlikelerin yani sira buhar, sivi, gaz ve yiiksek sicaklik gibi etmenlerin
bulundugu ortamlardir. En hassas ve 6nemli organlardan biri olan gozlerin bu
tehlikelerden korunmast i¢in koruyucu gozliikler ve yiiz siperlikleri kullanilir. Bu
araclar; biyolojik ve kimyasal maddelere ve travmatik zedelenmelere karsi
bariyer olusturur (Saglik Bakanligi, 2019).

Sekil 17. Goz koruyucu gozliikler ve yiiz siperlikleri (Taylan Ozkan vd.; 2017).

8.6. Kisisel Koruyucu Donamimin Giyilmesi ve Cikarilmasi

Laboratuvarlarda 6nliik, koruyucu gozliik ve galos basta olmak {izere, yapilan
ise uygun KKD'lerin kullanilmasi zorunludur. Kontaminasyonu veya kimyasal
bulagi onlemek i¢in KKD'lerin giyilme ve cikarilma siralamasina dikkat
edilmelidir. Cikarma iglemi giyme isleminin tam tersi sirayla yapilmalidir. Ofis,
kafeterya ve ¢ay ocagi gibi ortak alanlarda KKD ile dolagmak, biyolojik veya
kimyasal bulasin yayilmasi agisindan uygun degildir (Kisisel Koruyucu Donanim
Yonetmeligi, 2013; Saglik Bakanligi, 2019).
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Sekil 18. Kisisel koruyucu donanim giyme sirast (Taylan Ozkan vd.; 2017).

9. Acil Durum Eylem Planlar

Laboratuvarlarda meydana gelebilecek acil durumlara hizli ve etkili miidahale
edebilmek i¢in 6nceden hazirlanmis eylem planlar1 bulunmali ve bu planlar tiim
calisanlarca bilinmelidir. Sik karsilagilan acil durumlarda izlenmesi gereken
temel adimlar Tablo 4'te dzetlenmistir (Isyerlerinde Acil Durumlar Hakkinda
Yonetmelik, 2013; Saglik Bakanligi, 2019).

Acil Durum

Yapilmasi Gerekenler

Yangin

Yangin alarmma basm; elektrikleri kesip laboratuvari tahliye edin;
gerekiyorsa 112'yi arayin; ¢evredeki yanici maddeleri uzaklastirin; kiigiik
yangimlarda sondiriicii kullanin, kontrol edilemiyorsa kapilart kapatarak
bolgeyi terk edin; laboratuvar sorumlusuna ve iist yonetime haber verin.

Kimyasal/biyolojik
dokiilme

Diger personeli ortamdan uzaklastirin; dokiilen maddenin 6zelliklerini
Ogrenin; uygun dokiilme kiti ile temizleyin; kullanilan kitleri uygun atik
talimatlarina gore ayristirin; kaza tutanagi ve bildirim formunu doldurup
sorumluya teslim edin.

Yaralanma

Kiigiik yaralanmalarda ilk yardim dolabindan miidahale edin; kisiye zarar
gelmeyeceginden emin olmadan hareket ettirmeyin; sigramalarda goéz ve
viicut dusunu kullanin; gerekiyorsa 112'yi, zehirlenmede 114'4 (UZEM)
arayn; kaza formunu doldurun.

Gaz kokusu

Elektrigi kesin ve personeli tahliye edin; ¢akmak-kibrit yakmayn, elektrikli
cihaz ve telefon kullanmaym; gaz vanalarim kapatin; kap1 ve pencereleri
acarak havalandirin; dogal gaz kagaginda 187'yi arayin.

Elektrik kacag:

Bolgenin elektrik salterini kapatin; yalitkan ve kuru bir cismin tizerine ¢ikin;
carpilan kisiye yalnizca yalitkan bir cisimle miidahale ederek kaynaktan
uzaklastirin; bilinci kontrol edin, gerekiyorsa 112'yi araym.

Deprem

Panik yapmayin; korozif kimyasallardan uzaklagin; agirlik merkezi diigiik
egyalarin yanmna ¢ok-kapan-tutun; sarsinti bitene kadar bekleyin; asansor
kullanmayin; sonrasinda gaz ve elektrik vanalarmi kapatin, yanict madde
kullanmayn.

Tablo 4. Laboratuvar acil durum eylem planlar1 (Saglik Bakanligi, 2019).
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10. Giivenlik Sembolleri ve Kimyasal Etiketleme

Laboratuvar c¢alisanlari, saglik hizmeti sunumu sirasinda ¢esitli mesleki
risklere maruz kalir. Enfeksiyonlar ve kimyasal maddeler en énemli risklerdir.
Laboratuvar giivenligi, tehlikelerin ortadan kaldirilmasini amaglayan bir risk
degerlendirmesini esas alir ve buna uygun altyap:r ile kurallar1 belirler.
Maksimum koruma i¢in uygun koruyucu donanimlarin se¢imi ve dogru
kullanimina ek olarak, tehlike ve risk diizeylerinin isaretlenmesi, yasaklama,
uyari, bilgi verme ve yonlendirme sembollerinin uygun yerlere dogru bi¢cimde
yerlestirilmesi de giivenligin tamamlayici unsurlarindandir (Basustaoglu ve
Gliney, 2012).

F+ 0
extremely flammable oxidizing
(asirt diizeyde yanicr) (oksitleyici)

-3 o g™

T+
toxic very toxic
(toksik/zehirleyici) (cok zehirleyici)

N

dangerous for environment
(cevre icin zararly) (zarar verici)

= 80
s

irritating
(tahris edici)

Sekil 19. Giivenlik sembolleri, acil durum numaralari ve etiket drnegi (Taylan Ozkan
vd.; 2017).
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Kimyasal maddelerin etiketlenmesinde ise Tiirkiye, Avrupa Birligi'nin CLP
mevzuatt ile uyumlu SEA Yonetmeligimi (Maddelerin ve Karigimlarin
Simiflandirilmasi, Etiketlenmesi ve Ambalajlanmasi Hakkinda Yonetmelik)
uygular. Bu diizenlemeyle birlikte, eski sistemdeki turuncu zeminli tehlike
sembolleri ile R ve S ibareleri yerini; yeni zararlilik isaretlerine (piktogramlara),
zararlilhik (H) ve 6nlem (P) ifadelerine birakmistir (SEA Yonetmeligi, 2013).
Kiiresel Uyumlastirilmig Sistem (GHS) temelli bu smiflandirma; kimyasallari
fiziksel, saglik ve cevresel zararliliklarina gore gruplandirir. Etiket iizerinde
piktogram, uyar1 kelimesi (“Tehlike” veya “Dikkat”), zararlilik ve oOnlem
ifadeleri birlikte yer alir. Baglica zararlilik isaretleri Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Zararhbk isareti Temsil Ettigi Tehlike

(Kod)

Patlayic1 (GHS01) | Patlayict maddeler, kendiliginden tepkimeye giren maddeler ve
bazi organik peroksitler.

Alevlenir (GHS02) | Alevlenir gaz, sivi ve katilar; kendiliginden tepkimeye giren
maddeler ve organik peroksitler.

Oksitleyici Yanmayi1 hizlandiran ya da baglatan oksitleyici gaz, sivi ve

(GHSO03) katilar.

Basinch gaz | Basing altindaki (sikistirilmisg, sivilastirilmis veya ¢oziinmiis)

(GHS04) gazlar.

Asimdirici Deri aginmasti/tahrisi, ciddi goz hasar1 ve metaller i¢in asindirici

(GHS05) etki.

Akut toksik | Soluma, yutma veya deri temasi ile ciddi zehirlenmeye yol

(GHS06) acabilen maddeler.

Uyart — iinlem Daha diisiik diizeyli akut toksisite, cilt/goz tahrisi,

(GHSO07) hassaslastirma ve tek maruziyette organ etkisi.

Saghk tehlikesi | Kanserojenlik, mutajenite, iireme toksisitesi, solunum

(GHS08) hassaslastirmasi ve hedef organ toksisitesi.

Cevre (GHS09) Sucul ortam igin zararli, ¢evreye toksik etki gosteren maddeler.

Tablo 5. GHS/SEA kapsamindaki zararlilik isaretleri ve temsil ettikleri tehlikeler (SEA
. Yonetmeligi, 2013).
11. Sonug ve Oneriler

29.06.2012 tarihinde 6331 say1l1 is Sagligi ve Giivenligi Kanunu'nun gikarilip,
01.01.2013 itibartyla uygulamaya konulmasi ve buna bagli yonetmeliklerin
yiirtirliige girmesiyle, {ilkemizde is sagligi ve giivenligi mevzuatt modern
hiikiimlerle zenginlesmis ve toplumda ISG Kkiiltiirii bilinci olusturulmaya
calistlmustir (Is Saghg: ve Giivenligi Kanunu, 2012). Molekiiler biyoloji ve
genetik laboratuvarlari, biyolojik ve kimyasal risklerin yogunlastigi, dolayisiyla
iist diizey biyogiivenlik Onlemleri gerektiren calisma ortamlaridir. Giincel
literatiir, laboratuvar kazalarimin énemli bir bolimiiniin insan hatasi1 kaynakli ve
onlenebilir oldugunu; igne batmasi yaralanmalari ile kisisel koruyucu donanimin

131



etkisiz kullanimimin baslica risk faktorleri oldugunu ortaya koymaktadir
(Blacksell vd., 2024; Zavaleta-Monestel vd., 2025). Diinya Saglik Orgiitii'niin
risk temelli yaklasimi ise, Onlemlerin statik listeler yerine her islem igin
giincellenen dinamik risk degerlendirmelerine dayandirilmasini 6nermektedir
(WHO, 2020). Bu degerlendirmeler 1sigmnda laboratuvar giivenliginin
stirdiiriilebilir hale getirilmesi i¢in asagidaki oneriler 6ne ¢ikmaktadir:

1. Laboratuvar risk analizleri yapilmadan Once mevcut yerin saha
gbzetimi yapilmali, kontrol listeleri olusturulmali ve buna gore uygun
risk analiz yontemi se¢ilmelidir.

2. Is sagh@ ve giivenligi bilinci ve calismalari tiim calisanlarda
olusturulmalidir.

3. Caliganlar, 6gretim iiyeleri ve Ogrenciler ile birlikte ziyaret amagl
gelen kisilerin de laboratuvar giivenligi kurallarina uymast
saglanmalidir.

4. Laboratuvardaki tiim bireyler gerekli kisisel koruyucu donanimlari
kullanmalidir.

5. Temizlik ve hijyen kurallarina uyulmalidir.

6. Acil eylem plan1 ve risk degerlendirme raporlari tiim c¢aliganlar
tarafindan bilinmelidir.

7. Acil eylem plan1 ve acil durum haberlesme hatti planlar1 herkesin
gorebilecegi yere asilmalidir.

8. Stajyer ve Ogrenciler dahil tiim ¢alisanlara is sagligi ve gilivenligi
egitimi verilmelidir.

9. Kimyasal ve biyolojik hijyen plani olusturulmalidir.

10. 11k yardim egitimi verilmelidir.

11. Yangin sondiiriicii sayisi yeterli diizeye ¢ikarilmalidir.

12. Kimyasal ve biyolojik maddeler uygun bi¢imde siniflandirilmalidir.

13. Calisma masalar1, sandalyeleri ve tezgdhlar1 ergonomik olarak
tasarlanmalidir.

14. Ortamdaki malzemeler diizenli olarak depolanmalidir.
15. Giivenli makine kullanim bilgisi verilmelidir.

16. Laboratuvarda diizenli olarak is sagligt ve giivenligi denetimi
yapilmalidir.

17. Sorumlularin laboratuvar denetimini diizenli olarak gergeklestirmesi
gereklidir.
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18. Miimkiin oldugunca yalnz ¢alismadan kagiilmalidir.

Sonug olarak laboratuvar giivenligi, yalnizca mevzuata uyumla degil, risk
temelli, glincel ve dinamik bir gilivenlik kiiltiiriiniin tiim c¢alisanlarca
benimsenmesiyle saglanabilir. “Laboratuvar giivenligine uy, sagligimi koru”
ilkesi, bu kiiltiiriin en 6zIii ifadesidir.
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GIRIS

Bir organizmanin dogru bir sekilde tanimlanmasi ve teshis edilmesi, sadece
biyolojik c¢esitliligi degerlendirmek ve korumak i¢in degil, ayn1 zamanda diger
biyoloji temelli disiplinler igin de (tip, eczacilik, fizyoloji vb.) olduk¢a 6nemlidir.
Bir tiirin dogru teshisi ve tiir stnirlarinin net bir sekilde belirlenmesi biyolojik
disiplinler arasindaki uyumsuzlugu gidermenin yani sira ilgili takson ile yakin
akrabalar1 arasindaki evrimsel siire¢lerin anlagilmasina katkida bulunur. Ancak
farkli arasgtirmacilar tarafindan bir¢ok farkl tiir kavrami ileri stiriildiigii icin tiir
sinirlariin  belirlenmesinde uygun tiir sinirlandirma yonteminin seg¢ilmesi
taksonomistleri ve diger disiplinler ile ilgilenen bilim insanlarini oldukca
zorlayan bir kavram olarak degerlendirilmektedir (Koch ve German 2013; Hu vd.
2015; Ding vd. 2019).

Aragtirmacilar genellikle caligma alanlarina ve amaglarina en uygun tir
kavramini benimsese de taksonomideki pratik kullanimi ve iyi sonuglar vermesi
nedeniyle morfolojik (fenetik) tiir kavrami en yaygin olarak kullanilan tiir
kavramidir (Sokal ve Crovello, 1970). Tiir sinirlandirmada geleneksel yaklasim
olarak kabul géren bu tiir sinirlandirma kavraminda popiilasyon gruplarinin diger
popiilasyonlardan farkli bir tiir olarak degerlendirilebilmesi igin fenotipik
ozellikler esas alinmaktadir (Sokal ve Crovello, 1970). Popiilasyonu olugturan
bireylerin siirekli ve tutarli morfolojik karakterleri ¢alisilan grup igin evrimsel
temellere dayali ve bilgilendirici kanit olarak degerlendirilerek siniflandirilmada
kullanilmaktadir.

Morfolojik tiir kavrami, pratik kullanimi ve bir¢ok canli grubunda dogru
sonuglar verdigi icin tiir sinirlamada en sik kullanilan yontem olmakla birlikte
morfolojik tiir kavramini gergeklestirecek aragtirmacinin ¢alisilan grup/gruplar
tizerinde uzmanlagmis olmasi dogru teshis gergeklestirilebilmesi i¢in oldukca
onemli bir noktadir. Diger taraftan bazi1 canli gruplarinin  morfolojik
karakterlerinde goriilen varyasyon (fenotipik plastisite) veya konvergent evrim
nedeniyle grubun uzmani arastirmacilarin bile bazi durumlarda yanlig teshis
gerceklestirebilmeleri de goz oniinde bulundurulmalidir.

Morfolojik tiir kavramindan oldukga farkli bir tiir kavrami olan ekolojik tiir
kavrami Van Valen (1976) tarafindan onerilmistir. Bu tiir kavraminda canlilarin
icerisinde bulunduklar1 habiatlarin ekolojik verileri de kullanilmakta ve tiirlerin
morfolojik benzerliklerinin yani sira ayn1 ekolojik isteklere sahip olan soy hatlar
olduklar ileriye siiriilmektedir. Van Valen (1976)’a gore zaman igerisinde
ekolojik degisimler ortak atalarda farklilagsmaya neden olmakta ve farkli soylarin
olustugu belirtilmektedir. Ekolojik tiir kavramu tiirler hakkinda bazi bilgiler sunsa
da (Jonsell ve Jonsell 1984), Andersson (1990), tek tek tiirleri sinirlamak igin
yalmzca ekolojik kriterlerin kullanilmasinin yetersiz oldugunu belirtmistir.

Son donemde Molekiiler Biyoloji disiplininde ki gelisimlere bagli olarak
gergeklestirilen calismalar morfolojik ve ekolojik verilere dayali tiir
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sinirlandirma galismalarinin genetik olarak farkli soylar1 bir araya getirebildigini
gostermistir (Rosindell vd. 2010). Bu tip durumlarda Cracraft (1983) tarafindan
ortaya atilan filogenetik tiir kavrami, siklikla kullanilan tiir kavrami olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Filogenetik tiir kavrami, yakindan iligkili soylardan bagimsiz olarak gelisen
monofiletik bir soyun, iyi smirlandirilmig bir tiir oldugunu varsaymaktadir
(Cracraft, 1983). Molekiiler biyoloji, teknoloji ve biyoinformatikteki gelismeler,
organizmalarin ortak atalarinin daha kolay belirlenmesine ve soylarin
saptanmasina olanak saglamistir. Ote yandan, molekiiler verilerdeki yetersiz
genetik farklilagmalar nedeniyle monofiletik kiimelerin tespit edilmesi ve dogru
bir tiir sinirlandirma isleminin gergeklestirilmesi zor olabilmektedir.

Yukarida bahsedildigi gibi, her tiir kavramimin hem avantajlar1 hem de
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu gibi durumlarda, farkli tiir kavramlarindan elde
edilen verilerin biitlinlesik olarak degerlendirildigi biitiinlesmis bir kavram, tiir
sinirlarinin dogru bir sekilde tespit edilebilmesinin en iyi yoludur.

Brassicales takimi igerisinde monofiletik yapisiyla en yiiksek taksonomik
cesitlilige sahip olan Turpgiller (Brassicaceae = Cruciferae) familyasi, diinya
genelinde 341 cins ve 3997 tiir ile temsil edilmektedir (Al-Shehbaz ve German,
2016; BrassiBase, 2026). Ekonomik ve ticari agidan genis bir spektruma sahip
olan bu familya; tarimsal degeri yiiksek gida bitkilerini, siis florasin1 ve modern
bitki biyolojisinde molekiiler ve genetik arastirmalarin temel model sistemini
olugturan  Arabidopsis  thaliana (L.) Heynh. taksonunu biinyesinde
barindirmaktadir (Al-Shehbaz vd., 2006; Bailey vd., 2006).

Calisma kapsaminda incelenen Isatis L. (Civitotu) cinsi Brassicaceae
familyas1 Soy 2’de Isatideae tribusu igerisinde yer almaktadir ve diinyada sahip
oldugu 94 takson (Brassibase, 2026) ile turpgiller (Brassicaceae) familyasinin en
biiyiik cinslerden birisidir (Moazzeni vd., 2010).

Cinsin siniflandirmasinda birgok Brassicaceae {liyesinde oldugu gibi meyve
karakteri siklikla kullanilan karakterler arasinda yer almaktadir. Ayrica taban ve
gdvde yapraginin yapisi, tily karakteri, tohum sekli ve yiizeyi de cinsin
siniflandirmasinda oldukga sik kullanilan karakterler arasindadir (Moazzeni vd.,
2007; Beilstein vd., 2006). Meyve sekli ve meyvenin tily durumu her ne kadar
siniflandirmada ki en baskin karakterse de Brassicaceae liyelerinin meyve
yapisindaki konvergensi siniflandirmada karisikliklara neden olabilmektedir
(Hall vd., 2011). Diger Brassicaceae iiyelerinde oldugu gibi meyve yapisindaki
farkliliklar Isatis cinsi igerisinde de sistematik problemlere neden olmaktadir.
Meyve yapisindaki bu varyasyon bazi durumlarda o kadar siklikla goriilmektedir
ki diger morfolojik karakterler (govde ve taban yapragi, tily, tohum sayisi ve
ylizeyi vb. ) agisindan bariz sekilde farklilik gosteren taksonlarda bile ara formlar
gozlemlenebilmektedir (Davis, 1965; Hedge, 1968). Meyve karakteri agisindan
ara formlarin dogada siklikla gdzlemlenmesi cinsin evrimlesmesinde
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hibridizasyonun olduk¢a etkili bir mekanizma oldugunu goéstermektedir
(Moazzeni vd., 2010). Cins igerisinde meyve karakteri agisindan en fazla
polimorfizm gosteren grup istisnasiz olarak Isatis cappadocica Desv. tiir
kompleksinin olusturdugu gruptur (Davis, 1965; Hedge, 1968; Jafri, 1973).

Isatis cappadocica tiri diinyada, yedi tanesi Tiirkiye'de dogal yayilig
gosteren, toplam dokuz takson ile temsil edilmektedir (Davis, 1965; Brassibase,
2026). Tiir Tournefort tarafindan Flora'ya goére Kapadokya bolgesinden
(Erzincan-Giimiishane gevresi) toplamis ve Desvaux tarafindan 1815 yilinda yeni
tiir olarak bilim diinyasina tanitilmistir. Ancak Boissier 1867 yilinda 1.
cappadocica tiriini Isatis latisiliqua Steven tlirlinlin sinonimi haline getirmistir.
Ancak Davis (1965) geceklestirdigi ¢calismada 1. cappadocica ve 1. latisiliqua
tiirlerinin birbirinden farkli iki tiir olduklarini belirtmistir. Ayni sekilde Davis
(1965), Boissier (1867) tarafindan farkl tiir olarak belirtilen /. alyssifolia Boiss.
tiirliniinde 1. cappadocica tiriiniin bir alt tiirii oldugunu belirtmis ve bu tiirii 1.
cappadocica subsp. alyssifolia (Boiss.) P.H. Davis taksonunun sinonimi olarak
degerlendirmistir. Tiirkiye'ye endemik olan bu taksonun farkli toplamalarinda
meyve yapisindaki tily durumunun farklilik gosterdigi belirtilmistir (Davis,
1965). 1. cappadocica subsp. alyssifolia taksonunun ilkin toplanmalarinda
meyvede tily bulunurken sonraki donemlerde toplanan &rneklerde meyvenin
tilysiiz oldugu belirtilmisse de daha genis meyve yapist ve meyve yapisindaki
kalinlasmis orta damar ile diger taksonlardan kolaylikla ayirt edilebildigi
belirtilmistir (Davis, 1965).

fran florasinda yer alan ancak Tiirkiye'den herhangi bir kayd: verilmeyen /.
cappadocica subsp. besseri (Trautv.) Hedge & Lamond tiirii Yildirimli (2000)
tarafindan Hakkari civarindan toplanmig ve Tiirkiye Flora'sinin 11. cildinde /.
besseri Trautv. ad1 altinda tiir statiisiinde ele alinmistir. Ancak gerek Davis (1965)
gerekse Brassibase'e (2026) gore bu tir /. cappadocica subsp. besseri taksonu
olarak alttiir statiisiinde ele alinmustir.

Davis (1965) yine Trautv (1845)'un Azerbaycan'dan yeni tiir olarak ele aldigi
L steveniana Trautv. tirlini /. cappadocica subsp. steveniana (Trautv.) Davis
taksonu olarak ele almis ve inceledigi herbaryum materyallerinden bu taksonun
Kars, Erzurum, Van ve hatta Nigde cevresinde dogal yayilis gosterdigini
belirtmistir. Davis (1965), ayrica bu taksonun yakin akrabasi olan /. cappadocica
subsp. subradiata (Rupr.) P.H. Davis taksonundan ayirt etmekte kullanilan tiiy
yapisinin (I. steveniana Trautv: Dalgali yumusak tiyli; /. subradiata Rupr:
tilysiiz veya silli) Turkiye'de ki 0Orneklerin ayriminda kullanilamadigin
belirtmistir (Tirkiye'den meyvesi tliysiiz 1. steveniana Ornekleri mevcuttur).
Ancak Davis (1965) bu iki tiirlin meyve seklinin farkli oldugunu belirtmis ve
bunlar1 farkli taksonlar olarak degerlendirmistir. Davis (1965) inceledigi /.
cappadocica subsp. subradiata taksonlarina ait Orneklerin meyve sekli ve
biiyiikliiglinde farkliliklar gézlemlemis ve meyvesi daha kiigiik ve elips seklinde
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olan (diger 6rneklerde ters yumurtamsi) Nigde ve Kahramanmaras drneklerini /.
cappadocica subsp. subradiata var. gudrunensis (Boiss.) Davis taksonu seklinde
degerlendirmistir. Aslinda meyve sekli ve boyutu farkli olan bu Nigde ve
Kahramanmarag 6rnekleri daha 6nce Candolle (1821) tarafindan Isatis leiocarpa
DC. tiirii olarak bilim diinyasina tanitilmistir ancak Davis (1965)'in yaklagimina
gore bu taksonlar /. cappadocica subsp. subradiata var. gudrunensis taksonu
olarak degerlendirilmelidir. Ancak Brassibase (2026)'e gére meyve seklinde ve
biiyiikliigiindeki bu farkliligin varyete seviyesinde bir tiiralt1 kategorisine gerek
duyulacak seviyede olmadig1 belirtilmis ve bu takson sadece alttiir seviyesinde /.
cappadocica subsp. subradiata seklinde degerlendirilmistir.

1. cappadocica subsp. macrocarpa (Jaub. & Spach) P.H. Davis taksonu yine
Davis (1965) tarafindan I. platycarpa var. macrocarpa Jaub. & Spach taksonunun
transferi ile bilim diinyasina tanitilmistir. Ancak Davis (1965) bu taksonun da
diger taksonlarda oldugu gibi ara formlarmin olabildigini belitrmis ve bu
taksonun I. cappadocica subsp. besseri ve I cappadocica subsp. subradiata
taksonlar1 arasinda bir forma sahip oldugunu belirtmistir.

Tek bir lokaliteden kaydi bilinen Tiirkiye'ye endemik bir takson olan I
cappadocica subsp. nurhakensis Davis taksonu dar kanat yapisi ve kama seklinde
meyvesi ile diger taksonlardan kolaylikla ayrilmaktadir (Davis, 1965). Ancak
Davis (1965) bu taksonun kama sekilli meyve yapisi disinda ki biitiin
karakterlerinin Kahramanmaras ve Nigde ¢evresinde dagilim gdsteren 1.
cappadocica subsp. subradiata taksonuna benzedigini belirtmistir. Diger
karakterlerde ki benzerligin fazlaligi Davis (1965)'in bu taksonu farkli bir tiir
olarak ele almasimi engellemis I cappadocica subsp. nurhakensis taksonu
seklinde bir kategoride incelemesine neden olmustur. Sonug olarak Davis (1965)
bu tir kompleksinin, meyve yapisindaki varyasyonlari da g6z Oniinde
bulundurarak, Tiirkiye'de bes alttiir ve iki varyete ile temsil edildigini belirtmistir.
Ancak Davis (1965) I. cappadocica subsp. besseri taksonunu farkli bir takson
olarak ele almamig fakat Tiirkiye'den kaydini bilmedigi igin bu taksona Tiirkiye
Florasi'nda yer vermemistir. Bu kapsamda Davis (1965)'in konseptine gore
kompleks iilkemizde alt1 alttiir ve iki varyete ile temsil edilmektedir. Mutlu
(2012)'da Brasibase (2021)'in yaklagimi gibi bu kompleksinin varyete
kategorisinde temsil edilecek seviyede bir taksona sahip olmadigim belirtmis ve
kompleksin Tiirkiye'de yedi alttiir ile temsil edildigini belirtmistir.

Farkli arastirmacilar tarafindan /. cappadocica tir kompleksinin takson
sayisinin  farkli olarak kabul edilmesinin yan1 sira kompleks igerisinde
taksonomik kategorilerin belirlenmesinde de problemler oldugu goriilmektedir.
Davis (1965)'in Candolle (1821), Boissier (1867), Trautv (1845) gibi farkli
aragtirmacilarin farkl tiirler olarak ele aldig tiirleri tek bir tiir altinda alttiir ve
varyete kategorisinde ele almasi; Mutlu (2012)'ve Brasibase (2021)'in bu
kompleksin varyete kategorisinde temsil edilecek seviyede bir taksona sahip
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olmadigini belirtmesi; cinsin ve tiir kompleksinin simiflandirmasinda siklikla
kullanilan karakterlerde ki varyasyonun varligi grubun tiir sinirlarimin tekrar
cizilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Varyasyon gosteren morfolojik
karakterlerin yani sira popiilasyon ve birey bazinda elde edilecek molekiiler
verilerin farkli yaklagimlar kullanilarak degerlendirilmesi ile grubun takson
sayisindaki problemlerinin yani sira taksonomik kategoride ki problemleri de bu
calisma ile giderilmeye ¢aligilmstir.

MATERYAL VE METOD
2.1. Arazi Cahsmasi ve Orneklem Bilgisi

Calisma kapsaminda incelenen tiirler 2019-2020 yillar1 arasinda
gergeklestirilen arazi caligmalart ile toplanmistir. Arazi caligmalar
gerceklestirilmeden 6nce incelenecek tiirlerin yayilis alanlart ilgili literatiirlerden
tespit edilmistir. Literatiir ¢alismalarinin yani sira incelenecek Orneklerin
literatiirde bulunmayan farkli dagilimlarinin tespiti; ilgili tiirlerin habitat
tercihleri ve fenolojisinin tespit edilebilmesi icin Ankara Universitesi Fen
Fakiiltesi Herbaryumu (ANK), Gazi Universitesi Herbaryumu (GAZI), Hacettepe
Universitesi Herbaryumu (HUB), Kew Herbaryumu (K) ve Edinburgh
Herbaryumu (E) dogrudan ziyaret edilmis ve 6rnekler hakkinda bilgi edinilmistir.

2.2. Morfolojik / Klasik Taksonomik Calismalar

Arazi ¢aligmasi neticesinde farkli fenolojik donemlerde (¢igeklenme dénemi,
olgun meyveli donem ve tohum donemi) toplanan drnekler ilgili literatiirlerdeki
(Davis, 1965; Candolle, 1821; Boissier, 1867; Trautv, 1845 vd.) teshis anahtarlari
ve betimler esas alinarak teshis edilmistir. Yine belirtilen literatiirlerdeki (Davis,
1965; Candolle, 1821; Boissier, 1867; Trautv, 1845 vd.) ayirt edici (diagnostik)
karakterler (taban/govde yapragi sekli; tiiylilik durumu; taban yapraginin
govdeye baglanma sekli (kulakgik varligi/yoklugu ve sekli); meyve en/boy orani;
sekli; tily durumu; kanat yapisi vb.) 6lgiilerek morfometrik analizler i¢in veri seti
olusturulmustur.

Olgiimler Leica EZ4 stereomikroskop kullanilarak gergeklestirilmistir. Ayirt
edici karakterlere dayali olusturulan veri seti PAST (Paleontological Statistics
Software Package For Education and Data Analysis) yazilimi (Hammer vd. 2001)
kullanilarak temel bilesen analizi (TBA; PCA: Principal component analysis)’'ne
tabi tutulmus ve islevsel taksonomik birimler (ITB veya OTU: operational
taxonomic unit)’in benzerlik ve farkliliklar: tespit edilmistir.

2.3. Tohum Mikro/Makro Morfolojisi

Olgun tohum &rneklerinin 6zellikleri (en; boy; renk ve diger mikromorfolojik
ozellikler gibi) Leica EZ4 stereo mikroskop yardimiyla belirlenmistir. Her takson
icin en az 20 farkhi tohum Ornegi ZEISS SteREO Discovery.V12 stereo
mikroskop yardimiyla 6l¢iilmiis (en ve boy uzunluklar1) ve elde edilen veriler
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diger ayirt edici karakterlere dayali olusturulan veri seti ile birlestirilmis ve temel
bilesen analizi (TBA; PCA: Principal component analysis)’ne tabi tutulmustur.

SEM analizleri i¢in tohumlar stablarin iizerine yerlestirilmis ve altinla
kaplanan tohum orneklerinin mikromorfolojik (genel tohum yiizeyi anatomisi;
antiklinal ve periklinal hiicreduvarn 6zellikleri gibi) 6zellikleri tespit edilmistir.
Tohumlarin mikromorfolojik karakterlerinin belirlenmesinde Moazzeni vd.
(2007) ve Kasem vd. (2011)’nin terminolojileri kullanilmastir.

2.4. DNA Analizi

Saha caligmalarindan elde edilerek silika jelde muhafaza edilen taze yaprak
dokular1 ile herbaryum Orneklerinden saglanan kurutulmus materyaller,
molekiiler analizlere hazirlanmistir. Cekirdek DNA’sina ait ITS (ITS1, 5.8S
rRNA, ITS2) ile kloroplast DNA'sina ait trnl (UAA) geni ve trnl-F ara (spacer)
bolgelerinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemiyle cogaltilmasi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda, toplam genomik DNA izolasyonu dncesinde
hiicresel biitiinliigli bozmak amaciyla 6rneklere sivi azot ortaminda mekanik
homojenizasyon uygulanmistir. Bu islem kapsaminda, yaklagik 20 mg kuru
yaprak dokusu steril havanda sivi azot ilavesiyle toz haline getirilmis ve 2 mL'lik
mikrosantrifiij tiiplerine aktarilmistir.

Genomik DNA ekstraksiyonu, ticari "QIAGEN DNeasy Plant Mini Kit"
standardi uyarinca gergeklestirilmigtir.

2.5. Cekirdek ve Kloroplast Gen Bdlgelerinin Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) ile Amplifikasyonu

Hedeflenen ¢ekirdek ve plastit genom dizilerinin ¢ogaltilmasinda Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR) tekniginden yararlanilmistir. Reaksiyon siirecinde,
kalip DNA iizerindeki ilgili bolgelere 0zgiil olarak baglanan tek zincirli
oligoniikleotit primerler kullamlmustir. On ¢alismalar Brassicaceae familyasi
taksonlarinda bu primerlerin yiiksek ozgiillikle caligtigini gosterdiginden,
mevcut primer dizilerinde herhangi bir modifikasyona gidilmemis ve yeni primer
tasarimina ihtiyag duyulmamuistir. Arastirmada kullanilan primerlere ait sekans
bilgileri ve literatiir referanslar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Amplifikasyon reaksiyonlarinda; dNTP karisgimi, MgCl, ve Tag DNA
Polimeraz enzimini uygun tampon kosullarinda iceren hazir reaksiyon karigimi
(Thermo Scientific 2X PCR Master Mix) tercih edilmistir.

Hazirlanan reaksiyon karigimlart termal dongii (Thermal Cycler) cihazina
yerlestirilerek, hedeflenen gen bdlgesine 6zgii optimizasyon protokollerine
(Warwick vd., 2004; Ansell vd., 2007) gore amplifiye edilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Amplifikasyon Islemlerinde Kullanilan Primer Dizileri ve Literatiir Referanslari

Hedef Primer
DNA Niikleotit Dizisi (5' — 3") Referans
. Ad1
Bolgesi

nrDNA White vd.
aTs) ITS1 TCCGTAGGTGAACCTGCGG (1990)
nrDNA White vd.
aTS) ITS4 TCCTCCGCTTATTGATATGC (1990)
cpDNA trnL-F Taberlet
(trnL-F) © CGAAATCGGTAGACGCTACG vd. (1991)
cpDNA trnL-F Taberlet
(trnL-F) ) ATTTGAACTGGTGACACGAG vd. (1991)

2.6. PZR Uriinlerinin Agaroz Jelde Kontrolii, iki Yénlii Dizilenmesi ve
Dizi Hizalamasi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltilan hedef niikleotid dizilerinin
biiyiikliik ve oOzgiillik acisindan dogrulanmasi, dizileme asamasindan once
agaroz jel elektroforezi yontemiyle gergeklestirilmistir. Cogaltilan amplikonlarin
baz biiyiikliikleri, es zamanl yiiriitiilen referans DNA merdiveni (DNA ladder)
ile karsilagtirilarak teyit edilmistir.

Dizileme reaksiyonlari, PCR asamasinda kullanilan ileri (forward) ve geri
(reverse) primer ciftleri ile her iki yonde (cift tarafli) gerceklestirilmistir.
Dizileme siirecinin ardindan elde edilen kromatogramlar ve niikleotid verileri
CodonCode Aligner (v.3.5.6) yazilimi ile incelenerek ham okumalar gorsel
olarak kontrol edilmis ve konsensiis diziler olusturulmustur. FASTA formatinda
disa aktarilan bu konsensiis diziler; tiir i¢i, tiirler arasi, popiilasyon igi ve
popiilasyonlar aras1 diizeyde ¢oklu dizi hizalamalarina (MSA) tabi tutulmustur.
Hizalama siire¢leri MEGA 5 (Tamura vd., 2011) yazilimina entegre edilen
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MUSCLE algoritmas1 (Edgar, 2004) kullanilarak yiiriitiilmiis ve manuel
diizeltmelerle nihai dizi matrisleri elde edilmistir.

2.7. Tiir Stmirlandirma (Species Delimitation) ve Filogenetik Analizler

Veri setlerinden hareketle tiir sinirlarint belirlemek ve incelenen gen
bolgelerinin kag farkli taksonomik birimi temsil ettigini ortaya koymak amaciyla
hem agactan bagimsiz hem de agaca dayali biyoinformatik yaklagimlar
uygulanmistir. Bu kapsamda, agagtan bagimsiz yontem olarak Istatistiksel
Parsimoni Sebeke (Statistical Parsimony Network) (Clement vd., 2000), agaca
dayali yontem olarak ise Genel Karma Yule Koalesent Modeli (Generalized
Mixed Yule Coalescent, GMYC) (Fujisawa ve Barraclough, 2013) tercih
edilmistir.

Istatistiksel parsimoni sebeke (TCS) analizleri TCS v.1.21 (Clement vd.,
2000) yaziliminda yiritilmis; %90-99 arasinda degisen cut-off esik
degerlerinde haplotip aglar1 kurgulanarak Islevsel Taksonomik Birimler (ITB /
OTU: Operational Taxonomic Unit) tespit edilmistir.

GMYC modelinde tiir sinirlandirmasi, kdklendirilmis bir agag¢ topolojisinde
gruba 0Ozgili atasallik derecesinin Olgiilmesine dayandigindan, agaca dayali
analizler 6ncesinde Bayesiyan ¢ikarimsal gen agaclart kurgulanmigtir. Bayesiyan
ve Maksimum Olasilik (ML) analizlerinde kullanilacak en uygun niikleotid
stibititiisyon modelleri, Akaike Bilgi Kriteri (AIC) ve Bayesiyan Bilgi Kriteri
(BIC) dogrultusunda jModelTest v.0.1.1 (Posada, 2008) ve PartitionFinder
(Lanfear vd., 2012) yazilimlartyla belirlenmistir.

Calismada tiir sinirlandirmasinda kullanilan ultrametrik agaglarin yani sira,
taksonlar arasi filogenetik akrabalik iliskilerini ortaya koymak amaciyla
Bayesiyan Cikarim (BI) ve Maksimum Olasilik (Maximum Likelihood, ML)
yontemleri uygulanmistir:

e Bayesiyan Cikarim Analizleri: MrBayes v.3.2 (Ronquist vd., 2012)
programinda, belirlenen evrimsel model (GTR + G) altinda
gerceklestirilmistir. Analizler, her biri 4 zincirden olusan iki bagimsiz
Metropolis-Coupled Markov Chain Monte Carlo c¢alistirilmasi
halinde 10 milyon jenerasyon boyunca siirdiiriilmiis ve her 1000
jenerasyonda bir aga¢ orneklemesi yapilmistir. Elde edilen 10.000
gen agacinin konvergens ve olasilik parametreleri Tracer v.1.5
(Rambaut ve Drummond, 2007) yazilimiyla denetlenmis, 6rneklenen
agaclarm ilk %25’lik kismi1 "burn-in" olarak elenmistir. Kalan
agaclardan Cogunluk Kurali Konsenslis Agaci (Majority-Rule
Consensus Tree) tiiretilmis ve dallarin ardil olasilik (Posterior
Probability) degerleri agag topolojisi ilizerinde gosterilmistir.
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e Maksimum Olasilik (ML) Analizleri: raxmIGUI v.0.95 (Silvestro ve
Michalak, 2012) grafik arayiizii ve RAXML v.7.2.8 (Stamatakis vd.,
2008) yazilimi kullanilarak yuritilmistir. GTR + G siibititiisyon
modeli altinda "rapid bootstrap" algoritmast secilmis, 10.000
bootstrap replikasyonu ile topolojik giivenilirlik degerlendirilmistir.

GMYC modeli kapsamindaki tiir stnirlandirma uygulamalar i¢in Bayesiyan
analizleriyle elde edilen ultrametrik agaglar R istatistiksel analiz ortaminda
calisan SPLITS paketine (Ezard vd., 2009) aktarilmigtir. Takson sinirlari, GMYC
modeli uyarmca tek ve ¢ok esikli (single and multiple threshold) yaklasimlarla
(Fujisawa ve Barraclough, 2013) degerlendirilmistir.

Toplanan tiim filogenetik gen agaglar1 ve tiir sinirlandirma topolojileri
FigTree v.1.42 (Rambaut, 2014) yazilimi vasitasiyla gorsellestirilip
diizenlenmis; elde edilen bootstrap destek degerleri ile ardil olasilik oranlar1 nihai
agagclar lizerine islenmistir.

2.8. Genetik Cesitlilik ve Popiilasyon Genetigi

Isatis cappadocica tir kompleksine ait iiyelerin ve bu taksonlarin farkli
popiilasyonlarina ait genetik ¢esitlilik hesaplamalart DnaSP (Librado ve Rozas,
2009) programi yardimiyla gerceklestirilmistir. Genetik ¢esitlilik ve popiilasyon
genetigi calismalarina baslamadan Once aymi tiirliin farkli lokalitelerinden
toplanan bireyler cografik yakinliklar1 goz oniinde bulundurularak daha biiyiik
popiilasyon gruplarina doniistiiriilmistiir.

Tiirlere ve popiilasyon gruplarina ait Niikleotid ¢esitliligi (r), degisken bolge
sayist (DB), 6zgiin haplotip sayist (HS), haplotip ¢esitliligi (HC) ayn ayr
hesaplanmistir. Popiilasyonlar arasinda ki farklilagmaya neden olan evrimsel
mekanizmalarin hangileri olabilecegini ve niikleotid ¢esitliliginin ndtraliteden
uzaklasip uzaklagmadigini test etmek i¢in Tajima’nin D (1989) ve Fu'nun Fs
degerleri (1997) DnaSP (Librado ve Rozas, 2009) programi kullanilarak her iki
veri seti igin ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

2.9. Ekolojik Tiir Kavram Calismalari

Ekolojik tir kavrami test etmek i¢in Worldclim (http:/www.w
orldclim.org.)’den elde edilen 19 biyoiklimsel (BIO1 = Yillik Ortalama Sicaklik;
BIO2 = Ortalama Giinliik Sicaklik Araligi;; BIO3 = izotermallik; BIO4 =
Mevsimsel Sicaklik; BIOS = En Sicak Ayin Maksimum Sicakligi; BIO6 = En
Soguk Aym Minimum Sicakligi; BIO7 = Yillik Sicaklik Araligi; BIOS = En
Yagisli Ug Aym Ortalama Sicakligi; BIO9 = En Kurak Ug Ayin Ortalama
Sicakligi; BIO10 = En Sicak Ug Ayin Ortalama Sicakligi; BIO11 = En Soguk Ug
Ayin Ortalama Sicakligi; BIO12 = Yillik Yagis; BIO13 = En Yagish Ayin Yagis
Miktari; BIO14 = En Kurak Ayin Yagis Miktari; BIO15 = Mevsimsel Yagis;
BIO16 = En yagisli U¢ Ayin Yagis Miktari; BIO17 = En Kurak Ug Ay Yagis
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Miktar1; BIO18 = En Sicak Ug Ayin Yagis Miktar1; BIO19 = En Soguk Ug Ayin
Yagis Miktar1) degisken kullanilmustir.

Tim degiskenler Worldclim (http://www.worldclim.org.)’den 30 saniyelik
¢oziliniirlikkte indirilmis ve ilgili taksonlarm lokalitelerine ait biyo-iklimsel veriler
DIVA-GIS 7.5.0 (http://www.diva-gis) programi kullanilarak tespit edilmistir.
Her bir lokalite icin DIVA-GIS’ten elde edilen biyo-iklimsel veriler PAST
yazilimi (Hammer vd. 2001) kullanilarak temel bilesen analizi (TBA; PCA:
Principal component analysis)’ne tabi tutulmustur.

BULGULAR

3.1. Arazi Cahsmasi ve Orneklem Bilgisi

Proje c¢alismasi kapsaminda Tiirkiye’de dogal olarak yetisen Isatis
cappadocica tir kompleksine ait iiyelerin toplanmasi igin, 2019-2020 yillar
arasinda, tarafimizca 20 farkli lokaliteye arazi c¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
Arazi ¢aligmalari ile toplanan taksonlarin yani sira herbaryumlardan temin edilen
orneklerde arastirmaya dahil edilmistir. Caligma kapsaminda incelenen taksonlar:

Isatis cappadocica subsp. cappadocica Desv.: Azerbaycan, 70 km. South of
Alireza-Abad c. 16 km. N of Qareh Aghaj, Steep loose rocky slopes, 500-550 m.,
23 May. 1971, Jennifer Lamond 321, (E!); Kaleibar protected region below
veinagh, rocky slopes, 500-900 m., 15.5.1975, Wendelbo &Assadi, (E!); Zanjan-
Bijar,10 km. after Halab,Marjine of fields, soil slopes, 1420 m., 31.05.1974,
Wendelbo, Shirdelpur, Assadi 11892, (E!); Iran, Tehran, Kechme Tolchal,
Yatch-Keleb Shaliren, 2000-2500 m., 2.07.1973, Terme et Zater 30617 (E!);
Tiirkiye, A4, Ankara, Kizilcahamam, Soguksu Milli Parki, Yanik Sirti, Tash
Yerler, 1250-1300 m., 12.5.1990, O. Eyiiboglu 1339, (GAZI'); Kizilcahamam
Soguksu Milli Parki Girisi Yol Kenarlari, 1000 m., 14.05.2018, K.Ozgisil025
(OUFE) Cankari, Yaprakli Dag, 21.6.1990, Y Akman 15237, (ANK!); A6, Sivas,
Yildizeli, cakmakg1 Gegidi Cevresi, 1720 m., Bozkir, 30.7.1996, Ali A. Donmez
5341, (HUB!) A7, Giimiishane, Szanschak, Wang: im montosis, Sintenis 55996
(E!); Alucra Ustii, Karagdél Dagi, 2000-2200 m., 20.06.2019, K.Ozgisill1l5
(OUFE) A8 Erzurum, Norman, giiney Mevkii, Bayir,1700-2200 m.,27.5.1984,
S. Yildirimli 6255, (GAZL!); Oltu, Gokgedere Koyli, Ramli Yayla berisi, P.
slyvestris orman agikligi, Giiney Yamag, 2050-2100 m., 29.5.1984, S Yildirimh
6319, (HUB!) B6, Sivas, Sarkisla-Cemerek Yolu, Cemerek’e 10 km. kala, sag
sahil, ¢. 1300 m., Jips, 7.6.1980, T. Ekim 4958, (ANK!) B9, Van, Bah¢esaray,
Karabet Gegidi, Yol Kenari, 2300 m, 20.07.2002, M. Koyuncu & N. Adigiizel
4359, (E!); Land to the N. of Van Kale, just W of the city of Van 1700 m., 18
July 1978, R. M. Nesbitt 1200, (GAZI!); Van-Ergek 15. Km, kayalik yamaglar,
1750 m., 30.05.1993, Y. ALTAN 4824, (GAZI!); C4, Konya, Ermenek, Goktepe
kasabasi, Kogash Koyii, Camseki Dagi, Kuzey yamag, hareketli kayalik, 1500-
1900 m., 16.5.1985, H. Siimbiil 3267, (HUB!)
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Isatis cappadocica Desv. subsp. steveniana (Trautv.) P. H. Davis:
Azerbaycan, Qoutur to Khvoy , a few km from Qoutur, steep rocky slopes, c.
1950 m.,10 June 1971, Jennifer Lamond 4005, (E!); Iran, Persia borealis in valle
Scheheristanck montium Elburs, ¢. 2200m., 1.6.1902, J. et A. Bornmiiller 6292,
(E"); Tiirkiye, A9, Kars, 7 km from Karakurt to Sarikamis, sandy slopes in
Artemisia steppe, 1780 m., 14 July 1966, Davis 46477, (E!); B7, Tunceli, Munzur
Da., above Ovacik, 2400 m, 16.7.1957, Davis 31205, (E!); B8 Erzurum; Pasinler
to Horasan, 1650 m, 12.6.1957, Davis 29392, (E!); Tortum, Norman Cikis1, 7
km., Dardaganuk Mevkii, 1600 m., 26.5.1984, S. Yildirimli 6228, (GAZI);
Tortum Selalesi Cevresi, 750-950 m., 01.06.1984, S. Yildirimli 6390, (GAZI!)
B9, Van, Catak, Catak Yolu, 2 km. N. of Micingersuyu river, Eroded shale hills,
1900 m., 25 July 1954, Davis 23237 & O. Pounin, (E!); N. Side of Erek Dag,
above Degirmenkoy, Rocky igneous slopes, 2100-2250 m., 6 June 1966, Davis
44463, (E!); 17 km from Ozalp to Van, N. slopes in steppe, 2100 m., 5 June 1966,
(E!); 8 km. from Van to Giirpinar, Steppe, 9 June 1966, Davis 44726, (E!); C10,
Hakkari, Bajirge, dry stony slopes, 1700-1800 m., 18 June 1966, Davis 45283,

(EY

Isatis cappadocica subsp. subradiata var. subradiata (Rupr.) P.H. Davis:
Iran, Tehran, Karadj Valley, Kanderan, 2550-3000 m., 15.7.1972, Terme 30630,
(E"); Elburz Mts. S. of Kandevan Pass, Open extremly steep, N. facing slope in
stony clay, 2440 m., 22 June 1966, Coll. J. C. Archibald 2331, (E!) Tiirkiye, B9,
Van, 5 km N of Catak, River Bank, 1750 m, 25 July 1954, Davis 23268, (E!); 5
km. W. of Yiiksekova, upland plain, gravel deposits; steep slopes of road cutting,
sparse intermittent cover of roadside weeds, 1850 m., 25 June 1976, A.R. Mitchell
C. M. &W. 2847, (E!); Mollakasim Koy, kiiltiir tarlalari, (7riticum sp. igerisi),
1750 m., 25.7.1993, Y.ALTAN 5403, (GAZI!); C3, Isparta, Egridir, Yaka Koyii,
Kapiz Dere Ustii, P. nigra & J. exelsa orman kenar1 alani, kayalik yer, 1300-1500
m., 25.5.1985, §. Yilduiimh 8027-6, (GAZI!); Antalya, Elmali, Ciglikara sedir
ormani, misafirhane 6niindeki don ¢ukurunun kuzey kenari, c. 1760 m., Kalker,
4.7.1974, E. Yurdakul, (ANK!); Kizlarsivrisi asagist orman agikliklari,
21.5.2019, K.Ozgisii215 (OUFE) CS5, Adana, Karsanti, Egni Bolgesi, Tahtali
serisi, Agaclama sahasi, C. 1150 m., Serpantin, 24.6.1973, E Yurdakulo!l 26B,
(ANKY)

Isatis cappadocica subsp. subradiata var. gudrunensis (Boiss.) P.H. Davis:
Irak, distr. Erbil, Mons Helgurd ad confines Persiae, ca. 36°40' N, 44°50' E, in
valle supra pagum Nowada, ca. 2000-2600 m., 10-14.8.1957, K. H. Rechinger,
(E!); Tran, Elburz Mts. N. of Kandevan Pass, in very stony dry clays ot volcanic
scree open positions, 3110 m., 25 June 1966, J. C. Archibald 2483, (E!); Bakhtiari
country, Kuhreng, 2250 m., 1.6.1960, 32°27' N, 50°07' E, Per Wendelbo 1724,
(E"); Tiirkiye, B6, Sivas, Gemerck, Karababa Dagi, Karasivri Tepenin dogu
yamaglari, 39°28'23.4" K, 36°06'30.7" D, 1900-2000 m., Festuca-Astragalus
stepi, 20.V.2007, B. Oziidogru 1111, (HUB!); Sarkisla, Dignendim Tepe,
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39°33'49" K, 36°0922" D, 1600-1900 m., P. slyvestris orman agikligi,
16.VI1.2008, B. Oziidogru 2181, (HUB!); C9, Hakkari, Elkiyayla, Da., above
pass between Marunis and Beytlissebap, Rocky limestone slopes, 2400-2550 m.,
21 June 1966, Davis 45296, (E!); C10, Hakkari, 26 km. from Yiiksekova to
Semdinli, Rocky slopes, 2000 m., 15 June 1966, Davis 45121, (E!); Sat Dag1
between Varagdz and Sat Golii, rocky igneous slopes, 2300- 2500 m., 28 June
1966, Davis 45515, (E!); Bajirge, Dry stony slopes, 1700- 1800 m., 18 June 1966,
Davis 45264, (E!)

Isatis cappadocica subsp. nurihakensis P.H. Davis: Tiirkiye, B6/C6,
Kahramanmaras, Elbistan, Nurhak, Nurhak dagi, Hocaseki mevkii, 2380, 2400
m., 22.6.1982, H. Misirdali, (E!); Nurihak Dag-Elbistan, on steep limestone
rocks, ¢. 2500 m., 17 June 1960, Coll. Stainton & Henderson 5640, (Holo, E!),
Nurhak Dagi, Karadede Yaylas1 Yukarisi, 2300 m., 19.07.2020, K.Ozgisil410
(OUFE)

Isatis cappadocica subsp. macrocarpa (Jaub. & Spach) P.H. Davis: iran,
Fars, Ardekam, Kakan Montis, 26.5.1969, Terme et Tjadjar 20144, (E!);
Tiirkiye, A8, Erzurum, Erzurum-ispir karayolu, 50 km., Egerti Koyii, Kelkaya
Mevkii, 2000-2200 m., step, 19.VIL.1990, Ayta¢& Duman A3168, (GAZIL!);,
Dumlu Daglar1, 1800 m., step-kaya, Ozcelik 6187, (GAZI!); B6, Sivas, Gemerek,
Karababa Dagi, Agsuyun dere, 39°28'59.8" K, 36°05'41.9" D, 1800 m., kurumus
dere vyatagi, kayaliklar 9.V1.2007, B. Ozidogru 1252, (HUB!); C6,
Kahramanmaras, Caglayancerit, Oksiiz Dagi, 1100-1250 m., 4.VIL.1991,
Hareketli Cagillik, H. Duman & Z. Ayta¢ 1991, (GAZ1); Oksiiz Dag1, 1400-
1500 m., 14.V1.1987, Hareketli Cakilli Yamaglar, H. Duman 1988, (GAZI!);
Caglayancerit, Oksiiz Dagi, Akdut Mevkii, 1100-1250 m., 4.7.1991, hareketli,
cakilli kuzey yamaclar, H. Duman & Z. Ayta¢ 3905, (HUB!); Caglayancerit,
Oksiiz Dag1, Kuzey Yamag, Kayalik Alanlar, 1200 m., 20.07.2020, K.Ozgisi1416
(OUFE)

Isatis cappadocica subsp. alyssifolia (Boiss.) P.H. Davis: Iran, between
Sanandaj and Arez road to Dezh Shahpur (Marivan), roadside below Arez, c.
2000 m., 5 July 1971, Jennifer Lamond 4507, (E!); Tiirkiye, B7, Erzincan, Kesis
Dag, above Cimin, Rocky igneous slopes, 2500-2600 m., 26.7.1957, Davis 31671
(E"); foot of Kesis Dag, above Cimin, rocky igneous places, 26.7.1957, Davis
316698 (E!); Kesis Dagi, 21.07.2019, K.Ozgisi1275 (OUFE); Cayirli, Spikor
Gegidi, 21.07.2019, K. Ozgisii250 (OUFE); C2, Antalya, Elmali, Gdltarla
Guneyi, 1100-1350 m., 13.VI1.1993, Cedrus libani agiklig1, cagilik, H. Duman
& F. Karaveliogullart 5139, (GAZI!); C2/3, Antalya, in rupestribus montis
Ballouklardan Lyciae, 26 May. 1860, Bourgeau (Iso. E!); C3, Isparta, egridir,
kapuzda, Yaka Kdyii’niin 2 km. giineyi, derin kalker vadisi, P nigra & J. excelsa
karigik ormani, ¢. 1800 m., 20.V.1973, H Pesmen 3520, Pamuk¢uoglu & Erik,
(ANK!); C4, Konya, Tagkent, Dere Boyunca, Kulakbendi-Ditren-Aktas-Kireg
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Ocagi-Esenin Suyu-Sugézii-Eksi elma yaylas1t mevkileri, Abies-Cedrus ormani ,
biraz sitep, 1500-1750 m., 22.7.1985, S Yildirimli 8482, (HUB!); Taskent, Aktas
Yaylasi, Abies orman agikligi, 1600 m., 10.07.2019, K.Ozgisi1225 (OUFE)

Isatis cappadocica subsp. besseri (Trautv.) Hedge & Lamond: Tiirkiye,
C10, Hakkari, 8 km. from Semdinli to Yiiksekova, Rocky limestone pass,1900
m., 16 June 1966, Davis 44991, (E!); 23 km. from Bejirge to Yiiksekova, Shaley
slopes, 2150 m., 18 June 1966, Davis 45209, (E!).

3.2. Morfolojik / Klasik Taksonomik Calismalar

Isatis cappadocica tiir kompleksine ait taksonlarin benzerlik ve farkliliklarini
tespit etmek i¢in ayirt edici (diagnostik) karakterler (taban/gévde yaprag: sekli;
tiylilik durumu; taban yapragimmin govdeye baglanma sekli (kulakgik
varligi/yoklugu ve sekli); meyve en/boy orant; sekli; tily durumu; kanat yapisi
vb.) her takson icin birden fazla 6rnek kullanilarak tespit edilmistir. Temel
bilesen analizi (TBA; PCA: Principal component analysis) i¢in farkli 6rneklerden
toplamda 450 6lgiim gerceklestirilmis ve islevsel taksonomik birimler (ITB veya
OTU: operational taxonomic unit) bu ol¢iimler neticesinde elde edilen veri seti
kullanilarak tespit edilmistir.

Gergeklestirilen morfolojik c¢alismalar neticesinde Isatis cappadocica
taksonlariin tamaminin taban yapraklarimin ters mizraksi (oblanceolate), ters
yumurtamsi (obovate) oldugu tespit edilmistir. Gelisimin erken dénemlerinde
taksonlarin taban yapraklari ve gdvdenin alt kisimlarinin basit tiiylii oldugu ancak
gelisimin ge¢ doneminde (6zellikle meyve doneminde) bu tiiylerin dokiildiigi
gerceklestirilen arazi calismalar1 neticesinde tespit edilmistir.

Biitiin taksonlarin govde yapraklari tiiysiiz ve mizraksi-yumurtamsi sekle
sahip olmakla birlikte /. cappadocica subsp. cappadocica taksonu disinda diger
taksonlarm govde yapraklarinin tabani yuvarlak kulak¢ik ile govdeye
baglanmaktadir. /. cappadocica subsp. cappadocica taksonunun gévde yapragi
ise sivri kulake¢ikli bir tabana sahiptir.

Meyve eni en kiiciik olan takson /. cappadocica subsp. subradiata var.
gudrunensis (0.40 cm.) iken en genis meyveye sahip olan takson 1. cappadocica
subsp. alyssifolia (1.81 cm.)’dir. Meyve boyu en kiigiik olan takson 1.
cappadocica subsp. cappadocica (0.83 cm.) iken en uzun meyveye sahip olan
takson /. cappadocica subsp. nurihakensis (3.19 cm.) taksonudur.

Taksonlarin birgogunda meyve yumurtamsi veya ters yumurtamsi olmakla
birlikte 1. cappadocica subsp. nurihakensis taksonunun meyvesi elips
seklindedir. Meyvelerin ug kisimlar1 birgok taksonda yuvarlak olmakla birlikte /.
cappadocica subsp. besseri taksonunun meyve ucu sivri (acute) seklindedir. Bu
durum (acute uclu meyve yapisi) 1. cappadocica subsp. besseri taksonunun
yumurtams1 olan meyve seklinin kalpsi meyve sekline benzemesine neden
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olmaktadir. Kalpsi ve yumurtamsi meyve ayni popiilasyonun farkli bireylerinde
gbzlemlendigi gibi ayni bireyin farkli ¢icek durumlarinda da goriilmektedir.

Taban yapraklar1 ve gévdenin alt kisimlarinda oldugu gibi gelisimin erken
donemlerinde taksonlarin meyveleri genellikle tiiylii olmakla birlikte olgun
meyvelerde tiiyler dokiilmektedir. Ancak /. cappadocica subsp. nurihakensis
taksonunda olgunlagan meyve de tiiyler dokiilmemektedir.

Meyve kanatlar1 genellikle lokiilus’dan daha genis olmakla birlikte 1.
cappadocica subsp. steveniana ve 1. cappadocica subsp. macrocarpa taksonlari
disindaki taksonlarda genellikle diiz kenarli bir yapiya sahiptir. I. cappadocica
subsp. macrocarpa’nin bazi1 6rneklerinde kanat kenar1 diiz olmakla birlikte /.
cappadocica subsp. steveniana taksonunun biitiin popiilasyonlarinda belirgin ve
yogun dalgali kanat yapist mevcuttur (Sekil 1).

Taksonlarin tamami yumurtamsi (oblong) tohuma sahip olmakla birlikte en
kiigiik tohum (1.8-2.1 X 3.2-4.4 mm.) I cappadocica subsp. cappadocica
taksonunda iken en biiyilik tohum (2.2-2.8 X 3.4-5.7 mm.) 1. cappadocica subsp.
macrocarpa taksonundadir. Tohum yiizeyinin mikro-morfolojik 6zellikleri
incelendiginde tohumlarin reticulate — areolate yiizey sekline sahip oldugu
goriilmektedir (Sekil 2).

Temel bilesen analizi (TBA; PCA: Principal component analysis)’ne gore
birinci bilesen taksonlart birbirinden % 43.94 oraninda ayirirken ikinci bilegsen
taksonlar1 birbirinden % 20,26’lik bir oran ile ayirmaktadir. TBA analizi 1
cappadocica subsp. nurihakensis taksonunu sahip oldugu eliptik ve tiiylii meyve
yapisiyla diger taksonlardan ayrilmaktadir (Sekil 3). Diger taksonlar meyve sekli
ve tiylilik durumundan ziyade meyve biiylikliigline gore birbirinden
ayrilmaktadir. Ancak I. cappadocica subsp. macrocarpa ve I. cappadocica subsp.
steveniana taksonlar diger taksonlardan sahip olduklar1 dalgali kanat sekliyle
ayrilmaktadir. Morfolojik olarak birbirlerine yakin olmasi beklenen /1.
cappadocica subsp. subradiata var. subradiata ve I cappadocica subsp.
subradiata var. gudrunensis taksonlar1 TBA analizine gore birbirlerinden
oldukea farkli noktalarda gruplanmistir. Bilesenler incelendiginde bu duruma yol
acan temel etmenin /. cappadocica subsp. subradiata var. subradiata’nin daha
yuvarlak meyveye sahip olmasi iken I cappadocica subsp. subradiata var.
gudrunensis taksonunun daha uzun ve yumurtamsi meyve yapisina sahip
olmasidir (Sekil 3).
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Sekil 1. Isatis cappadocica tir kompleksi iiyelerinin meyve morfolojileri A). subsp.
cappadocica B). subsp. alyssifolia C). subsp. macrocarpa C). subsp. steveniana D).
subsp. subradiata var. gudrunensis E). subsp. subradiata var. subradiata F). subsp.

nurihakensis G). subsp. besseri
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8.0mm x500 LM(UL)

Sekil 2. Isatis cappadocica tir kompleksi tiyelerinin tohum mikro-morfolojileri A).
subsp. alyssifolia B). subsp. besseri C). subsp. cappadocica C). subsp. subradiata var.
gudrunensis D). subsp. macrocarpa E). subsp. nurihakensis F). subsp. steveniana G).
subsp. subradiata var. subradiata
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Sekli 3. Morfolojik karakter ol¢imiine dayali Temel bilesen analizi (TBA; PCA:
Principal component analysis) ve benzerlik ve farkliliklara dayali elde edilen Islevsel
taksonomik birimler (ITB veya OTU: operational taxonomic unit).

3.3. Sekans Analizleri, Dizi Hizalama ve Tiir Simirlandirma (Species
Delimitation) Bulgular:

PZR ile ¢ogaltilan ¢ekirdek niikleotid (nrtDNA: ITS1, 5.8S rRNA, ITS2) ve
kloroplast genomu (#nL-F ara bolgesi ve #trnL geni) amplikonlar1 sanger
yontemiyle sekanslanmustir. Isatis cappadocica tir kompleksi taksonlarindan
elde edilen ham sekans kromatogramlar1 (.abi formatinda) CodonCode Aligner
(CodonCode Corporation) yazilimi vasitasiyla kontrol edilmis ve ikili
hizalamalar1 tamamlanmustir.

Cift yonlii dogrulanan diziler MEGA v.6 (Molecular Evolutionary Genetics
Analysis) ortamina aktarilarak c¢oklu hizalama iglemine tabi tutulmustur.
Hizalama matrislerinin analizi sonucunda, ¢ekirdek ITS bolgesinin toplam 618
bp uzunlugunda oldugu belirlenmistir. Bu dizilerin 602 bp'lik kisminin korunan
(conserved) bolge, 16 bp'lik kisminin degisken bolge oldugu ve degisken
alanlarin 8 bp'lik kisminin istatistiksel olarak bilgilendirici (parsimony
informative) karakter tagidigi tespit edilmistir. Plastit #7nL-F bolgesinin ise 760
bp uzunlukta oldugu; bu uzunlugun 757 bp'lik kisminin korunan, 3 bp'lik
kisminin degisken ve bu degisken alanlarin 2 bp'lik kisminin bilgilendirici
karakter niteliginde oldugu saptanmistir.

Takson sinirlandirma (species delimitation) uygulamalarindan 6nce ihtiyag
duyulan ultrametrik filogenetik agac¢ topolojileri; BEAGLE kiitiiphanesiyle
(Ayres vd., 2012) desteklenen BEAST v.1.10 (Suchard vd., 2018) yaziliminda
Bayesiyan ¢ikarim yoOntemiyle kurgulanmistir. Analiz Oncesinde her iki gen
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bolgesi (ITS ve trnl-F) igin en uygun niikleotid siibstitiisyon modelleri Akaike
Bilgi Kriteri (AIC) uyarinca MEGA v.5 (Tamura vd., 2011) programinda test
edilmis ve hem ¢ekirdek hem kloroplast veri seti i¢in en ideal evrimsel model
GTR + G olarak belirlenmistir.

1 cappadocica tir kompleksi {yeleri iizerinde yiiriitilen farkli tiir
sinirlandirma yaklagimlarinin bulgulart asagida 6zetlenmistir:

e (Cekirdek ITS Veri Seti GMYC Analizleri:

o

Tek Esikli (Single Threshold) GMYC: Kompleksin dort farkli
taksonomik birimden (OTU) olustugunu ortaya koymustur. Bu
modele gore /. cappadocica subsp. nurihakensis, I. cappadocica
subsp. macrocarpa ve 1. cappadocica subsp. besseri bagimsiz
birer taksonomik birim olarak ayrisirken, kompleks
blinyesindeki diger tiim taksonlar tek bir grup altinda
toplanmistir (Sekil 4).

Cok Esikli (Multiple Threshold) GMYC: Kompleks biinyesinde
iic ayr taksonomik birim tanimlamistir. Bu yaklasimda /1.
cappadocica subsp. nurihakensis ve I. cappadocica subsp.
besseri ayr1 birer takson olarak ayrigsmis, kalan taksonlarin
tamamu ise tek bir taksonomik grup icerisinde degerlendirilmistir
(Sekil 4).

e Kloroplast trnL-F Veri Seti GMYC Analizleri:

o

Tek Esikli GMYC: 1. cappadocica subsp. nurihakensis alt tirini
ayr1 bir grup olarak sinirlandirirken, geriye kalan tiim taksonlari
tek bir taksonomik birim altinda birlestirmistir (Sekil 4).

Cok Esikli GMYC: I. cappadocica tir kompleksi {iyelerinin
tamaminin ayrigsmayarak tek bir taksonomik birimi temsil
ettigini gostermistir (Sekil 4).

o Istatistiksel Parsimoni Sebeke (TCS) Analizleri:

@)

ITS Veri Seti: 1. cappadocica subsp. nurihakensis taksonunu
miinferit bir birim olarak ayirmis, geriye kalan {iyeleri tek bir
grupta toplayarak kompleksi toplam iki taksonomik birim olarak
yapilandirmustir (Sekil 4).

trnL-F Veri Seti: Plastit veri seti uyarinca gerceklestirilen TCS
ag analizi, kompleks iiyelerinin tamamini ayrismamis tek bir
taksonomik birim olarak degerlendirmistir (Sekil 4).
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Sekli 4. Tirkiye’de yetisen 1. cappadocica tir kompleksi iiyelerinin filogentik iliskisini
gosteren, ITS ve trnL-F veri setine dayali ultrametrik filogenetik agag¢. Tek, Cok Esikli
GMYC ve TCS metotlarina dayali tiir sinirlandirma ¢alismalari sonucu elde edilen ayn1
taksonomik birimler ayn1 renkli; farkli taksonomik birimler ise farkli renkli olacak sekilde
agac iizerinde belirtilmistir. Nodlardaki sayisal degerler sirastyla ardil olasilik (posterior
probabilty) degerlerini ve bootstrap degerlerini belirtmektedir.

3.4. Genetik Cesitlilik ve Popiilasyon Genetigi

Isatis cappadocica tiir kompleksi taksonlarmin genetik ¢esitlilik kaliplarini
belirlemek amaciyla ntDNA (ITS) ve cpDNA (trnL-F) veri setleri bagimsiz
olarak degerlendirilmistir. Analizler Oncesinde genis cografi yayilisa sahip
taksonlar, cografi yakinliklar1 dikkate alinarak daha kapsamli popiilasyon
gruplart altinda birlestirilmistir. Her bir popiilasyon grubu icin degisken bdlge
sayist (DB), 6zgiin haplotip sayis1 (HS), haplotip cesitliligi (HC) ve niikleotid
cesitliligi  (m) degerleri hesaplanmigtir.  Ayrica, incelenen niikleotid
dizilimlerindeki evrimsel siireglerin ndtral beklentiden sapma gosterip
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gostermedigini test etmek amaciyla Tajima’nin D ve Fu’nun Fs nétralite
istatistikleri uygulanmistir (Tajima, 1989; Fu, 1997).

Cekirdek ITS wveri matrisi iizerinden yiiriitilen populasyon genetigi
analizlerinde, en yiiksek haplotip cesitliligi HC = 0,81578 degeri ile I
cappadocica subsp. cappadocica taksonunda tespit edilmistir. Bu taksonu HC =
0,71227 degeri ile I. cappadocica subsp. besseri izlemistir. En diisiik haplotip
varyasyonu ise HC = 0,52380 ile /. cappadocica subsp. alyssifolia taksonunda
kaydedilmistir (Tablo 2).

Polimorfik alanlarin alel frekans dagilimini 6zetleyen Tajima’nin D testinde
elde edilen negatif ve istatistiksel olarak anlamli degerler, popiilasyondaki nadir
varyantlarin bolluguna; dolayisiyla yakin donemde gergeklesen bir popiilasyon
genislemesine (demografik biiyiime) veya pozitif secilime isaret eder. Buna
karsin pozitif D degerleri, orta frekanstaki polimorfizmlerin fazlaligina
dayanarak dengeleyici secilime (balancing selection) veya belirgin bir
popiilasyon yapilanmasina (subdivision) vurgu yapmaktadir (Pybus ve Shapiro,
2009). I cappadocica popiilasyon gruplar1 arasinda gerceklestirilen notralite
analizleri sonucunda, gerek Tajima’nin D gerekse Fu'nun Fs parametreleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir sapma gosteren gruba rastlanmamistir
(Tablo 2). Elde edilen bu bulgular, incelenen popiilasyon gruplarinin molekiiler
evrimsel stireclerde notral beklentiden uzaklagmadigini ortaya koymaktadir.

Tablo 2. Cekirdek ITS Veri Setine Dayali Genetik Cesitlilik Indeksleri ve Nétralite
Testi (Tajima’nin D’si, Fu’nun Fs’si) ait sonuglar. N=toplam sekans sayis1; SU=sekans
uzunlugu; DB= degisken bdlge sayis1;; HS=Haplotip sayisi; HC=Haplotip ¢esitliligi;
n=niikleotid ¢esitliligi.

Tiir N|[SU[DB|[HS| HC n D Fs
I.

cappadocica | 4 | c1ol 16| 2 [0.81578| 0.0456 |0.46853]0.13802
subsp.

cappadocica

¢ Anadolu | 2 618 5 1 [0.76910( 0.00283 10.7125411.32124

Dogu

2 [618| 7 1 10.72333| 0.00548 |0.65831|1.06312
Anadolu

L
cappadocica
Desv. subsp.

steveniana

2 ]1618] 6 1 [0.56386( 0.00204 |0.36500]0.05872

L
cappadocica
subsp.

4 1618 12 | 2 ]10.60527] 0.03290 [0.71463|0.67723
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subradiata
var.
subradiata

Akdeniz 2 [618] 4 | 1 [0.41587( 0.08275 |0.24897]0.04762

Dogu

2 1618 2 1 10.64230| 0.05383 [0.46010]0.57044
Anadolu

L
cappadocica
subsp.
subradiata
var.
gudrunensis

2 [618] 3 1 10.66210| 0.00371 [0.45300(0.48176

L
cappadocica
subsp.
nurihakensis

2 1618 13 | 1 [0.56418| 0.05147 |0.82410(0.68726

L
cappadocica
subsp.
macrocarpa

2 1618 4 1 [0.4471410.025160(0.51000 | 0.36142

L
cappadocica
subsp.
alyssifolia

4 (618 7 | 2 ]0.52380] 0.03512 |0.74550(0.21415

Akdeniz 2 (618 3 1 [0.33500| 0.02170 |0.44010(0.31944

Dogu

2 1618 3 1 10.28420( 0.03100 ]0.37250]0.20850
Anadolu

L
cappadocica
subsp.
besseri

21618 7 [ 1 [0.71227] 0.03485 [0.26845(0.29195

760 baz ¢ifti uzunlugunda ki #nL-F veri setine dayali genetik g¢esitlilik
calismalar1 neticesinde ise en fazla haplotit cesitliliginin (0.82000) 1.
cappadocica subsp. cappadocica taksonunda oldugu goriilmektedir. ikinci sirada
1. cappadocica subsp. subradiata var. gudrunensis (0.70825) taksonu yer alirken
1. cappadocica Desv. subsp. steveniana ve 1. cappadocica subsp. macrocarpa
taksonlarinin #rnL-F veri setine dayali haplotit ¢esitliliginin sifir (0.0000) oldugu
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tespit edilmistir (Tablo 3). ITS veri setine benzer sekilde rnL-F veri setine dayali
analizler neticesinde de Tajima’nmin D ve Fu'nun Fs degerleri agisindan
popiilasyon gruplarinin nétraliteden uzaklagsmadig: goriillmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. trnL-F verisi kullanilarak hesaplanan genetik cesitlilik indeksleri ve nétralite
testlerine (Tajima’nin D’si, Fu'nun Fs’si) ait sonuglar. N=toplam sekans sayisi;
SU=sekans uzunlugu; DB= degisken bolge sayisi; HS=Haplotip sayis;; HC=Haplotip
cesitliligi; n=niikleotid ¢esitliligi.

Tiir N [suU[DpB[HS| HC n D Fs
I.
cappadocica | 4 260 | 5 | 2 [0.82000| 0.0045 [0.97140 | 0.80110
subsp.
cappadocica

I¢ Anadolu 2 760 2 1 10.61710] 0.0070 10.72500 ] 0.54500

Dogu

Anadolu 2 (760 O 1 0 0 - -

L
cappadocica
Desv. subsp.

steveniana

2 (760 O 1 0 0 - -

L
cappadocica
subsp.
subradiata
var.
subradiata

4 760 2 1 10.6052710.0329010.7146310.67723

Akdeniz 2 1760 1 1 10.7682310.0457010.18000 | 0.03510

Dogu

Anadolu 2 1760 O 1 0 0 - -

L
cappadocica
subsp.
subradiata
var.
gudrunensis

2 1760 1 1 [0.70825]0.00257|0.43050|0.27160

L
cappadocica
subsp.
nurihakensis

2 1760 1 1 ]10.5050010.0453510.70315]0.60526
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L
cappadocica
subsp.
macrocarpa

2 1760 0 1 0 0 - -

L
cappadocica
subsp.
alyssifolia

4 1760 1 2 10.40250]0.03015]0.6045010.18275

Akdeniz 2 1760 0 1 0 0 - -

Dogu

2 1760 1 1 [0.35200(0.02000|0.28450]0.15750
Anadolu

L
cappadocica
subsp.
besseri

2 (760 1 1 10.35210]0.0247010.2435510.17500

3.5. Ekolojik Tiir Kavramm Cahismalar

Ekolojik tiir kavrami test etmek i¢in Worldclim
(http://www.worldclim.org.)’den elde edilen 19 biyoiklimsel degisken
kullanilmis ve elde edilen veri seti temel bilesen analizi (TBA; PCA: Principal
component analysis)’ne tabi tutulmustur.

Temel bilesenler analizine gore incelenen taksonlardan /. cappadocica subsp.
cappadocica taksonu iklimsel degiskenlere tolerasyonu en genis taksondur (Sekil
5). Incelenen taksonlardan /. cappadocica subsp. alyssifolia ve I. cappadocica
subsp. besseri taksonlar iklimsel a¢idan sicak ve kurak habitatlar1 tercih ederken
iklimsel a¢idan en soguk ve nemli habitatlarda yetisen takson 1. cappadocica
subsp. nurihakensis taksonudur.

L. cappadocica subsp. subradiata var. subradiata ve I. cappadocica subsp.
subradiata var. gudrunensis taksonlarinin iklimsel agidan benzer istekleri
olmakla birlikte /. cappadocica subsp. steveniana taksonu iklimsel agidan hem
nemli hem de kurak ortamlarda dogal yayilis gosterebilmektedir (Sekil 5)
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Sekil 5. 19 Biyoiklimsel parametreye ait temel bilesen analizi (TBA; PCA: Principal
component analysis).

TARISMA ve SONUC

Gergeklestirilen bu g¢alisma ile Tirkiye’de yetisen 1. cappadocica tir
kompleksi iiyelerinin hem klasik taksonomik calismalar hem de molekiiler
calismalar tiir sinirlar1 belirlenmeye ¢alisilmustir.

Arazi galigmalar ile toplanan Ornekler ve herbaryum galigmalari sirasinda
incelenen ornekler klasik taksonomide (gerek Isatis cinsi iiyelerini gerekse /.
cappadocica tiir kompleksi iiyelerini morfolojik olarak birbirlerinden ayirmada)
siklikla kullanilan meyve karakterinde ayni tiir/takson icerisinde bile farkliliklar
oldugunu  gdstermistir.  Brassicaceae  iiyelerinin meyve  yapisindaki
konvergensinin varlig1 gosterilmis olmakla birlikte (Hall vd.., 2011; Huang vd.
2015) morfolojik karakterlerinde goriilen varyasyon (fenotipik plastisite) da grup
ityelerinin tiir sinirlarinin belirlenmesinde problemlere neden olmaktadir.

Inceledigimiz 1. cappadocica tiir kompleksi iiyelerinin morfolojilerinde en
gbze carpan morfolojik varyasyon tily durumudur. Gelisimin erken donemlerinde
taksonlarin taban yapraklari ve gdvdenin alt kisimlarinin basit tiiylii oldugu ancak
gelisimin ge¢ doneminde (6zellikle meyve doneminde) bu tiiylerin dokiildiigi
gerceklestirilen arazi galigsmalar neticesinde tespit edilmistir. Gelisimin farkli
evrelerinde bireyden bireye degisebilen bu durum cins veya tiir kompleksi ile
taksonomik bir karar vermeden &nce popiilasyonun tiim bireylerinin farkli
fenolojik donemlerde incelenmesi ve daha sonra taksonomik bir ¢ikarsama
yapilmasi gerekliligini gostermektedir.
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Tiily durumuna benzer sekilde tiir kompleksi iiyeleri hakkinda taksonomik bir
karar vermeden Once detayli incelenmesi gereken bir diger morfolojik karakter
ise meyve seklidir. Tiirkiye Florasi’na gore (Davis, 1965) 1. cappadocica tiir
kompleksi iiyeleri birbirinden meyve sekli ve kanat yapisi ile ayrilmaktadir.
Ancak gergeklestirdigimiz arazi/herbaryum calismalart bu karakterinde oldukca
varyasyona sahip olabilecegini gostermistir. Kompleks iiyeleri genellikle
yumurtams1 veya ters yumurtamsi mevye yapisina sahip olmakla birlikte /.
cappadocica subsp. nurihakensis taksonu digerlerinden elips seklinde meyve ile
ayrilmaktadir. Gergeklestirdigimiz morfometrik analizlerde bu taksonun diger
taksonlardan farkli oldugunu gostermektedir.

Aslinda 1. cappadocica subsp. nurihakensis taksonunun diger taksonlardan
morfolojik olarak farklilik gosterdigi 1984 yilinda Davis & H. Misirdali
tarafindan tespit edilmistir. . cappadocica subsp. nurihakensis taksonunun tip
ornegi incelendiginde (E 00386040 nolu 6rnek) 1984 yilinda Davis & H.
Misirdali’nin tip Ornegi etiketinde diizenleme yaptiklari ve ilgili taksonun
statiistinli /. nurihakensis (Davis) Davis et. Mis. subsp. nurihakensis olarak
degistirdikleri goriilmektedir. Ancak gerceklestirdigimiz ¢alismalar neticesinde
bu statii degisikligini belirten hicbir yaymin olmadigini ve yazarlarin bu
degisikligi sadece tip etiketi lizerinde gergeklestirildigi goriilmektedir. Davis &
H. Misirdali yine 1984 yilinda Hakkari Zap Vadi’si ¢evresinden toplanmis bir
ornegi (Davis 45362) 1. nurihakensis (Davis) Davis et. Mis. subsp. hakkarica
Davis et. Mis. taksonu olarak degerlendirmis ancak biitiin ¢aligmalara ragmen bu
ornegin de protologuna higbir yerde rastlanamamustir.

Bahsedilen nedenler cercevesinde [ cappadocica subsp. nurihakensis
taksonunun morfolojik olarak diger taksonlardan farkli oldugu acik bir sekilde
goriilmektedir. Ancak ¢alismada kullandigimiz genetik belirteglerin tiir sinirlarini
belirlemede yeterli olmadigr géz oniinde bulundurulmus ve bu ¢alismamizda
ilgili taksonun statiisiinde bir degisiklik yapilmamustir. ilerleyen donemlerde
daha fazla sayida ve akrabalik iliskilerini daha iyi ¢dziimleyen genetik belirtegler
kullanilarak ilgili taksonun statii degisikligi tarafimizca gergeklestirilecektir.

Calisilan taksonlarn birbirinden ayirmada kullanilan bir diger morfolojik
karakter olan meyve kanat yapis1 ozellikle /. cappadocica subsp. steveniana
taksonununda oldukga karakteristik bir yapidadir. ilgili taksonun meyve
kanadinda ki dalgali yap1 (undulate) /. cappadocica subsp. steveniana taksonunu
kanat kenar1 diiz olan diger taksonlardan ayirmada kullanilan 6nemli bir
karakterdir.

Meyve kanat kenarlarinda ki dalgali yapi incelenen ornekler arasinda /.
cappadocica subsp. macrocarpa taksonunda da gozlemlenebilmektedir. Ancak
bu taksonun hafif dalgali ve daha biiylik yumurtamsi (ovate) meyve yapist ilgili
taksonu diger taksonlardan (dalgali meyve kenarma sahip olan /. cappadocica
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subsp. steveniana daha kiiglik ve eliptik meyve yapisina sahiptir) ayirmada
kullanilan en 6nemli karakterlerdendir.

Cekirdek DNA’sma ait ITS bolgesinden elde edilen veri setine dayal tiir
sinirlandirma ¢aligmalari incelendiginde /. cappadocica subsp. nurihakensis
taksonunun diger taksonlardan farkli oldugu goriilmektedir. Ancak kloroplast
DNA’smna ait trnL-F bolgesinden elde edilen veri seti (GMYC ¢ok esikli ve TCS
tiir siirlandirma analizlerinde) ilgili 1. cappadocica subsp. nurihakensis
taksonunu diger taksonlardan ayirmada yetersiz kalmaktadir. Bu durum trnl-F
bolgesin ITS bolgesine oranla daha fazla korunmasindan kaynaklanabilecegi gibi
genetik  farklilasma i¢in yeterli miktarda zaman ge¢memesinden de
kaynaklanabilmektedir. Her iki durumda da kullanilan veri seti ile incelenen
taksonlar1 farkl birer takson olarak degerlendirmek hatali bir yaklasim olacaktir.
Mevcut molekiiler veri setine bakilarak yapilabilecek en dogru agiklama ilgili
taksonlarin  genetik farklilasmasii Tamamlanmamis Soy Hatlar1 (ILS;
Incomplete Lineage Sorting) olarak degerlendirmek daha dogru bir yaklasimdir.

Mevcut 6rnekler kullanilarak daha fazla sayida gen bolgesinin de analizlere
dahil edilmesi yada yeni nesil sekanslama yontemleri (ddRADseq vb.)
kullanilarak elde edilecek yeni bulgular ile molekiiler veriye dayali tiir
sinirlandirma galigmalar1 daha net sonuglar verecektir.

Cografik yakinliklart g6z oniinde bulundurularak daha biiyiik popiilasyon
gruplaria doniistiiriilmiis gruplar arasinda ki genetik c¢esitliligi saptayabilmek
icin ITS ve trnL-F veri setleri ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Tajima’nin D testi
polimorfik pozisyonlarin frekanslarindaki dagilimlar1 6zetlemektedir. Elde edilen
sonuclarda anlamlilik sergileyen negatif degerler popiilasyonlarda nadir
degiskenleri, pozitif degerler ise orta diizeyde frekansa sahip pozisyonlarin fazla
bulundugunu belirtmektedir. Bu nedenle negatif D degeri son donemde gozlenen
bir pozitif secilime ya da hizli bir biiylime sergileyen populasyona isaret ederken
pozitif D degeri populasyon yapilanmasinin varligina ya da dengeleyici segilime
isaret etmektedir (Pybus ve Shapiro, 2009). Calisma kapsaminda popiilasyon
gruplar arasinda gerceklestirilen noétralite testleri neticesinde Tajima’nin D ve
Fu’nun Fs degerleri agisindan anlamli bir popiilasyon grubuna rastlanmamuistir.
Bu durum popiilasyon gruplarinin nétraliteden uzaklasmadigini gostermektedir.

Elde edilen molekiiler veriler dogrultusunda I. cappadocica subsp.
nurihakensis ve 1. cappadocica subsp. macrocarpa taksonalari birbirinden ve
digerlerinden farkli birer islevsel taksonomik birim (ITB veya OTU: operational
taxonomic unit) iken diger taksonlarm tamami tek bir ITB olarak
degerlendirilmektedir. Ancak morfolojik veriler neticesinde elde edilen bulgular
incelenen taksonlardan sadece /. cappadocica subsp. nurihakensis taksonunun
diger biitiin taksonlardan farkli oldugunu gostermektedir. Taksonlarin ekolojik
istekleri incelendiginde ise taksonlar arasinda bariz bir farkliligin bulunmadigi
tespit edilmistir. Sadece 1. cappadocica subsp. nurihakensis taksonu iklimsel
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olarak daha soguk ve nemli habitatlar1 tercih etmesi nedeniyle diger taksonlardan
ayrilmaktadir. Ancak bu farklilik taksonomik olarak net bir karar vermek igin
yeterli olmamaktadir.

Taksonomik olarak net bir ¢gikarsama yapilmadan dnce daha fazla sayida farkli
molekiiler belirteglerin kullanilmasi incelenen grubun taksonomik problemlerini
gidermede daha faydali olacaktir.

TESEKKUR: Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 201919029 numarali proje
kapsaminda desteklenmistir.
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1. GIRIS

Bocekler, biyolojik ¢esitliligin  6nemli bir bdliimiini olusturan ve
ekosistemlerde tozlagsma, ayristirma, besin zincirlerinde enerji aktarimi, biyolojik
miicadele ve cevresel degisimlerin izlenmesi gibi ¢ok sayida ekolojik islev
iistlenen canli gruplarindan biridir (Amarathunga et al., 2021; Ong & Hamid,
2022; Yin et al., 2026). Bununla birlikte, bocek cesitliliginin biiyiikligi, tiirler
arasindaki morfolojik benzerlikler, eseysel dimorfizm, yasam evreleri arasindaki
farkliliklar ve kriptik tiirlerin varli§i, dogru ve giivenilir tiir teshisini biiyiik
oranda giiclestirmektedir. Geleneksel bocek taksonomisi dnemli 6lgiide uzman
bilgisine, morfolojik karakterlerin ayrintili incelenmesine ve teshis anahtarlarinin
kullanimina dayanmaktadir. Bu siire¢ 0zellikle ¢ok sayida 6rnegin
degerlendirilmesi gerektiginde zaman ve uzmanlik agisindan énemli bir yiik
olusturmaktadir (Valan et al., 2019; Gao et al., 2024; Nanni et al., 2025).

Boceklerin dijital goriintiiler lizerinden otomatik olarak tanimlanma fikri yeni
olmamakla birlikte, son yillarda yapay zeka (Artificial Intelligence, Al), makine
o0grenmesi (Machine Learning, ML) ve derin 6grenme (Deep Learning, DL)
yontemlerindeki gelismeler bu alanda énemli bir doniislim meydana getirmistir.
Ozellikle bilgisayarli gorii tabanl yontemler, bocek goriintiilerindeki renk, sekil,
doku ve morfolojik oriintiileri otomatik olarak analiz ederek bireylerin belirli
taksonomik gruplara siiflandirilmasina olanak saglamaktadir (Ong & Hamid,
2022; Gao et al., 2024; Cazzetta et al., 2026; Chakrabarty et al., 2026). 2010—
2020 donemindeki goriintii tabanli bdcek teshis c¢aligmalarimi inceleyen
sistematik bir derleme, bu alandaki arastirmalarin giderek geleneksel 6zellik
cikarma ve makine Ogrenmesi yaklagimlarindan derin 6grenme tabanh
yontemlere yoneldigini ortaya koymustur (Amarathunga et al., 2021).

Bu doniisiimiin temelinde, ozellikle evrisimsel sinir aglarinin (CNN,
Convolutional Neural Networks) goriintiilerden ayirt edici 6zellikleri dogrudan
Ogrenebilme kapasitesi bulunmaktadir. Geleneksel goriintii  simiflandirma
yaklagimlarinda renk, sekil ve doku gibi ozelliklerin 6nceden tanimlanmasi
gerekirken, derin 6grenme modelleri bu ozellikleri egitim siireci sirasinda
goriintiilerden otomatik olarak ¢ikarabilmektedir (Valan et al., 2019; Deb et al.,
2026). Bocek goriintiilerine yonelik ¢aligmalar, bu yaklagimin farkli taksonomik
diizeylerde simiflandirma amaciyla kullanilabilecegini gostermistir. Ornegin,
farkli derin 6grenme mimarilerinin karsilastirlldigi bir galismada bdceklerin
takim, familya ve cins diizeyinde simiflandirilmasi degerlendirilmis ve farkli
taksonomik diizeylerde en yiliksek performanst saglayan modellerin
degisebilecegi gosterilmistir (Ong & Hamid, 2022).

Guniimiizde yapay zekanin bocek teshisindeki kullanim alani yalnizca

laboratuvar kosullarinda elde edilen standart goriintiilerin siniflandirilmastyla
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sinirli degildir. Dijital kameralar, mobil cihazlar ve farkli tuzak sistemleri
araciligryla elde edilen goriintiilerin otomatik olarak iglenmesi; zararli boceklerin
izlenmesi, biyolojik cesitlilik arastirmalar1 ve ekolojik izleme agisindan énemli
olanaklar sunmaktadir (Amarathunga et al., 2021; Gao et al., 2024). Bununla
birlikte, goriintiileme kosullarindaki degiskenlik ve veri setlerinin sinirliliklari
yapay zekd modellerinin gercek saha kosullarindaki genellenebilirligini
etkileyebilmektedir. Ozellikle 151k kosullari, karmasik arka planlar, bireylerin
birbirleriyle ortiismesi, goriintii kalitesi ve ¢oziiniirliigii, goriintiileme acis1 ve
veri setlerindeki taksonomik veya cografi dengesizlikler, otomatik bdcek
tespitinin dogrulugunu smirlayan baglica faktorler arasinda gosterilmektedir
(Junior & Rieder, 2020; Gao et al., 2024; Aminu et al., 2026).

Bu nedenle yapay zekanin taksonomideki roliinii yalnizca “fotograftan tiirii
bulma” diizeyinde degerlendirmek yetersizdir. Taksonomik arastirmalarda farkli
veri kaynaklarinin birlikte degerlendirilmesine dayanan integratif taksonomi
yaklagimi, tiir simirlarinin belirlenmesinde birden fazla bagimsiz kanitin
kullanilmasin1 esas almaktadir. Bu kapsamda morfolojik ve molekiiler
karakterlerin yani sira ekolojik, davranigsal ve diger fenotipik 6zellikler de tiir
sinirlandirma siireclerinde degerlendirilebilmektedir (Yeates et al., 2011). Farkli
veri kaynaklarinin birbirini tamamlayacak sekilde kullanilmasi, yalnizca tek bir
karakter grubuna dayanan tiir hipotezlerinin sinanmasina ve 6zellikle morfolojik
acidan benzer veya tiir siirlart belirsiz gruplarin daha gilivenilir bigimde
degerlendirilmesine katki saglayabilir (Schlick-Steiner et al., 2010; Yeates et al.,
2011). Bu yaklasimin yapay zeka ile birlestirilmesi ise farkli veri tiirlerinden elde
edilen Oriintiilerin daha sistematik bi¢imde analiz edilmesi ve tiir sinirlandirma
stireclerinin desteklenmesi acisindan yeni olanaklar sunmaktadir (Karbstein et
al., 2024).

Bu ¢ergevede yapay zeka, bocek taksonomisinde yalnizca otomatik tiir teshisi
saglayan bir teknoloji olarak degil, goriintiilerin siniflandirilmasi, morfolojik
Ozelliklerin ¢ikarilmasi, benzer Orneklerin gruplanmasi ve tiir adaylarinin
belirlenmesi gibi siiregleri destekleyen hesaplamali bir ara¢ olarak
degerlendirilebilir. Bu yaklagim, taksonomik uzmanligin yerini almak yerine,
biiylik miktardaki verinin daha hizli ve sistematik bigimde degerlendirilmesine
katki saglayabilir (Valan et al., 2021; Karbstein et al., 2024; Nanni et al., 2025).

Bu boliimde, oncelikle bocek taksonomisinde geleneksel tiir teshisinin temel
ozellikleri ve smirliliklan ele alinacak; ardindan makine 6grenmesi ve derin
O0grenmenin temel prensipleri ile goriintii tabanli bocek teshisinde kullanilan
yontemler degerlendirilecektir. Daha sonra CNN, nesne tespit modelleri ve yeni
nesil goriintii modellerinin bocek taksonomisindeki uygulamalari incelenecek;
yapay zekdnin morfolojik karakterlerin otomatik ¢ikarilmasi ve integratif
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taksonomide kullanilma potansiyeli tartisilacaktir. Son olarak veri yanliligi,
model genellenebilirligi, agiklanabilirlik, taksonomik dogrulama ve etik sorunlar
cercevesinde yapay zekd destekli “akilli taksonomi” yaklasiminin gelecegi
degerlendirilecektir.

2. Bocek Taksonomisinde Geleneksel Tiir Teshisi ve Karsilasilan
Sorunlar

Boceklerde tiir teshisi uzun yillar boyunca temel olarak morfolojik
karakterlerin incelenmesine ve bu karakterlerin teshis anahtarlar1 araciligiyla
karsilagtirilmasina dayanmistir. Viicut yapisi, kanat 6zellikleri, anten ve bacak
morfolojisi, renklenme, killanma ve ¢esitli Ol¢iimsel karakterler tiirlerin
birbirinden ayrilmasinda onemli kanitlar saglamaktadir (Gullan & Cranston,
2014). Bununla birlikte, morfolojik teshis yalmzca belirli karakterlerin
gbzlenmesini degil, bu karakterlerin taksonomik a¢idan dogru yorumlanmasini
da gerektirmektedir. Bu durum, 6zellikle morfolojik olarak birbirine son derece
benzeyen ve yalnizca ince tanisal karakterlerle ayrilabilen tiirlerin teshisinde
uzman deneyimini kritik hale getirmektedir (Badirli et al., 2023). Nitekim
boceklerin  hizli ve giivenilir bi¢cimde tanimlanmasina yonelik otomatik
yontemlerin gelistirilmesinin temel gerekgelerinden biri, tiir teshisinde uzmanlik
gereksiniminin yiiksek olmasi ve ¢ok sayida 6rnegin degerlendirilmesinin zaman
ve emek acisindan maliyetli olabilmesidir (Valan et al., 2019; Valan et al., 2021;
Badirli et al., 2023).

Geleneksel morfolojik yaklagimin bir diger onemli smrhiligl, tir igi
varyasyonun ve farkli biyolojik durumlarin teshisini zorlastirabilmesidir. Aym
tiire ait bireyler arasinda morfolojik farkliliklar goriilebilirken, farkl tiirler de
bazi durumlarda oldukg¢a benzer dis morfolojik dzellikler gosterebilmektedir. Bu
durum, o6zellikle kriptik veya morfolojik olarak birbirine ¢ok benzeyen tiirlerin
bulundugu gruplarda tiir sinirlarinin yalnizca morfolojik karakterlere dayanarak
belirlenmesini giiglestirmektedir (Packer et al., 2009). Molekiiler verilerin
taksonomik teshiste kullanilmaya baslanmasi bu agidan 6nemli bir tamamlayici
yaklagim saglamis; 6zellikle DNA barkodlama, morfolojik olarak zor ayirt edilen
taksonlarin tanimlanmasi ve tir cesitliliginin degerlendirilmesi i¢in 6nemli
olanaklar sunmustur (Hebert et al., 2003; Salis et al., 2024). Bununla birlikte,
DNA barkodlamanin da evrensel bir ¢6ziim olmadigi; taksonomik grup, cografi
uzaklik ve genetik varyasyon gibi faktorlerin tlir atamalarimi etkileyebildigi
gosterilmistir (Salis et al., 2024). Bu nedenle tiir sinirlarinin daha giivenilir
bicimde degerlendirilmesinde morfolojik, molekiiler, ekolojik ve diger bagimsiz
kanitlarin birlikte ele alinmasi onerilmektedir (Will et al., 2005; Yeates et al.,
2011).
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Bu simirhiliklar, tiir sinirlarmin farkli ve bagimsiz kanit kaynaklarinin birlikte
degerlendirilmesiyle ele alindig1 integratif taksonomi yaklasimina olan ihtiyact
artirmistir. Ozellikle ¢ok sayida 6rnegin degerlendirilmesi ve taksonomik
verilerin ¢esitlenmesi, geleneksel teshis siireglerinin daha sistematik ve
Olceklenebilir yontemlerle desteklenmesine yonelik ihtiyaci artirmistir (Valan et
al., 2019).

3. Bocek Taksonomisinde Yapay Zeka ve Bilgisayarh Gorii Yaklasimlar:

Bocek taksonomisinde tiir teshisi, geleneksel morfolojik yaklasimlardan
molekiiler yontemlere ve giiniimiizde giderek yayginlagan yapay zekda ve
bilgisayarli gorii uygulamalarina dogru genisleyen bir yaklasim cercevesinde ele
alinmaktadir (Sekil 1).

Geleneksel morfolojik teshis Molekiiler yaklasimlar Yapay zekil ve bilgisayarh gorii
(Uzman degerlendirmesi) (DNA barkodlama) vaklasunlari
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Daha giivenilir tiir teshisi ve biyolojik gesitlilik bilgisi
(Farkl veri kaynaklarinin birlikte degerlendirilmesi ve uzman dogrulamast)

Sekil 1: Bocek taksonomisinde geleneksel, molekiiler ve yapay zeka tabanl
yaklasimlarin genel gergevesi ve integratif kullanim olanaklart.

3.1. Makine Ogrenmesi ve Derin Ogrenme Yaklasimlar

Yapay zeka, verilerden oriintiiler 6grenerek belirli gorevleri gerceklestiren
hesaplamali yontemleri kapsarken, makine 6grenmesi bu Oriintiilerin veriler
iizerinden Ogrenilmesini ve smiflandirma modellerinin  olusturulmasin
saglamaktadir. Derin 6grenme ise ¢ok katmanli yapay sinir aglarn araciligryla
karmasik veri temsillerinin 6grenilmesine dayanmaktadir. Bocek taksonomisinde
bu yontemler 6zellikle goriintiilerin siniflandirilmas1 ve taksonomik gruplar
arasindaki gorsel farkliliklarin modellenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Goriintii
tabanli uygulamalarda evrisimli sinir aglari (CNN), goriintiilerdeki sekil, doku,
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renk ve diger gorsel riintiilerin hiyerarsik temsillerini 6grenebilmeleri nedeniyle
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda, farkli mimarilerin taksonomik
diizeye ve veri yapisina gore degisen performans gosterebildigi bildirilmistir (Xia
et al., 2018; Valan et al., 2019; Ong & Hamid, 2022).

Derin 6grenme modellerinin egitimi ¢ogu zaman genis veri setleri ve yiiksek
hesaplama kapasitesi gerektirdiginden, transfer learning yaklasimi bdcek
taksonomisinde 6nemli bir yéntem olarak kullanilmaktadir. Onceden biiyiik
gorlintii veri setleri lizerinde egitilmis modellerin taksonomik goriintiilere
uyarlanmasi, sinirl sayida 6rnegin bulundugu veri setlerinde de siniflandirma
modellerinin gelistirilmesine olanak saglayabilmektedir (Xia et al., 2018; Valan
etal., 2019; Ong & Hamid, 2022).

3.2. Goriintii isleme Tabanh Bocek Tiir Teshisi

Goériintii Isleme Tabanli yapay zeka uygulamalarinin bcek taksonomisindeki
kullanimina iliskin caligmalar, tiir, cins ve familya gibi farkli taksonomik
diizeylerde otomatik siniflandirmanin uygulanabilirligini ortaya koymustur.
Valan et al. (2019), CNN tabanli 6zellik aktarimi kullanarak farkli bdcek
gruplarinda uzman diizeyine ulasan siiflandirma performans: gostermis ve
ozellikle morfolojik agidan birbirine benzeyen tiirlerin ayrilabilecegini ortaya
koymustur. Benzer sekilde Ong & Hamid (2022), farkli derin 6grenme
algoritmalarini karsilagtirarak boceklerin taksonomik siniflandirilmasinda derin
O0grenme yontemlerinin uygulanabilirligini gostermistir. Daha ileri bir yaklagim
olarak Badirli et al. (2023), goriintii verilerini DNA barkod bilgisiyle birlestiren
hiyerarsik bir model gelistirerek hem tanimlanmis tiirlerin siiflandirilmasini
hem de egitim veri setinde bulunmayan oOrneklerin cins diizeyinde
degerlendirilmesini saglamistir.

Giincel caligmalar ise yalnizca siniflandirma dogruluguna degil, modelin
hangi gorsel Ozelliklere dayanarak karar verdiginin anlagilmasina da
odaklanmaktadir; 6rnegin Deb et al. (2026), bocek zararlilar1 ve yararl
boceklerin tanimlanmasinda 6zellik se¢imi ve agiklanabilir CNN yaklagimini
birlikte kullanmistir. Bu caligmalar, goriintii tabanli yapay zekanin bocek
teshisinde yalmzca otomatik siniflandirma degil, farkli veri kaynaklarinin ve
model agiklanabilirliginin birlikte degerlendirildigi daha kapsamli sistemlere
dogru gelistigini gostermektedir (Deb et al., 2026).

Miize koleksiyonlari, goriintii isleme tabanli tiir teshisi i¢in Onemli veri
kaynaklarindan biridir. Hansen et al. (2020), Ingiliz Adalari'ndan 361 Carabidae
tiirline ait 65.841 miize 6rneginin goriintiilerini kullanarak 6nceden egitilmis bir
CNN modelini tiir ve cins diizeyinde siniflandirma amaciyla uyarlamis ve
modelin baz1 taksonlarda tiir diizeyinde basarili sonuglar verebildigini
gostermistir. Bununla birlikte, siniflandirma basarisinin tiirlerin viicut biiyiikligii
ve ayni1 cins i¢erisindeki tiir say1si gibi 6zelliklere gore degismesi, goriintii tabanl
teshisin tiim taksonlar i¢in esit derecede kolay olmadigini da ortaya koymaktadir.
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Diger taraftan, goriintii isleme tabanli bocek teshisinin basaris1 kullanilan
egitim verilerinin niteligi ve temsil giiciiyle de iliskilidir. Ozellikle farkl
taksonlarin yeterli bicimde temsil edilmesi ve goriintiilerin uygun kosullarda elde
edilmesi, gelistirilen modellerin yeni 6rneklere uygulanabilirligi agisindan dnem
tasimaktadir. Bu nedenle yapay zeka tabanli goriintii analizlerinin taksonomik
calismalarda kullanilmasi, yalnizca yiiksek siniflandirma dogruluguna degil, ayni
zamanda giivenilir veri setlerinin olusturulmasina ve elde edilen sonuglarin
taksonomik uzmanlikla degerlendirilmesine dayanmalidir (Gao et al., 2024).

3.3. Nesne Tespiti ve Goriintii Segmentasyonu

Derin 6grenme tabanli goriintli analizinde taksonomik tanmimlama, yalnizca
gorlintliniin ~ ait oldugu smifin belirlenmesine  yonelik  siniflandirma
problemleriyle sinirli olmayip, goriintli igerisindeki bireylerin konumlarinin ve
gorilintiide kapladiklari alanlarin belirlenmesini de kapsayabilmektedir. Goriintii
siniflandirma, gorlintiiniin 6nceden tanimlanmis bir taksonomik kategoriye
atanmasina odaklanirken, nesne tespiti ayn1 goriintii i¢erisinde bulunan bireylerin
konumlarini ve smiflarini birlikte belirlemeye olanak saglamaktadir. Bu 6zellik,
ozellikle dogal ortam, 151k tuzagi veya drnekleme alanlarindan elde edilen ve
birden fazla bireyin aym karede yer alabildigi goriintiiler agisindan &nem
tagimaktadir. Bunun G&tesinde goriintii segmentasyonu, hedef organizmanin
goriintii icerisindeki smirlarinin piksel diizeyinde belirlenmesini saglayarak
bireyin arka plandan ayrigtirilmasina ve morfolojik 6zelliklerinin daha ayrintili
bicimde analiz edilmesine olanak vermektedir. Bu amaglarla gelistirilen Faster
R-CNN gibi nesne tespit modelleri ile Mask R-CNN gibi nesne tespiti ve 6rnek
(instance) segmentasyonunu birlikte gerceklestiren yaklasimlar, boceklerin
gorlintli  igerisindeki konum ve smir bilgilerinin  belirlenmesinde
kullanilabilmektedir (Ren et al., 2016; He et al., 2017; Amarathunga et al., 2021).

3.4. CNN ve Yeni Nesil Derin Ogrenme Mimarileri

Goriintii isleme tabanli teshiste kullanilan yontemlerin Gtesinde, model
mimarisinin se¢imi de siniflandirma basarisini ve taksonomik genellenebilirligi
etkileyen temel unsurlardan biridir. Bu nedenle, bocek goriintiilerinin taksonomik
smiflandirilmasinda  farkli  derin  6grenme mimarilerinin  performanslar
karsilastirmali olarak arastirilmaktadir. Ornegin Ong & Hamid (2022), bocek
goriintiilerinin takim, familya ve cins diizeylerinde siniflandirilmasi amaciyla
dort farkli derin evrigsimli sinir agr (DCNN) mimarisini karsilastirmusgtir.
Calismada, kullanilan modellerin performanslarinin taksonomik diizeye gore
degistigi ve ozellikle InceptionV3 mimarisinin takim ve familya diizeyindeki
siniflandirmada en basarili sonuglar1 verdigi bildirilmistir. Bu calisma, farkli
derin Ogrenme mimarilerinin bocek taksonomisindeki performanslarinin
taksonomik diizeye bagl olarak degisebilecegini gostermesi agisindan Onem
tagimaktadir.
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Taksonomik siniflandirmada derin 6grenme modellerinin birden fazla
hiyerarsik diizeyi ayni anda degerlendirebildigi de gosterilmistir. Bjerge et al.
(2023), 41.731 bocek goriintiistinden olusan bir veri setinde ResNet ve
EfficientNet tabanli modeller kullanarak bocekleri farkli taksonomik diizeylerde
es zamanl olarak siniflandirmigtir. Takim, familya ve tiir diizeylerinin birlikte ele
alindig1 bu hiyerarsik yaklasimda, taksonomik bilginin modele dahil edilmesinin
ozellikle st taksonomik basamaklardaki siniflandirma basarisini artirdigi
vurgulanmistir. Ek olarak bu ¢aligmada, egitim veri setinde yer almayan tiirlerin
iist taksonomik diizeylerde dogru bigimde siniflandirilabildigi, ancak alt
taksonomik kademelerde belirsizligin arttig1 ifade edilmistir. Bu durum, 6zellikle
biyolojik ¢esitliligin yiiksek oldugu ve tiim tiirlerin egitim veri setlerinde temsil
edilmesinin gii¢ oldugu gruplarda, egitimde bulunmayan tiirlerin iist taksonomik
diizeylerde tamimlanmasina olanak saglayan yaklasimlarm Onemini ortaya
koymaktadir.

CNN tabanli standart yaklasimlarin yani sira, farkli goriintiileme
kosullarindan elde edilen verilerin birlikte degerlendirilmesine dayanan
multimodal derin 6grenme uygulamalari1 da gelistirilmektedir. Wang et al. (2026),
92 suikastgr bocek tiiriine (Reduviidae) ait 11.915 uzman onayli goriintiiyii
ConvNeXt-B mimarisiyle analiz etmistir. Calismada; standart, doner tabla ve
ekolojik gortintiilerin birlestirilmesinin tiir tanima performansini artirdigi ve daha
once modele tanitilmayan tiirlerin dogru cinslere hiyerarsik olarak atanmasini
kolaylastirdigi  gosterilmistir.  Ekolojik ortam  goriintiilerinin ~ modele
entegrasyonu siiflandirma basarisinda ilave bir artig saglarken, uygulanan Grad-
CAM analizleri farkli goriintii tiplerinin bir arada kullanilmasimin modelin
taksonomik agidan ayirt edici tanisal 6zelliklere odaklanmasini sagladigini ortaya
koymustur (Wang et al., 2026).

Son yillarda goriintii verilerinin molekiiler bilgilerle entegre edildigi hibrit
yaklagimlar da ©6ne ¢ikmaktadir. Ornegin Nanni et al. (2025), bocek
goriintiilerinden elde edilen gorsel nitelikler ile DNA barkod verilerini bir araya
getiren transformer tabanli bir mimari gelistirmistir. Evrisimsel ve dikkat tabanl
sinir aglar ile destek vektor makinelerinin (SVM, Support Vector Machine) de
degerlendirildigi ¢caligmada; dort bocek takimindan 1.040 tiirii kapsayan veri seti
iizerinde yapilan testler, bu multimodal yaklagimin tanimlanmis tiirlerin
siniflandirilmasinda ve egitim setinde bulunmayan tiirlerin cins diizeyinde dogru
gruplandirilmasinda yiiksek basari sundugunu gostermistir.

Modellerin taksonomik smiflandirma performansimin degerlendirilmesinde
dogruluk (accuracy), kesinlik (precision), duyarlilik (recall) ve F1-skoru gibi
Olciitler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, taksonomik veri
setlerinde siniflar arasindaki 6rnek sayilarmin farkli olmasi, yalnizca genel
dogruluk  degerinin model performansin1  yeterince  yansitmasini
engelleyebilmektedir. Bu nedenle sinif bazli performans 6l¢iitlerinin ve karigiklik
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matrislerinin birlikte degerlendirilmesi, modelin hangi taksonlarda basarili
oldugunu ve hangi taksonlar arasinda siniflandirma hatalarinin yogunlagtigini
ortaya koymak acisindan 6nem tasimaktadir (Hansen et al., 2020; Fujisawa et al.,
2023).

3.5. Morfolojik Karakterlerin Otomatik Cikarilmasi ve
Aciklanabilir Yapay Zeka

Doga tarihi koleksiyonlarimin dijitallestirilmesi, ¢ok sayida 6rnegin goriintii
isleme tabanli olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Bu kapsamda
Zhao et al. (2023), 6rneklerin morfolojik 6zelliklerini otomatik olarak ¢ikarmak
ve bu o6zellikleri sayisal temsillere doniistiirmek amaciyla Phenotype Encoding
Network (PENet) adli derin Ogrenme tabanli bir model gelistirmistir.
Aragtirmada, Scarabaeidae familyasinin alt1 altfamilyasindaki cinslerin
%60'indan fazlasini kapsayan 6.566 goriintiiliik yeni bir bocek veri setinin de
bulundugu alt1 veri seti kullanilmigtir. PENet'in 6zellik ¢ikarimi ve goriintii geri
getirme performanst degerlendirilmis; kullanici tarafindan girilen bir 6rnek
goriintlisiine morfolojik olarak benzer 6rneklerin veri setinden verimli bigimde
elde edilebildigi gosterilmistir. Ayrica PENet tarafindan olusturulan temsiller
kullanilarak yapilan analizlerde, bu temsillerin kategoriler arasindaki fenetik
uzakliklar1 ve iligkileri belirli 6l¢iide yansitabildigi bildirilmistir (Zhao et al.,
2023).

Bununla birlikte, bir modelin dogru smiflandirma yapmasi kadar bu
siniflandirmada hangi 6zelliklerin etkili oldugunun belirlenmesi de agiklanabilir
yapay zeka (Explainable Artificial Intelligence, XAl) uygulamalarinda 6nem
tagimaktadir. Deb et al. (2026), CNN tabanl 6zellik ¢ikarimimi SHAP (SHapley
Additive exPlanations) ve Permutation Feature Importance (PFI) yontemleriyle
birlestiren bir 6zellik secimi yaklagimi gelistirmistir. Calismada el ile olusturulan
ve CNN'den elde edilen 6zellikler ayr1 ayr siralanmig, her iki yontemde de
onemli bulunan ozelliklerin kesisimi alinarak daha kiigiik ve agiklanabilir bir
ozellik kiimesi olusturulmustur. Dort sinifli bocek veri setinde Onerilen hibrit
yaklasim %96.7 genel dogruluk saglamis; 6zellik sayisi 11'e indirildiginde
yaklasik %90 dogruluk korunmustur. Calismada ayrica alan, yuvarlaklik,
uzunluk/gevre orani, kompaktlik ve dairesellik gibi bazi sekil 6zelliklerinin
simiflandirma tizerinde daha yiiksek katkiya sahip oldugu gosterilmistir (Deb et
al., 2026).

Morfolojik ozelliklerin otomatik olarak g¢ikarilmasi ile model kararlarinin
aciklanmasi birlikte degerlendirildiginde, yapay zeka tabanl sistemler yalnizca
ornekleri belirli siniflara atayan araglar olmaktan ¢ikarak goriintiilerdeki ayirt
edici Ozelliklerin incelenmesine yonelik yardimeir araglar olarak da
kullanilabilmektedir. Ozellikle PENet ¢alismasinda otomatik olarak olusturulan
ozellik temsillerinin morfolojik benzerliklerin belirlenmesi ve 6rneklerin geri
getirilmesinde kullanilabilmesi, XAI c¢aligmalarinda ise model tarafindan
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kullanilan 6zelliklerin 6nem derecelerinin incelenebilmesi, bu yaklasimlarin
taksonomik aragtirmalarda farkli kullanim alanlarina sahip oldugunu
gostermektedir (Zhao et al., 2023; Deb et al., 2026).

4. integratif Taksonomi ve “Akilli Taksonomi”

Integratif taksonomi, tiirlerin tanimlanmasi ve smirlarmin belirlenmesinde
yalnizca tek bir karakter grubuna bagl kalmak yerine, morfolojik, molekiiler,
filogenetik, ekolojik, biyocografik ve davranigsal kanitlarin birlikte
degerlendirilmesini esas alan bir yaklasimdir. Bu yaklasim, 6zellikle morfolojik
olarak birbirine olduk¢a benzeyen tiirlerin ve olas1 kriptik tiirlerin ayrilmasi ile
tiir siirlarinin daha giivenilir bigimde degerlendirilmesi agisindan Onem
tagimaktadir (Dayrat, 2005; Padial et al., 2010). Bu kapsamda DNA temelli
analizler ve filogenetik yaklagimlar, morfolojik degerlendirmeyi tamamlayan ve
tir sinirlarmin test edilmesine katki saglayan 6nemli molekiiler araglardir.
Bununla birlikte, farkli molekiiler belirtegler ve tiir sinirlandirma yontemlerinden
elde edilen sonuglarin her zaman uyumlu olmayabilecegi ve Ornekleme ile
yontem se¢imine bagli yanliliklarin sonuglar1 etkileyebilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir (Padial et al., 2010; Ahrens, 2024).

Son yillarda bu ¢oklu veri yaklagimina yapay zekd ve makine 0grenmesi
yontemlerinin eklenmesi, taksonomik siire¢lerin daha hizli, tekrarlanabilir ve veri
odakl1 yiiriitiilmesine yonelik yeni olanaklar ortaya ¢ikarmstir. Ozellikle goriintii
tabanli tiir tanimlama, morfometrik &zelliklerin otomatik olarak ¢ikarilmast,
molekiiler verilerin analiz edilmesi ve farkli veri kaynaklarinin birlikte
degerlendirilmesi, geleneksel taksonomik uzmanligin hesaplamali yontemlerle
desteklenmesini miimkiin kilmaktadir (Karbstein et al., 2024). Bu yaklasim,
Karbstein et al. (2024) tarafindan “Species Delimitation 4.0” olarak
kavramsallagtirlan ve modern tir smirlandirma yaklasimlarinda yeni
teknolojilerin kullanimini giindeme getiren gergeve ile iligkilendirilebilir.

Bu baglamda, bu ¢alismada “akilli taksonomi” olarak adlandirilan yaklagim,
yapay zekanin klasik taksonomik siireglerin yerine geg¢tigi tamamen otomatik bir
sistem olarak degil, uzman bilgisi ile morfolojik, molekiiler ve diger biyolojik
verilerin hesaplamal1 yontemlerle birlikte degerlendirilmesini saglayan bir karar
destek cergevesi olarak ele alinmaktadir. Bu nedenle akilli taksonomi, yeni bir
taksonomik kanit tiiriinden ziyade, mevcut biyolojik kanitlarin yapay zeka
destekli analiz ve karar siirecleriyle biitiinlestirilmesini ifade etmektedir. Yapay
zekanin farkli veri kaynaklarindaki oriintiileri belirleme ve karmasik verileri
analiz etme kapasitesi, integratif taksonominin tiir kesfi ve tiir sinirlandirmadaki
kullanim olanaklarin genisletebilir (Karbstein et al., 2024). Ozellikle boceklerde
goriintii tabanli makine 6grenmesi ve derin 6grenme yontemleri, tiir tanimlama
stireclerinin hizlandirilmasina ve biiyiik veri setlerinin degerlendirilmesine katki
saglayabilir (Gao et al., 2024). Bununla birlikte, yapay zeka tarafindan {iretilen
siniflandirma sonuglarinin taksonomik kanit olarak kabul edilebilmesi igin
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bagimsiz morfolojik, molekiiler ve diger biyolojik verilerle sinanmasi gerekir
(Karbstein et al., 2024).

5. Smirhliklar, Veri Yanhh@ ve Etik Sorunlar

Yapay zeka destekli taksonomik sistemlerin basarisi, yalnizca kullanilan
algoritma veya model mimarisine degil, aym1 zamanda egitim verilerinin
niteligine, temsil giiciine ve modelin karsilasacagi goriintiilerin 6zelliklerine de
baghdir. Ozellikle tiirler arasindaki &rnek sayilarinin dengesiz olmasi, egitim
verilerinin smirli veya belirli kosullarla sinirli kalmasi ve modelin egitim
sirasinda  karsilasmadigi oOrneklerle test edilmesi, elde edilen sonuglarin
giivenilirligini ve genellenebilirligini etkileyebilmektedir (Blair et al., 2024;
Simovi¢ et al., 2025). Bu nedenle yapay zeka destekli taksonomik yaklasimlar
degerlendirilirken yalnizca siiflandirma dogruluguna degil, veri kalitesi, veri
yanliligi, farkli goriintileme kosullarina uyum ve taksonomik c¢iktilarin
dogrulanmas gibi unsurlara da dikkat edilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte,
bu sistemlerin basarist kullanilan egitim verilerinin miktari, kalitesi ve temsil
dengesiyle yakindan iliskilidir. Ozellikle simiflarin esit temsil edilmemesi ve bazi
tiirlerin az sayida 6rnekle temsil edilmesi, siniflandirma performansini olumsuz
etkileyebilmektedir (Van Horn et al., 2018; Blair et al., 2024).

Bir diger 6nemli sinirlilik, modellerin egitim verilerinde bulunmayan tiirler ve
farkli goriintiileme kosullar1 karsisindaki genellenebilirligidir. Egitim sirasinda
goriilmeyen tiirlerle karsilagilmasi, ozellikle tiir gesitliliginin yiiksek oldugu
biyolojik gruplarda, modellerin egitim dagilimi disindaki ornekleri giivenilir
bicimde siniflandirabilmesi ag¢isindan Onemli bir giicliik olusturmaktadir
(Fujisawa et al., 2023; Chen et al., 2025). Benzer sekilde, farkli goriintiileme
kosullarinda elde edilen goriintiiler arasindaki domain farkliliklart da model
performansini etkileyebilmektedir (Fujisawa et al., 2023). Aydinlatmanin
spektral 6zellikleri de goriintii tabanli bocek tespitinde dikkate alinmasi gereken
bir degiskendir; farkli LED dalga boylarimin kullanilmasi, boceklerin goriintii
tizerindeki goriiniirliigiinii ve buna bagli olarak derin 6grenme modellerinin tespit
performansini etkileyebilmektedir (Aminu et al., 2026). Nitekim laboratuvar
goriintiileriyle egitilen modellerin dogal ortamdan elde edilen in-sifu goriintiiler
izerindeki performansinda belirgin diisiisler gdzlenmis ve bu durum domain shift
probleminin 6nemini ortaya koymustur (Rayeed et al., 2025). Bu nedenle yapay
zekd tabanli taksonomik modellerin farkli veri kaynaklart ve gergek arazi
kosullarinda dogrulanmasi 6nem tagimaktadir.

Veri yanliligi, o6zellikle taksonomik ve cografi agidan dikkate alinmasi
gereken Onemli bir sirliliktir. Biyolojik ¢esitlilik veri tabanlarinda bazi
taksonlarin digerlerine gore daha fazla temsil edilmesi, mevcut bilgi
birikimindeki esitsizlikleri yansitabilmektedir (Troudet et al., 2017). Bu yanlilik
yapay zeka modellerinin egitim verilerine de yansiyabilmekte ve 6zellikle az
sayida omekle temsil edilen tiirlerde simiflandirma  performansini
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disiirebilmektedir. Sucul boceklerin otomatik tanimlanmasi iizerine yapilan bir
calismada, giiclii simif dengesizliginin model dogrulugunu azalttig1 ve veri setinin
dengelenmesinin performansi iyilestirebildigi gosterilmistir (Simovi¢ et al.,
2025). Bu nedenle farkli tiirleri, cografi bolgeleri ve miimkiin oldugunca
morfolojik varyasyonlar1 temsil eden dengeli veri setlerinin olusturulmasi dnem
tasimaktadir.

Bunun yaninda nadir veya hassas tiirlerin kesin lokalite bilgilerinin
paylasilmasi, koruma agisindan bazi riskler olusturabilir. Bu nedenle biyolojik
cesitlilik verilerinin paylasiminda veri erisilebilirligi ile tiirlerin korunmasi
arasindaki denge gozetilmelidir (Tulloch et al., 2018). Yapay zeka tarafindan
iiretilen taksonomik ¢iktilarin bagimsiz biyolojik kanitlarla dogrulanmasi ve
gerektiginde uzman degerlendirmesiyle yeniden incelenmesi 6nem tagimaktadir
(Van Dam & Starhova Serbina, 2026).

6. Gelecek Perspektifi ve Sonug

Yapay zeka ve bilgisayarli gorii teknolojilerinin gelismesi, bdcek
taksonomisinde tiir teshisinin hizlandirilmasi, biiyiik veri setlerinin
degerlendirilmesi ve biyolojik c¢esitliligin izlenmesi agisindan onemli firsatlar
sunmaktadir. Gelecekte daha dengeli ve temsili veri setlerinin olusturulmasi,
farkli cografi bolgelerden ve dogal ortam kosullarindan elde edilen goriintiilerin
kullanilmas1 ve modellerin farkli veri kaynaklar {izerinde dogrulanmasi, bu
teknolojilerin giivenilirligini artiracaktir.

Bunun yaninda gorlintii verilerinin morfolojik, molekiiler ve ekolojik
bilgilerle birlikte degerlendirilmesi, yapay zekanm integratif taksonomi
icerisindeki kullanim alanimi genisletebilir. Aciklanabilir yapay zeka ve uzman
denetimli sistemlerin gelistirilmesi ise model kararlarinin daha giivenilir ve
degerlendirilebilir hale gelmesine katki saglayacaktir.

Sonug olarak yapay zeka, bocek taksonomisinde uzmanligin yerini alan bir
teknoloji olmaktan ziyade, tiir teshisini destekleyen ve taksonomik arastirmalarin
hizin1 ve kapsamini artiran giiclii bir ara¢ olarak degerlendirilmelidir. Bu
teknolojinin gelecekteki basarisi, yalnizca model performansina degil; veri
kalitesine, bilimsel dogrulamaya ve taksonomistlerin siire¢ igerisindeki etkin
roliine bagli olacaktir.
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1. GIRIS

Tatlisu ekosistemleri, ylizey alanlart sinirli olmasina ragmen yiiksek habitat
cesitliligi ve ekosistem hizmetleri nedeniyle biyolojik ¢esitlilik aragtirmalarinin
temel galigma alanlarindan biridir. Akarsularda fiziksel ve kimyasal dlglimler
suyun ornekleme anindaki durumunu ortaya koyarken, bentik makroomurgasiz
topluluklar1 ¢evresel kosullarin daha uzun siireli biyolojik izini tasir. Hareket
yeteneklerinin goérece sinirli olmasi, farkli taksonlarin organik yiik, ¢coziinmiis
oksijen, akis hizi, substrat ve habitat bozulmasina farkli duyarlilik géstermesi, bu
grubu biyolojik degerlendirmelerde 6zellikle degerli kilar (Ddkiimcii, 2013).

Bentik makroomurgasizlar; Mollusca, Annelida, Crustacea ve sucul
boceklerin ¢ok sayida takimini kapsayan islevsel olarak heterojen bir topluluktur.
Besin aginda algler, detritus ve mikroorganizmalar ile baliklar ve diger tist
tiiketiciler arasinda enerji aktarimini saglarlar. Diptera igerisinde Chironomidae
larvalari, hem tiir zenginligi hem de genis ekolojik toleranslar1 nedeniyle tatlisu
bentozunun en yaygin bilesenlerindendir. Giimiildiir Deresi c¢alismasinda da
Chironomidae larvalarinin sicaklik, pH, tuzluluk, derinlik ve akis gibi genis
cevresel gradyanlara uyum gosterebildigi vurgulanmistir (Ustaoglu, Balik ve
Tasdemir, 2005).

Hayitli Koyu ve onu besleyen kiigiik dere sistemi, Dikili kiyilarindaki karasal-
tatlisu-deniz baglantisin1 temsil eden kiiglik Olgekli bir ekoton olarak ele
almabilir. Bu tip kisa kiy1 dereleri mevsimsel debi degisimleri, yaz kurakligi,
denizel tuzluluk etkisi, turizm baskis1 ve kiy1 kullanimindaki degisimlere karsi
hassastir. Buna karsin kiigiik su yollar1 ¢ogu kez biiyiik akarsu havzalarina kiyasla
daha az calisilmistir. Hayith Deresi i¢in erisilebilir kaynaklarda ayrintili bentik
fauna envanteri saptanamamasi, bu bilgi boslugunu daha goriiniir kilmaktadir.

Bu boliimiin amaci, Hayith Koyu ve Hayithh Deresi'nin cografi-ekolojik
baglamim1 ortaya koymak; yakin cografyada gergeklestirilmis bentik
makroomurgasiz ve Chironomidae arastirmalarini sentezlemek; dogrudan Hayith
verisi ile karsilastirmali literatiir verisini birbirinden agik bi¢cimde ayirmak ve
ileride yapilacak bir fauna-su kalitesi ¢alismasi igin uygulanabilir bir 6rnekleme
gercevesi onermektir.

Tatlisu biyolojik cesitliliginin korunmasi, yalnizca biiyiik nehirler, goller ve
baraj golleri iizerinden ele alindiginda peyzajdaki kiiciik su yollarmin islevi
goriinmez kalabilmektedir. Oysa kisa kiy1 dereleri, kaynak zonlarini, yiizeysel
akisi, riparyan bitki Ortiisiinii ve denizel alic1 ortami birbirine baglayan dogrusal
habitatlardir. Bu sistemler, havzalar kiigiik oldugu igin hidrolojik degisimlere
hizli tepki verebilir; birka¢ saatlik kuvvetli yagis, kisa siireli yiiksek akim
olustururken uzun yaz kurakligr akisin kesilmesine veya yalmzca golgeli
havuzlarin kalmasina neden olabilir. Bu nedenle kiigiik derelerde “ortalama
durum” kavrami c¢ogu zaman ekolojik gercekligi tek basmma temsil etmez.
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Orneklemenin akis durumunu, mevsimi ve mikrohabitat birlikte kaydetmesi
gerekir (Bonada ve Resh, 2013; Stubbington vd., 2018).

Biyolojik izleme ac¢isindan bentik makroomurgasizlar, fizikokimyasal
Ol¢limlerin sagladigi anlik fotografa zaman boyutu ekler. Toplulugun bilesimi,
yasam dongiilerinin uzunlugu ve organizmalarin hareket yeteneginin gorece
sinirli olusu nedeniyle, kisa siireli ve tekrarlayan ¢evresel streslerin biyolojik izini
tasiyabilir. Bununla birlikte tek bir indeks ya da tek bir “indikator tiir” biitiin
cevresel sorunlar1 agiklayamaz. Avrupa Su Cergeve Direktifi’nin yaklagimi da
bentik omurgasizlarin kompozisyon ve bollugunu; hidrolojik rejim, kanal
morfolojisi, substrat, sicaklik, oksijen, tuzluluk ve besin tuzlar gibi destekleyici
unsurlarla birlikte degerlendirir. Bu biitiinlesik yaklasim Hayitli Deresi gibi veri
boslugunun yiiksek oldugu kiiciik akarsular i¢in 6zellikle uygundur (European
Parliament and Council, 2000; Hering vd., 2004).

Bu bdliimiin ikinci amaci, “yakin alan” bilgisinin nasil kullanilacagina dair
metodolojik bir sinir ¢izmektir. Dikili’deki Karagdl ve Yelkoprii caligsmalar
cografi olarak degerlidir; Giimiildiir, Gediz, Tahtali ve Sang1 ¢alismalar1 Izmir
Olceginde ekolojik ve yontemsel bir arka plan saglar; Istranca ¢alismasi ise ¢ok
istasyonlu lotik 6rneklemenin ayrintili bir 6rnegidir. Buna karsin bu ¢aligmalarin
higbirindeki tiir listesi Hayitli Deresi’ne baglanamaz. Tiirlerin yayiligi yalnizca
mesafeyle degil; akig siirekliligi, tuzluluk, kaynak tipi, substrat, golgelenme,
termal rejim, predasyon, dispersiyon ve tarihsel baglanti gibi ¢cok sayida filtre
tarafindan belirlenir. Dolayisiyla bu bdliimde bolgesel kayitlar “olast tiir listesi”
degil, aragtirma sorulart gelistirmek icin karsilagtirmali kanit olarak ele
alimmaktadir.

2. CALISMA ALANININ COGRAFI, JEOLOJIK VE HiDROLOJIiK
CERCEVESI

2.1. Konum ve kiy1 baglami

Hayith Koyu, Izmir ili Dikili ilgesi kiyilarinda yer almakta olup gevrimigi
cografi veri tabanlarinda yaklasik 38.9894° K ve 26.7981° D koordinatlariyla
gosterilmektedir. Koy; Denizkdy, Bademli, Kalem Adas1 ve Garip Adalar ile
aym kiy1 peyzaji icinde bulunur. Dikili ilgesi Izmir'in kuzey kiyisinda, termal
kaynaklar, zeytinlikleri ve kiy1 turizmiyle bilinen bir alandir. Resmi turizm
kaynaklar1 ilgede Bademli ve cevresindeki termal kaynaklar1 ve kiyr dogal
degerlerini 6ne gikarmaktadir.

Hayith Deresi, Hayithh Koyu'na dokiilen kiiciik bir akarsudur. Bu bdliimde
derenin uzunlugu, debisi, kaynak yiikseltisi veya havza alan1 gibi nicel 6zellikler
i¢in dogrulanmis bir 6l¢iim bulunmadigindan bu degerler verilmemistir. Bu ayrim
onemlidir: cografi konum bilgisi giivenilir bicimde verilebilirken, hidrolojik
biiyiikliiklerin arazi 6l¢iimii ya da resmi havza verisi olmadan tahmin edilmesi
bilimsel olarak uygun degildir.
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Kiyiya ulasan kiiglik derelerde agiz kesimi, tatlisu ile deniz suyunun donemsel
olarak etkilesebildigi dinamik bir zon olusturabilir. Yazin debinin azalmasi, dalga
etkisiyle agizda kum seti gelismesi veya deniz suyunun kisa mesafeli iceri girisi;
iletkenlik, tuzluluk, ¢6ziinmiis oksijen ve sediment yapisinda belirgin degisimlere
yol agabilir. Bu nedenle Hayitli Deresi'nde yapilacak biyolojik caligmada {ist
kesim ile koy agzinin ayri istasyonlar olarak ele alinmas1 gerekir.

Hayith Koyu ve Hayith Deresi agiz cevresinin Tirkiye icindeki konumu

Kuzey Ege / Dikili yakin gorinim

40 4

.
&
'

i
a1 &
g
= IRKi Ryl
4 TURKIY G
£ 39= Hayith Royu ] dore S Favted 39 4
= < (38.9894° K, 26.7981° D; yaklasik)
w [s]
374&
b
35 Lo ' - ‘ : aizmir
25 30 35 40 45
Boylam (°D)
38 A
: . :
26 27 28

Sekil 1. Hayitli Koyu ve Hayitli Deresi agiz ¢evresinin Tiirkiye i¢indeki konumu ve
Kuzey Ege yakin goriiniimii. Kaynak: Natural Earth 1:110m iilke simirlar: temel
alimarak bu boliim i¢in ¢izilmigtir. Hayith Koyu icin yaklasik 38,9894° K ve 26,7981° D
konum bilgisi cevrimici cografi veri tabanlarindan alinmistir.

Konum haritasinda kullanilan yaklasik 38,9894° K ve 26,7981° D noktasi
Hayithh Koyu igin ¢evrimigi cografi veri tabanlarinda verilen lokaliteyi temsil
eder. Bir dere ekseninin, kaynaginin ya da 6érnekleme istasyonunun hassas GPS
koordinat1 olarak degerlendirilmemelidir.

Bilimsel saha ¢aligmasinin ilk agamasi, dere hattinin GNSS/GPS ile yiiriiyerek
izlenmesi; kaynak veya baslangi¢ noktalarinin, kalici havuzlarin, menfezlerin,
olast yan kollarm ve agiz kesiminin koordinatlandirilmasi olmalidir. Bu ayrim,
ozellikle kiiglik kiy1 derelerinde ¢evrimigi haritalari su yolu geometrisini eksik
ya da mevsime bagh gdstermesi nedeniyle 6nemlidir.

Koyun bir alict ortam olmasi, dere arastirmasini yalnizca limnolojik bir
calisma olmaktan ¢ikarip kiy1 ekotonu arastirmasina doniistiiriir. Dere tarafindan
taginan ince sediment, yaprak dokiintiisii ve ¢oziinmiis maddeler kiy1 zonuna
ulasirken; ters yonde dalga etkisi, tuzlu su girisi ve kum seti gelisimi agiz
kesiminin hidromorfolojisini degistirebilir. Agi1z kesiminde ayn1 giin i¢inde dahi
deniz durumu ve dere debisine bagh degisim beklenebileceginden, iletkenlik ve
tuzluluk 6l¢iimlerinin saat bilgisiyle kaydedilmesi ve miimkiinse kisa siireli
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tekrarlanmasi yararlidir. Bu yaklasim, iist istasyonlarla kiy1 istasyonu arasindaki
dogal gradyanin antropojenik bir “kirlilik gradyani” ile karistirilmasini da onler.

2.2. Bademli-Hayitl jeolojik ve jeotermal baglami

Dikili kiy1 kusaginin jeolojik arka plani volkanizma, kirik-fay sistemleri ve
kiy1 jeotermal dolasimu ile birlikte degerlendirilmelidir. Somay Altas ve Gemici
(2023), Bademli jeotermal alanin1 Bademli kaynagi ve Hayith alani {izerinden
incelemis; kiy1 jeotermal sisteminde piroklastik volkanik birimlerin rezervuar
kaya niteligi tasidigini ve genislemeli tektonigin olusturdugu yapisal hatlarin
derin dolagimla iliskili oldugunu belirtmistir. Ayni ¢calismada Hayith adi, yiizey
akarsuyundan farkli olarak bir jeotermal sondaj/lokalite i¢in kullanilmaktadir. Bu
terminolojik  cakisma  Ozellikle oOnemlidir:  ¢linkii sondaj  suyunun
hidrojeokimyasal o6zellikleri dogrudan Hayitli Deresi’nin su kimyasi olarak
kullanilamaz.

S6z konusu jeotermal arastirmada Hayitli sondaj suyunun Na-Cl karakter
gosterdigi ve kiyisal deniz suyu karisimindan etkilendigi; izotop ve
hidrojeokimyasal degerlendirmelerle deniz suyu katkisinin yaklasik yiizde 16
diizeyinde hesaplandigi bildirilmistir (Somay Altas ve Gemici, 2023). Bu sonug,
kiyidaki yeraltisuyu-jeotermal sisteminin denizle hidrolik baglantisina iligkin
giiclii bir bulgudur; ancak yiizeysel derenin ayni karisim oranina veya ayni iyon
bilegsimine sahip oldugunu gostermez. Hayitli Deresi’nde jeotermal ya da
mineralli su katkis1 olup olmadigi, ancak boyuna sicaklik, elektriksel iletkenlik,
ana iyonlar ve gerekiyorsa izotop Ol¢limleriyle test edilebilir.

Jeotermal baglamin ekolojik 6nemi iki yonliidiir. Birincisi, dogal jeolojik
kaynakli ¢ozlinmiis madde yiikii, elektriksel iletkenlik ve bazi element
konsantrasyonlarin1 insan kaynakli etkilerden bagimsiz olarak yiikseltebilir.
Ikincisi, lokal termal girdiler varsa su sicakhiginin mevsimsel rejimini
degistirebilir ve buna bagli olarak ¢dziinmiis oksijen, alg iiretimi ve omurgasiz
fenolojisi iizerinde etkiler olusabilir. Bu nedenle Hayitli’da yiiksek iletkenlik
veya sicaklik saptanmasi durumunda yorum, “kirlenme” varsayimiyla
baslamamali; jeojenik, denizel ve antropojenik kaynaklarn ayristirilmasi
hedeflenmelidir.
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Bademli-Hayith kiyi jeotermal baglami ve dere-kiyi iliskisi: kavramsal kesit
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Sekil 2. Bademli-Hayitli kiy1 jeotermal baglami ile Hayitli Deresi-koy baglantisini
birlikte gosteren kavramsal kesit. Kaynak: Jeotermal sistemin piroklastik-volkanik
rezervuar, yapisal dolasim ve deniz suyu karisimi bilesenleri Somay Altas ve Gemici
(2023) ¢alismasi temel alinarak olusturulmustur. Sekil olcekli degildir ve dereye ait
ol¢iilmiis yeraltisuyu baglantist gostermez.

2.3. Bolgesel iklim, akis mevsimselligi ve habitat heterojenligi

Bat1 Anadolu'nun Akdeniz iklimi etkisindeki kiy1 kusaginda yagislarin biiyiik
boliimii sonbahar-kis doneminde gergeklesirken yaz aylar1 sicak ve kuraktir.
Kiiciik akarsularda bu rejim, akimin mevsimsel olarak giiclii bicimde
degismesine ve bazi sig kollarin kesintili akis gostermesine neden olabilir.
Istranca Deresi gibi farkli iklim kusagindaki bir sistemde dahi bazi istasyonlarin
yaz sonunda kurudugunun rapor edilmesi, lotik c¢alismalarda mevsimsel
stirekliligin dogrudan gézlenmesi gerektigini gosterir (Dokiimcii, 2013). Hayith
icin bu olgu varsayim olarak degil, test edilmesi gereken bir saha degiskeni olarak
ele almmalidir.

Akarsu tabaninda kaya, blok, ¢akil, kum, silt, organik detritus ve sucul bitkiler
farkli mikrohabitatlar meydana getirir. Akis hiz1 arttikca ince sedimentin
taginmasi, iri substratin baskinlagsmasi ve oksijenlenmenin artmasi beklenebilir;
durgun veya yavas akimli kesimlerde ise ince sediment ve organik maddenin
birikmesi miimkiindiir. Bentik makroomurgasizlarin dagilimi bu mikrohabitat
mozaigine duyarlidir. Bu nedenle yalnizca ‘'istasyon' kavramina dayali
ornekleme, istasyon i¢indeki habitat gesitliligi kaydedilmezse biyolojik oriintiiyti
eksik temsil edebilir.

Akdeniz iklimli akarsularda hidrolojik y1l cogu kez belirgin bir genisleme-
daralma dongiisii sergiler. Yagish donemde kanal boyunca baglant1 artabilir, yeni

mikrohabitatlar su altinda kalabilir ve tasinan organik materyal yeniden
dagitilabilir. Kurak donemde ise akis hizi azalir, kanal pargalanabilir, izole
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havuzlar olusabilir ve su sicakligi ile iletkenlik artabilir. Bonada ve Resh (2013),
Akdeniz iklimli akarsularin kuraklik ve tagkin gibi iki zit bozulma rejimi arasinda
isledigini vurgulamaktadir. Stubbington ve arkadaslar1 (2018) ise kesintili ve
gegici akarsularin klasik siirekli-akarsu biyolojik degerlendirme yaklagimlariyla
dogrudan smiflandirilmasinin  yaniltict  olabilecegini; akis durumunun
degerlendirme sistemine agikca dahil edilmesi gerektigini belirtmektedir.

Hayitli Deresi’nin siirekli, mevsimsel kesintili veya epizodik akisli olup
olmadig1 bu boliimiin verileriyle bilinmemektedir. Bu nedenle “yazin kurur”
ifadesi bir bulgu olarak kullanilamaz. Arastirmada her ziyarette akis durumu
kategorik ve nicel bicimde kaydedilmelidir: siirekli akan kanal, zayif akis,
birbirinden ayrilmis havuzlar, ylizey suyu olmayan nemli kanal ve tamamen kuru
kanal gibi smiflar; miimkiinse akisli kanal uzunlugu ve havuz baglantisi ile
desteklenmelidir. Bu kayit, biyolojik oOrnegin hangi hidrolojik baglamda
toplandigin1 agiklamak agisindan temel meta-veridir.

Kicik bir kiyl deresinde beklenen boyuna ekoton ve érneklenmesi gereken gradyanlar

Ust kesim Orta / alt kesim Dere agzi Koy

girhg lletkenlik / tuzluluBalga ve kum seti
Tatlisu agirkg: donemsel olarak anGubainkigini etkileyebilir

T ’ P boyuna bis ve vdgiany T ! \.
| I ! ‘ I
.\

ince sediment +
organik madde cepleri

Sekil 3. Hayitli Deresi gibi kiiciik bir kiy1 akarsuyunda 6rneklenmesi gereken boyuna
tatlisu-kiy1 ekotonunun kavramsal gosterimi. Hayitli Deresi’ne ait dlgiilmiis profil
degildir.

Akdeniz iklimli kiigiik dere icin test edilecek mevsimsellik hipotezi

1.0+
=
o 0.8
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=
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5 0.6
E
2
=
o
v 0.4
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©
% kayfamsal duguk-akim esigi
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Akisin kesintiye*igramasi /
izole su cepleri olasihg sahada dogrulanmalidir
0.0

Olca $l:b M‘ar Nli.f. Mlay Hlaz Telm Agl)u E;,'I Ei(i Kilas A;a

Sekil 4. Akdeniz iklimli kiiciik bir dere icin sinanmasi gereken mevsimsel akig
hipotezinin kavramsal gosterimi. Gorsel; Bonada ve Resh (2013), Stubbington vd. (2018)
ve Borg Galea vd. (2019) calismalarindaki genel ¢ergeve temelinde bu bolim igin
cizilmigtir; Hayitli Deresi debi verisi degildir.
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2.4. Mikrohabitat 6l¢eginin 6nemi

Akarsu biyotasinin dagiliminda “istasyon” ¢ogu zaman yeterince ince bir
mekansal birim olarak ele alinmamalidir. Aymi 20-30 m’lik istasyon iginde hizl
akan cakilli riffle, yaprak birikimli kenar cebi, kumlu birikim alani, kok alti,
makrofit yamasi ve durgun havuz bir arada bulunabilir. Her mikrohabitat farkli
hidrolik kuvvet, oksijen, besin ve saklanma kosullar1 sunar. AQEM yaklasiminin
mikrohabitat-temsilli 6rnekleme mantigi, istasyonda bulunan habitatlarin alan
icindeki oranina gore Ornekleme cabasinin dagitilmasina dayanir (AQEM
Consortium, 2002; Hering vd., 2003). Hayith gibi kisa bir derede boyuna mesafe
sinirli olsa bile, mikrohabitat ¢esitliligi yiiksekse biyolojik heterojenlik de yiiksek
olabilir.

Bu nedenle arazi formunda yalmzca “substrat: tagh” gibi tek bir kategori
yerine, baskin ve ikincil substrat yiizdeleri kaydedilmelidir. Pelal/silt-kil,
psammal/kum, akal/ince-orta c¢akil, lithal/iri ¢akil-tas-blok, phytal/makrofit-alg
ve kaba/ince partikiil organik madde gibi siniflar saha ekibi tarafindan tutarh
bigimde tanimlanabilir. Glimiildiir Deresi’nde en fazla Chironomidae tiiriiniin
camurlu-kumlu ve makrofit gelisiminin belirgin oldugu istasyonda saptanmis
olmasi, habitat mozaiginin yalnizca hizli akim-iri substrat ekseninde
degerlendirilmemesi gerektigine iyi bir bolgesel 6rnektir (Ustaoglu vd., 2005).

3. BENTIK MAKROOMURGASIZLARIN EKOLOJiK ONEMi VE
BiYOLOJIK iZLEME

Bentik makroomurgasizlar, yasam dongiilerinin tamamini veya 6nemli bir
boliimiinii sucul ortamin tabani, tas ylizeyleri, makrofitler ve kiy1 zonu ile iliskili
geciren omurgasizlardir. Akarsularda Ephemeroptera, Plecoptera, Trichoptera,
Diptera, Coleoptera ve Hemiptera gibi bocek takimlarinin yani sira Oligochaeta,
Gastropoda, Bivalvia ve Crustacea iyeleri yaygmn bicimde degerlendirilir.
Toplulugun taksonomik bilesimi, bollugu ve fonksiyonel yapisi; akim, substrat,
organik madde, su sicakligi, oksijen ve kirletici baskilarla birlikte sekillenir.

Dokiimcii'niin -~ Istranca  Deresi  ¢aligmasi, biyolojik  parametrelerin
fizikokimyasal  Ol¢iimlerle  birlikte  yorumlanmasinin  su  kalitesinin
degerlendirilmesinde temel oldugunu vurgular. Calismada 18 istasyonda alt1
ornekleme doneminde 3480 birey incelenmis; 15 takim, 66 familya, 80 cins ve
105 tiir belirlenmistir. Bu yiiksek cesitlilik, cok istasyonlu ve mevsimsel
orneklemenin fauna envanterini genisletme giiciinii gostermektedir. Ayni
calisma, akis hizi, derinlik, genislik ve sediment tipinin biyolojik verilerle birlikte
kaydedilmesini yontemsel olarak dne ¢ikarir.

Karagdl (Dikili-izmir) arastirmasi, Hayith Koyu'na cografi yakinlig
nedeniyle Ozellikle dnemlidir; ancak g6l lentik, Hayitli Deresi ise lotik bir
sistemdir. Karagol'de dort Oligochaeta ve 13 Insecta taksonu olmak iizere toplam
17 takson belirlenmis, profundal toplulukta Chaoboridae'nin sayisal baskinlig
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bildirilmistir (Topkara, Tasdemir ve Yildiz, 2018). Bu bulgular Dikili
cevresindeki bolgesel tiir havuzuna iligkin bir referans saglar, fakat gol tiirlerinin
Hayith Deresi'nde bulunacagi sonucu ¢ikarilamaz.

Akarsularda 6zellikle Ephemeroptera-Plecoptera-Trichoptera (EPT) gruplar
¢ogu biyolojik degerlendirme sisteminde oksijenli ve habitat biitiinliigli yiiksek
kesimlerle iligkilendirilirken, bazi Oligochaeta ve Chironomidae taksonlari
organik maddece zengin ince sedimentlerde yiiksek bolluklara ulasabilir.
Bununla birlikte familya diizeyindeki genellemeler tiir diizeyinde dikkatle
kullanilmalidir; Chironomidae i¢inde temiz, hizli akan sulardan yiiksek organik
yiiklii habitatlara kadar ¢ok farkli ekolojik tercihlere sahip taksonlar vardir.

3.1. Ekosistem islevleri ve fonksiyonel gruplar

Bentik makroomurgasizlar yalnizca su kalitesi gostergesi degil, akarsu
ekosisteminin  enerji doniisim mekanizmasinin  6nemli  bilesenleridir.
Parcalayicilar kiyidan gelen yaprak ve odunsu materyali isler; kaziyicilar tas ve
bitki ylizeyindeki perifitonu tiiketir; toplayicilar ince partikiil organik maddeyi
kullanir; filtreleyiciler akimla tasinan parcaciklari siizer; yirticilar ise diger
omurgasizlar iizerinde beslenir. Bu islevsel beslenme gruplarmin orani kanal
golgelenmesi, organik madde girdisi, akis hiz1 ve habitat yapisina bagli olarak
degisebilir. Hayitli’da takson listesine ek olarak islevsel ozelliklerin
kaydedilmesi, kiiciik bir kiy1 deresinde enerji kaynaklarmin boyuna nasil
degistigini anlamaya yardimci olabilir.

Islevsel yaklasimin diger avantaji, tiir teshisindeki belirsizliklere kars1 daha
dayanikli bir ekolojik yorum sunabilmesidir. Ozellikle Chironomidae ve
Oligochaeta gibi tiir diizeyinde teshisi emek yogun gruplarda, giivenilir cins veya
iist takson diizeyindeki veriler yasam bicimi, akim tercihi veya beslenme
tipleriyle birlestirilebilir. Bununla birlikte trait veri tabanlarinin cografi kapsami
ve tiirler aras1 degiskenlik dikkate alinmali, eksik taksonomik ¢6ziiniirliik “kesin
ekolojik tercih” olarak sunulmamalidir.

3.2. Biyolojik kalite degerlendirmesi: indekslerin giicii ve sinirlari

Makroomurgasiz degerlendirmelerinde takson zenginligi, toplam bolluk, EPT
zenginligi, Shannon ¢esitliligi, Simpson baskinlig1 ve duyarlilik puanlarina dayali
BMWP/ASPT benzeri indeksler sik kullanilir. Bu 6lgiitler farkli sorulara yanit
verir: zenginlik topluluk genisligini, goreli bolluk baskilik yapisimi, EPT
bileseni belirli bocek takimlarinin varligini, duyarlilik puanlari ise organik kirlilik
ve genel habitat kalitesiyle iligkili tolerans bilgisini yansitir. Bir metrikteki
degisimin tek basina belirli bir stresére baglanmamasi gerekir. Akis kesintisi,
dogal tuzluluk, jeotermal etkiler veya yiiksek sicaklik bazi klasik “temiz su”
taksonlarini dogal olarak azaltabilir.

Su Cergeve Direktifi, nehirlerin ekolojik durumunu belirlerken bentik
omurgasiz faunasinin kompozisyon ve bollugunu temel biyolojik Kkalite
193



unsurlarindan biri olarak tanimlar; hidromorfolojik ve fizikokimyasal 6zellikleri
de bu biyolojik degerlendirmeyi destekleyen unsurlar arasinda sayar (European
Parliament and Council, 2000). AQEM projesi bu yaklagimin uygulanmasi igin
Avrupa akarsu tiplerinde referans ve bozulmus alanlan karsilastiran, goklu
metriklere dayali bir cerceve gelistirmistir (Hering vd., 2003, 2004). Hayith
Deresi i¢in amag, ilk asamada resmi bir ekolojik durum siifi vermekten cok,
ileride boyle bir degerlendirmeye temel olabilecek standartlagtirilmis baslangic
verisi iiretmek olmalidir.

Gegici akarsu kosullar1 bu noktada 6zel 6nem tasir. Stubbington vd. (2018),
stirekli akarsular i¢in gelistirilmis metriklerin kesintili akarsularda test edilmeden
uygulanmasinin akis kesintisini antropojenik bozulma gibi yorumlayabilecegine
dikkat ¢ekmektedir. Dolayisiyla Hayitli’da akisin dogal mevsimselligi ortaya
konmadan diigiikk EPT orani veya yiiksek toleransli takson bollugu iizerinden su
kalitesi hakkinda tek nedenli sonuglar iiretilmemelidir. Referans kosulun tanima,
en az bir hidrolojik yil1 ve miimkiinse ¢ok yill1 farkli yagis kosullarini igermelidir.

3.3. Taksonomik kalite giivencesi ve molekiiler tamamlayici yontemler

Taksonomik hata, biyolojik degerlendirmede 6l¢tim hatasi kadar dnemlidir.
Orneklerin kodlanmasi, ayiklayan ve teshis eden kisinin kaydedilmesi, belirsiz
orneklerin fotograflanmasi ve voucher materyalin erigilebilir bir koleksiyonda
saklanmasi, ayni materyalin ileride yeniden degerlendirilmesini saglar. Dokiimcii
(2013), Istranca ¢alismasinda Chironomidae’nin yalnizca sinirli bir alt kiimesinin
incelenmis olmasi nedeniyle familyay1 bazi nicel tablolardan bilingli olarak
cikarmistir. Bu tercih, eksik teshis edilmis bir grubun sayisal sonuglar1 yapay
bi¢cimde yonlendirmemesi agisindan 6nemli bir kalite kontrol 6rnegidir.

DNA barkodlama ve metabarkodlama, 6zellikle larvalarin morfolojik olarak
ayrilmasinin zor oldugu taksonlarda tamamlayic1 bir arag olabilir. Akdeniz sucul
ekosistemlerinde bentik makroomurgasizlarin DNA temelli degerlendirilmesine
iligkin derlemeler, metabarkodlamanin ¢ok sayida taksonu eszamanli saptama
potansiyelini vurgulamakla birlikte, referans kiitiiphanelerindeki bosluklar,
primer yanliligi, 6rnek isleme ve bolluk tahmini gibi simirhiliklarin siirdiigiini
gostermektedir (Tzafesta vd., 2021). Hayitli ¢aligmasinda en uygun yaklagim, ilk
envanterde morfolojik voucher koleksiyonunu temel almak; secilmis 6rneklerde
DNA barkodlamay1 dogrulama ve referans dizisi iiretme amaciyla kullanmaktir.

4. CHIRONOMIDAE (DIPTERA): TAKSONOMIi, EKOLOJi VE
HAYITLI ACISINDAN ONEMI

Chironomidae, larval evresi ¢ogunlukla sucul olan ve erigkinleri sivrisinege
benzeyen ancak kan emmeyen Diptera familyasidir. Larvalar goller, akarsular,
kaynaklar, gegici sular ve hatta ekstrem sicaklik veya tuzluluk kosullarindaki
habitatlarda bulunabilir. Giimiildiir Deresi ¢aligmasinda familyanin genis
cevresel toleransi ve besin ag1 icindeki dnemi vurgulanmis; larvalarin 6zellikle
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baliklar i¢in 6nemli bir besin kaynagi oldugu belirtilmistir (Ustaoglu ve ark.,
2005).

Gilimiildiir Deresi'nde Nisan 1993-Mart 1994 arasinda 10 istasyondan aylik
ornekleme yapilmig ve 10 Chironomidae tiirli belirlenmistir. Bunlarin besi
Orthocladiinae, besi Chironominae altfamilyasina aittir. Bildirilen tiirler arasinda
Cardiocladius  capucinus, Cricotopus bicinctus, Halocladius fucicola,
Paratrichocladius rufiventris, Eukiefferiella claripennis, Chironomus thummi,
Chironomus anthracinus, Polypedilum aberrans, Dicrotendipes tritomus ve
Micropsectra curvicornis yer alir. En fazla tiiriin ¢amurlu-kumlu ve sucul
makrofitlerin gelismis oldugu 9. istasyonda saptanmasi, mikrohabitat yapisinin
Chironomidae ¢esitliligi iizerindeki etkisini gosteren dikkat ¢ekici bir bulgudur.

Gumiildiir Deresi'nde olgiilen su sicakligi 10,8-25,9 °C, pH 7,24-8,20,
¢Oziinmiis oksijen 6,65-13,18 mg L-1 ve iletkenlik 402-756 uS araliginda
bildirilmistir. Bu degerler Hayitli Deresi i¢in referans veya beklenen aralik olarak
kullanilmamalidir; iki sistem farkli havzalardir. Bununla birlikte ayni il
sinirindaki bir akarsu ¢aligmasinda hangi gevresel degiskenlerin Chironomidae
orneklemesiyle birlikte 6l¢iildiigiinii gostermesi bakimindan ydntemsel agidan
deger tagimaktadir.

Tahtali Baraj Goli'nde Mayis 2006-Nisan 2007 arasinda yapilan aylik
calismada 14 makrobentik takson saptanmis; bireylerin yaklasik %82'sinin
Chironomidae, %17'sinin Oligochaeta ve %]l'inin Amphipoda oldugu
bildirilmistir (Tasdemir ve ark., 2010). Glimiildiir Deresi ile Tahtal1 Baraj Golii
arasinda Chironomidae tiir bilesiminin farklilagmasi, akarsu ve rezervuar
habitatlarinin ayni bolgesel havzada dahi farkli topluluklar barindirabilecegini
gosterir.

4.1. Yasam dongiisii ve mikrohabitat kullanimi

Chironomidae yasam dongiisii yumurta, ¢cogunlukla dort larval evre, pupa ve
kisa 6miirlii eriskin donemlerinden olusur. Larvalar sediment iginde tiip yapabilir,
tag ve bitki yiizeylerine tutunabilir, ince organik maddece zengin ceplerde
yasayabilir veya hizli akintili yiizeylerde 6zellesebilir. Familyanin bu ekolojik
genisligi, “Chironomidae yiiksekse su kirlidir” seklindeki basit yorumun bilimsel
acidan gecersiz olmasina yol acar. Bazi Chironomini iiyeleri diigiik oksijenli
organik sedimentlerde yliksek bolluga ulasirken, ¢cok sayida Orthocladiinae tiirii
serin, oksijenli ve akigli habitatlarda bulunabilir. Bu nedenle tiir ya da en azindan
cins/tribus diizeyindeki taksonomik ¢oziiniirliik, ekolojik yorumun kalitesini
belirgin bi¢gimde artirir (Armitage vd., 1995).

Kiy1 akarsularinda tuzluluk gradyami familya iginde ayrica Onemlidir.
Glimiildiir Deresi ¢alismasinda Halocladius fucicola gibi kiyisal ve tuzluluga
toleransli  gruplarmn  bulunmasi,  Izmir  kiyilarindaki ~ Chironomidae
aragtirmalarinda tatlisu-deniz gegisinin goz ardi edilmemesi gerektigini
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gostermektedir (Ustaoglu vd., 2005). Ancak bu tiiriin Glimiildiir’de kaydedilmis
olmas1 Hayitli’da bulunacagini gostermez. Hayitli’da agiz istasyonunda tuzluluk
ve elektriksel iletkenligin Ol¢iilmesi, elde edilecek larval toplulugun dogal kiy1
gradyani i¢inde yorumlanabilmesi igin gereklidir.

Chironomidae larvalarinda teshiste kullanilan baslica bas kapsiilii karakterleri (sematik

e

Anten segmentleri / oranlar

Basg kapsuli

Mentum Mandibula / ventromental yapilar

Sekil 5. Chironomidae larvalarinda cins ve tiir teshisinde kullanilan bazi bag kapsiilii
karakterlerinin sematik gosterimi. Kaynak: Cranston (1982) ve Armitage vd. (1995)
tarafindan kullanilan genel morfolojik karakterler esas alinarak bu béliim i¢in
cizilmigtir, teshis anahtari yerine kullanilamaz.

4.2. Tiirkiye Chironomidae bilgisinin giincel durumu

Tasdemir ve Akyildiz’in (2023) Tirkiye Chironomidae kontrol listesi,
literatiir taramasina dayali olarak 128 cinse ait 408 taksonu derlemistir. Bunlarin
364’1 tiir diizeyinde tanimlanmisg kayitlar olup, listede 11 altfamilyanin yedisinin
Tiirkiye’den temsil edildigi bildirilmistir. Nomen dubium ve species inquirenda
kategorileri disarida birakildiginda Orthocladiinae 172, Chironominae 133,
Tanypodinae 40, Diamesinae 15, Prodiamesinae 2, Telmatogetoninae 1 ve
Podonominae 1 tiir ile temsil edilmektedir. Bu tablo, Tiirkiye’de familyanin
bilinen cesitliliginin yiiksekligini gosterirken ayn1 zamanda tarihsel kayitlarin
taksonomik giincellenmesi gereksinimini de goriiniir kilmaktadir.

Kontrol listesi, Hayitli gibi az caligilmis kiigiik akarsularin yeni dagilis
kayitlar1 bakimindan potansiyel tagidigini diisiindiiriir; ancak “yeni kayit” ancak
iyl korunmus materyal, giivenilir morfolojik karakterler, giincel nomenklatiir ve
miimkiinse uzman dogrulamastyla ileri siiriilmelidir. Eski literatiirde kullanilan
adlarin giincel sinonimlerle karsilastiriimasi ve tiirlerin gegerli statiisiiniin kontrol
edilmesi gerekir. Bu nedenle Hayitli projesinin taksonomik ¢iktilar1 yalnizca saha
listesi olarak degil, voucher numarasi, preparat kodu, fotograf ve gerektiginde
DNA barkodu ile izlenebilir kayitlar seklinde tasarlanmalidir.

4.3. Giimiildiir Deresi’nin yontemsel ve faunistik 6nemi

Gilimiildiir Deresi arastirmasinin Hayitli i¢in en Onemli yani, ayni il
sinirlarinda kiyiya ulasan bir akarsuda bir yil boyunca aylik ve ¢ok istasyonlu
Chironomidae Orneklemesinin nasil yiiriitiilebilecegini gdstermesidir. On
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istasyon ve on iki aylik tasarim, hem boyuna zonasyonu hem de fenolojik
degisimi yakalamistir. Ornekleme araglarinin habitat yapisina gore degistirilmest,
0,5 mm elek ve ylizde 70 etanol kullamimi, larvalarin morfolojik teshise
hazirlanmasi gibi ayrintilar Hayith protokolii i¢in dogrudan yontemsel referans
niteligindedir (Ustaoglu vd., 2005).

Calismada bildirilen on tiiriin istasyon ve aylar arasinda esit dagilmamasi, bir
defalik oOrneklemenin tiir listesini ciddi bicimde eksik birakabilecegini
gostermektedir. Ornegin bazi tiirler yalniz birkag istasyonda veya sinirl aylarda
gozlenirken, Chironomus anthracinus ve Cricotopus bicinctus daha genis
dagilm gostermistir. Hayitli’da ilk yi1l en az mevsimlik, tercihen iki aylik
ornekleme yapilmasi bu nedenle yalnizca “daha ¢ok veri” tiretmek igin degil,
tiirlerin yasam dongiisii ve akis mevsimselliginin 6rneklenebilirlik tizerindeki
etkisini azaltmak i¢in gereklidir.

5. YAKIN VE KARSILASTIRMALI LOKALITELERDEN ONCEKIi
ARASTIRMALAR

Hayitli Deresi'ne ait dogrulanmis bir bentik makroomurgasiz tiir listesi
bulunmadigindan, asagidaki tablo dogrudan 'Hayitli faunasi' olarak degil,
ornekleme tasarimina ve olasi taksonomik kapsamin belirlenmesine yardime1
olacak karsilagtirmali literatiir 6zeti olarak hazirlanmistir. Cografi yakinlik tek
basina tiir varligini1 kanitlamaz; habitat tipi, akim rejimi, substrat, su kimyasi ve
ornekleme mevsimi tiir bilesimini belirgin bigimde degistirebilir.

Hayith Koyu degerlendirmesinde kullanilan segilmis bodlgesel literatiiriin zaman cizelgesi

Kuzey Ege

akarsularn Gumuldur Turkiye
Balik vd Chironomidae mal?gé:‘lf‘mz ’?D'ii?h‘;' Chironomidae listesi
Ustaoglu vd. Tasdemir vd. Topkara vd.| | 1asdemir & Akyildiz

Yelkopri

(Dikili) Gediz Deltasi Istranca Sana! B gademii-Hayiti
Balik vd. Chiranomidae | makrobentoz (lzrm jeotermal
asdemir v Dékimci Ertas somay Altas & Gemici

Sekil 6. Hayitli Koyu degerlendirmesinde kullanilan segilmis Kuzey Ege, Izmir ve
Tiirkiye literatiiriiniin zaman ¢izelgesi. *Bu gorsel ilgili yayinlarin bibliyografik
bilgileri kullanilarak hazirlanmigtir.
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Lokalite Sistem Ornekleme Baglica sonug Hayith igin kull Kaynak
12 sucul takson; tg Dikili gevresi igin
Yelkopri Kaynak/magara Bn calisma takson Tirkiye igin yerel fauna ve Balik vd.,
Magarasi, Dikili | gevresi cals yeni kayit olarak taksonomik 2002
raporlandi karsilastirma
. | 2012-2013; 4 4Oligochaeta +13 | 1oty 1o ool tiir
R Lentik, volkanik ) Insecta = 17 takson; Topkara
Karagol, Dikili . mevsim; 3 havuzu; akarsu
gdl istasyon profundalde analogu degildir vd., 2018
4 Chaoboridae baskin 5 £
o Nis 1993-Mar lf) Fhlronomldae K|y} akarstfyunda .
Gumduldar . tard; 5 Chironomidae ve Ustaoglu
L Lotik akarsu 1994; 10 " . R
Deresi, Izmir . Orthocladiinae + 5 yontem igin giglu vd., 2005
istasyon; ayhk X .
Chironominae analog
. 14 makrobentik
Tahtali Baraj May 2006-Nis takson; bireylerin Lentik-rezervuar Tagdemir
e Rezervuar 2007; 3 .
Golu, Ilzmir . yaklasik %82’si karsilastirmasi vd., 2010
istasyon; aylk R R
Chironomidae
Chironomidae
. ) dagilisi ile genis Tuzluluk ve kiyi .
Gediz Deltasi, Delta / kiyisal Mevsimsel; 16 o . Tagdemir
P . fizikokimyasal gradyani igin
lzmir sulak alan istasyon - vd., 2009
gradyan birlikte karsilastirma
degerlendirildi
Crustacea,
. Sub 2018-Mar Oligochaeta, Giincel izmir lotik
_Sangn Deresi, Lotik akarsu 2019; 6 Gastropoda ve makrobentoz Ertas vd.,
lzmir . 2020
istasyon; ayhk Insecta; Insecta karsilastirmasi
baskin grup
Cok istasyonlu
Istranca 18 istasyon; 6 3480 birey; 15 protokol, Dékimei
Deresi, Lotik akarsu agi dénem; 105 takim, 66 familya, 80 hidromorfoloji ve 2013 !
istanbul ornek cins, 105 tur kalite kontrol
karsilastirmasi

Tablo 1. Hayitli Deresi i¢in kullanilan segilmis bolgesel ve yontemsel karsilagtirma
calismalar1t. *Not: Calismalarin taksonomik kapsamlart ve ornekleme yontemleri farkl
oldugu icin sonuglar dogrudan c¢esitlilik siralamasi olarak kullanilmamalidur.

5.1. Dikili dl¢eginde Karagol ve Yelkoprii

Karagol, Dikili ilgesi sinirlarinda yaklagik 430 m yiikseltide bulunan kiigiik
bir volkanik gdldiir. Topkara ve arkadaslar1 (2018) golde ti¢ istasyonda Ekman
camur alma aleti ve kiyr kesimlerinde bentik el kepgesi kullanmugtir.
Laboratuvarda 0,5 mm g6z agiklikli elek kullanilmasi, Chironomidae
orneklerinin Euparal ile kalic1 preparat héline getirilmesi ve tiir diizeyinde teshis
yapilmasi, Hayitli ¢alismast i¢in de uyarlanabilecek yontemsel ayrintilardir.

Karagol'de Chironomus plumosus, Glyptotendipes imbecilis ve Polypedilum
nubifer gibi Chironomidae taksonlar ile Chaoborus flavicans bildirilmistir.
Sucul Coleoptera i¢inde Hydroporus pubescens, Agabus nebulosus, Agabus
conspersus ve Rhantus suturalis; Hemiptera i¢inde Notonecta marmorea viridis,
Corixa affinis ve Sigara lateralis kaydedilmistir. Bunlar Hayitli Deresi i¢in
beklenen tiir listesi degildir; ancak Dikili ¢evresindeki tatlisu habitatlarinda bu
gruplarin varligini belgeleyen bolgesel kayitlardir.

Yelkoprii Magaras1 ve yakin cevresinde yiiriitillen 6n g¢alisma, Dikili’de
yeraltisuyu/kaynak baglantili bir sucul habitatin faunasim belgeleyen daha erken
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tarihli bir 6rnektir. Balik ve arkadaslari (2002) toplam 12 takson bildirmis;
Thienemanniella xena, Orthocladius obumbratus ve Eusimulium angustitarse
tiirlerini o ¢aligma tarihinde Tiirkiye faunasi i¢in yeni kayit olarak vermistir.
Yelkoprii’niin magara/kaynak kosullart Hayith Deresi’nden farkli olsa da, Dikili
cevresinde ayrintili 6rnekleme yapildiginda taksonomik acidan dikkate deger
kayitlarin ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.

Karagol arastirmasinin sayisal sonuglar1 da 6érnekleme tasariminin 6énemini
ortaya koyar. Profundal bentik gruplarda ortalama 3288 birey m? hesaplanmis,
bireylerin yaklasitk %77’si Chaoboridae, %151 Oligochaeta ve %81
Chironomidae olarak raporlanmistir (Topkara vd., 2018). Mevsimler arasinda
toplam bolluk ve istasyonlar arasinda grup dagilimi belirgin bi¢imde degismistir.
Bu 6rnek, “bolgesel fauna” bilgisinin yalmz tiir listesinden ibaret olmadigini;
habitat, bolluk ve mevsim bilgisinin birlikte yorumlanmasi gerektigini
gostermektedir.

5.2. Giimiildiir Deresi, Tahtali Baraj Golii ve Gediz Deltasi

Glimiildiir Deresi'nin Chironomidae faunasi iizerine ¢aligsma, Hayitli Deresi'ne
en yakin yontemsel analojilerden biridir. Aylik 6rnekleme ve 10 istasyonlu
tasarim, mevsimselligi ve boyuna zonasyonu yakalamistir. Ornekler Ekman-
Birge grabi, farkli géz agikliklarina sahip kepgeler ve 0,5 mm elek ile toplanmus;
%70 alkolde korunmustur. Bu yaklasim, Hayitli'nin hem ince sedimentli hem de
tagh kesimleri varsa birden fazla Ornekleme aracimin gerekli olabilecegini
gostermektedir.

Tahtal1 Baraj Goli caligmasi, ayn1 havza cevresindeki lentik kosullarda
Chironomidae'in nicel olarak baskinlagabildigini ortaya koymustur. Ancak
Guimiildiir Deresi'nde bildirilen tiirlerle rezervuardaki tiirlerin Grtiigmemesi,
yalnmizca cografi yakinlhiga dayali fauna tahmininin sakincali oldugunu agikga
gosterir. Hayitli'da yapilacak arastirmanin temel ilkesi bu nedenle '6nce 6rnekle,
sonra karsilastir' olmalidir.

Gediz Deltas1 calismasi, denizel etkiden tatlisuya uzanan genis cevresel
gradyanlarda Chironomidae arastirmasimin énemini gostermektedir. Tagdemir ve
arkadaglar1 (2009) 16 istasyonda mevsimsel 6rneklemeyle familyanin dagiligini
cevresel degiskenlerle birlikte ele almistir. Delta sistemi Hayitli Deresi’nden
Olcek ve habitat bakimindan farklidir; ancak agiz kesiminde tuzlulugun ve
oksijenin tiir bilesimini nasil sekillendirebilecegini diisiinmek igin uygun bir
kiyisal karsilagtirmadir. Ozellikle dere agzinda deniz suyu girisinin donemsel
olmasi durumunda, yalniz tatlisu indekslerine dayali tek eksenli degerlendirme
yetersiz kalabilir.

Tahtali Baraj Goli’nde bildirilen makrobentik topluluk, ayni cografi
bolgedeki lentik kosullarin Chironomidae bollugunu nasil artirabildigine
ornektir. Mayis 2006-Nisan 2007 arasindaki aylik orneklemede 14 takson

199



belirlenmis ve toplam bireylerin yaklagik %82’sinin Chironomidae oldugu
raporlanmistir (Tasdemir vd., 2010). Bu oran Hayitli icin bir beklenti olarak
degerlendirilmememlidir. Tam tersine Giimiildiir akarsuyu ile Tahtal
rezervuarimin farkl tiir bilesimleri, cografi yakinligin habitat filtresinin yerini
tutmadigint acik bigimde gosterir.

5.3. Sang1 Deresi ve izmir’de giincel lotik karsilastirma

Sang1 Deresi’nde Ertas, Kizilkaya ve Yorulmaz (2020) tarafindan Subat 2018-
Mart 2019 arasinda alti istasyondan aylik bentik makroomurgasiz ornekleri
toplanmistir. Calismada Crustacea, Oligochaeta, Gastropoda ve Insecta gruplari
belirlenmis ve en baskin grubun Insecta oldugu bildirilmistir. Sang1 ¢aligmasi,
Izmir’de giincel bir lotik envanterin aylik tasarimla yiiriitiilmiis olmas:
bakimindan Hayitli i¢in 6nemlidir. Ayni1 zamanda tiir temelli ¢esitlilik indeksleri
ve Bray-Curtis benzerligi gibi topluluk analizlerinin, bir akarsu boyunca
istasyonlar arasi yapiy1 degerlendirmede nasil kullanilabilecegini gostermektedir.

Izmir’deki akarsular iizerinde yiiriitiilen daha eski biyolojik kalite calismalari,
disiik su kalitesine sahip sistemlerde makroomurgasiz topluluklarinin
farklilastigin ortaya koymustur. Ornegin Kii¢iik Menderes’in asag1 kesimlerinde
aylik ornekleme ve biyotik indeksler kullanilarak belirgin kirlilik baskisi
raporlanmistir (Balik vd., 2006). Hayith igin Ol¢lilmiis kirlilik verisi
olmadigindan bu sonuglar alana aktarilmamalidir; fakat olasi atiksu veya organik
yiikk etkilerinin test edilmesinde hangi tiir fizikokimyasal ve biyolojik
gostergelerin birlikte kullanilabilecegine yontemsel 6rnek saglar.

5.4. Istranca Deresi: cok istasyonlu lotik calisma icin yontemsel
karsilastirma

Dokiimcii’niin (2013) Istranca Deresi arastirmasi cografi olarak uzak olmakla
birlikte, kiiciik ve orta oOlgekli ¢ok sayida lotik istasyonun ayni protokolle
incelenmesi bakimindan gii¢lii bir yontemsel karsilagtirmadir. Calismada 18
istasyon alt1 donemde orneklenmis, 105 6rnekten 3480 birey degerlendirilmis ve
15 takim, 66 familya, 80 cins ve 105 tir belirlenmistir. Su sicakligi, pH,
iletkenlik, tuzluluk ve ¢6ziinmiis oksijen arazi cihazlartyla; genislik, derinlik, akis
hiz1 ve sediment cinsi ise hidromorfolojik degiskenler olarak kaydedilmistir. Bu
¢ok katmanli veri yaklasimi Hayitl i¢in de 6rnek alinmalidir.

Istranca ¢alismasindaki mevsimsel kuruma gozlemi ayrica dikkat cekicidir.
Agustos orneklemesinde bazi istasyonlarin kurudugu, bir istasyonda 6rnekleme
yapilamadigi bildirilmistir. Bu olgu Hayith i¢in dogrudan kanit degildir; farkli
iklim ve havza kosullarindaki lotik sistemlerde dahi “istasyonun her ziyarette su
icerdigi” varsayiminin giivenilir olmadiginit gosteren yontemsel bir uyaridir.
Hayitli’da kuru bir istasyon biyolojik “sifir” olarak degil, ayr1 bir akis durumu
olarak kaydedilmeli ve yeniden 1slanma sonras1 kolonizasyon siireci miimkiinse
izlenmelidir.
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5.5. Karsilastirmah takson kayitlari: aktarim degil referans

Takson

Karsilastirmal
lokalite

Altfamilya

Yorum

Cardiocladius capucinus

GUmuldir Deresi

Orthocladiinae

Bolgesel literatur kaydi; Hayith kaydi

degildir

Cricotopus bicinctus

GUmduldir Deresi

Orthocladiinae

Genis ekolojik toleransli cins iginde

bolgesel kayit

Kiyisal/tuzluluk baglami agisindan

Halocladius fucicola Gumuldir Deresi Orthocladiinae N
karsilastirmali 6Gnem
Paratrichocladi L . " .
ar‘a e .OC aaius GUmduldir Deresi Orthocladiinae Bolgesel karsilastirma
rufiventris

Eukiefferiella claripennis

GUmduldir Deresi

Orthocladiinae

Bolgesel karsilastirma

Chironomus thummi

GUmuldir Deresi

Chironominae

Bolgesel karsilastirma

Chironomus anthracinus

GUmuldir Deresi

Chironominae

Bolgesel karsilastirma

Polypedilum aberrans

GUmduldir Deresi

Chironominae

Bolgesel karsilagtirma

Dicrotendipes tritomus

GUmduldir Deresi

Chironominae

Bolgesel karsilastirma

Micropsectra curvicornis

GUmuldir Deresi

Chironominae

Bolgesel karsilastirma

Lentik gol kaydi; Hayitl'ya

Chironomus plumosus Karagol, Dikili Chironominae
aktariimaz

Glyptotendipes imbecilis Karagol, Dikili Chironominae Lentik gol kayd; Hayitirya
aktarilmaz

Polypedilum nubifer Karagol, Dikili Chironominae Lentik gol kayd; Hayitirya
aktariimaz

Thienemanniella xena Yelkdprd, Dikili Orthocladiinae Magara/kaynak cevresi kayd;

Hayitl'ya aktarilmaz

Orthocladius obumbratus

Yelk6pra, Dikili

Orthocladiinae

Magara/kaynak gevresi kaydi;
Hayitl'ya aktariimaz

Tablo 2. Hayitli caligmasinda teshis sirasinda karsilagtirma amaciyla dikkate

almabilecek se¢ilmis bolgesel Chironomidae kayitlari. Kaynaklar: Ustaoglu vd. (2005),
Topkara vd. (2018), Balik vd. (2002). Listedeki hi¢cbir tiir Hayitli Deresi igin incelenmis

ve dogrulanmig kayit degildir.

Secilmis karsilastirmal calismalarin bildirilen takson sayilan

100

80 1

60 1

40

Bildirilen takson sayisi
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0 .
Yelkopru

Sekil 7. Se¢ilmis karsilastirmali ¢aligmalarin bildirdigi takson sayilarinin gorsel 6zeti.

Kaynak: Balik vd. (2002), Ustaoglu vd. (2005), Tasdemir vd. (2010), Topkara vd.
(2018) ve Dokiimcii (2013). Taksonomik kapsamlar farklr oldugundan siitunlar

GUmdulddr

Tahtali

Karagol
Taksonomik kapsad0@2ornekleme caba@d@@BFmalar arasinda BOA0Qir; sutunlar dogrd@kBcesitlilik siralam@0dBrak yorumlanmamahidir.

105

Istranca

dogrudan cesitlilik siralamast olarak yorumlanmamalidir.
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6. AKDENIZ IKLIMLI GECiCi AKARSULAR PERSPEKTIFIi

Akdeniz iklimli nehir ve dereler, yagisin mevsimsel yogunlagmasi ve yaz
kuraklig1 nedeniyle diinya tizerindeki diger siirekli akarsu sistemlerinden farkli
bir bozulma ve baglanti rejimi sergiler. Bonada ve Resh (2013), bu sistemlerin
kuraklik ve tagkin dongiilerine uyum saglayan biyota barindirdigini, buna karsin
su kullanimi, kanal degisikligi ve kirlilik gibi insan etkilerinin dogal
degiskenlikle iist iiste binmesi nedeniyle yonetimin zorlastigini belirtmektedir.
Hayitl Deresi’nin akis siirekliligi heniiz bilinmedigi i¢in, bu literatiir “derenin
gecici oldugu” sonucunu vermek amaciyla degil, gecicilik olasiligint dogru
bigimde arastirma tasarimina dahil etmek amaciyla kullanilmalidir.

Stubbington ve arkadaglarinin (2018) Avrupa gegici akarsular icin yaptigi
degerlendirme, akis durumunun biyolojik oOrnekleme sonuglarini dogrudan
etkiledigini gostermektedir. Siirekli akisli donem, parcalanmis havuz dénemi ve
kuru kanal donemi birbirinden farkli biyolojik topluluklar ve tespit olasiliklari
iiretir. Bu nedenle Hayitli’da takson zenginliginin mevsimler arasinda degismesi
saptanirsa, once akig alan1 ve baglanti kaybi gibi dogal hidrolojik mekanizmalar
degerlendirilmelidir. Ayn1 bigimde, kuruma sonrasi yeniden 1slanma dénemleri
hizli kolonizasyon ve siiriiklenme ile kisa siireli yiiksek bolluklara yol agabilir.

Borg Galea ve arkadaslar1 (2019), Akdeniz gegici akarsularinin izlenmesinde
akis durumunun mekansal-zamansal haritalanmasinin  ve  hidrolojik,
jeomorfolojik, biyolojik bilesenler arasindaki siire¢ zincirlerinin birlikte
degerlendirilmesinin 6nemini vurgular. Kiiciik bir sistemde bu yaklasim pahali
teknolojilere bagl degildir: sabit fotograf noktalari, basit kanal 1slaklik haritalari,
tekrarli GPS izleri ve belirli referans kesitlerde su genisligi 6l¢timleri ¢ok degerli
olabilir. Drone veya yiiksek ¢oziiniirliiklii fotogrametri ise gerekli izinler ve
teknik olanaklar varsa, 6zellikle yazin 1slak kanal uzunlugunun belirlenmesinde
tamamlayici arag olarak kullanilabilir.

Iklim degisikligi literatiirii, Akdeniz havzalarinda sicaklik artis1 ve yagis
rejimindeki degisimin akarsu biyotasi iizerinde hem dogrudan termal hem de
dolayl1 hidrolojik baskilar olusturabilecegini gostermektedir. Filipe, Lawrence ve
Bonada (2013), Akdeniz iklim bolgelerindeki akarsu biyotasinin iklim
degisikligine duyarliligimi degerlendirirken dagilis daralmasi, baglanti kayb1 ve
siginak habitatlarin Onemine dikkat g¢ekmektedir. Hayith gibi kisa kiy1
derelerinde golgeli kalici havuzlar veya kaynak etkili kesimler bulunuyorsa,
bunlar kurak dénemde orantisiz derecede 6nemli siginaklar olabilir. Bu hipotez,
yaz Orneklemesinde suyun kaldigi mikrohabitatlarin ayrintili haritalanmasiyla
test edilmelidir.
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7. HAYITLI DERESI iICIN ONERILEN ARASTIRMA TASARIMI
7.1. Arastirma sorular1 ve sinanabilir hipotezler

[k Hayith ¢aligmasinin yalnizca “hangi tiirler var?” sorusuna indirgenmemesi
Onerilir. Fauna envanteri temel bir ¢ikti olmakla birlikte, kiigiik bir kiy1
akarsuyunun ekolojik isleyisini agiklayabilmek i¢in hidrolojik siireklilik, boyuna
tuzluluk gradyani, mikrohabitat cesitliligi ve mevsimsellik birlikte stnanmalidir.
Onceden tanimlanms hipotezler 6rnekleme ¢abasini dengeler ve sonradan veriye
gore hikdye iiretme riskini azaltir. Asagidaki hipotezler bulgu degil, arazi

verisiyle dogrulanmasi1 veya reddedilmesi gereken ¢alisma Onerileridir.

Kod Hipotez

Ongorii

Gerekli veri

Agiz kesiminde denizel
H1 etki dénemsel olarak
artar.

H5S istasyonunda dusiik debi
déneminde EC/tuzluluk Ust
istasyonlardan daha ytiksek olabilir.

EC, tuzluluk, su seviyesi, deniz
durumu; ayni glin Ust-alt istasyon
karsilagtirmasi

Mikrohabitat
H2 heterojenligi takson
zenginligini artirir.

Birden fazla substrat ve akim tipini
iceren istasyonlarda toplam
zenginlik daha yiiksek olabilir.

Substrat yluzdeleri, akis siniflari,
makrofit/kdk ortisu, takson
zenginligi

Yaz disuk akimi
H3 topluluk yapisini
degistirir.

Akis alani daraldikga bolluk ve
takson bilesimi degisebilir; bazi EPT
taksonlari azalabilir.

Akis durumu, islak kanal alani,
sicaklik, CO, mevsimsel fauna

Jeojenik/denizel iyon
H4 katkisi su kimyasini
etkileyebilir.

Yuksek EC saptanirsa ana iyon
oruntusu jeojenik ve denizel
kaynaklarin ayrimina yardimci
olabilir.

EC, sicaklik, Cl-, Na+, alkalinite;
gerekirse izotop/jeokimya

Chironomidae tir/cins
H5 bilesimi habitat
gradyanina yanit verir.

ince sediment-makrofit ve hizli tagh
habitatlarda farkli takson bilegimi
beklenir.

Mikrohabitat-temsilli Chironomidae
ornekleri, bas preparati, gcevresel
degiskenler

Tablo 3. Hayitli Deresi i¢in Onerilen temel arastirma hipotezleri. *Not: Bu hipotezler
literatiir temelli ¢calisma onerileridir; Hayitli’ya ait mevcut bulgular degildir.

7.2. Istasyon secimi ve zamanlama

Ik arazi kesfinde derenin kaynaga yakin iist kesimi, orta kesimi, kiyiya
yaklasan gecis zonu, alt kesimi ve koy agz1 temsil edilecek sekilde en az dort-bes
istasyon belirlenmesi onerilir. Derenin ¢ok kisa olmasi1 durumunda istasyon sayist
azaltilabilir; buna karsilik farkli kaynak gozleri veya yan kollar varsa istasyon
sayisi artirlmalidir. Istasyonlarin GPS koordinatlari, yiikselti, kanal genisligi,
ortalama derinlik, golgelenme, kiy1 bitki ortiisii ve antropojenik baskilar standart
saha formuna kaydedilmelidir.

Akdeniz ikliminin gii¢lii mevsimselligini yakalamak i¢in en az dort mevsim
ornekleme yapilmalidir. Daha giiglii bir fauna envanteri igin aylik veya iki aylik
ornekleme tercih edilir. Ozellikle yaz sonu diisiik debi dénemi ve kig-ilkbahar
yiiksek akim donemi ayr ayr temsil edilmelidir. Eger dere yazin kismen
kuruyorsa, kalic1 su cepleri ve kesintili kesimler ayrica haritalanmalidir.
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Hayith Deresi icin dnerilen boyuna ve mikrohabitat-temsilli 6rnekleme tasarimi

Akig yonu
. H1
Ust kesim H2
Orta kesim
/ﬂ.__—'-\ H5
H3 Koy agzi
H4

Alt kesim

Hayith Koyu

Her istasyonda: GPS + fotodgraf + geniglik/derinlik + akis + substrat + kiyl ortusu + sicaklik + pH + CO + EC + tuzluluk

Sekil 8. Hayitli Deresi i¢in Onerilen bes istasyonlu boyuna ve mikrohabitat-temsilli
ornekleme tasarimi*.

*HI-H5 konumlari arazi kesfi sonrasinda ger¢cek GPS koordinatlarina gore

kesinlestirilmelidir.
istasyon Temfll..ett'g' Ana amag Ozel not
boliim
Ust kesi Deniz etkisi k ref ;
Ust kesim / . ?mz etkisinden uzak referans; Gergek kaynak noktasi arazi kesfiyle
H1 kaynak etkili golgelenme ve baslangig . .
g . - belirlenmeli
bolim hidromorfolojisi
H2 Orta kesim Bo'yuna d<'ag|§|m ve bas|.<|.n Riffle-pool veyaT.gakll—kum mozaigi
mikrohabitatlarin temsili varsa c¢oklu alt 6rnek
H3 Gecis zonu Ak|§|n.\v@va§lad|g|./ sedimentin Kesintili akis varsa havuz baglantisi
inceldigi olasi kesim kaydi
Ha Alt kesim K'|y|sal baskilar v.e.aglz oncesi su Yol, yapi, atiksu, rekreasyon gibi
kimyasinin temsili baskilar kayit altina alinmali
M Tatlisu-deniz etkilesimi, tuzluluk | Gelgit sinirli olsa da dalga/kum seti
H5 Koy agzi . . . . .
ve sediment gradyani ve deniz suyu girisi kaydedilmeli

Tablo 4. Onerilen istasyonlarm islevsel tammlari.
7.3. Fizikokimyasal ve hidromorfolojik ol¢iimler

Her istasyonda su sicakligi, pH, elektriksel iletkenlik, ¢6ziinmis oksijen ve
miimkiinse tuzluluk ayn1 anda Olciilmelidir. Koy agzinda denizel etkinin
degerlendirilmesi igin iletkenlik ve tuzluluk o6zellikle kritiktir. Akig hizi, kanal
genigligi ve enine kesit boyunca derinlik Ol¢iimleri; substrat smiflamasiyla
birlikte kaydedilmelidir. Besin tuzlar (nitrat, nitrit, amonyum, ortofosfat), toplam
askida katt madde ve organik madde Ol¢iimleri ¢aligma kapsamini su kalitesi
degerlendirmesine genisletecektir.

Olgiimlerin kalite giivencesi igin cihaz kalibrasyon kayitlar1 tutulmali; pH ve
iletkenlik sensorleri her arazi oncesinde uygun standartlarla kontrol edilmelidir.
Cozlinmiis oksijen sensoriiniin sicaklik ve atmosfer basinci diizeltmesi cihaz
prosediiriine gore yapilmali; 6zellikle s1ig ve giines alan havuzlarda giin igi
fotosentez-solunum dongiisiiniin yiiksek degiskenlik yaratabilecegi dikkate
alimmalidir. Aym istasyon farkli saatlerde ornekleniyorsa saat bilgisi zorunlu
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meta-veri olmalidir. Miimkiinse ana istasyonlardan birinde sicaklik i¢in veri
kaydedici kullanilmasi, anlik dl¢limlerin kagirdigi giinliik ve mevsimsel termal
degiskenligi ortaya cikarir.

Hidromorfolojik  degerlendirme, biyolojik verilerin  yorumlanmasim
giiclendirecektir. Kanal genisligi, 1slak genislik, maksimum ve ortalama derinlik,
akis hiz1, golgelenme yiizdesi, kiy1 stabilitesi, su iistii ve su i¢i bitki ortiisii, kaba
odunsu materyal ve substrat fraksiyonlar: standart bigimde kaydedilmelidir.
Dokiimeii (2013) Istranca’da geniglige bagl araliklarla enine kesit derinligi ve
akis hiz1 6lcerek istasyon geometrisini nicel hale getirmistir. Hayith daha kiigiikse
daha sik dl¢lim noktalariyla ayni ilke uygulanabilir.

Degisken Birim Yontem Siklik Yorum amaci
. . Termal rejim;

Su sicakhg °C Gok parametreli prob / H.er istasyon, her jeojenik/meteorolojik

termometre ziyaret .

etkiler
. Her istasyon, her .
pH - Kalibre elektrot . Asit-baz durumu
ziyaret
Elektriksel Her istasyon, her Cozlinmis iyonlar;
iletkenlik uS em-1 EC probu ziyaret kiyi/jeojenik gradyan
Cozlinmis mg L-1 Optik/elektrokimyasal Her istasyon, her Solunum/fotosentez ve
oksijen ve % prob ziyaret habitat kalitesi
Tuzluluk ;SU veya EC/CTD tirevi 6lgim Ozellikle H4-H5 Denizel etki
‘00

Akis hizi ms-1 Aklmolge'r; zorunlu .|s'e Enine kesit Hablt.at. hidrolisi ve debi

standardize ylzer cisim tahmini
Genislik/derinlik m/cm Serit Enetre + metre Enine kesit Hak?l’sat hacmi ve kuruma

cubugu takibi
Substrat yuzde Gorsel + tane boyu Mikrohabitat Biyota-habitat iliskisi

sinifi siniflari bazli

Besin tuzlari mg L-1 Laboratuvar analizi En az mevsimlik N ve P yuki

iyon . R
Ana iyonlar mg L-1 kromatografisi/uygun B?§Iang|g + segili Denizel/jeojenik kaynak

dénem ayrimi
laboratuvar

Tablo 5. Hayith Deresi i¢in 6nerilen fizikokimyasal ve hidromorfolojik veri seti.

Not:Birimler SI kullanimina uygun verilmistir, kesin cihaz ve laboratuvar yontemi proje
olanaklarina gore standardize edilmelidir.

7.4. Bentik makroomurgasiz 6rnekleme

Tasl ve s1g akarsu kesimlerinde standart alanli Surber 6rnekleyici veya belirli
stireli bentik el kepgesi; ince sedimentli, daha derin ve durgun ceplerde Ekman-
Birge grab1 kullanilabilir. Her istasyonda farkli mikrohabitatlar1 temsil eden
tekrarli 6rnekler alinmasi, tek bir kepge 6rmegine gore daha giivenilir sonug verir.
Ornekler sahada 0,5 mm elekten gegirilebilir ve uygun koruyucuya almabilir.
Morfolojik teshis amagli Orneklerde %70-80 etanol pratik bir segenektir;
molekiiler analiz planlaniyorsa daha yiiksek konsantrasyonlu molekiiler dereceli
etanol ve soguk zincir tercih edilmelidir.

Coklu mikrohabitat yaklagiminda drnekleme alani 6nceden tanimlanmali ve
habitat oranlarina gore alt 6rneklere boliinmelidir. S1g ve tash kesimlerde Surber
ornekleyici nicel yogunluk hesab1 i¢in avantajlidir. Kanal ¢ok dar, diizensiz veya
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biiyiik bloklu ise belirli siire ve alan1 standardize edilmis D-frame/el kepgesi daha
uygulanabilir olabilir. ince sedimentli ve su derinligi yeterli ceplerde Ekman-
Birge benzeri grab ornekleyiciler kullanilabilir. Farkli araglarla toplanan veriler
ayni “birim alan” gibi birlestirilmemeli; her yontemin 6rnekleme alani ve gabasi
ayr1 kaydedilmelidir.

Orneklerin sahada kaba materyalden ayrilmasi zaman kazandirsa da kiiciik
larvalarin kaybina yol agabilir. Bu nedenle eleme basinci ve elek goz acgikligt
standardize edilmeli, organik materyal iceren numuneler laboratuvarda beyaz
tepsilerde sistematik olarak ayiklanmalidir. 0,5 mm elek, Karagol ve Glimiildiir
caligsmalarinda kullanilan ve makrobentoz i¢in karsilastirilabilirlik saglayan bir
esiktir. Daha kiiciik erken instar Chironomidae veya meiofaunal hedefler varsa
ek ince fraksiyon ayr bir protokolle degerlendirilebilir.

7.5. Chironomidae preparasyonu, teshisi ve koleksiyon

Chironomidae larvalarinda bas kapsiilii, mentum, mandibula, anten,
ventromental plaklar ve premandibula gibi yapilar tiir/cins teshisinde kritik
onemdedir. Giimiildiir ve Karagol ¢alismalarinda larval bas yapilarinin Euparal
ile kalic1 preparat haline getirilmesi ve binokiiler mikroskop altinda incelenmesi
kullanilmigtir. Hayithh materyalinde de larvalarin 6nce morfotiplere ayrilmasi,
daha sonra bas kapsiilii preparatlarinin hazirlanmasi 6nerilir. Tiir diizeyi teshisin
mimkiin olmadig1 6rnekler zorlanarak adlandirilmamali; giivenilir cins veya
familya diizeyinde raporlanmalidir.

Larvalar 6nce viicut morfolojisi, renklenme, tlip/yuva iligkisi ve bas kapsiilii
ozelliklerine gore morfotiplere ayrilabilir. Bag kapsiiliiniin govdeden ayrilmast,
gerekirse uygun temizleme islemi ve Euparal gibi kalic1 montaj ortaminda lam-
lamel arasina alinmasi; mentum, anten, mandibula ve ventromental plaklarin ayn
diizlemde goriilebilecegi bir preparat hedeflenmelidir. Preparat kodu, istasyon,
tarih, mikrohabitat ve 6rnek kavanozu koduyla iligkilendirilmelidir. Karagol ve
Istranca caligmalarindaki kalici preparat yaklagimi, materyalin yeniden
incelenebilmesi agisindan iyi bir uygulamadir (Topkara vd., 2018; Dokiimcii,
2013).

Tiir teshisinde Cranston (1982), Epler (1995), Sahin’in Tiirkiye ¢alismalar1 ve
giincel bolgesel/Palearktik anahtarlar birlikte kullanilmali; adlarin gecerliligi
giincel kontrol listeleri ve taksonomik veri tabanlariyla kontrol edilmelidir.
Ozellikle tarihsel literatiirdeki —sinonimler dogrudan yeni kayit gibi
¢ogaltilmamalidir. Teshis i¢in yetersiz instar ya da hasarli bas kapsiilii bulunan
ornekler “sp.” veya giivenilir iist diizeyde raporlanmali; belirsizlik veri tabaninda
ayrica isaretlenmelidir.
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Ornekten dogrulanabilir kayda: énerilen saha-laboratuvar kalite giivence akisi

Arazi Ayiklama Koruma Preparat Teshis Arsiv
oklu mikrohabitaf®| 0,5 mm elek / T%| morfoloji: etanolT?| Chironomidae TR|ikroskop + anahtffoucher koleksiyol
drnekleme  fofganizmalari ayDhwal uygun yiiksek des@seapsiilii - Euparfal  + fotograf + veri tabani

Opsiyonel: DNA barkodlama / metabarkodlama, morfolojik teshisi tamamlayici bagimsiz bir veri katmani olarak planlanabilir.

Sekil 9. Hayitl projesinde 6rnekten dogrulanabilir bilimsel kayda kadar 6nerilen saha-
laboratuvar kalite giivence akisi.

Kaynak: Topkara vd. (2018), Ustaoglu vd. (2005), Dékiimcii (2013) ve Tzafesta vd.
(2021) temelinde bu boliim i¢in hazirlanmigtir.

7.6. Molekiiler yontemlerin istege bagh entegrasyonu

Morfolojik teshis, Ozellikle voucher iiretimi ve ekolojik literatiirle
karsilastirilabilirlik agisindan temel yontem olarak korunmalidir. Bununla
birlikte se¢ilmis Chironomidae morfotiplerinde COI barkod dizileri tiretilmesi,
larva-erigkin eslestirmeleri ve kriptik tiir komplekslerinin ayrimi igin yararl
olabilir. Numunenin DNA analizi planlaniyorsa formalin kullanimindan
kaginilmali; yiiksek dereceli etanol ve uygun soguk/saklama kosullari
uygulanmalidir. Ayni bireyden hem morfoloji hem DNA elde edilecekse doku
alma ve voucher biitiinliigiinii koruyan prosediirler nceden tanimlanmalidr.

Metabarkodlama ise toplu cevresel Orneklerde genis takson taramasi
saglayabilir, fakat morfolojik bolluk verisinin dogrudan yerine gegmez. Okuma
sayist ile birey sayisi arasinda tiirden tiire degisen iliskiler, referans dizisi
olmayan yerel tiirler ve primerlerin farkli taksonlara seciciligi sonuglari
etkileyebilir. Bu nedenle Hayitli'nin ilk envanterinde metabarkodlama,
morfolojik veri setine paralel bir pilot calisma seklinde tasarlanirsa, yontemler
arasindaki uyum ve kagirilan taksonlar degerlendirilebilir (Tzafesta vd., 2021).

7.7. Veri analizi, cok degiskenli yaklasimlar ve raporlama

Temel analizler; takson zenginligi, toplam bolluk, istasyon ve mevsim bazinda
goreli bolluk, Shannon c¢esitliligi, Simpson baskinligi ve EPT zenginligi gibi
olgiitleri igerebilir. Fizikokimyasal degiskenlerle topluluk bilesimi arasindaki
iligkiler uygun 6rneklem biiyiikliiglinde ¢cok degiskenli ordinasyon yontemleriyle
degerlendirilebilir. Ancak kii¢iik veri setlerinde karmagik istatistiksel modeller
yerine agik betimsel analizler ve giiven araliklari daha savunulabilir olabilir.
Chironomidae i¢in altfamilya ve tribus diizeyindeki dagilimlar ayrica
degerlendirilmelidir.
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Analitik plan 6rneklem biiyiikliigiinden once belirlenmelidir. ilk diizeyde her
istasyon ve tarih igin gozlenen takson zenginligi, toplam bolluk veya
standartlastirilmis  yakalama ¢abasi, EPT takson sayisi, Chironomidae
altfamilya/cins dagilimi ve g¢esitlilik indeksleri raporlanabilir. Coklu 6rnekler
varsa ortalama ile birlikte varyasyon veya giiven aralig1 gosterilmelidir. Nadir
tiirlerin tek 6rnekle bulunmasi biyolojik olarak 6nemli olabilir; bu nedenle yalniz
istatistiksel olarak baskin gruplara odaklanmak fauna envanterinin degerini
azaltmamalidir.

Topluluk kompozisyonu i¢in Bray-Curtis benzerligi, NMDS veya PCoA gibi
ordinasyon yontemleri kullanilabilir. Cevresel degiskenlerle iliski igin veri
yapisina gore RDA/CCA, distance-based yontemler veya permiitasyon testleri
degerlendirilebilir. Ancak bes istasyon ve dort mevsim gibi kiigiik bir tasarimda
yiiksek sayida aciklayict de@isken asir1 uyuma neden olabilir. On analizde
degisken korelasyonlar1 kontrol edilmeli, ekolojik olarak anlamli sirli bir
degisken kiimesi secilmeli ve sonuclar p-degerlerinin yani sira etki biiytikliigii ve
gorsel ortintiilerle raporlanmalidir.

Metrik ifade Kullanim ve dikkat noktasi
Envanter genisligi; 6rnekleme g¢abasina

duyarl

Takson zenginligi S / 6rnek veya istasyon

Toplam/standart

bolluk

birey m-2 veya CPUE

Yontemler arasi standardizasyon zorunlu

Shannon gesitliligi

H

Zenginlik + esitlik; dusiik 6rneklerde dikkat

Simpson baskinligi

D veya 1-D

Baskin tirlerin etkisi

EPT zenginligi

Ephemeroptera+Plecoptera+Trichoptera

Surekli/hizli akis baglaminda yorum; gegici
akis etkisi ayrilmal

Chironomidae
altfamilya/cins profili

oran / var-yok

Tuzluluk, sediment ve organik yiik
gradyanlariyla birlikte yorum

Bray-Curtis benzerligi

0-1

istasyon/mevsim topluluk farki; Sangi

galismasiyla yontemsel paralellik
Gegicilik ve kuruma etkisini biyolojik veriden
ayirma

Akis durumu metrigi kategori + islak kanal uzunlugu

Tablo 6. Hayitli veri setinde kullanilabilecek temel topluluk ve hidrolojik metrikler.
7.8. Kalite kontrol, veri yonetimi ve tekrarlanabilirlik

Uzun donemli izleme hedefleniyorsa saha ve laboratuvar prosediirleri ilk
yildan itibaren siiriim kontrollii bir protokolle yiiriitiilmelidir. istasyon kodlari
degismemeli; koordinat, fotograf yonii ve erisim noktasi standartlastiriimalidir.
Her numune benzersiz 6rnek kodu tasimali, 6rnek kodu saha formu, kavanoz
etiketi, laboratuvar ayiklama listesi, preparat ve dijital fotografla
iliskilendirilmelidir. Taxonomik veri tabaninda “teshis eden”, “teshis tarihi”,
“kullanilan anahtar” ve “giliven diizeyi” alanlart bulunmasi daha sonraki
revizyonlarda 6nemli avantaj saglar.

Veri kaybini azaltmak i¢in ham saha formlarinin taranmis kopyasi, cihaz ¢ikti
dosyalari, fotograflar ve analiz tablolar1 diizenli yedeklenmelidir. Cografi
koordinatlar agik veri olarak paylasilacaksa hassas koruma alanlar1 ve dzel
miilkiyet gibi hususlar g6z oniine alinmalidir. Yaym asamasinda ham verinin
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makine-okunur bigimde sunulmasi, takson adlariin otorite ve giincel statiisiiyle
verilmesi ve voucher materyalin hangi koleksiyonda saklandiginin belirtilmesi
calismanin tekrar kullanilabilirligini belirgin bigimde artiracaktir.

8. HAYITLI iCiN BEKLENEN ORUNTULER: TEST EDILECEK
SENARYOLAR

Birincil saha verisi bulunmadigi icin bu bélimde “Hayitli’da su tiirler
bulunur” veya “su kalitesi sdyledir” biciminde bir sonug {iretmek bilimsel olarak
uygun degildir. Buna karsin 6rnekleme tasarimini yonlendirecek senaryolar
tanimlanabilir. Birinci senaryo, iist ve orta kesimlerin daha diisiik iletkenlikli
tatlisu karakterinde, agiz kesiminin ise diisiik debide donemsel olarak daha
yiiksek iletkenlik/tuzluluk géstermesidir. Bu oriintii gézlenirse, Chironomidae ve
diger taksonlarm agi1z kesimindeki degisimi organik kirlilikten 6nce dogal kiyisal
gradyan baglaminda degerlendirilmelidir.

Ikinci senaryo, yaz sonuna dogru akis alaminin daralmasidir. Bu durumda hizli
akisa bagimli taksonlarin orneklenebilirligi azalirken, izole havuzlar ve ince
sediment cepleri farkli topluluklar barindirabilir. Kuruma gergeklesmezse bu da
onemli bir sonugtur ve Hayitli’nin yerel hidrojeolojik beslenmesinin yaz akisini
stirdiiriip stirdiirmedigi sorusunu giindeme getirir. Jeotermal/yeraltisuyu kaynaklt
kalic1 taban akisi olasiligi ancak sicaklik, iyon kimyasi ve hidrometrik verilerle
sianabilir; yalniz jeotermal alanin yakinlig1 bu sonucu kanitlamaz.

Uciincii senaryo, mikrohabitat ¢esitliliginin boyuna mesafeden daha giiglii bir
topluluk belirleyicisi olmasidir. Glimiildiir’de makrofitli ve ¢amurlu-kumlu bir
istasyonun yiiksek Chironomidae zenginligi gostermesi, Karag6l’de istasyonlarim
bentik grup oranlarinin farklilasmasi ve Istranca’daki genis habitat spektrumu bu
hipotezi destekleyen karsilagtirmali 6rneklerdir. Hayitli’da her istasyondan yalniz
tek kepce alinirsa bu mikrohabitat etkisi goriinmez kalabilir; ¢oklu habitat
orneklemesi bu nedenle arastirma tasariminin temel bileseni olmalidir.

Dérdiincii senaryo, biyolojik toplulugun yil i¢i fenolojik degisiminin giiglii
olmasidir. Chironomidae erigkin ¢ikisi, larval instar dagilimi ve sucul boceklerin
yasam dongiileri 6rnekleme zamanina duyarhidir. Glimiildiir’iin aylik verilerinde
tiirlerin y1l i¢i bulunma durumlarinin farklilagmasi bu noktay1 acgikga gosterir.
Hayitli’da yalmiz ilkbahar 6rneklemesi yapilmasi, yaz diisiik akimima uyumlu
taksonlarin ve kig/sonbahar doneminde bulunan tiirlerin kagirilmasina neden
olabilir.

9. OLASI BASKILAR, iIKLIiM RiSKLERI VE KORUMA

Kiiciik kiy1 derelerinde ekolojik biitiinliigii etkileyebilecek baslica baskilar; su
¢ekimi, dere yatagmin fiziksel degistirilmesi, yol ve yapilasma, turizm
doneminde artan kat1 atik ve atiksu yiikii, kiy1 bitki ortiistiniin kaldirilmasi ve yaz
kurakliginin siddetlenmesidir. Hayitli Koyu cevresinde turizm ve rekreasyon
kullanimi bulundugu i¢in, biyolojik 6rnekleme ile birlikte kiy1 baskilarinin gorsel
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ve nicel olarak kaydedilmesi yararli olacaktir. Bununla birlikte bu bdliimde
Hayitli Deresi igin Ol¢iilmiis kirlilik diizeyi veya belirli bir baskinin varligina
iliskin dogrudan veri bulunmamaktadir.

Akarsu-koy baglantisinin korunmasi yalnizca tatlisu organizmalari agisindan
degil, organik madde ve besin tasinimi, kiy1 ekotonlar1 ve kiigiik 6l¢ekli habitat
siirekliligi acisindan da onemlidir. Ozellikle dere agzinda yapilacak fiziksel
miidahaleler, ¢ok kisa bir mesafede akim, sediment ve tuzluluk rejimini
degistirebilir. Bu nedenle izleme tasarimi yalnizca takson listesini degil, habitat
biitiinliigiinii de kapsamalidir.

Uzun donemli izleme agisindan ayni istasyonlarin ayni mevsimlerde
tekrarlanmasi kritik dnemdedir. Tek yillik bir fauna listesi baslangic verisi saglar;
ancak kurak ve yagislh yillar arasindaki degiskenligi yakalamak i¢in ¢ok yill1 veri
gerekir. Kiiciik akarsularin '6Gnemsiz' kabul edilerek izleme aglarinin diginda
birakilmasi, bolgesel biyogesitlilikteki degisimlerin  erken isaretlerinin
kacirilmasina yol agabilir.

9.1. Baski-durum-yanit yaklasim

Koruma degerlendirmesinde baskilar dogrudan biyolojik sonuglarla
esitlenmemelidir. Ornegin yol yakinlig1 “bozulmus fauna” demek degildir; yol
ylizey akigi, sediment girdisi veya kanal daralmasi gibi Olgiilebilir ara
mekanizmalar lizerinden etki yaratabilir. Benzer bi¢cimde yaz turizm yogunlugu
ancak kat1 atik, atiksu, kiy1 ortiisii kaybi, arag gecisi veya su ¢ekimi gibi somut
degiskenlerle iliskilendirildiginde ekolojik analize girebilir. Bu nedenle her
istasyonda standart bir baski envanteri yapilmasi ve gozlemlerin fotografla
desteklenmesi Onerilir.

Hayith Deresi igin baski-durum-biyolojik yanit cercevesi
Baskilar / siriciler Habitat ve su kalitesi durumu Biyolojik yanitlar

Yoz kurakiign /
\\\\\\\\\\

 » Aki stirekliligi

iletkenlik /
baskis) — tuziuluk —

Bollul
baskin| uk

Su gekimi ‘ Gozinmiis Oz [ EPT bileseni
degisiklial heterojenligl ‘

Yatak / kiyi ‘ Substrat

fslevsel

. riparyan artil > cesitlilik

[ Myltrzn

menommae ‘

Besin ) organi ‘ Makrofit /

igkisi deqildir: izleme programinda birlikte kaydediimesi gereken degisken kimelerini ve sinanabilir nedensel baglantilari gésterir,

Sekil 10. Hayitli Deresi igin 6nerilen baski-durum-biyolojik yanit ¢ercevesi.

Kaynak: Su Cergeve Direktifi 'nin biitiinlesik kalite unsurlar, Akdeniz gecici akarsu
literatiirii ve bu boliimdeki bolgesel karsilastirmalar temelinde 6zgiin olarak
hazirlanmistir.
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9.2. Su ¢ekimi, yatak degisikligi ve kiy1 kullanimi

Kiiciik akarsularda nispeten diisik miktarda su ¢ekimi dahi yaz diisiik
akiminda 1slak kanal alanini orantisiz bigimde azaltabilir. Bu nedenle goriilen
boru, pompa, kiicilk bent, menfez veya kanal saptirmalari yalmz var/yok
biciminde degil, miimkiinse konum ve fotografla kaydedilmelidir. Kanalin
betonlanmasi, kiy1 duvari yapilmasi veya riparyan bitki Ortiisiiniin kaldirilmasi
akis hizini, golgelenmeyi, organik madde girdisini ve substrat tutulumunu
degistirebilir. Biyolojik etki degerlendirmesi, bu habitat degisimlerini 6lgmeden
yalniz takson listesine dayandirilmamalidir.

Koy tarafinda rekreasyon ve turizm baskilari mevsimsel olabilir. Yazin insan
kullaniminin artmasiyla atik, ara¢ trafigi, kiy1 erisim patikalar1 ve kum/kiy
diizenlemeleri yogunlasabilir. Ancak bu olasi baskilar i¢in dogrudan Hayith
verisi bulunmamaktadir. ilk saha kesfinde baski haritas1 hazirlanmasi, sonraki
yillarda ayn1 fotograf noktalarinin tekrarlanmasi ve biyolojik degisimlerin habitat
degisimleriyle eslestirilmesi, yalniz nitel gézlemlerden daha gii¢lii bir koruma
veri seti olusturacaktir.

9.3. Jeotermal ve dogal hidrojeokimyasal sinyallerin ayristirilmasi

Bademli-Hayitli jeotermal alaninin varligi, dogal hidrojeokimyasal sinyallerin
koruma degerlendirmesinde dikkate alinmasini gerektirir. Somay Altag ve
Gemici (2023), termal sularda deniz suyu karisimi ve volkanik kayaclarla
etkilesim sonucu belirli elementlerin zenginlesebildigini gostermistir. Eger
Hayithi Deresi’nde olagandisi iletkenlik, sicaklik veya element konsantrasyonlari
gozlenirse, potansiyel insan kaynakli kirleticiler ile dogal jeojenik kaynaklarin
ayrimi i¢in uygun hidrojeokimyasal analizler yapilmalidir. Bu ayrim yapilmadan
yiliksek bir konsantrasyonu dogrudan cevresel ihlal olarak tanimlamak hatali
olabilir.

9.4. iklim degisikligi ve uzun dénem izleme

Tek yillik ¢aligma, tiir envanteri ve baslangic kosulu i¢in degerlidir; ancak
yagish ve kurak yillar arasindaki farki ayiramaz. Akdeniz iklimli sistemlerde
yillar arast hidrolojik degiskenlik topluluk kompozisyonunda belirgin
dalgalanmalara neden olabilir. Bu nedenle en az ii¢ yillik bir izleme dizisi, ilk
yilin “normal” olup olmadiga iliskin daha giiclii bir baglam saglar. Uzun donem
programi yilda dort biyolojik ziyaret ve daha sik otomatik sicaklik/akig
gbzlemleri gibi maliyet etkin bir hibrit tasarimla siirdiiriilebilir.

Izlemenin koruma degeri, yalmz degisimi saptamak degil, degisimin hangi
esikten sonra geri doniigsiiz habitat kaybina doniistiigiinii anlamaktir. Kalic1 su
cepleri, golgeli riparyan koridorlar, kaynak c¢ikislar1 veya denizel etkiden
korunmus {ist kesimler kurak donem refugialar1 olarak iglev goriiyorsa, fiziksel
koruma o6ncelikleri bu alanlara yoneltilebilir. Buna karsilik ilk saha ¢aligmasi
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boyle refugialarin varligini dogrulamadan koruma alani

sinirt énermek igin

yeterli degildir.
- Olgiilebilir durum L K
Baski/siiriicii degiskeni Olasi biyolojik yanit Izleme yaklagimi
Akig azalmasi / su Islak kanal alani, akis Akisa bagh taksonlarda azalma; | Ayni kesitte tekrar 6l¢lim +
cekimi hizi, baglanti havuz taksonlarinda goreli artis | biyota

Organik / besin
yuku

CO, NH4+, NO3-, PO4-P,
ince organik sediment

Toleransli gruplarda artis;
oksijen duyarli gruplarda
azalma olasiligi

Kimya + topluluk; tek
familyaya dayanmama

Deniz suyu girisi

EC, tuzluluk, Cl-, agiz
morfolojisi

Tathsu taksonlarinda azalma,
halotolerant bilesim

H1-H5 boyuna gradyan;
dugtik/yiksek akim
karsilagtirmasi

Kanal/riparyan
degisikligi

Golgeleme, substrat,
kiyi stabilitesi

Mikrohabitat ve islevsel
cesitlilikte degisim

Fotograf noktalari +
habitat yuzdeleri

Termal/jeojenik
etki

Sicaklik, EC, ana iyonlar,
secilmis elementler

Dogal kimyasal gradyan;
tarlerin termal/tuzluluk
segilimi

Jeotermal suile dere
suyunu ayri érnekleme

iklim kuraklig

Akis stiresi, kuruma
tarihi, su sicakligi

Fenoloji, yeniden kolonizasyon
ve siginak kullanimi

Cok yilli akis durumu +
mevsimsel biyota

Tablo 7. Hayitli Deresi’nde degerlendirilmesi 6nerilen baski ve dogal stiriiciiler i¢in
6l¢lim ¢ergevesi.

Not: Olasi biyolojik yanitlar hipotezdir, alan verisiyle dogrulanmadan Hayitl i¢in
sonug olarak kullanilamaz.

10. TARTISMA

Hayitli Deresi iizerine bir kitap boliimii hazirlanirken en 6nemli metodolojik
sorun, lokaliteye 0zgii yayimlanmis biyolojik verinin sinirli olmasidir. Bu
nedenle yakin cevredeki Karagdl ve izmir'in giineyindeki Giimiildiir-Tahtal
sistemi degerli karsilastirmalar saglasa da, bu ¢aligmalarin sonuglarin1 Hayitli'ya
dogrudan aktarmak dogru degildir. Karagol lentik ve volkanik bir gol, Glimiildiir
Deresi daha biiyiik bir akarsu sistemi, Tahtal1 ise rezervuardir. Ayni familyalarin
bulunmasi beklenebilir olsa bile tiir bilegsimi ve baskinlik oriintiisii habitat tipine
gore degisecektir.

Karagdl'de Chaoboridae'nin sayisal baskinligi, Tahtali Baraj Golii'nde
Chironomidae'nin yiiksek orani ve Gilimiildiir Deresi'nde farkli Chironomidae
altfamilyalarinin birlikte bulunmasi, bentik topluluklarin g¢evresel filtrelere
duyarhiigim gostermektedir. Ozellikle Giimiildiir Deresi'nde en zengin
istasyonun ¢amurlu-kumlu ve makrofitli olmasi, "hizli ve tagh akarsu kesimleri
her zaman daha zengindir' gibi basit genellemelerin gegerli olmadigini hatirlatir.
Mikrohabitat cesitliligi, toplam zenginlik agisindan tek bir fiziksel degiskenden
daha agiklayici olabilir.

Istranca Deresi tezinde 18 istasyon ve ¢oklu mevsim yaklagimiyla 105 tiir
saptanmasi, Ornekleme cabasinin fauna envanterinin kapsamimi dogrudan
etkiledigini ortaya koymaktadir. Hayitli gibi kiiciik bir sistemde daha az istasyon
yeterli olabilir; ancak habitat heterojenliginin yiiksek oldugu kisa bir dere i¢in
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dahi mevsimsel tekrarlar vazgecilmezdir. Bir veya iki ziyaretle olusturulan liste,
ozellikle Chironomidae gibi fenolojisi gii¢lii gruplarda eksik kalacaktir.

Chironomidae'nin Hayitli galigmasinda merkezi bir grup olarak segilmesi
birka¢ nedenle anlamhidir: familya tiirce zengindir; larvalar farkh
mikrohabitatlarda bulunur; bas kapsiilii morfolojisi ile ayrintili teshis yapilabilir
ve cevresel degiskenlerle iligkilendirilebilir. Buna karsilik teshis zorlugu ve
literatiirdeki nomenklatiirel degisiklikler nedeniyle referans koleksiyon
olusturulmasi ve gerektiginde uzman dogrulamasi 6nem tasir.

Sonug olarak Hayith Deresi i¢in bilimsel olarak en savunulabilir yaklagim,
yakin lokalite literatiiriinii 'beklenen fauna' listesi tiretmek i¢in degil, 6rnekleme
hipotezleri ve yontemleri gelistirmek igin kullanmaktir. ilk kapsamli galisma
tamamlandiginda Hayitli'nin 6zgiin tiir listesi, bu boliimde 6zetlenen Karagol,
Gumiildiir ve Tahtal1 verileriyle ger¢ek anlamda karsilastirilabilir hale gelecektir.

Genisletilmis literatiir taramasi, Hayitli c¢evresinde ii¢ bilgi katmaninin
birbirinden ayrilmasi gerektigini gostermektedir. Birinci katman dogrudan
cografi ve hidrojeolojik baglamdir: Hayitli Koyu'nun konumu ile Bademli-
Hayitli jeotermal alam hakkinda yayimlanmis veriler bu gruptadir. Ikinci katman
bolgesel biyolojik karsilagtirmalardir: Karagdl ve Yelkoprii Dikili dlgeginde;
Giimiildiir, Tahtal,, Gediz ve Sangi ise izmir ve yakin gevredeki sucul fauna
calismalarim temsil eder. Ugiincii katman yontemsel-genel ekoloji literatiiriidiir:
Istranca ¢ok istasyonlu lotik 6rneklemeyi, AQEM/WFD biyolojik degerlendirme
cercevesini, Akdeniz gecici akarsu literatiirii ise akis siirekliligi sorununu agiklar.
Bu katmanlar1 tek bir “Hayith verisi” gibi birlestirmemek boliimiin temel bilimsel
ilkesidir.

Ozellikle jeotermal bilgi bu ayrimin iyi bir érnegidir. Hayith adi gegen bir
sondajda deniz suyu karisimi1 ve Na-Cl su tipi belirlenmis olmasi, yakin yiizey
deresinin jeotermal oldugunun kanit1 degildir. Ancak bu bilgi neden iletkenlik,
sicaklik ve ana iyon Olglimlerinin Hayith aragtirmasinda standart su kalitesi
parametrelerinden daha genis bir yorum giiciine sahip olabilecegini agiklar. Arazi
verisi jeotermal katki gostermiyorsa hipotez reddedilebilir; gosteriyorsa dogal
kimyasal referansin tanimlanmasi i¢in yeni hidrojeolojik sorular ortaya ¢ikar.

Chironomidae agisindan yeni Tiirkiye kontrol listesi, familyanin {ilke
faunasindaki ¢esitliliginin dnceki donemlerdeki 6zetlerden daha genis oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu durum kiigiik yerel calismalarin degerini azaltmaz;
tersine tarihsel kayitlarin dogrulanmasi, dagilis bosluklarimin doldurulmasi ve
molekiiler referanslarin gelistirilmesi i¢in yerel voucher koleksiyonlarinin
onemini artirir. Hayith Orneklemesi dogru yiritiilirse yalnmiz su kalitesi
degerlendirmesi degil, Tiirkiye Chironomidae dagilis bilgisine katki
saglayabilecek bir taksonomik veri seti olugturabilir. Bununla birlikte yeni tilke
kaydi iddialan 6zellikle siki dogrulama gerektirir.
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Makroomurgasiz biyolojik degerlendirmesinin uygulanmasinda en biiyiik
kavramsal risk, dogal mevsimselligi bozulma ile karistirmaktir. Hayitli’nin yazin
akiginin zayiflamasi dogal bir hidrolojik 6zellik olabilir; ayn1 6riintii su ¢cekimiyle
de siddetlenebilir. Bu iki mekanizmay1 ayirmak igin tek bir yaz ziyareti yeterli
degildir. Akis durumu, su kullanimi isaretleri, onceki yagis kosullar1, kaynak
kesimlerinin siirekliligi ve ¢cok yill1 tekrarlar birlikte degerlendirilmelidir. Gegici
akarsularda klasik biyotik indekslerin kosulsuz uygulanmamasi gerektigine
iligkin literatiir, Hayitli i¢in 6zellikle 6nemlidir (Stubbington vd., 2018).

Son olarak gorsel ve mekansal kayitlar, bu kii¢iik sistemde nicel biyolojik
veriler kadar degerlidir. Sabit fotograf noktalari, dere ekseni GPS izi,
mikrohabitat fotograflari, agi1z kesimindeki kum setinin durumu ve her 6rnekleme
tarihindeki 1slak kanal sinir1, birkag yil sonra gergeklesebilecek fiziksel
degisimleri belgelemek i¢in diisiikk maliyetli bir arsiv saglar. Boyle bir arsiv,
gelecekteki tiir degisimlerinin yalniz “fauna degisti” seklinde degil, habitat ve
hidrolojideki eszamanl degisimlerle birlikte agciklanmasina olanak verir.

11. SONUC VE ONERILER

Hayitl Koyu ve Hayitli Deresi, Dikili kiyilarinda kiiglik fakat ekolojik agidan
anlamli bir tathisu-kiyr gecis sistemi olarak arastirilmaya uygundur. Mevcut
kaynaklar Hayitli Deresine 6zgli dogrulanmis bentik makroomurgasiz envanteri
sunmadigindan, bu bélimde herhangi bir tir Hayith igin kayit olarak ileri
siiriilmemistir. Bunun yerine yakin ve karsilagtirilabilir sistemlerin sonuglar
kullanilarak saha ¢alismasinin bilimsel zemini kurulmustur.

Oncelikli arastirma hedefleri; derenin siirekli veya kesintili akis rejiminin
belirlenmesi, boyuna fizikokimyasal gradyanin ortaya ¢ikarilmasi,
mikrohabitatlarin haritalanmasi, mevsimsel bentik makroomurgasiz envanterinin
hazirlanmasi ve Chironomidae'nin miimkiin olan en diisiik taksonomik diizeyde
teshis edilmesidir. Koy agzinda iletkenlik ve tuzluluk Slglimleri, tatlisu-deniz
etkilesiminin anlasilmasi agisindan 6zellikle 6nemlidir.

[k arastirma en az dort mevsimi kapsamali, érnekleme protokolii sonraki
yillarda aynen tekrarlanabilecek kadar standartlastirilmali ve voucher drnekler
uygun bir bilimsel koleksiyonda saklanmalidir. Boylece Hayitli Deresi igin
yalmzca tek seferlik bir tiir listesi degil, uzun donemli biyolojik izleme i¢in
referans veri seti olusturulabilir.

Bu genisletilmis degerlendirme, Hayith Koyu-Deresi sisteminin aragtirma
degerinin yalniz potansiyel tiir zenginliginden kaynaklanmadigini ortaya
koymaktadir. Alan, Kuzey Ege kiyisinda kiigiik lotik sistem, kiy1 ekotonu,
jeotermal-hidrojeolojik baglam ve Akdeniz iklimli akis mevsimselliginin
kesistigi bir calisma alanidir. Bu 6zelliklerin her biri ayr1 bir hipotez iiretir; ancak
bunlarin higbiri birincil saha Ol¢iimii olmadan “mevcut durum” olarak
sunulmamalidir.
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Ilk y1l igin en gii¢lii tasarim, H1-H5 boyunca en az dért mevsim, tercihen iki
aylik tekrar; coklu mikrohabitat bentik 6rneklemesi; ayni giin sicaklik, pH,
¢Oziinmilis  oksijen, iletkenlik, tuzluluk ve hidromorfoloji  Ol¢limii;
Chironomidae’nin kalic1 bas preparatlartyla miimkiin olan en diisiik giivenilir
takson diizeyinde teshisi; voucher ve fotograf arsivi; baski envanteri ve standart
veri yonetimi bilesenlerini igermelidir. ikinci asamada ana iyon/jeokimya, DNA
barkodlama veya metabarkodlama ve otomatik sicaklik/akis sensorleri aragtirma
sorusuna gore eklenebilir.

Bilimsel ve koruma agisindan en kritik iirtin, tek seferlik bir “tiir listesi”’nden
ziyade tekrarlanabilir baslangi¢ veri seti olacaktir. Boyle bir veri seti gelecekteki
kuraklik, kiy1 kullanimi, su g¢ekimi veya habitat diizenlemelerinin etkisini
karsilagtirmali olarak degerlendirmeyi miimkiin kilar. Hayitlh i¢in yayimlanmis
dogrudan bentik veri eksikligi bir zayiflik olmakla birlikte ayn1 zamanda iyi
tasarlanmis ilk ¢alismanin degerini artiran acik bir arastirma boslugudur.

NOT: VERI SINIRLILIGI VE YORUM SINIRLARI

Bu boliim birincil Hayith Deresi saha verisi icermemektedir. Hayitli’ya 6zgii
tiir, bolluk, su kalitesi, debi, akis siirekliligi veya kirlilik diizeyi; dogrudan 6l¢iim
ya da yayimlanmig giivenilir kayit olmadan verilmemistir. Karagol, Yelkoprii,
Gumiildiir Deresi, Tahtali Baraj Golii, Gediz Deltasi, Sang1 Deresi ve Istranca
Deresi’ne ait sayisal veya taksonomik veriler yalniz karsilagtirmali literatiir
bilgisi olarak sunulmustur. Bademli-Hayith jeotermal ¢alismasindaki “Hayitli”
verileri jeotermal sondaj/termal su sistemine aittir ve Hayitli Deresi ylizey suyu
verisi degildir. Sekillerde gosterilen akis, hidrojeolojik baglanti, istasyon
yerlesimi ve baski-yanit iligkileri kavramsal arastirma semalaridir. Arazi
calismasi sonrasinda bu boliim gercek istasyon koordinatlari, habitat fotograflari,
fizikokimyasal dl¢iimler, tiir kayitlar ve istatistiksel analizlerle giincellenmelidir.
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1.GIRIS

Hiicre 6liimii, hiicre fonksiyonunun durmasina ve nihayetinde hiicre 6liimiine
yol agan biyolojik bir siirectir (Majno ve Joris, 1995). Baslica gorevi, islevsiz,
hasarli ve zararli hiicreleri uzaklastirarak doku homeostazin1i korumaktir
(Galluzzi vd., 2018). 1k olarak 1965'te Lockshin ve Williams (1965) tarafindan
bocek sistemlerindeki gelisimsel hiicre 6liimlerini tanimlamak i¢in kullanilan
terim 'programlanmis hiicre Sliimii' kavrami olarak tanimlanmistir. 'Apoptoz'
terimi ise 1972'de Kerr ve meslektaslar1 tarafindan literatiire kazandirilmistir
(Kerr vd., 1972). Kerr i¢in bu, apoptoz arastirmasinin baslangici anlamina
gelmemistir, ¢linkll 1965'teki ilk hiicre 6liimii yayinindan beri siirekli olarak bu
konuyu incelemistir (Kerr, 1965), daha ziyade, yeni bir terminolojinin
benimsenmesi anlamina gelmektedir, ¢ilinkil o zamana kadar 'biiziilme nekrozu'
gibi terimler kullanmistir (Vaux, 2002). Apoptozun kesfi, hiicre oliimii
caligmalarinda temel bir doniim noktasi olmustur ve ¢esitli hiicre oliimii tiirleri
hakkindaki anlayist genisletmistir (Park vd., 2023).

Baslangicta ii¢ tip hiicre 6limii vardi (Kroemer vd., 2009):
e Tip I hiicre 6liimii: Apoptoz
e Tip II hiicre 6liimii: Otofaji
e Tip II hiicre 6liimii: Nekroz

Hiicre o©liimi alanindaki arastirmalarin ilerlemesiyle birlikte piroptoz,
nekroptoz, parthanatoz, otofaji, onkoz ve ferroptozis gibi ¢esitli hiicre 6lim
tipleri tanimlanmigtir. Bu mekanizmalar arasinda ferroptozis, morfolojik yapist,
biyokimyasal siiregleri ve genetik kontrol mekanizmalari agisindan diger hiicre
6liim yollarindan ayrilan 6zgiin bir hiicre 6liimii seklidir (Dixon vd., 2012; Yang
ve Stockwell, 2008). Hiicre 6liimiiniin temel tipleri Sekil 1’de sematik olarak
gosterilmistir.

Programlanmamis Nekroptoz Apoptoz Otofaji
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2. FERROPTOZIS
2.1. Ferroptozisin Kesfi

2003 yilinda Dolma ve arkadaglari, RAS eksprese eden kanser hiicreleri
tizerinde segici olarak oldiirlicii etkiye sahip ve hiicre 6liim sekli daha once
goriilenlerden farkli olan yeni bir bilesik olan erastini kesfetmiglerdir. Niikleer
morfolojik degisiklikler, DNA parcalanmasi ve kaspaz aktivasyonunun
bulunmamasinin yan1 sira bu siire¢ kaspaz inhibitorleri tarafindan tersine
cevrilememektedir. Daha sonra Yang ve Yagodabu hiicre 6liim modelinin demir
selatlayici ajanlar tarafindan inhibe edilebilecegini ve bu hiicre 6liim modeline
neden olabilecek bagka bir bilesik olan RSL3' bulmuslardir. 2012 yilinda
Dixon ve arkadaglari, erastinin RAS mutasyonlu kanser hiicrelerini 6ldiirme
mekanizmasini incelerken, bu hiicre Oliimiine o6zellikleri gbéz Oniinde
bulundurularak resmi olarak ferroptozis adin1 vermislerdir. Boylece ferroptozis,
yeni bir hiicre 6liim sekli olarak literatiire kazandirilmistir (Dixon vd., 2012;
Yang ve Stockwell, 2008; Yagoda vd., 2007; Dolma vd., 2003).

2.2. Ferroptozisin Tanmimi

Ferroptoz, redoks aktif metal demiri gerektiren apoptoz dis1 bir hiicre limii
mekanizmasidir (Dixon vd., 2012; Galy vd., 2024). Serbest hiicre i¢i demir veya
demir igeren enzimler, oksijen ve ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) igeren
lipitlerle reaksiyona girerek yiiksek diizeyde membran lipit peroksitleri iiretir; bu,
ferroptozun diger hiicre 6liimii bigimlerine gore tanimlayici 6zelligidir (Conrad
ve Pratt, 2019). Meydana gelen bu membran lipit peroksitleri, yiiksek seviyelerde
biriktiklerinde hiicre i¢in 6liimciil olabilmektedir. Bu nedenle, biyosferde demir,
oksijen ve yapisinda PUFA bulunan lipitler igeren herhangi bir hiicre ferroptoz
gecirme riski altindadir (Ursini ve Maiorino, 2020; Conrad vd., 2018).

Ferroptoz sirasinda, hiicre i¢i redoks homeostazi dengesizlesir ve glutatyon
(GSH) ve glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) gibi antioksidanlarin seviyeleri
azalirken, oksitleyici maddelerin (6rnegin, iki degerlikli demir iyonlar1 [Fe*"] ve
lipid reaktif oksijen tiirleri [ROS]) seviyeleri artmaya baglar (Friedmann Angeli
vd., 2014; Li vd., 2020). Biyokimyasal olarak ferroptotik hiicrede, hiicre i¢ci GSH
titkenmesi ve GPX4 aktivitesinin azalmasi s6z konusudur, lipid peroksitler GPX4
katalizli indirgeme reaksiyonu ile metabolize edilemez ve Fe*" lipidleri Fenton
benzeri bir sekilde oksitleyerek biiyiik miktarda ROS {iretir (Yang ve Stockwell,
2008; Friedmann Angeli vd., 2014). Lipid peroksit, kararsiz demirin dogrudan
oksidasyonu ve GPX4'iin inaktivasyonunun birlesik etkisi nedeniyle ferroptoza
neden olur (Liang vd., 2019).

Ferroptozun 6nlenmesi i¢in memeli hiicrelerinde lipid peroksidasyonunun
baskilanmasi1 gerekmektedir (Stockwell vd., 2017). Ferroptoz mekanizmasi
iizerine yapilan aragtirmalarin derinlesmesiyle birlikte, demir selatorlerine ek
olarak ferrostatin-1 (Fer-1), liproxstatin-1 ve E vitamini gibi birgok spesifik
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ferroptoz inhibitérii bulunmustur. Bu maddeler, lipid peroksit olusumunu
engelleyerek ferroptozu inhibe edebilmektedir (Li vd., 2020).

Boylece ferroptotik hiicre dliimii sekli literatiirde yerini almigtir, ferroptozis
(ferro = “demir iyonu (Fe?")”, ptozis = “diisme™) olarak adlandirilan, daha dnce
bilinmeyen bir hiicre 6limii bi¢cimi oldugu one siiriilmiistiir; bu da hiicresel
demirin bu diizenlenmis oksidatif hiicre 6liimii bigiminde kritik bir rol oynadigin
diisiindiirmektedir (Dixon vd., 2012).

2.3. Ferroptozisin Morfolojik Ozellikleri

Morfolojik 6zellikler olarak adlandirdigimiz genellikle 151k veya elektron
mikroskobuyla gézlemlenen hiicre degisikliklerini ifade etmektedir. Ferroptoz,
genellikle apoptozun morfolojik 6zelliklerinden (6rnegin, hiicre biiziilmesi ve
plazma zarinda kabarciklanma (Conrad vd., 2016) yoksun, diizenlenmis bir
nekroz tlirlidiir (Chen vd., 2021). Buna karsilik, hiicre biiyiimesi ve plazma
zarinin yirtilmasi gibi nekrotik morfoloji, cogu ferroptotik hiicrede yaygin olarak
gozlemlenmektedir (Conrad vd., 2016). Elektron mikroskopi, ferroptotik
hiicrelerin  mitokondriyal hacimde azalma, mitokondriyal membran
yogunlugunda artis ve mitokondriyal kristalarin kaybolmas1 gibi mitokondriyal
ultrastriiktiirde biiyiik bir degisiklik gosterdigini ortaya koymaktadir (Yagoda
vd., 2007).

Ferroptoz aktivatorleri DNA'da oksidatif hasara yol agsa da (Song vd., 2016),
ferroptotik hiicrelerin ¢ekirdegi normal goriinmektedir ve apoptotik hiicrelerin
morfolojik bir belirteci olan kromatin konsantrasyonundan yoksundur (Yagoda
vd., 2007). Genel olarak, ferroptozun neden oldugu nekrotik morfoloji in
vitro veya dokularda gdzlemlenmistir, ancak bu degisikliklere dayanarak
ferroptozu diger diizenlenmis nekroz tiirlerinden ayirt etmek zordur (Chen vd.,
2021).

2.4. Ferroptozisin Biyokimyasal Mekanizmasi

Ferroptoz mekanizmalar1 hiicresel diizeyde incelenmistir. ilk olarak, dliimciil
plazma zar1 yirtilmasina yol agan olaylar acgiklanmaktadir. Ardindan, farkli
enzimlerin ve molekiillerin hiicrenin farkli bélgelerinden ferroptoz duyarliligini
nasil diizenledigini ve son olarak, bu siireclerin ferroptozu gerceklestirmek veya
onlemek i¢in hiicrenin farkl bolgeleri arasinda nasil entegre edilebilecegine dair
ornekler sunulmaktadir (Dixon ve Olzmann, 2024). Ferroptozisin hiicresel
biyolojisi ve bu siire¢te meydana gelen temel mekanizmalar ii¢c asama halinde
Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Ferroptozun hiicresel biyolojisi (Dixon ve Olzmann, 2024)

a) Ferroptozisin gerceklestirilmesi, ferroptozis duyarhiliginin
diizenlenmesinden ayirt edilebilmektedir. Ferroptozisin gergeklestirilmesi,
plazma zarimin yirtilmasina ve hiicre olimiine yol acan membran lipit
peroksidasyonunu icermektedir. Glutatyon (GSH)-glutatyon peroksidaz 4
(GPX4) ve NADPH-ferroptozis baskilayici protein 1 (FSP1) sistemleri, membran
lipit peroksidasyonunu sinirlar ve ferroptozu inhibe eder. Ferroptozis duyarliligi,
hiicrenin yiiksek diizeyde membran lipit peroksit biriktirme egilimine baglidir.
Bir hiicrenin yiiksek diizeyde lipit peroksit biriktirip biriktirmeyecegi, hiicredeki
demir ve oksitlenebilir lipit miktarina ve hiicresel oksidan iireten ve antioksidan
sistemlerin durumuna baghdir. Ferroptozis duyarliliginin  diizenlenmesi
muhtemelen, membran lipit peroksidasyonu ve membran yirtilma
mekanizmalarim  etkileyen yiizlerce farkli metabolit, enzim ve diger
biyomolekiilleri kapsamaktadir.
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b) Plazma zarmin yirtilmasi, ferroptoz sirasinda hiicre 6liimiine yol agan temel
olaydir. Bu olay, enzimatik olarak (6rnegin, lipoksijenazlar yoluyla) ve radikal
aracili reaksiyonlar yoluyla enzimatik olmayan bir sekilde iiretilebilen fosfolipid
hidroperoksitlerin birikimini igermektedir. Fosfolipid peroksidasyonunun hiicre
icin ¢esitli sonuglar1 vardir; bunlar arasinda iyon akislarinda degisiklikler
(6rnegin, Piezo aracili Ca*" aliminda artis, gegici reseptor potansiyeli (TRP)
aracili Ca?" ve Na" aliminda artis ve Na'/K* ATPaz aracili Na* ihracatinda ve K*
aliminda azalma), su girisi ve zar iizerinde biyofiziksel etkiler yer almaktadir.
Hiicre sismesi ve artan zar sertligi, iyon kanallarini (6rnegin, Piezo ve TRP) ileri
beslemeli bir sekilde daha da aktive edebilir, iyon akislarini daha da artirabilir ve
plazma zarinin yirtilmasini hizlandirabilir.

¢) Onemli ferroptoz savunma mekanizmalar1 plazma zarinda lokalize
olmaktadir. Xc—antiporter sistemi, glutamat karsiliginda sistini iceri alir.
Sitoplazmada sistin hizla sisteine indirgenir. Sistein, (indirgenmis) GSH
sentezlemek icin kullanilabilir. GSH, toksik fosfolipid peroksitleri (L-OOH)
zararsiz lipid alkollere (L-OH) doniistiirebilen bir enzim olan GPX4'in
kofaktoriidiir. GPX4'e paralel olarak, oksidorediiktaz FSP1, radikal yakalayici
antioksidanlarin (6rnegin, koenzim Q10 (CoQ) veya K vitamini) indirgenmis
formunu yeniden olusturmak igin NAD(P)H kullanir; bu da elektronlar
fosfolipid peroksil radikallerine (LOO) vererek lipid peroksidasyon siirecini
sonlandirir. Reseptor aracili endositoz, ferroptoz duyarliigm etkiler. Ornegin,
transferrin reseptorii tarafindan transferrin ile kompleks halindeki demirin
almmasi ferroptoz duyarliligini artirirken, selenyum agisindan zengin protein
SEPP1'in ilgili reseptdérii LDL reseptoriine bagli protein 8 (LRP8) tarafindan
almmasi ferroptoz duyarliligin1 baskilar. Demir ve muhtemelen selenokistein
formundaki selenyum daha sonra lizozomdan salinir. Demir, ¢6ziiniir ve lipit
peroksitlerle reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunu destekleyen hidroksil ve
lipit alkoksil radikalleri olusturabilir. Lizozomdan salinan sistein ve selenyum
sirastyla GSH ve selenoprotein GPX4'ii sentezlemek i¢in kullanilabilmektedir
(Dixon ve Olzmann, 2024).

Ferroptozun  gergeklesmesini, ferroptoz ~ duyarliligim1  diizenleyen
mekanizmalardan ayirt edebilmektedir ve bu siireg; membran lipit
peroksidasyonunu, plazma membrani boyunca iyonlarin anormal hareketini,
hiicre sismesini ve plazma membraninin yirtilmasin i¢ermektedir (Hirata vd.,
2023). Hiicrenin ferroptoza duyarliligt lipit metabolizmasini, demir
homeostazini, redoks diizenlemesini ve ilgili siire¢leri kontrol eden molekiiller ve
yollar tarafindan pozitif ve negatif olarak diizenlenmektedir. Buna gore,
ferroptoza duyarlilik hiicredeki yiizlerce enzim, reaksiyon ve molekiil tarafindan
yonetilmektedir (Dixon ve Pratt, 2023).
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2.5. Ferroptozisi Baskilayan ve Tetikleyen Sinyal Yollari
2.5.1. Baskilayan Sinyal Yollar
I) Sistem Xc¢ GSH- GPX4 Sinyal Yolu

Sistem Xc-, fosfolipid ¢ift katmanlarinda yaygin olarak bulunan bir amino asit
antitransporteridir. Hiicrelerdeki dnemli bir antioksidan sistemin parcasidir ve
SLC7A11 ve SLC3A2 olmak iizere iki alt birimden olusan bir heterodimerdir.
Sistin ve glutamat, sistem Xc- tarafindan 1:1 oraninda hiicre i¢ine ve disina
taginir. Alinan sistein, hiicrelerde GSH sentezinde rol oynayan sisteine indirgenir.
GSH, glutatyon peroksidazlarin (GPX'ler) etkisi altinda ROS'u ve reaktif azotu
azaltir. Sistem Xc-'nin aktivitesinin inhibe edilmesi, sistin emilimini inhibe
edereck GSH sentezini etkiler; bu da GPX aktivitesinde azalmaya, hiicre
antioksidan kapasitesinde azalmaya, lipid ROS birikimine ve sonu¢ olarak
oksidatif hasara ve ferroptozise yol agmaktadir. Ek olarak, P53, SLC7A11
ekspresyonunu diistirerek sistem Xc-sistin alimin1 da engelleyebilmektedir ve
boylece GPX4 aktivitesini etkileyerek hiicre antioksidan kapasitesinde azalmaya,
lipid ROS birikimine ve ferroptoza neden olabilmektedir (Jiang vd., 2015a; Jiang
vd., 2015b).

IT) FSP1- CoQ10- NAD(P)H Sinyal Yolu

Doll vd. (2019), ferroptozis iizerinde ilgili aragtirmalar yapmuislar, ferroptozis
tizerinde koruyucu bir etkiye sahip olan, daha 6nce bilinmeyen bir antiferroptotik
gen, yani FSPl'i bulmuslardir. FSP1 nakavt hiicre hatlari, ferroptozis
indiikleyicilerine 6nemli ©Olglide daha duyarli olmaktadir ve FSPI'in asir
ekspresyonu ile kurtarilabilmektedir. Daha ileri c¢aligmalar, FSP1'in
miristoylasyonunun bu proteinin plazma zarina alinmasina aracilik ettigini ve
burada CoQ10'u (ubikinon-10 olarak da bilinir) indirgeyen bir oksidorediiktaz ve
lipid peroksitlerin yayilmasii durduran lipofilik radikal yakalayici bir
antioksidan olarak iglevini yerine getirdigini gostermektedir. Bu ¢alisma, FSP1'in
NAD(P)H tarafindan CoQ10'un rejenerasyonunu katalize ettigini ve FSP1-
CoQ10-NAD(P)H yolunun, fosfolipid peroksidasyonunu ve ferroptozu
baskilamak i¢in GPX4 ve glutatyon ile is birligi yapan bagimsiz bir paralel sistem
oldugunu gostermektedir.

I1II) GCH1- BH4 Sinyal Yolu

GTP siklohidrolaz 1'in (GCH1) asir1 ekspresyonunun, ferroptozis indiikleyici
RSL3, erastin veya GPX4 gen nakavti ile tedavi edilen hiicreler iizerinde
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu, ancak hiicreleri apoptozis
indiikleyicilerinden koruyamadigi bulunmustur. GCH1'in ferroptozise direng
gosterdigi ve mekanizmasinin, redoks aktivitesine sahip BH4 iiretmek igin
GTP'yi katalize etmek oldugu goriilebilmektedir. Ayrica, sisteinaz ile tedavi
edilen hiicrelerde GCHI1/BH4'liin aktivasyonu sinerjik olarak CoQ10
iretmektedir (Kraft vd., 2020).
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IV) DHODH-CoQH2 Sinyal Yolu

DHODH, mitokondriyal i¢ zarin dig yilizeyinde lokalize olan bir enzimdir
(Vasan vd., 2020). Yukarida bahsedilen yollarin aksine, dihidroorotat
dehidrogenaz (DHODH)-CoQH2 diizenleyici sistemi mitokondriyal lipid
peroksidasyonunu ve dolayisiyla ferroptozu bloke etmektedir. DHODH, ig
mitokondriyal zarim (IMM) dis yiizeyinde bulunmaktadir ve burada
dihidroorotatin (DHO) orotata (OA) ubikinon aracili oksidasyonunu katalize
etmektedir ve aym1 anda ferroptozu inhibe etmektedir (Mao vd., 2021). Bu
sonuglar, NADH-FSP1-CoQ10 ve GCHI1/BH4 yollarinin bagimsiz olarak
endojen antioksidan yollar olarak hareket ettigini ve ferroptozu inhibe etmek igin
GPX4/GSH sistemi ile is birligi yapabilecegini gostermektedir. Ozetle, demir
metabolizmasi, lipid metabolizmas1 ve antioksidan sisteme 6zgii proteinlerdeki
anormallikler, ferroptozise duyarlilikla iliskilendirilmektedir (Mao vd., 2023).

2.5.2. Tetikleyen Sinyal Yollar
I) ACSL4-LPCAT3-PUFA-PL-ALOX Sinyal Yolu

Ferroptozis ic¢in 1ii¢ ana diizenleyici yol bulunmaktadir. Caligmalar,
ferroptozisin, arasidonik asit (AA) ve epinefrin gibi belirli polifosforile
fosfatidiletanolamin (PE) iceren ¢oklu doymamis yag asitlerini (PUFA) secici
olarak tercihli bir sekilde oksitledigini ve sonucta lipid peroksidasyonuna yol
actigl dogrulanmigtir (Dixon vd., 2015; Kagan vd., 2017). Bu nedenle lipid
peroksidasyon yolu, ferroptozisin diizenlenmesinde kilit rol oynamaktadir. Lipid
bilesimini diizenleyen dnemli bir enzim olan agil-CoA sentaz uzun zincirli aile
iiyesi 4 (ACSLA4), ferroptozisin yliriitiilmesine katkida bulundugu gosterilmistir.
Lipit peroksidasyon yolunda, ACSL4, endoplazmik retikulum (ER) ile iliskili
oksijenasyon merkezinde oksitlenmis PE iireterek ferroptozu tesvik eder ve
ACSL4, AA veya adrenalinin (AdA) baglanmasini katalize ederek AA veya AdA
acgil Co-A tiirevleri lretmektedir; bu tiirevler daha sonra lizofosfatidilkolin
agiltransferaz 3 (LPCAT3) tarafindan PE'ye esterlestirilmektedir (AA-PE ve
AdA-PE). Daha sonra, AA-PE ve AdAPE, 15-lipoksijenaz (15-LOX) tarafindan
oksitlenerek lipid hidroperoksit iiretir ve bu da nihayetinde ferroptoza yol
acabilmektedir (Doll vd., 2017; Gao ve Jiang, 2018).

IT) Demir Metabolizmasi1 / NCOA4 Ferritinofaji Sinyal Yolu

Demir, serbest radikal olusumunda ve lipid peroksidasyonunun yayilmasinda
rol oynayabilen redoks aktif bir metaldir. Bu nedenle, demir seviyeleri
ferroptozise duyarliligi artirabilir (Hassannia vd., 2019). Demir ayrica
mitokondriyal fonksiyon, sinaptik plastisite ve biligsel fonksiyon gelisimi i¢in de
gereklidir. Asirt hiicre i¢i demir, DNA'y1 tahrip ederek ve genom onarim
sistemini bloke ederek yaslanmay1 hizlandirir ve bu siireg ferritin yaslanmasi
olarak tanimlanmigtir (Sfera vd., 2018). Viicuttaki demir homeostazi dengesiz
oldugunda, niikleer reseptdr koaktivator 4 (NCOA4) aracilifiyla ferritin otofajisi
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(yani ferritinofaji), ferritine bagli demiri serbest birakmaktadir (Kruer, 2013;
Dowdle vd., 2014; Mancias vd., 2014; Gao vd., 2016) ve transferrin
reseptorlerinin diizensizligi yoluyla kararsiz demir havuzlarinda (LIP) anormal
bir artigsa neden olmaktadir (hiicre dis1 ortamdan demir) (Gao vd., 2016; Hou vd.,
2016). Serbest demir radikalleri ferroptozisin temel basamaklarindan biridir. Bu
durum ferroptozise zemin hazirlamaktadir.

IIT) pS3- SLC7A11 Sinyal Yolu

P53 geni 6nemli bir tiimdr baskilayict gendir. P53 aracili hiicre dongiisii
inhibisyonu, yaslanma ve apoptoz, timorlerin olusumunda ve gelisiminde 6nemli
roller oynar, ancak P53"in ferroptozdaki rolii hala belirsizdir. Son zamanlarda,
asetilasyon eksikligi olan P53 mutantlarinin ferroptozu tesvik ettigi bulunmustur
(Jiang vd., 2015a). P53'tin SLC7A11 ekspresyonunu asagi diizenleyerek sistem
Xc- sistin alimini inhibe edebildigini, boylece GPX4 aktivitesini etkiledigini ve
antioksidan kapasitesinin azalmasina, ROS birikimine ve ferroptoza neden
oldugu bulunmustur (Jiang vd., 2015b).

2.6. Ferroptozisin Dokulara Etkileri ve Iligkili Hastahklar

Ferroptoz ayrica akut ve kronik hastalik durumlarinda da aktive edilebilir
(Stockwell, 2022). Dolayisiyla, bu mekanizmanin dogasini ve diizenlenmesini
anlamaya yonelik biiyiik bir ilgi bulunmaktadir (Dixon ve Olzmann, 2024).
Ferroptozun, demir bagimmli lipit peroksidasyonu tarafindan yonlendirilen
benzersiz hiicre 6liimii mekanizmasi nedeniyle toksikolojide 6nemli bir rol
oynadigi son zamanlarda one siiriilmiistiir. Bu mekanizma, toksikoloji i¢in son
derece Onemli hale gelmistir ¢iinkii bazi toksinlere (0rnegin, agir metaller,
cevresel kirleticiler, pestisitler ve endiistriyel kimyasallar) maruz kalma, oksidatif
stresi yogunlastirarak karaciger, bobrekler ve akcigerler gibi organlarda
ferroptotik hiicre hasarina veya 6liimiine yol agabilir (Aschner vd., 2022). Bir¢ok
ilacin, 6zellikle kemoterapi ajanlarinin, ROS olusumunu artirdig1 ve hiicresel
demir metabolizmasini bozarak ferroptoza neden oldugu gosterilmistir (Su vd.,
2020). Arastirmacilar, kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar, hepatik
toksisite, bobrek hasar1 gibi ¢esitli hastaliklarin ferroptoz ile iliskili oldugunu
kanitlamiglardir (Yang vd., 2021; Ma vd., 2021). Asir1 veya kusurlu ferroptoz,
patolojik hiicre kaybina ve ayrica malign siireclere katkida bulunabilir (Tang vd.,
2021). Ferroptozisin farkli organ ve dokularda gelisimiyle iliskilendirilen baglica
hastaliklar ve patolojik durumlar Sekil 3’te 6zetlenmistir.
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Sekil 3. Ferroptozisin farkli organ ve dokulardaki neden olabilecegi hastaliklar (Chen vd.,
2024)

2.6.1. Norodejeneratif Bozukluklar

Cok sayida kanit, birgok norodejeneratif hastaligin, merkezi sinir sisteminin
veya periferik sinir sisteminin belirli bolgelerinde lokal demir birikimi ile
karakterize oldugunu gostermektedir. Bu birikim genellikle hiicresel demirin
yeniden dagilimindan kaynaklanir ve demir katalizi sonucu Fenton kimyasina yol
agabilir. Calismalar, demir birikimi ve lipid peroksidasyonunun, glutatyon
antioksidan savunma seviyelerinde azalma ile birlikte cesitli norolojik
hastaliklarin geligimiyle iligkili oldugunu gostermistir (Li vd., 2020). Huntington
hastaligi (HD), Alzheimer hastaligi (AD) ve Parkinson hastaligi (PD) gibi
norodejeneratif hastaliklar, noronlarin ilerleyici dejenerasyonuna ve Oliimiine
neden olan tedavi edilemez durumlardir (Tang vd., 2021).

2.6.2. Kanser

Son yillarda, kanserle ilgili genleri ve sinyal yollarmi, ozellikle KRAS
mutasyonlariyla iliskili olanlar1 hedef alan bilesikler lizerine yapilan kapsaml
aragtirmalar, ferroptozis ile gesitli kanserler arasinda yakin bir iliskiyi ortaya
koymustur. Kanser hiicrelerinde tipik olarak gdzlemlenen yiiksek metabolik
aktivite ve artmig ROS ve demir igerigi seviyeleri géz 6niine alindiginda (Tomat,
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2023; Li vd., 2024), kanser hiicrelerinin ferroptozis indiiksiyonuna potansiyel
olarak daha duyarli oldugu diisiiniilmektedir (Chen vd., 2024).

2.6.3. Kalp

Kalp hasar1 (0rnegin, miyokard enfarktiisii, I/R veya antrasiklin bazli
kemoterapi nedeniyle olusan) azalmis GPX4 ve artmig demir birikimi ile artmis
ferroptotik yanitla iliskilidir (Baba vd., 2018). BACH veya toll benzeri reseptor
4 (TLR4) sinyalizasyonunun aktivasyonu, demir yiiklenmesine, inflamasyona
veya otofajiye neden olur ve bu da farelerde ferroptozis ile iliskili kalp hasarina
yol agar (Chen vd., 2019; Nishizawa vd., 2020; Li vd., 2019).

2.6.4. Karaciger

Karaciger hasari ile hem kalitsal hem de edinilmis demir yiiklenmesi
arasindaki iliski tartigilmazdir. Ferroptozis, ferritinofaji indiiksiyonu hiicresel
demirin aktif mobilizasyonunu tetikledigi i¢in demir yliklenmesine neden
olabilir. Her durumda, kontrolsiiz serbest demir karaciger iizerinde toksik bir etki
gosterir, hepatik hastaliklarin ilerlemesini uyarir ve ciddi yan etkilere yol acar
(Macias-Rodriguez vd., 2020).

2.6.5. Bobrek

Ferroptozis ile gi¢lii bir sekilde iligkili bagka bir organ bobrektir. Farelerde
bobrek tiibiil hiicrelerinde GPX4'lin kosullu susturulmasi, lipid oksidasyonuna
bagli akut bobrek hasarina neden olurken, liproxstatin-1 kullanimi, GPX4
islevsizlestirilmis farelerde I/R kaynakli hepatik hasari ve hiicresel ferroptozisi
hafifletmistir (Friedmann Angeli vd., 2014). Benzer sekilde, ferroptozis, siddetli
I/R hasar1 ve oksalat kristali kaynakli akut bobrek hasari fare modellerinde
bobrek tiibiil hiicre 6liimiinde baskindir (Linkermann vd., 2014).

Akut bobrek hasari, hizli baslangi¢h olup, muhtemelen o6lii hiicrelerden
salinan ve komsu hiicrelerin redoks kapasitesini etkileyen, heniiz karakterize
edilmemis Oliim sinyallerinin salimimi nedeniyle, biiylik hiicre olimi ve
inflamatuar yanitlarla birlikte goriliir. Son zamanlarda yapilan bir c¢alisma,
trombosit aktive edici faktoriin (PAF) ve PAF benzeri fosfolipidlerin biyofilm
destabilizasyonuna aracilik ettigini ve ferroptozis sinyallerini komsu hiicrelere
yaydigini gostermistir (Chen vd., 2024).

2.6.6. Pankreas

Ferroptozis pankreas hastaliklarinda da rol oynar. Sirkadiyen ritim geni
ARNTL'in kosullu olarak islevsizlestirilmesi, 1 -arginin kaynakl1 akut pankreatit
ve HMGBI1 salinimini artirir; bu durum liproxstatin-1 ile baskilanabilir (Liu vd.,
2020). Dolayistyla, sirkadiyen saatin bozulmasi, artan oksidatif stres ve
ferroptotik hasar nedeniyle steril inflamasyon riskini siddetlendirir (Tang vd.,
2021).
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2.7. Ferroptozisin Deneysel Dogrulanmasinda Kullanilan Yoéntemler

Ferroptozisin dogrulanmasinda kullanilan baglica biyokimyasal, molekiiler ve
morfolojik parametreler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo1. Ferroptozis dogrulanmasinda kullanilan parametreler

Ferroptozis Lehine

Yontem Kullanilan Teknik Beklenen Bulgu Ac¢iklama Referans
ﬁggﬁﬁgiﬂmn Ferroptozda apoptozdaki belirgin
1) Hiiore mitokon dr’iyal kromatin yogunlasmas1 ve
Morfolojisi Elektron membran apoptotik cisimcikler genellikle (Chen vd.,
Analizi ) mikroskobu ozunlugunun artmas: beklenmez; en ayirt edici 2021)
)\je%(ris taflgarln morfolojik bulgu mitokondriyal
azalmasi/kaybolmasi degisikliklerdir.
Ferroptozun en 6nemli
2) Lipid C11-BODIPY Hiicre membraninda biyokimyasal gostergesi membran
Perol]:sidas onu 581/591, LiperFluo, lipid ROS ve lipid lipidlerinin oksidasyonudur; C11- (Yan vd.,
¢ ROS Oly"m" floresan mikroskobu  peroksit birikiminin BODIPY lipid peroksidasyonunu 2021)
v gumu ve akis sitometresi artmasi akis sitometrisiyle gostermek igin
yaygin kullanilir.
yg;‘f%i:ﬁsn’ MDA ve 4-HNE lipid
3)MDAve4-  blot, MDA ve 4-HNE pfg"‘fsfgszo‘ll(”?é‘nﬁsf"rﬁ ‘;‘;‘L‘f‘:‘ (Chen vd.,
HNE tayini immiinofloresan diizeylerinde artis oldugundan osidatil membra 2021),
veya hasarimni destekleyen biyo
immiinohistokimya belirteglerdir.
4 Hl'lcre hs FerroOrange, Phen . - <
Demir Green, calcein-AM Ozellikle demir Ferroptoz demire bagimh oldugu (Dixon vd.
Birikiminin o L . igin serbest demir havuzunun ”
. . kolorimetrik demir diizeyinde artis . . 2012)
Belirlenmesi tayini ve ICP-MS artmasi siireci desteklemektedir.
Western blot GPX4 protein/aktivite GPX4, lipid peroksitleri
5) GPX4, GSH ELISA enzi;n azalmasi, GSH temizleyen temel antioksidan (Friedmann
ve sistem Xc- aktivi te’ testi ve diizeyinde azalma ve savunma sistemidir; GPX4 veya Angeli vd.,
belirtegleri GSH/GSSG élciimii SLC7A11/xCT GSH sisteminin bozulmasi lipid 2014)
¢ baskilanmasit peroksit birikimini artirmaktadir.
PTGS2 ve CHAC1 mRNA artist
6) Gen PTGS?2 ve/veya ferroptoz siirecini destekleyen
ekspresyon ?nTe;ﬁEiCR ve RNA CHAC1 mRNA molekiiler belirteclerdir; ancak (2((:)2?; vd.,
analizi ekspresyonunda artig tek basina kesin kanit olarak
degerlendirilmemelidir.
Lipid radikal tutucu
7) Farmakolojik Ferrostatin-1, Hiicre 6limiiniin a:;;?(ﬁt:(r?::;?iz: g]?:;:i;nﬁn (Dixon vd
kurtarma Liprokstatin-1 ve azalmasi veya geri Zn ellenmesi. 2012) ”
deneyleri demir gelatorleri dondiiriilmesi & ’

ferroptozisin en giiglii deneysel
kanitlarindan biridir.
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3. PESTISITLERIN FERROTOZiS UZERINDEKI ETKIiSi
3.1. Pestisitler

Gida kaynaklarini, sagligi veya yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
herhangi bir bitki, hayvan veya mikroorganizma =zararli olarak kabul
edilmektedir. Cevre Koruma Ajansi (EPA), 3 otlardan ve diger zararhlardan
korumak, mahsul verimini iyilestirmek i¢in ¢ok cesitli mahsullere uygulanan
kimyasal ajanlar olarak 6zetlenmektedir (Gonzalez Garcia vd., 2022; Rani vd.,
2021).

Avantajlarina ragmen, bocek ilaclar1 hala ¢evre ve insanlar i¢in zararhdir.
Birgok bilesik toksik, biyolojik olarak biriken ve ekolojik olarak kararli yapiya
sahiptir. Bazi pestisitler uzun Omiirli olduklar1 i¢in g¢evrede yillarca
kalabilmektedir (Pathak vd., 2022). Pestisit kalintilari, hazir meyve sulari, sarap,
su, atistirmaliklar ve kiimes hayvani yemleri gibi ¢ok ¢esitli yaygin yiyecek ve
iceceklerde bulunabilmektedir. Sadece yikama ve soyma islemlerinin pestisit
kalintilarini ortadan kaldirmadigi anlasilmistir (Nicolopoulou-Stamati vd., 2016).
Pestisitlerin hedef aldiklar1 organizma gruplarina gore siniflandirilmasi Sekil 4’te
sematik olarak gdsterilmistir.

INSEKTISIT
(Boceklere karsi)

FUNGISIT
(Funguslara
kars1)

HERBISIT
(Yabanciotlara
kars1)

AKARISIT
(Akarlara kargi)

RODENTISIT
(Kemirgenlere
karg)
PESTISIT -
NEMATISIT
(Nematodlara
kars1)

MOLLUSSIT
(Yumusakgzalara
kars1)
BAKTERISIT
(Bakterilere
karsg1)
VIRUSIT

(Viruslere karg1)
AvisiT
(Kuslara kars1)

Sekil 4. Pestisitlerin organizmalara gore gruplandirilmas: (Tiryaki vd., 2010)

Pestisitler, kontrol etmek ic¢in kullanilan zararlilara gore gesitli sekillerde
siniflandirilabilir. Ornegin, insektisitler bdceklerin bilyiimesini veya hayatta
kalmasini engeller, herbisitler yabani otlar1 kontrol eder, rodentisitler fare gibi
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kemirgenleri oldiiriir, avisitler kus popiilasyonunu kontrol eder ve fungisitler
mantarlari 6ldiirmektedir (Pawar vd., 2013).

Pestisitlerin siniflandirilmasinda en yaygin kullanilan yaklagimlardan biri,
kimyasal yapilar1 ve igerdikleri aktif bilesenlerin 6zelliklerinin esas alinmasidir.
Bu siniflandirma sistemi, pestisitlerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin yani sira
biyolojik etkinlikleri hakkinda da kapsamli bilgi saglamakta ve farkli pestisit
gruplarinin  karsilastirilmasina olanak tanimaktadir. Uygulama yontemine,
uygulama sirasinda alinacak 6nlemlere ve uygulama oranlarina karar verirken,
pestisitlerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine dair bilgi son derece 6nemlidir.
Pestisitler sentetik ve dogal olmak iizere iki ana kategoriye ayrilmaktadir.
Sentetik  pestisitler ayrica organik (yapisal) ve inorganik olarak
siniflandiriimaktadir (Yadav vd., 2017).

3.2. Pestisitlerin Maruziyet Yollar1 ve Saghk Etkileri

Pestisitlere maruziyet baslica solunum, deri temast ve yutma yoluyla
gerceklesmektedir.

Solunum: Pestisitlerin uygulanmasi sirasinda veya uygulama sonrasinda
havada bulunan kalintilardan kaynaklanan aerosol, buhar veya toz partikiillerinin
solunmasi yoluyla maruziyet gerceklesebilmektedir.

Deri temasi: Pestisitlerle dogrudan deri temasi, ozellikle tarim iscileri
agisindan dnemli bir maruziyet yolunu olusturmaktadir.

Yutma: Pestisitlerle kontamine olmus gida veya suyun tiiketilmesi yoluyla
maruziyet meydana gelebilmektedir. Ayrica pestisitlerin uygun olmayan
kosullarda saklanmasi, o6zellikle cocuklarda kazara yutma riskine neden
olabilmektedir.

Pestisit maruziyetinin saglik {izerindeki etkileri, maruziyetin dozu ve siiresine
bagli olarak akut ve kronik etkiler seklinde degerlendirilebilmektedir.

Akut etkiler: Yiiksek dozlarda pestisitlere kisa siireli maruziyet; deri ve goz
irritasyonu, bas agrisi, bas donmesi, mide bulantisi ve solunum problemleri gibi
akut saglik etkilerine neden olabilmektedir.

Kronik etkiler: Pestisitlere diisiik diizeylerde dahi uzun siireli maruziyet
cesitli saglik sorunlariyla iligkilendirilebilmektedir. Bu etkiler asagidaki sekilde
siralanabilir:

e Kanser: Organoklorinler gibi bazi pestisitler kanserojen olarak
siniflandirilmaktadir.

e Endokrin bozulma: Organofosfatlar gibi baz1 kimyasallar hormonal
sistemlerin isleyisine miidahale edebilmektedir.
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e Norolojik bozukluklar: Pestisit maruziyeti; gelisimsel gecikmeler,
bilissel bozukluklar ve Parkinson hastalig1 gibi nérolojik durumlarla
iliskilendirilmektedir.

e Ureme ve gelisimsel sorunlar: Potansiyel etkiler arasinda infertilite,
diisiik ve dogumsal kusurlar yer almaktadir.

Siddetli pestisit zehirlenmesi vakalarinda ndbet, koma ve 6liim gibi ciddi
sonuglar ortaya c¢ikabilmektedir (Rodrigues vd., 2025).

3.3. Pestisitlerin Ferroptozisi Tetikleme Mekanizmalar:

Ferroptozis; demir birikimi, lipid peroksidasyonu, GSH/GPX4 antioksidan
savunmasinin zayiflamasi ve hiicresel redoks dengesinin bozulmast ile ilerleyen
diizenlenmis bir hiicre 6liimii mekanizmasidir. Bu nedenle ferroptozis yalnizca
temel bir hiicre 6liimii tipi olarak degil, ayn1 zamanda toksik maddelerin hiicrede
olugturdugu hasar1 agiklayan Onemli bir molekiiller mekanizma olarak
degerlendirilmektedir. Pestisitler de hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri (ROS)
artigt, lipid peroksidasyonu, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve antioksidan
savunma sistemlerinde azalma gibi degisikliklere yol agabilmektedir. Bu
degisiklikler, ferroptozisin temel basamaklariyla dogrudan ortiismektedir. Bu
nedenle son yillarda pestisit toksisitesinin yalnizca oksidatif stres, apoptoz veya
nekrozla degil; ayn1 zamanda ferroptotik hiicre 6liimiiyle de aciklanabilecegi
ozellikle paraquat, maneb, rotenon ve klorpirifos gibi baz1 pestisitlerle yapilan
calismalarda pestisit maruziyetinin ferroptozisi tetikleyebilecegini ve
ferroptozisin pestisit kaynakli organ hasarinda o6ne c¢ikan bir mekanizma
olabilecegini gostermektedir (Hou vd., 2019; Jiang vd., 2021; Liu vd., 2025; Sule
vd., 2022).

Sonu¢ olarak ferroptozis, demir metabolizmasi, oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki etkilesimlerle
sekillenen 06zgilin bir hiicre Olimii mekanizmasidir. Bu nedenle o6zellikle
pestisitler gibi ¢evresel toksik maddelerin hiicrede olusturdugu oksidatif hasarin
aciklanmasinda onemli bir yere sahiptir. Pestisitlerin neden oldugu ROS artisi,
mitokondriyal hasar, demir homeostazinin bozulmasi ve lipid peroksidasyonu
gibi siiregler ferroptozisi tetikleyebilmektedir. Bu sebeple ferroptozis, pestisit
kaynakli hiicresel hasarin agiklanmasinda ve toksikolojik etkilerin anlagilmasinda
onemli bir aragtirma alani olarak 6ne ¢ikmaktadir (Tang ve Kroemer, 2020).
Pestisit maruziyetinin neden oldugu oksidatif stres, demir homeostazindaki
bozulma ve lipid peroksidasyonu aracilifiyla ferroptozis gelisimine katkida
bulunan temel mekanizmalar Sekil 5’te sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 5. Pestisit toksisitesi sonucu ferroptozis olusumu ve koruyucu ajanlarin etkisi

3.3.1. Demir Homeostazinin Bozulmasi

Hiicre i¢i demir homeostazi, viicudun normal fizyolojik fonksiyonlarinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Hiicre i¢i demir homeostazi, agir
ferritin (FtH), hafif ferritin (FtL), transferrin reseptorii 1 (TfR1), IRE'li
(DMTI1+IRE) veya IRE'siz (DMTI1-IRE) iki degerlikli metal iyon tasiyict 1 ve
FpN1 dahil olmak iizere demir metabolizmasiyla ilgili proteinler tarafindan siki
bir sekilde diizenlenmektedir. Bu nedenle, bu proteinlerdeki degisiklikleri
arastirilmigtir ve demir depolama proteinleri olan FtH ve FtL'nin ekspresyon
seviyelerinin PQ ile muamele edilmis SH-SYSY hiicrelerinin azaldigi
bulunmustur (Zuo vd., 2021).

PQ'nun sitoplazmada ve mitokondride demir birikimine énemli 6l¢iide neden
oldugunu gostermistir. Niikleer reseptdr koaktivatori 4 (NCOA4) ferritin
proteinini tanimig NCOA4 aracili ferritinofaji ger¢eklesmistir. Hiicre ici serbest
demiri ve demir yiiklenmesini serbest birakmak icin 6zellikle ferritini igeren bir
otofajik olgudur (Tang vd., 2018). PQ'nun NCOA4 ekspresyonunu yukari
diizenleyerek ve ferritinofaji yolunu baslatarak demir seviyelerini artirdigi
bulunmustur (Zuo vd., 2021). Bunun sonucunda pestisiti toksisitesi, demir
homeostazinin bozarak ferroptotik hiicre 6liimiine zemin hazirlamaktadir.

3.3.2. Antioksidan Savunmanin Baskilanmasi

Ferroptoz, ya ilgili tasiyicilarin diizenlenmesiyle ya da GPX4 sentezi ve
aktivitesinde rol oynayan hiicre i¢i antioksidan enzimlerin engellenmesiyle
tetiklenmektedir (Tang ve Kroemer, 2020). Bu arada, GSH, GPX4 sentezi ve
aktivitesine katilmak icin onemli bir substrat gorevi géormektedir [16]. GSH
sentezi i¢in gerekli olan, SLC7A11 aracili sistin taginmasi (Tang vd., 2021) ve
GCLC tarafindan modiile edilen sistein ve glutamat birlesimidir (Kang vd.,
2021). Bu nedenle, sistin-GSH-GPX4 ekseni, LPO'yu diizenleyerek ferroptoz
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i¢in temel diigiim olarak kabul edilmektedir (Angeli vd., 2014). SLC7A11 geni
baskilanir ve sistin salinimi engellenir. Bu nedenle, ferroptozun, muhtemelen
GSH ve GPX4 biyosentezini inhibe ederek toksisiteye katilmasi mantiklidir (Liu
vd., 2023). Ana transkripsiyon faktorii olan Nrf2, yalnizca hiicre i¢i redoks
homeostazin1 korumakla kalmaz (Torrente ve DeNicola, 2022). Fizyolojik
kosullarda, sitoplazmik Nrf2, genellikle negatif bir diizenleyici olan Keapl ile
esleserek ubikitin-proteazom yoluyla par¢alanmaktadir (Park vd., 2022). Sadece
fosforile edildiginde Nrf2, Keapl'den ayrilabilir ve sitoplazmadan g¢ekirdege
taginabilir ve daha sonra asag1 akis genlerinin ekspresyonunu artirabilir (Lu vd.,
2021). Savunma sistemleri aktiflesebilir ama Keapl tarafindan baskilanirsa
¢ekirdege gidemez. Bunun sonucunda ferroptotik hiicre 6liimii gerceklesebilir.
Ozetle sadece glutatyon antioksidan savunma sistemi degil ferroptozu
indiikleyebilecek birgok savunma sistemi de baskilanabilmektedir.

3.3.3. Lipid Peroksidasyonunun Artmasi

Pestisit kaynakli ferroptozda bozulan redoks homeostazi, hiicrelerin fosfolipid
metabolizmasinin belirli 6zellikleriyle iligkili lipid peroksidasyonuna karsi daha
yiiksek duyarhligiyla da baglantili olabilmektedir. Ornegin, asetamidprid,
ferroptozu tetikleyen fosfolipid peroksitlerin sentezinde artisa neden olan ACSL4
yukari regiilasyonunu tesvik etmistir (Cai vd., 2023). Benzer sekilde, ACSL4 ve
ALOX12 aracili lipid peroksidasyonu, rotenon kaynakli ferroptozu tetiklemistir
(Huang vd., 2025). Sonug olarak, ROS ve lipid peroksitlerin olusumuyla aracilik
edilen oksidatif stres, pestisit kaynakli ferroptoz i¢in ¢ok oOnemlidir. Lipid
peroksidasyonun artisi ferroptozisin en saglam basamagidir.

Gilinlimiizde, ferroptoz ve pestisit kaynakli inflamasyon arasindaki baglantilar
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu ¢aligmalarin, pestisitlere maruz kalmay1
takiben ferroptoz ve inflamasyon arasindaki neden-sonug iligkilerine dair saglam
kanitlar saglamadigim1 belirtmek O6nemlidir. Pestisit kaynakli toksisitede
inflamasyon ve ferroptoz arasindaki baglantilar1 aydinlatmak i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir (Khairullina vd., 2026). Pestisit maruziyeti ile
ferroptozis arasindaki iliskiyi ortaya koyan giincel ¢aligsmalar ve bu ¢alismalardan
elde edilen temel bulgular Tablo 2’de dzetlenmistir.
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Tablo 2. Pestisit maruziyeti ve ferroptozis iliskisine yonelik giincel ¢alismalar

Pestisit/Ajan Model Temel Bulgu Referans
. ROS/ Ferroptozis yolu
Emmamectin Sazan balig1 iizerinden inflamasyon ve
benzoate + ANg c | amasyon ve (Shi vd., 2024)
. . orta bagirsak bagirsak bariyer bozuklugu
mikroplastik o e
tespit edilmistir.
Mitokondriyal DNA-
ZBP1/RIPK3 ekseniyle
. Endotel . . .
Diquat N nekroptozis ve ferroptozis (Lai vd., 2024)
Hiicreler . .
aktivasyonu tespit
edilmistir.
SHSVSY e emoptoris
Rotenon dopamin e et Lt p" . (Livd., 2025)
N iliskili hiicre 6liimii tespit
néronlari e
edilmistir.
Bobrek hasart; inflamasyon,
Avermectin Sazan baligi oksidatif stres, ferroptosiz (Gan vd., 2024)

bobrek dokusu

ve otofaji artist; silybin ile
hafifleme tespit edilmistir.

3.4. Pestisit Kaynakh Ferroptoziste Koruyucu Yaklasimlar

Pestisite maruz kalan hiicrenin; demir birikimi, antioksidan savunma
sistemlerinin yetersizligi ve lipid peroksidasyonunun artmasi sonucu ferroptozis
ile hiicre olimiiniin gergeklestigi anlatilmistir. Bu sonucu bilim insanlarmin
antioksidanlar ve metal selatlayicilsar kullanarak hiicre oliimlerini durdurdugu
veya geri dondiirdiigii tespit edilmistir. Koruyucu antioksidan yaklagimlar
sonucu; ROS ve lipid peroksidasyonu azalmaktadir, GSH/GPX4 antioksidan
savunma giiclendirilmistir, Nrf2 antioksidan yolunu aktive edilmistir ve demir
birikimini ven Fenton reaksiyonunu sinirlandirilmistir. Antioksidanlarin pestisit
kaynakli ferroptozise kars1 koruyucu etkilerini ve bu siiregte rol oynayan temel

mekanizmalari ortaya koyan ¢alismalar Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Antioksidanlarin pestisit kaynakli ferroptozise kars1 koruyucu etkileri

Pestisit

Koruyucu
Madde
(Antioksidan)

Model

Temel Bulgular
(Ferroptozise etkisi)

Referans

Klorpirifos

Zebra

Vitamin E
framin Baligi

(a-tokoferol)

(Karaciger)

Nrf2, GSH ve GPx
aktivitesini
artirmigtir.

Lipid peroksidasyon
baskilanmustir.
Ferroptozis
baskilanmistir.

(Sen Gupta
vd., 2024)

Diquat

Holly
polifenol
ekstrakti

Yavru

domuz
(Karaciger)

GSH seviyesi
artirilmagtir.
MDA seviyesi
azaltilmustir.
SLC7A11/GPX4
ekspresyonu
arttirllmistir.
Ferroptotik hasar
hafiflemistir.

(He vd.,
2020)

Diguat

Yavru
Glisin

domuz

(Bagirsak)

GSH ve GPX4
diizeyleri artmistir.
MDA seviyesi
azaltilmustir.

TFR1 ekspresyonu
azalmigtir.
SLC7A11/GPX4 yolu
desteklenerek
ekspresyonu
arttirilmagtir.
Ferroptozis
baskilanmustir.

(Xu vd.,
2022)

Avermektin

Sazan

Kuersetin balig1

(Bobrek)

GPX4 ve SLC7A11
gibi anti-ferroptotik
belirtecleri
desteklemistir.
Avermektin kaynakli
nefrotoksisite ve
ferroptozisi
azaltmustir.

(Xiang vd.,
2024)

Avermektin

Sazan

Silibin balig1

(Bobrek)

Inflamasyon,
oksidatif stres,

(Gan vd.,
2024)
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ferroptozi ve otofajiyi
azaltmistir.

PPAR-y iligkili yollar
ve GPX4 baglantili
ferroptozis
diizenlenmesi ile
koruyucu etki
gostermektedir.

Imidaklopridin neden

oldugu pyroptozis ve

ferroptozis

azaltilmisgtir.

Koruyucu etki (Miao vd.,
bagirsak 2024)
mikrobiyotasi

kaynakl

peptidoglikan sinyali

ile iligkilendirilmistir.

Sazan
Imidakloprid Melatonin balig
(Bagirsak)

4. SONUC

Ferroptozun c¢evresel kirleticilerle olan baglantisi, toksik maddelerin
organ/doku hasarina, ndrotoksisiteye ve kronik hastaliklara nasil neden
olabilecegine dair yeni bir anlayis saglamigtir. Bu hiicre 6limii yolu, demir
metabolizmasmnin ve lipid peroksidasyonunun toksikolojideki Onemini
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, kirleticilerin etkisini azaltmak igin potansiyel
terapotik hedefler sunmaktadir. Ferroptoz, ¢cevresel maruziyetler ve hiicresel islev
bozuklugu arasinda kritik bir baglanti noktas1 gorevi gérmektedir. Cevresel
kirleticilerin ferroptozu tetiklemedeki roliinii anlamak, yalmizca hastalik
patogenezini anlamamizi gelistirmekle kalmaz, aym1 zamanda halk sagligini
korumak i¢in hedeflenmis miidahalelerin gelistirilmesine de rehberlik
etmektedir. Artan sanayilesme ve bu toksik maddelere ve partikiil maddelere
tekrarlanan maruziyetlerle birlikte, bugiin ve gelecek nesiller icin saglikli bir
yasam tarzini siirdiirmek i¢in dogru ¢6ziimleri anlamak, degerlendirmek ve
bulmak daha da kritik hale gelmektedir.
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1. GIRIS

Kablosuz iletisim sistemlerinin yayginlagmasi, insan viicudunun farkl
frekanslardaki radyo frekansi elektromanyetik alanlara (RF-EMF) maruziyetinin
degerlendirilmesini 6nemli bir dozimetri ve biyofizik arastirma alani haline
getirmistir. RF-EMFnin biyolojik dokularla etkilesiminde, elektromanyetik
enerjinin doku tarafindan sogurulmasi ve bunun 1s1 iiretimine katkisi temel
fiziksel siirecler arasindadir. Sogurulma; frekansa, elektriksel iletkenlige, bagil
dielektrik 6zelliklere, kaynak geometrisine, polarizasyona ve dokunun geometrik
yapisina baglidir. SAR, birim kiitle basina sogurulan RF giiciinii W/kg cinsinden
ifade eden temel bir dozimetrik biiyiikliiktiir. Ancak SAR tek basma sicaklik
artisini belirlemez. Sicaklik yaniti ayrica 1s1l iletkenlik, 6zgiil 1s1 kapasitesi, kan
akimi, metabolik 1s1 liretimi, ¢evresel sinir kosullar1 ve maruziyet siiresinin ortak
etkisiyle olusur (ICNIRP, 2020; Pennes, 1948). ICNIRP'nin 2020 kilavuzlar: 100
kHz-300 GHz araligindaki maruziyetler i¢in termal etkiler temelinde dozimetri
yaklagimini tanimlamakta ve 6 GHz iizerindeki lokal maruziyetlerde sogurulan
giic yogunlugu gibi yiizeysel sogurulma biiytiikliiklerine gecis yapmaktadir. Bu
nedenle, 6000 MHz, bu calismanin kapsamindaki iist sinir olarak <6 GHz SAR
cercevesinde ele alinmig, >6 GHz igin ayr1 bir sogurulan gii¢ yogunlugu hesabi
yapilmamustir (ICNIRP, 2020).

Goz, yliksek su icerigi ve farkli elektriksel ve termofiziksel 6zelliklere sahip
¢ok katmanli yapisi nedeniyle RF kaynakli termal yanitin modellenmesi
acisindan 6zel bir organdir. Hesaplamali ¢aligsmalar, okiiler SAR ve sicaklik
artiginin yalnizca frekansa degil; kaynak-géz geometrisi, polarizasyon, gelis
acisi, g6z anatomisi ve vaskiiler/termal Ozelliklere de baghh oldugunu
gostermektedir (Hirata ve ark., 2000; Hirata, 2005; Flyckt ve ark., 2007;
Wessapan ve Rattanadecho, 2013; Wainwright, 2007). Daha yakin tarihli
calismalar, ayrintili anatomik ve ¢evresel kosullarin da 6nemini gostermektedir.
Foroughimehr ve ark. (2024), 20-100 GHz araliginda anatomik insan gozii
modeliyle FDTD hesaplamalarinda kirpik ve goéz kapagi c¢evresindeki alan
dagilimmin kornea yakinindaki sogurulmayi etkileyebildigini bildirmistir. Saigre
ve ark. (2024), gercekei 3B gz geometrisi ve duyarlilik analizi kullanarak kan
akimi ile cevresel kosullarm okiiler 1s1 dagiliminda &nemli rol oynadigini
gostermistir. Kojima ve ark. (2024) 60 GHz maruziyetinde ¢evre sicakligi ve
bagil nemin tavsan goziindeki deneysel okiiler yanitla iligkisini incelemis;
Kojima ve ark. (2025) ise 28 GHz maruziyetinde tavsan gozlerinde korneal yanit
ve hasar esiklerini degerlendirmistir. Bu ¢aligmalarin frekans, maruziyet diizeyi
ve biyolojik yaklagim kosullart mevcut 900-6000 MHz senaryosuyla dogrudan
esdeger degildir; ancak okiiler termal yanitin yaklagimi ve ¢evre kosullarina
duyarliligimi gostermeleri bakimindan onemlidir. ICNIRP'nin 2025 bilgi
bosluklar1 bildirimi de okiiler yapilarin olumsuz etki esikleri ve termal dozimetri
konusunda arastirma gereksiniminin siirdiigiinii belirtmektedir. Hirata ve ark.
(2026) ise anatomik model, doku elektriksel 6zellikleri, dosimetrik biiyiikliik,
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uzaysal ortalama ve termal parametre se¢imlerinin hesaplamali RF dozimetride
yaklagim degiskenligine katkida bulundugunu vurgulamistir. Bu cergevede
mevcut ¢aligmanin amaci, gergek bir cihazin klinik riskini tahmin etmek degil;
900-6000 MHz araliginda idealize edilmis bir RF girigs kosulu altinda
elektromanyetik zayiflama, lokal SAR ve gecici termal yanit arasindaki iligkiyi
acik varsayimli 1B analitik-niimerik bir referans yaklasim ile nicel olarak
incelemektir.

Bu ¢alismada, 900-6000 MHz frekans araliginda idealize edilmis bir RF-EMF
maruziyet senaryosunun insan okiiler dokularindaki elektromanyetik zayiflama,
lokal 6zgiil sogurma orani (SAR) ve gecici termal yanit iizerindeki etkileri 1B
analitik-niimerik bir yaklagim ile incelendi. Kornea, ak6z humor, lens, vitreus ve
retina ardigik homojen tabakalar olarak tanimlanmis; frekansa baghi bagil
dielektrik gecirgenlik ve elektriksel iletkenlik parametreleri IT IS Tissue
Properties Database V5.0’dan alinmistir. 1.5 W nominal izotropik kaynak giicii
ve 0.06 m kaynak-g6z mesafesi, gercek bir mobil telefon anteninin yakin alanim
temsil etmeyen esdeger bir serbest-uzay giris kosulu olarak kullanilmistir. S6niim
katsayisi, elektrik alaninin 1/e seviyesine distiigii niifuz derinligi, doku
merkezlerindeki elektrik alan genligi ve lokal SAR hesaplanmis; SAR profilleri
once adyabatik sicaklik artigi, ardindan gegici 1B Pennes biyo-is1 yaklagimi igin
RF kaynak terimi olarak kullanilmigtir. Yaklagimda doku ara yiizii yansimalari,
ayrintili 3B anten geometrisi, koroidal dolagim, akéz humor tasinimi ve kornea
ylizeyindeki evaporatif 1s1 kayb1 acgik¢a temsil edilememistir. Hesaplamalar,
frekans arttikca soniim katsayisinin  artmast ve elektromanyetik niifuz
derinliginin azalmasi egilimini ortaya koymustur. 6000 MHz ve 600 s kosulunda
kornea ve retina i¢in merkezde hesaplanan lokal SAR sirasiyla 63.625 ve
0.0454W/kg olmustur; bu degerler 10g ortalamali SAR degildir ve maruziyet
limitlerine dogrudan uygunluk degerlendirmesi olarak yorumlanmamalidir. Ayni
kosulda Pennes yaklagiminin maksimum sicaklik artiglart kornea, akdz humor,
lens, vitreus ve retina igin sirasiyla 3.059, 3.061, 2.838,1.934 ve 0.020°C olarak
hesaplandi. Ag ve zaman adimi inceltme testleri sayisal ayriklastirmanin etkisinin
kiiciik oldugunu gostermistir; ancak bu testler deneysel veya fizyolojik
dogrulama degildir. Bulgular, ¢aligma varsayimlar1 altinda RF sogurulmasi ile
okiiler termal yanit arasindaki iliskiyi agiklayan hesaplama acisindan yalin bir
referans yaklasim sunmakta, ancak gercek cihaz maruziyeti veya klinik hasar
riski hakkinda dogrudan ¢ikarim yapilmasina izin vermemektedir.

2. YONTEM
2.1. Elektromanyetik Hesaplamalar

900, 1800, 2100, 2400, 2600, 3000, 3500, 4000, 4500, 5000, 5500 ve 6000
MHz frekanslarinda okiiler dokulardaki elektromanyetik ve termal yaniti
incelemek amaciyla analitik hesaplamalar yapildi. Kaynak yaklagimi, gergek bir
akilli telefon anteninin yakin alanini temsil eden tam dalga anten yaklasimi olarak
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degil, goziin 6n yilizeyine uygulanan idealize bir esdeger giris alani olarak
tanimlandi. Yaklasimda 1.5 W nominal izotropik kaynak giicii ve 0.06 m kaynak-
gdz mesafesi kullanilarak izotropik serbest-uzay yayilimi varsayimiyla esdeger
giic yogunlugu ve elektrik alan genligi hesaplandi. Bu 1.5 W degeri gergek bir
telefonun gozdeki gercek yayilan giicli olarak degil, tiim frekanslar icin sabit
tutulan sentetik yaklasim girdisi olarak degerlendirilmelidir. Anten geometrisi,
besleme yapisi, anten verimi, polarizasyon, yonliiliik, ger¢ek yakin-alan dagilimi,
bas ve yliz dokulariyla kaynak etkilesimi ve otomatik giic kontrolii
modellenmedi. Dolayisiyla Eo, gercek bir mobil telefon maruziyetinde 6l¢iilmiis
veya tam dalga ¢oziimden elde edilmis alan da degildir. Ayrica kaynak-goz
mesafesinin tek basina far-field kosulunu kanitlamadig1 ve antenin karakteristik
boyutu ile dalga boyunun da yakin/uzak alan siiflandirmasinda gerekli oldugu
dikkate alinmistir (ICNIRP, 2020). G6z dokular1 homojen, dogrusal ve izotropik
kabul edildigi i¢in biyolojik dokular i¢in p~1 alinarak p=p=4nx10"7 H/m olarak
kabul edildi. Frekansa bagli € ve o degerleri IT’IS Tissue Properties Database
V5.0 ve ilgili literatiir temelinde kullanildz.

E(z) = Ege™% = Ege ™5 )

burada Eo (V/m), z=0 konumunda kornea 6n yiizeyine tanimlanan giris elektrik
alan1 genligini, E(z) (V/m), z derinligindeki elektrik alan genligini, o (Np/m)
elektrik alan genliginin z yoOniindeki soniim sabitini ve z (m) kornea o6n
ylizeyinden itibaren doku igindeki derinligi gostermektedir. Bu tek boyutlu
yaklagimda doku tabakalar1 arasindaki ara yiiz yansimalari ve ¢oklu i¢ yansimalar
acik olarak gosterildi. Elektrik alan her tabaka i¢inde yalnizca absorpsiyon/sonim
bileseni dikkate alinarak iistel bigimde azaltilmistir. Bu nedenle sonuglar, ara yiiz
etkilerinin ihmal edildigi idealize tek yonlii zayiflama yaklagimi i¢in gegerlidir.

a=w\/%[/1+(i)2—1r/2 )

w =2nf, WU=loly, €= EEr (3)

burada o agisal frekansi, f frekansi, o elektriksel iletkenligi, p manyetik
gecirgenligi, po bos uzayin manyetik gecirgenligini (4nx10~”7 H/m), p. bagil
manyetik gecirgenligi, ¢ elektriksel gegirgenligi, €0 bos uzayin elektriksel
gecirgenligini ve & bagil elektriksel gecirgenligi temsil etmektedir. Biyolojik
dokular i¢in p~1 kabul edilerek p=po alind1. Elektrik alan genliginin baslangi¢
degerinin 1/e seviyesine diistigii derinlik elektrik alan niifuz derinligi 6g=1/a
olarak tanimlandi. Bu nedenle J, gii¢ veya SAR igin degil, elektrik alan genligi
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i¢in tanimlanan bir karakteristik derinliktir ve idealize homojen ortamda |EJ? ile
orantili giic yogunlugu biiylikliigii ayn1 derinlikte baslangi¢ degerinin 1/e*'sine
iner.

6 =+, 4)

Tablo 1'de g6z dokularinin bagil dielektrik gecirgenlikleri (g;), elektriksel
iletkenlikleri (o), kiitle yogunluklar (p) ve 6zgiil 1s1 kapasiteleri (C) verildi. Sekil
1'de bu dokularin dielektrik gecirgenlikleri ile elektriksel iletkenliklerinin
frekansla degisimi verildi. Denklem (2) ve (4) kullanilarak hesaplanan o
zayiflama sabiti ve O elektromanyetik niifuz derinligi degerleri Tablo 2'de ve
Sekil 2'de o zayiflama katsayisi ile O elektromanyetik niifuz derinliginin
frekansla degisimi verildi.

Tablo 1. G6z dokulari i¢in frekansa bagli bagil dielektrik gegirgenlik (er), elektriksel iletkenlik (o,
S/m) ve termofiziksel 6zellikleri

Frekans Bagll:l;e.:.lektnk gegirgenlik (er) — iletkenlik o
(MHz) | Kornea %% | Lens | Vitreus | Retina | Kornea oz Lens | Vitreus | Retina
humor humor

900 | 55.20 | 68.60 [35.80| 68.90 |52.70 | 139 | 2.41 | 049 | 1.64 | 0.94
1800 | 52.80 | 67.20 [34.60| 68.60 [50.10 | 1.86 | 2.92 | 079 | 2.03 | 1.39
2100 | 52.20 | 66.80 [34.30| 6840 | 4950 | 2.05 | 3.15 | 092 | 222 | 157
2400 | 51.70 | 6630 |34.00| 6820 |49.00 | 226 | 341 | 1.06 | 244 | 1.77
2600 | 51.40 | 66.00 [33.80| 68.10 4870 | 241 | 3.60 | 1.16 | 2.60 | 191
3000 | 50.70 | 65.40 [33.40| 67.80 |48.00 | 2.73 | 4.01 | 1.39 | 296 | 222
3500 | 50.00 | 64.60 [32.90| 67.40 [47.30| 3.17 | 457 | 1.70 | 347 | 2.64
4000 | 49.20 | 63.70 [32.40| 66.90 [46.60 | 3.65 | 520 | 2.03 | 405 | 3.09
4500 | 4850 | 62.90 [31.90| 66.40 [ 4590 | 4.17 | 587 | 2.39 | 470 | 3.58
5000 | 47.70 | 62.00 [31.30] 65.80 [45.10| 472 | 6.60 | 2.78 | 541 | 4.10
5500 | 47.00 | 61.00 [30.80| 6520 [44.40 | 530 | 7.36 | 3.18 | 6.18 | 4.65
6000 | 46.20 | 60.00 [30.30| 6450 |43.70 | 591 | 816 | 3.60 | 7.01 | 522

p(kg/m?)—> 1062 | 994 | 1076 | 1005 | 1036

C (J/kg.°C) > 3615 3997 | 3133 | 4047 | 3696

Okiiler dokularin frekansa bagl bagil dielektrik gegirgenlik (er) ve elektriksel iletkenlik (o) degerleri IT'[S Foundation Tissue
Properties Database'den alimmustir (Baumgartner et al., 2025; Gabriel et al. (1996).
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Sekil 1. Goz dokularinin bagil dielektrik gegirgenlikleri ile iletkenliklerinin frekansla
degisimi (siirekli gizgiler bagil dielektrik gecirgenligi (&), kesikli ¢izgiler ise elektriksel
iletkenligi (o, S/m) gostermektedir. & ve ¢ farkli fiziksel biiytikliikler ve birimlere sahip
oldugu i¢in sirastyla sol ve sag dikey eksenlerde gésterilmistir).

Tablo 2.G6z dokular i¢in hesaplanan frekansa bagli soniim katsayilar1 ile
elektromanyetik niifuz derinlikleri

Soniim katsayilari o (Np/m) Elektromanyetik niifuz derinligi, 3E (m)
Frekans AKG AKD
(MHz) | Kornea 0z Lens | Vitreus | Retina | Kornea 9Z | Lens [Vitreus |Retina
Humor humor

900 | 34.240 | 52.010 | 15.140 | 36.260 | 24.080 | 0.029 | 0.019 | 0.066 | 0.028 | 0.042
1800 | 47.520 | 65.630 | 25.050 | 45.690 | 36.660 | 0.021 | 0.015 |0.040] 0.022 | 0.027
2100 | 52.740 | 71.210 | 29.340 | 50.100 | 41.670 | 0.019 | 0.014 | 0.034] 0.020 | 0.024
2400 | 58.460 | 77.510 | 34.020 | 55.180 | 47.220 | 0.017 | 0.013 |0.029] 0.018 | 0.021
2600 | 62.540 | 82.080 | 37.330 | 58.860 | 51.110 | 0.016 | 0.012 |0.027] 0.017 | 0.020
3000 | 71.760 | 91.910 | 44.970 | 67.170 | 59.810 | 0.014 | 0.011 {0.022 | 0.015 | 0.017
3500 | 83.390 |105.430] 55.360 | 78.960 | 71.600 | 0.012 | 0.009 {0.018 | 0.013 | 0.014
4000 | 96.740 [120.780| 66.550 | 92.450 | 84.370 | 0.010 | 0.008 | 0.015] 0.011 | 0.012
4500 [111.230(137.130( 78.870 |107.620 | 98.400 | 0.009 | 0.007 | 0.013 ] 0.009 | 0.010
5000 |126.830]155.160] 92.480 |124.330]113.560| 0.008 | 0.006 {0.011 | 0.008 | 0.009
5500 |143.320]174.270|106.490|142.540]129.650| 0.007 | 0.006 | 0.009 | 0.007 | 0.008
6000 |160.990]194.590]1121.370/162.360]146.510] 0.006 | 0.005 | 0.008 | 0.006 | 0.007
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Sekil 2. 900-6000 MHz frekans aralifinda géz dokulari i¢in hesaplanan soniim katsayisi
() ile elektromanyetik niifuz derinliginin (8) frekansa bagli degisimi

Yaklasimda girisindeki referans giic yogunlugu ve elektrik alan genligi,
gergek anten yakin alanini ¢gozmek amaciyla degil, izotropik serbest-uzay esdeger
kaynak varsayimini tanimlamak amaciyla hesaplandi. Bu nedenle elde edilen
ylizey elektrik alani, ¢aligmanin sentetik giris kosuludur ve gergek bir kablosuz
cihazin g6z konumundaki maruziyet 6l¢timii olarak yorumlanmamalidir.

P _1 2 _ E§
So Py ZSOCEO = 2 )
Ny = ? == 377() burada no serbest uzaym karakteristik empedansini, ¢
0

151k hizint (2.998x10% m/s), g9 bos uzayn elektriksel gecirgenligini (8.854x10712
F/m) ve P nominal kaynak giiciinii (1.5 W) temsil etmektedir. Nominal izotropik
kaynak senaryosunda toplam 1sima giicii tiim frekanslar i¢in 1.5 W olarak kabul
edildi. Kaynak g6z mesafesi r=0.060 m alindiginda doku yiizeyine gelen esdeger
elektrik alan genligi asagidaki gibi olur.

9.49

E,=—>*  =158.11V/m (6)

Tkaynak—goz

burada hesaplanan E,, gercek bir akilli telefon anteninin 6l¢iilmiis yakin-alan
elektrik alan1 degil, idealize serbest-uzay kaynak varsayimindan tiiretilen esdeger
girig alanidir ve tepe genligi olarak tanimlanmistir. Cok katmanli 1B eksensel
yaklasimda doku ara ylizlerindeki yansima ve iletim katsayilar ile ¢oklu ig
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yansimalar modellenmedi. Bunun yerine yalnizca her tabaka i¢indeki tek yonlii
iistel alan zayiflamasi kullanildi. Bu nedenle burada kullanilan yaklagimin ‘Beer-
Lambert yasasi’ olarak adlandirilmasindan ziyade ‘tek yonli {stel
elektromanyetik zayiflama yaklagimi olarak tanimlandi.

Ei(Z) = Eoe[_2§;11 ajdj_ai(z_zi,o)] 7

burada Ey, kornea 6n yiizeyindeki efektif giris elektrik alam genligidir (V/m),
0 onceki j. tabakanin sénlim katsayis1 (Np/m), d;, onceki j. tabakanin eksensel
kalinlig1 (m), zip bulunulan i. tabakanin baslangi¢ koordinati (m) ve (z-zio)
dalganin bu tabaka i¢indeki yerel ilerleme mesafesidir. Okiiler doku tabakalarinin
geometrik smirlar1 ve kiimiilatif elektromanyetik alan hesabinda kullanilan
mesafeler Tablo 3’te verildi. Sekil 3 RF elektromanyetik alanin gdziin 6n
ylizeyine gelisini ve kornea—retina dogrultusunda olusturulan bir boyutlu (1B)
eksensel termal hesaplama geometrisini gostermektedir. Anatomik goz kesitinde
kornea, akdz humor, iris, lens, vitreus ve retina yapilar1 sematik olarak
gosterilmistir. Buna karsilik 1B hesaplama geometrisi; kornea, ak6z humor, lens,
vitreus ve retina olmak iizere bes ardisik model bolgesinden olusturulmustur. Iris
anatomik kesitte gosterildi, ancak kornea-retina dogrultusundaki 1B hesaplama
geometrisinde ayr1 bir model bolgesi olarak tanimlanmadi. Model ekseninde z=0
mm korneanin 6n ylizeyi, z=22.85 mm ise modelin arka smiridir. Bolge
kalinliklar1 sirasiyla 0.55, 2.45, 3.60, 16.00 ve 0.25 mm olup, bunlar temsili
yaklagim parametreleridir ve bireysel g6z biyometrisini dogrudan temsil
etmezler. Sekildeki RF alani ve g6z anatomisi kavramsal/sematik olup gercek 3B
elektromanyetik alan dagilimini veya doku ara yiizlerindeki gercek yansima ve
iletimleri temsil etmemektedir. Tablo 4'te RF maruziyeti altindaki okiiler doku
merkezlerinde hesaplanan elektrik alan genligi E(z) degerleri ile SAR (W/kg)
degerleri verildi.

Tablo 3. 1B okiiler modelde kullanilan anatomik tabaka kalinliklar1 ilgili
denklemler

Tabaka icindeki
ilerleme E(z) hesabinda kullanilan ifade
mesafesi

Kornea c 0.00055 | 0.00000 |0.00055 72—Zc0=Z Ec(z) =Eoe“.”

Akdz a 0.00245 | 0.00055 |0.00300 |z—2,4=2-0.00055 [E4(z) =E¢ el % 4.~ %% 2,
humor

Lens 1 0.00360 | 0.00300 |0.00660 | z—7,=2-0.00300 [Ei(z) =Eoel % 4.~ %% ~4* 7"
Vitreus v 0.01600 | 0.00660 |0.02260 |z—27,0=2-0.00660 E.(z) =E¢ e "% % "% % %42 )

[ooltd ad ad ad w@-
Retina | r  [0.00025 | 002260 |0.02285 | z-7,=2-0.02260 {7 ~Bo € el M A
.0

Doku Kalinhik | Baslangi¢ | Bitis
tabakasi Sembol di (m) Zio (M) | Zi;n (M)

Not: z, korneanin dis yiizeyinden itibaren 6lgiilen toplam derinligi; d;, ilgili doku tabakasinin toplam kalinligini; z,o, ilgili
tabakanin baslangi¢ koordinatini; zi,, ilgili tabakanim bitis koordinatin1 ve z — z;,0, elektromanyetik dalganin ilgili tabaka
icerisindeki yerel ilerleme mesafesini gosterir. Her tabakadaki E(z) hesabinda, o tabakaya kadar bulunan 6nceki tabakalarin
kiimiilatif elektromanyetik soniimii dikkate alinmistir.[Toplam model derinligi: dioplam = de + da + di + dy + dr = 0.02285 m
(22.85 mm)].
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Arl;a sinir Iu;;ulu (17= EZ.BS mm)r

On sinir kosulu (z = 0)
Sabit sicaklik (Dirichlet)

Konvektif sinir kosulu

k ﬂ T(22.85mm,t) = 37 °C
0z

(Retina arka ylizeyi, izotermal sinir)

= heony [T(0,8) = Tams ]
2=0
heony =15Wm=2 K1
Tomp = 25°C

Kornea yiizeyindeki evaporatif 1s1 kaybi humor
ayrica modellenmemistir (model sinirliligr). ‘

B Esdeger RF alan girdisi \ Vitreus R
(SAR profili)

900 - 6000 MHz

|
|

N |

Retina+ i
|

z2=0 1B model geometrisi z =22.85 mm
Toplam uzunluk: 22.85 mm

ﬁ Goz doku tabakalari ve kalinhiklar:

Doku tabakasi z aralig: (mm) Kalinlik (mm)
| Kornea 0.00-0.55 055
| l Akisz humor 0.55-3.00 245
Lens 3.00 - 6.60 3.60
" Vitreus 6.60-22.60 16.00
Retina [ 22602285 0.25

Sekil 3. Okiiler doku tabakalarinin geometrik sinirlar1 ve 1B Pennes termal yaklagiminda
kullanilan hesaplama geometrisinin sematik gdsterimi

Adyabatik yaklagim hesaplamalarinda 1s1 iletimi, kan perfiizyonu, metabolik
181 liretimi ve dis ortama 1s1 kaybi ihmal edildi. SAR ile temsil edilen RF kaynakli
hacimsel gii¢ {iretiminin tamamen duyulur 1siya doniistiigii kabul edildi. Bu
yaklagim, 1s1 kayiplarin1 igermeyen idealize bir karsilastirma senaryosudur. Bu
yaklagim, 1s1 kayiplarini icermeyen idealize bir karsilastirma senaryosudur.

2.2. TERMAL HESAPLAMALAR
2.2.1. Adyabatik Sicaklik Artis1 Yaklasimi

Adyabatik yaklagimda 1s1 iletimi, kan perfiizyonu ve metabolik 1s1 iiretimi
ihmal edilmistir. SAR ile temsil edilen RF kaynakli hacimsel gii¢ iiretiminin
tamaminin duyulur 1stya doniistiigii ve 1s1 kayb1 olmadigr varsayilmistir. Bu
nedenle adyabatik sicaklik artisi, kisa siireli veya 1s1 kayiplarimin ihmal
edilebildigi 1s1 kayiplarmin ihmal edildigi idealize bir karsilagtirma senaryosu
olarak degerlendirilmelidir.

SAR = - |E;(2)I? (8)
SAR-At
AT,q = S2220 ©)

burada o (S/m) dokunun elektriksel iletkenligini, p (kg/m®) doku
yogunlugunu, C (J/kg-K) 6zgiil 1s1 kapasitesini ve At maruziyet siiresini temsil
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etmektedir. Elektrik alan1 zaman-harmonik tepe genligi olarak tanimlandigi igin
SAR hesabinda ilgili 1/2 faktorii kullanildi. Denklem (7) ile elde edilen E(z)
profilleri Denklem (8) ile lokal SAR hesabinda kullanild1 ve Denklem (9) ile elde
edilen adyabatik sicaklik artiglar1 Tablo 5,6'da verildi. Adyabatik degerler doku
merkezlerindeki lokal SAR {iizerinden hesaplandigi i¢in tiim doku bolgesinin
ortalama sicaklik artig1 olarak yorumlanmamalidir.

Tablo 4. RF maruziyeti altinda okiiler doku merkezlerinde hesaplanan elektrik alan
genligi E(z) ve SAR degerleri

Frekans Elektrik alan siddeti E(z), (V/m SAR (W/kg) degerleri
(MHz) | Kornea Akoz Lens |Vitreus | Retina | Kornea Akoz Lens | Vitreus | Retina
humor humor

900 |156.578|145.538|132.886|96.756|72.178|16.044 |25.676 | 3.979 | 7.639 | 2.369
1800 |156.008 | 142.087|125.331|83.132|57.420 | 21.313 |29.653 | 5.745 | 6.979 | 2.212
2100 |155.784|140.714|122.326 | 77.724|51.792 | 23.423 | 31.374 | 6.383 | 6.672 |2.0325
2400 |155.539(139.195|119.068|72.032|46.056 | 25.741 |33.234 (6.9832 | 6.299 | 1.812
2600 |[155.365|138.109|116.783 |68.195|42.318|27.388 |34.541 | 7.352 | 6.016 | 1.651
3000 |154.971]135.765|111.876|60.295|34.973 |30.868 |37.179 | 8.084 | 5.354 | 1.310
3500 |154.476]132.683|105.549 |50.806 | 26.777 | 35.615 | 40.467 | 8.801 | 4.456 | 0.917
4000 [153.911[129.260| 98.901 |41.883]19.784 |40.708 | 43.703 | 9.227 | 3.535 | 0.584
4500 |[153.299(125.690 | 92.195 |33.825|14.128 | 46.138 |46.647 | 9.440 | 2.675 | 0.345
5000 |152.643]121.894| 85.340 |26.729|9.7488 | 51.777 |49.327| 9.408 | 1.923 |0.1881
5500 |151.952]1117.999| 78.693 |20.777|6.5379|57.615|51.549| 9.151 | 1.327 | 0.096
6000 |151.216|113.988| 72.192 |15.836|4.2432 | 63.625 |53.332| 8.718 | 0.875 |0.0454
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Sekil 4. 900-6000 MHz frekans araliinda okiiler dokulardaki (a) elektrik alan siddeti
g
(E(2)) ve (b) 6zgiil sogurma orani (SAR) dagilimlarinin frekansa bagli degisimi
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Tablo 5. Adyabatik yaklagimla hesaplanan sicaklik artislart (ATaq,

OC)

Frekans Maruziyet siiresi At=150s Maruziyet siiresi At=300s
MHz Kornea| Akdéz | Lens |Vitreus|Retina|Kornea| Akoz | Lens |Vitreus|Retina

humor humor

900 | 0.666 | 0.964 | 0.1905 | 0.283 | 0.096 | 1.332 | 1.927 | 0.381 | 0.566 | 0.192
1800 | 0.884 | 1.113 |0.2750| 0.259 | 0.089 | 1.769 | 2.226 | 0.550 | 0.517 | 0.179
2100 | 0.972 | 1.177 |0.3056 | 0.247 | 0.083 | 1.944 | 2.355 | 0.611 | 0.495 | 0.165
2400 | 1.068 |1.2472| 0.334 | 0.234 | 0.074 | 2.136 | 2.494 | 0.669 | 0.467 | 0.147
2600 | 1.136 | 1.2962 | 0.352 | 0.223 | 0.067 | 2.273 | 2.593 | 0.704 | 0.446 | 0.134
3000 | 1.281 |1.3953 | 0.387 | 0.198 | 0.053 | 2.562 | 2.791|0.774 | 0.397 | 0.106
3500 | 1.478 | 1.5187| 0.421 | 0.165 | 0.037 | 2.956 |3.036 | 0.843 | 0.330 | 0.074
4000 | 1.689 |1.6401 | 0.442 | 0.131 | 0.024 | 3.378 | 3.280 | 0.884 | 0.262 | 0.047
4500 | 1.914 | 1.7506 | 0.452 | 0.099 | 0.014 | 3.829 | 3.501 | 0.904 | 0.198 | 0.028
5000 | 2.148 | 1.8512 | 0.450 | 0.071 | 0.008 | 4.297 | 3.702 | 0.901 | 0.143 | 0.015
5500 | 2.391 |1.9345| 0.438 | 0.049 | 0.004 | 4.781 | 3.869 | 0.876 | 0.098 | 0.009
6000 | 2.640 | 2.0015| 0.417 | 0.032 | 0.002 | 5.280 |4.003 | 0.835| 0.065 | 0.004

Tablo 6. Adyabatik yaklagimla hesaplanan sicaklik artislari (ATag, °C)

Frekans Maruﬂziyet siiresi A.t=450 s . Maruﬂziyet siiresi At=600s
MHz Kornea| Akoz | Lens | Vitreus | Retina Kornea AKkoz Lens | Vitreus | Retina
humor humor
900 1.997 | 2.891 [ 0.572 | 0.849 | 0.288 | 2.663 | 3.856 | 0.762 | 1.133 | 0.385
1800 2.653 | 3.339 | 0.825 | 0.776 | 0.269 | 3.538 | 4.451 | 1.100 | 1.035 | 0.359
2100 2.916 | 3.532 [ 0917 | 0.742 | 0.248 | 3.888 | 4.709 | 1.222 | 0.989 | 0.330
2400 3.204 | 3.742 | 1.003 | 0.700 | 0.221 | 4.272 | 4.989 | 1.337 | 0.934 | 0.294
2600 3.409 | 3.889 | 1.056 | 0.669 | 0.201 | 4.546 | 5.185 | 1.408 | 0.892 | 0.268
3000 3.843 | 4.186 | 1.161 | 0.595 | 0.159 | 5.123 | 5.581 | 1.548 | 0.794 | 0.213
3500 4.433 | 4.556 | 1.264 | 0.496 | 0.111 | 5911 | 6.075 | 1.685 | 0.661 | 0.148
4000 5.067 | 4920 | 1.325| 0.393 | 0.071 | 6.756 | 6.560 | 1.767 | 0.524 | 0.095
4500 5.743 | 5.252 | 1.356 | 0.298 | 0.042 | 7.658 | 7.002 | 1.808 | 0.397 | 0.056
5000 6.445 | 5554 | 1.351 | 0.214 | 0.023 | 8.594 | 7.405 | 1.802 | 0.285 [0.0305
5500 7.172 | 5.804 | 1.314 | 0.148 | 0.012 | 9.563 | 7.738 | 1.753 | 0.197 | 0.016
6000 7.920 | 6.004 | 1.252 | 0.097 | 0.006 | 10.560 | 8.006 | 1.669 | 0.129 | 0.007

Tablolarda verilen er ve ¢ degerleri gosterim amaciyla yuvarlatilmis olup, hesaplamalar IT IS Foundation Tissue Properties
Database V5.0’dan(IT’IS Foundation Tissue Properties Database V5.0’dan) alinan tam hassasiyetli degerlerle
gergeklestirilmistir (Baumgartner ve ark., 2025; webl).

2.2.2. Pennes Biyo-Is1 Transfer Denklemi (PBHTE)

RF kaynakli hacimsel 1s1 iiretiminin doku i¢i iletim, kan perfiizyonu ve
metabolik 1s1 iiretimi ile etkilesimini degerlendirmek amaciyla, goziin ¢ok
katmanli 1B yapis1 i¢in zamana bagli Pennes biyo-1s1 transfer denklemi (PBHTE)
kullanildi (Pennes, 1948). Bes ardisik termal bdlge kornea, ak6z humor, lens,
vitreus ve retina olarak tanimlandi. Degisken 1s1l iletkenlige sahip ¢cok katmanl
yapi i¢in iletim terimi diverjans bigiminde uygulandi.
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p(2)C(2) T2 = 2 [k(2) 22| + w0, (2)psCy (Ta = T(2,8)) + Qe (2)

(10)

burada p doku yogunlugunu (kg/m?), C 6zgiil 1s1 kapasitesini (J/kg-K), k 1s1l
iletkenligi (W/m-K), T doku sicakligim1 (°C), py kan yogunlugunu (kg/m?), Cy
kanin 6zgiil 1s1 kapasitesini (J/kg-K), oy kan perfiizyon hizimi (s™), Ty arteriyel
kan sicakligimi (°C), Qrr elektromanyetik absorpsiyona bagli hacimsel 1s1
kaynagmi (W/m?) ve Qme metabolik 1s1 diretimini (W/m?) gostermektedir.
Yaklasimda baglangi¢ sicaklik alan1 T(z, 0)=37°C olarak tanimlandi. Arteriyel
kan sicakligr T,=37 °C, kornea 6n yiizeyindeki ortam sicakligi Tamp=25 °C ve
yaklagimin arka smirindaki sicaklik T(22.85mm, t)=37 °C olarak uygulandi.
Baglangicta tiim hesaplama alaninin 37 °C olarak tanimlanmasi, fizyolojik bir
termal denge sicakliginin deneysel olarak dogrulandigi anlamina gelmemekte;
yalmzca yaklasimin baslangi¢ kosulunu tanimlamaktadir. On yiizeyde Tamp=25
°C ile konvektif sinir kogulunun uygulanmasi nedeniyle RF-OFF ¢6ziimiinde de
zamana bagli bir temel termal gecis olusabilmektedir. RF kaynakli sicaklik
artigini bu temel termal gecisten ayirmak amaciyla RF-ON ve RF-OFF ¢oztimleri
aynt baslangic ve sinir kosullar1 altinda yiiriitiildii ve sicaklik artist AT(z,
t)=Ton(z, t)—Torr(z, t) olarak tanimlandi. Boylece iki ¢oziimde ortak olan
baslangic ve sinir kosullarindan kaynaklanan termal bilesen, fark alinarak
sonucglardan ayrigtirildi. Perflizyon ve metabolik 1s1 iiretimi yalnizca retina
tabakasinda tamimlandi. Retina, yliksek metabolik aktivite ve oksijen tiiketimi
gosteren bir okiiler dokudur (Wangsa-Wirawan & Linsenmeier, 2003). Gokul ve
arkadaslarinin (2013) insan gozii i¢in gelistirdigi gecici biyolojik 1s1 transferi
yaklagiminda perflizyon ve metabolik 1s1 iiretimi retina bolgesinde dikkate
alimmig ve metabolik 1s1 tiretimi i¢in Qme=1000 W/m?* degeri kullanilmistir. Bu
calismada da karsilastirilabilirlik amaciyla retina igin Qme=1000 W/m?* degeri
literatiir tabanli bir yaklasim parametresi olarak benimsenmistir. Bu deger,
dogrudan Olgiilmiis bir insan retina metabolik 1s1 tiretim degeri olarak degil,
biyolojik 1s1 transferi yaklasiminda kullanilan bir parametre olarak
degerlendirilmistir. Retina i¢in kullanilan ©,=0.035 s degeri ise bu ¢alismanin
yaklasgim girdisi olarak tamimmlanmistir ve Qme: degeriyle aymi kaynaga
atfedilmemistir. Kornea, ak6z humor, lens ve vitreus i¢in 0w,=0 ve Qme~=0 kabul
edildi. Bu kabul, ayritili koroidal dolasimin ve diger bolgesel vaskiiler termal
katkilarin modellenmedigi bes bolgeli 1B yaklasim kapsaminda yapilan bir
sadelestirmedir; koroid ayr1 bir 1B bolge olarak tanimlanmadi. Ayrica akdz
humor i¢indeki dogal tasinim ve kornea yiizeyindeki evaporatif 1s1 kayb1 bu
yaklagimda ¢06ziilmedi. Ak6z humorun sicaklik gradyanlari nedeniyle dogal
taginim olusturabilecegi literatiirde gosterilmis oldugundan (Ooi & Ng, 2011), bu
mekanizmanin ihmal edilmesi yaklasimin fizyolojik kapsami agisindan bir
sinirlilik olarak degerlendirilmistir. Benzer sekilde, gz termal yaklagiminda
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korneal evaporasyonun sicaklik dagilimimi etkileyebildigi bildirilmistir (Gokul ve
ark., 2013). Elektromanyetik hesaplamalardan elde edilen SAR profili, Pennes
denklemine RF kaynakli hacimsel 1s1 kaynagi olarak Qgrr(z)=p-SAR(z)
bagntisiyla aktarildi. Kan i¢in py=1060 kg/m?® ve Cy=3630 J/kg-K degerleri,
arteriyel kan sicakhigi ile birlikte kullanildi. On yiizeyde z=0 igin hcony=15
W/m?-K ve Tamp=25 °C ile konvektif sinir kosulu, arka sinirda z=22.85 mm i¢in
T=37 °C sabit sicaklik siir1 uygulandi. Zamana bagli PBHTE tam ortiik
Backward Euler zaman integrasyonu ve sonlu hacimler yontemiyle
ayriklastirildi. Nihai hesaplamalarda uzaysal ag araligi Az=5 pm ve zaman adimi
At=0.5 s olarak kullanildi. Toplam 22.85 mm uzunlugundaki hesaplama alani
4570 kontrol hacmine ayrildi. Raporlanan sicaklik artislari, her doku
bolgesindeki maksimum AT degerlerini temsil etmektedir. Sayisal ayriklagtirma
bagimsizligi 6000 MHz ve 600 s kosulunda ayrica incelendi; uzaysal agin 5
pum'den 2.5 um'ye ve zaman adiminin 0.5 s'den 0.25 s'ye inceltilmesiyle elde
edilen farklar, secilen ag ve zaman adiminin bu test kosulu i¢in yeterli oldugunu
degerlendirmek amaciyla kullanildi. Bu yakinsama testi deneysel veya fizyolojik
dogrulama olarak yorumlanmadi. Pennes yaklagimiyla hesaplanan sicaklik
degisimleri Tablo 7 ve Tablo 8'de ve goz dokularinin Pennes biyo-isi
denkleminin ¢6ziimiinde kullanilan termofiziksel ve biyolojik parametreler de
Tablo 9'da verildi. Adyabatik ve Pennes yaklasimlarinin sicaklik artislari ile
sayisal yakinsama sonuglarinin karsilastirmasi ise Sekil 5'te verildi.

Tablo 7. Pennes biyo-is1 yaklagimi ile yeniden hesaplanan sicaklik artisi (AT,

OC)
Maruziyet siiresi At =150 s Maruziyet siiresi At =300 s
Frekans Akoz . . |Frekans Akoz . .
(MHz) Kornea humor Lens | Vitreus | Retina (MHz) Kornea humor Lens | Vitreus |Retina

900 | 0.593 | 0.595 (0.545| 0.410 | 0.013 | 900 1.013 | 1.019 {0.974| 0.802 | 0.021
1800 | 0.707 | 0.708 |0.645| 0.457 | 0.011 | 1800 | 1.190 | 1.195|1.135| 0.892 | 0.019
2100 | 0.754 | 0.756 |0.686| 0.475 | 0.011 | 2100 | 1.262 | 1.267 |1.201| 0.926 | 0.019
2400 | 0.804 | 0.805]0.729| 0.493 | 0.010 | 2400 | 1.338 | 1.343 |1.268| 0.960 | 0.018
2600 | 0.839 | 0.840|0.758| 0.504 | 0.009 | 2600 | 1.390 | 1.394 |1.314| 0.981 | 0.017
3000 | 0.909 | 0.910 {0.816| 0.522 | 0.008 | 3000 | 1.493 | 1.497 |1.404| 1.018 | 0.015
3500 | 0.996 |0.997 |0.886| 0.539 | 0.006 | 3500 | 1.619 | 1.622 |1.509| 1.053 | 0.013
4000 | 1.081 | 1.0810.950| 0.548 | 0.005 | 4000 | 1.737 |1.739 |1.605| 1.076 | 0.011
4500 | 1.160 | 1.160 |1.008| 0.550 | 0.004 | 4500 | 1.845 | 1.846 |1.689| 1.088 | 0.010
5000 | 1.234 | 1.2341.059| 0.545 | 0.003 | 5000 | 1.942 | 1.943 |1.760| 1.090 | 0.008
5500 | 1.300 | 1.300 {1.101| 0.536 | 0.002 | 5500 | 2.027 |2.027 {1.819| 1.084 | 0.007
6000 | 1.359 | 1.359 |1.136| 0.525 | 0.001 | 6000 | 2.101 |2.101 |1.867| 1.074 | 0.006
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Tablo 8. Pennes biyo-is1 yaklasimi ile yeniden hesaplanan sicaklik artisi (AT, °C)

Maruziyet siiresi At =450 s Maruziyet siiresi At =600 s
lzlr\il;ia;s Kornea }ﬁ: lr(r(l):r Lens | Vitreus | Retina lzrl\il;{a;l)s Kornea }ﬁl lr(x?jr Lens | Vitreus | Retina
900 | 1.360 | 1.370 | 1.330 | 1.140 [ 0.028 | 900 | 1.653 | 1.668 | 1.632 | 1.429 | 0.035
1800 | 1.579 | 1.589 | 1.534 | 1.264 | 0.027 | 1800 | 1.905 | 1.918 | 1.869 | 1.582 | 0.034
2100 | 1.669 | 1.678 | 1.617 | 1.312 | 0.026 | 2100 |2.007 [ 2.020 | 1.964 | 1.641 | 0.033
2400 | 1.762 | 1.770 | 1.701 | 1.359 | 0.025 | 2400 |2.112 |2.125]2.061 | 1.699 | 0.032
2600 | 1.824 | 1.832 | 1.758 | 1.388 | 0.025 | 2600 |2.183 | 2.195|2.126 | 1.735 | 0.032
3000 | 1.948 | 1.956 | 1.868 | 1.440 | 0.023 | 3000 |2.322 |2.333 |2.251 | 1.800 | 0.031
3500 | 2.096 | 2.102 | 1.995 | 1.491 | 0.021 | 3500 |2.485]2.495|2.394 | 1.864 | 0.029
4000 | 2.233 | 2.238 | 2.109 | 1.525 [ 0.019 | 4000 |2.634 | 2.641 | 2.519 | 1.907 | 0.026
4500 | 2.355 [ 2.359 | 2.206 | 1.545 | 0.017 | 4500 |2.765|2.771 | 2.626 | 1.933 | 0.025
5000 | 2.464 | 2.467 | 2.288 | 1.552 |1 0.015 | 5000 |2.880 |2.884 | 2.714 | 1.943 | 0.023
5500 | 2.557 | 2.558 | 2.354 | 1.549 | 0.014 | 5500 [2.977 |2.980 | 2.783 | 1.942 | 0.021
6000 | 2.637 | 2.637 | 2.407 | 1.540 | 0.013 | 6000 |3.059 | 3.061 | 2.838 | 1.934 | 0.020
Tablo 9. G6z dokular1 i¢in Pennes biyo-is1 denklemi parametreleri
Doku p (kg/m?) C (J/kg'K) k (W/m-K) b (1/s) | Qmet (W/m?)
Kornea 1062 3615 0.580 0 0
Akoz 994 3997 0.578 0 0
Lens 1076 3133 0.400 0 0
Vitreus 1005 4047 0.594 0 0
Retina 1036 3696 0.565 0.035 1000
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Sekil 5. Okiiler dokularda adyabatik ve Pennes yaklasimlariyla hesaplanan sicaklik
artiglarinin  karsilagtirilmas1 ve sayisal yakinsama analizleri: (A) 900-6000 MHz
araliginda 150, 300, 450 ve 600 s maruziyet siirelerinde kornea, akdz humor, lens, vitreus
ve retina i¢in hesaplanan sicaklik artislari; (B) 6000 MHz ve 600 s kosulunda uzamsal ag
(mesh) bagimsizligi; (C) 6000 MHz ve 600 s kosulunda zaman adimi bagimsizlig
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Bu calismada 1.5 W nominal izotropik kaynak giicii, 0.06 m kaynak-g6z
mesafesi, 900-6000 MHz frekans araligi ve 150-600 s maruziyet siireleri igin
idealize edilmis bir RF girig senaryosu incelenmistir. Soniim katsayisi a, elektrik
alani i¢in niifuz derinligi og, doku merkezlerindeki elektrik alan genligi ve lokal
SAR hesaplandi. SAR hesaplamalari adyabatik ve gegici 1B Pennes yaklagiminda
RF 1s1 kaynagi olarak aktarildi. Frekans arttik¢a a'nin genel olarak arttig1 ve dg'nin
azaldig1 goriildi. 6000 MHz'de bildirilen SAR degerleri doku-merkezi lokal
SAR'dir ve 10 g ortalamali SAR degildir. Bu nedenle ICNIRP limit degerleriyle
dogrudan uygunluk karsilastirmasi yapilmadi. Termal sonuglar, lokal SAR ile
sicaklik artisinin birebir esdeger olmadigimi gosterdi. 6000 MHz ve 600 s
kosulunda adyabatik sicaklik artiglar1 kornea, akéz humor, lens, vitreus ve retina
igin sirasiyla 10.560, 8.006, 1.669, 0.129 ve 0.007 °C, Pennes yaklagiminda
maksimum AT ise 3.059, 3.061, 2.838, 1.934 ve 0.020 °C olarak hesaplandi. 600s
calismada incelenen en uzun siiredir ve bu siire sonunda fizyolojik termal kararli
durum dogrulanmadi. Bu nedenle degerler 600 s sonundaki yaklasim sicaklik
artiglaridir. Kararli durum iddiasi i¢in daha uzun simiilasyonlar ve Onceden
tanimlanmis bir [0T/0t| yakinsama 6l¢iitii gerekmektedir.

3. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu ¢alismada, 900-6000 MHz frekans araliginda insan okiiler dokularinin
elektromanyetik ve termal yanitini incelemek iizere birbirine bagh iki hesaplama
yaklasimi kullanildi. Tk asamada kornea, akdz humor, lens, vitreus ve retina bes
ardigik homojen tabaka olarak temsil edildi ve IT’IS Tissue Properties Database
V5.0’dan alinan frekansa bagli bagil dielektrik gecirgenlik ve elektriksel
iletkenlik degerleri kullanilarak tek yonlii iistel elektromanyetik zayiflama
yaklagimi kullanildi. Bu asamada soniim katsayisi (o), elektrik alan genliginin 1/e
seviyesine karsilik gelen elektromanyetik niifuz derinligi (dg), her doku
tabakasinin merkezindeki elektrik alan genligi ve lokal SAR hesaplandi. Kaynak,
1.5W nominal izotropik giic ve 0.06 m kaynak-gdz mesafesi ile tanimlanan
esdeger serbest-uzay giris kosulu olarak ele alindi. Buradaki 1.5 W degeri gergek
bir mobil cihazin tipik ortalama ¢ikis giicii, diizenleyici bir sinir veya “worst-
case” cihaz maruziyeti olarak ileri siiriilmemekte ve yaklasgimin elektromanyetik
ve termal yanit dinamiklerini karsilastirmali olarak incelemek iizere sabitlenen
tamml1 bir kuramsal senaryo parametresi olarak kullanilmaktadir. Serbest
uzaydan hesaplanan E, degeri, hava-kornea ara yiiziindeki Fresnel yansima ve
iletim katsayilar1 uygulanmaksizin yaklasimin kornea yiizeyindeki giris elektrik
alan1 olarak hesaplandi. Bu nedenle sonuglarin gergcek cihaz maruziyetine
genellenebilmesi i¢in kaynak giicii, anten geometrisi, polarizasyon, yakin alan
yapisi, hava-doku ara yiizii iletimi ve cihaz-bag etkilesiminin ayrica
modellenmesi gerekmektedir.
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Ikinci asamada aym SAR profilleri iki farkli termal cercevede
degerlendirilmistir. Birinci ¢ergevede 1s1 iletimi, kan perfiizyonu, metabolik 1s1
iiretimi ve dis ortama 1s1 kaybinin ihmal edildigi adyabatik yaklasim kullanilmis
ve RF kaynakl1 enerjinin tamamen duyulur 1stya doniistiigii varsayilmistir. ikinci
cergevede ise termal iletim, retina i¢in tamimlanan perfiizyon ve metabolik 1s1
iretimi ile konvektif sinir kosulunu iceren zamana bagli 1B Pennes biyo-is1
transfer denklemi ¢oziilmiistiir. RF-ON ve RF-OFF ¢oziimleri ayn1 baglangic ve
sinir kosullariyla yiiriitiilmiis ve RF kaynakli sicaklik artist AT(z, t)=Ton(z, t) -
Torr(z, t) olarak tanimlandi. Bdylece ortak baslangic ve smir kosullarinin
olusturdugu RF dis1 termal bilesenin etkisi fark alinarak azaltildi. Baslangig
sicakligimin T(z, 0)=37°C olarak seg¢ilmesi yaklagimin baslangi¢ kosuludur. Bu
fizyolojik termal denge sicakligimin deneysel olarak dogrulandigi anlamina
gelmemektedir. Pennes yaklagiminda kornea, akdz humor, lens ve vitreus igin
perfiizyon ve metabolik 1s1 tiretimi sifir kabul edildi ancak retina i¢in ®,=0.035
s7! ve Qme=1000 W/m? kullanilmistir. Qme=1000 W/m?* degeri, Gokul ve ark.
(2013) tarafindan insan goziine yonelik gecici 1s1 transferi yaklagiminda
kullanilan literatiir tabanl bir yaklasim parametresi olarak alindi. Dolayisiyla bu
calismanin sonuglari dogrudan 6l¢iilmiis bir insan retina metabolik 1s1 liretim
sabiti veya bu c¢alismada belirlenmis deneysel bir deger olarak
yorumlanmamalidir. Buna kargilik ®,=0.035 s bu c¢alismanin termal
yaklagiminda kullanilan bagka bir yaklasim girdisidir (Gokul ve ark., 2013).
Koroid ayr1 bir 1B bolgesi olarak modellenmedi. Bu nedenle retina igin
tanimlanan perfiizyonun koroidal dolagimi ayrica temsil ettigi varsayilmadi.
Ak6z humorun dogal tasinimi ve kornea yiizeyindeki evaporatif 1s1 kayb1 da
¢Oziilmedi. Bu nedenle Pennes sonuglari, gercek gézdeki tiim vaskiiler ve sivi
hareketlerine iliskin termal mekanizmalar1 temsil eden tam fizyolojik bir
yaklasim olarak degil, belirli varsayimlar altinda olusturulmus bir referans
yaklasim olarak degerlendirilmelidir. Elektromanyetik hesaplamalar, incelenen
yaklasim kosullarinda frekans arttik¢a soniim katsayisinin genel olarak arttigim
ve elektrik alan niifuz derinliginin azaldigin1 gostermistir. Akéz humor i¢in g,
900 MHz'de 19.23 mm'den 6000 MHz'de 5.14 mm'ye kadar kiigtiliirken, lenste
bu deger 66.08 mm'den 8.24 mm'ye kadar kiigiildii. Bu degisim, frekans
yiikseldikge alan genliginin daha kisa bir mesafede zayiflama egiliminin arttigim
ve dolayisiyla elektromanyetik enerjinin on okiiler yapilarda daha belirgin
bigimde sogurulabildigini gostermektedir. Bununla birlikte og yalnizca homojen
ortamda elektrik alan genligi i¢in tanimlanan karakteristik bir derinliktir. Gergek
¢ok katmanli gozde ara yliz yansimalari, hava-kornea ara yiiziindeki iletim,
egrisel geometri ve kaynak alaninin uzaysal yapisi bu davrams1 degistirebilir.
Doku merkezi lokal SAR degerleri de frekans ve dokuya bagh belirgin farklilik
gosterdi. 6000 MHz'de kornea merkezindeki lokal SAR 63.625 W/kg, retina
merkezindeki lokal SAR ise 0.0454 W/kg olarak hesaplandi ve bu iki deger
arasinda yaklasik 1.40x10° kat fark bulundu. Lens merkezindeki lokal SAR 900
MHz'de 3.979 W/kg'dan 5500 MHz'de 9.151 W/kg'a yiikselirken, 6000 MHz'de
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8.718 W/kg olarak hesaplandi. Bu sonuglar, elektromanyetik zayiflamanin
(dokularda sogurulmanin) derin dokulara ulasilan alan1 Onemli oOlgiide
azaltabildigini gostermektedir. Ancak burada raporlanan degerlerin doku merkezi
lokal SAR degerleri oldugu ve 10 g ortalamali SAR olmadigi ve de gergek bir
telefon-g6z geometrisinin dozimetri sonucu olmadigi i¢in bu c¢alismanin
sonuglar1 dogrudan bir maruziyet uygunluk testi olarak kullanilmamalidir.

Termal sonuglar, lokal SAR ile sicaklik artisinin birebir esdeger olmadigini
acik olarak gosterdi. 6000 MHz ve 600 s kosulunda adyabatik yaklagimda kornea,
akdz humor, lens, vitreus ve retina i¢in sicaklik artiglari sirastyla 10.560, 8.006,
1.669, 0.129 ve 0.007 °C olarak hesaplanirken, Pennes yaklagiminda maksimum
AT degerleri sirasiyla 3.059, 3.061, 2.838, 1.934 ve 0.020 °C olarak hesaplandi.
Iki yaklasim arasindaki farkin y&nii tiim dokularda aym degildir. Kornea ve akoz
humor i¢in Pennes sonuglarinin adyabatik degerlere gore daha diisiik olmasi,
termal iletim ve on ylizeydeki konvektif 1s1 kaybmin lokal RF i1sinmasin
sinirladigini diigiindiirmektedir. Buna karsilik lens, vitreus ve retina i¢in Pennes
sonuclarinin adyabatik degerlere gore daha yiiksek olmasi, komsu 6n segment
dokularinda olusan RF kaynakli 1smin iletim yoluyla daha derin bolgelere
tasinmasinin  bu  dokularin  sicaklik artigina  katkida  bulunabildigini
gostermektedir. Dolayisiyla iki yaklagim arasindaki fark, yalnizca lokal 1s1
iiretimi degil, 1stnin doku i¢inde ve dokular arasinda yeniden dagilimi ile de
iligkilidir. Adyabatik ve Pennes yaklasim ¢oziimleri arasindaki farkin derinlik
boyunca ayrica nicel olarak analiz edilmesi, 1s1 iletiminin goreli katkisinin daha
ayrintili incelenmesini saglayabilir. Ancak mevcut ¢alisma bu derinligi bagimsiz
bir c¢ikti olarak tanimlamadi. 600s sonunda Pennes yaklagimiyla hesaplanan
maksimum AT, korneada 900-6000 MHz arasinda 1.653-3.059°C, akéz humorda
1.668-3.061 °C ve lenste 1,632-2,838 °C arasinda degismektedir. Vitreus sicaklik
artist 900 MHz'de 1.429°C iken 6000 MHz'de 1.934°C'ye yiikseldi. Ancak bu
dokuda frekans bagimliligi monoton olmamis ve yaklasik 5000 MHz civarinda
1.943 °C ile maksimum degere ulagmistir. Retina igin ise 600s sonundaki AT,
0.035°C'den 0.020°C'ye kadar azaldi. Retina sonuglarinin diisiik kalmasi,
yaklasimda elektromanyetik zayiflama (sogurulma) nedeniyle retina merkezine
ulagan alanin azalmasi ile retina i¢in tanimlanan perfiizyonun birlikte etkisiyle
uyumludur. Bu bulgular, sicaklik yanitinin yalmzca lokal SAR biiyiikliigiiyle
degil ayn1 zamanda doku 1s1l iletkenligi, 6zgiil 1s1 kapasitesi, komsu dokular
arasindaki iletim, perfiizyon, metabolik 1s1 tiretimi ve sinir kosullarinin etkisiyle
belirlendigini gostermektedir. 6000 MHz'de maruziyet siiresinin etkisi de belirgin
olmustur. Korneada 150, 300, 450 ve 600 s sonunda Pennes yaklagiminda
hesaplanan maksimum AT sirasiyla 1.359, 2.101, 2.637 ve 3.059 °C olarak
hesaplanirken lenste 1.136, 1.867, 2.407 ve 2.838 °C olarak hesaplanmistir.
Sicaklik artisinin siireyle birlikte ylikselmesi, maruziyet siiresinin termal yanitin
onemli bir belirleyicisi oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte 600 s,
calismada incelenen en uzun hesaplama siiresidir ve bu siirenin sonunda

265



fizyolojik veya matematiksel termal kararli duruma ulasilamamistir. Bu nedenle,
600 s degerleri kararli durum sicakligt degil, 600 s sonundaki yaklasim sicaklik
artiglar1 olarak degerlendirilmelidir. Kararli durum iddiasi i¢in daha uzun
simillasyonlar ve Onceden tanimlanmig bir |0T/0t] yakinsama Olgiitii
gerekmektedir. Termal dengeye ulagma siiresi hakkinda 600 s verisinin 6tesinde
sayisal bir zaman aralifi verilmesi mevcut yaklasim tarafindan
desteklenmemektedir. Elde edilen elektromanyetik ve termal egilimler,
literatiirdeki gdz dozimetri ¢aligmalarinin genel cercevesiyle uyumludur. Ancak
kullanilan yaklasimlar ve maruziyet kosullar1 farkli oldugundan dogrudan sayisal
esdegerlik kurulamaz. Hirata ve ark. (2000), 0.6-6 GHz araliginda anatomik insan
goziiicin FDTD tabanli SAR ve Pennes biyotermal hesaplamalar1 gergeklestirmis
ve SAR ile sicaklik artisinin frekans, polarizasyon ve goz boyutundan
etkilendigini rapor etmistir. Hirata (2005) ise 900 MHz, 1.5 GHz ve 1.9 GHz'de
yakin ve uzak alan maruziyetlerini karsilastirarak kaynak kosullarinin,
polarizasyonun ve gelis acisinin gézdeki SAR ve sicaklik artig1 agisindan 6nemli
oldugunu bildirmistir. Bu sonuglar, mevcut ¢alismada kaynak geometrisinin
idealize edilmesinin neden dogrudan gerg¢ek cihaz dozimetri sonuglarina
donistiirilemeyecegini  desteklemektedir. Ayni zamanda 1B yaklagim ile
ayrintili FDTD yaklagimlari arasindaki amag farkini ortaya koymaktadir. Mevcut
yaklagim frekans ve doku 6zelliklerinin etkisini izlenebilir bir referans gercevede
incelemeye odaklanirken, FDTD modelleri kaynak-doku etkilesimini ve uzaysal
alan dagilimini daha ayrintili temsil edebilir. Flyckt ve ark. (2007), 900, 1500 ve
1800 MHz'de dipol antenle maruziyeti yiiksek ¢oziiniirliiklii, vaskiilarize géz ve
orbita modeli kullanarak incelemis ve kaynak geometrisi ve vaskiiler yapilarin
termal yanit {izerindeki roliinii daha ayrintili bicimde ele almistir. Wessapan ve
Rattanadecho (2013) ise 900 ve 1800 MHz igin 2B heterojen g6z modelinde
elektromanyetik sogurma ile 1s1 transferini birlikte incelemis ve sicaklik
dagilmmin yalmzca SAR dagilimindan dogrudan ¢ikarilamayacagini,
termofiziksel ozellikler, kan perfiizyonu, elektromanyetik niifuz ve 1s1 transfer
mekanizmalarinin birlikte rol oynadigimi gdstermistir. Bu bulgular, mevcut
calismada adyabatik yaklagim ile Pennes yaklasimin sonuglari arasindaki farkin
yorumlanmasiyla dogrudan iligkilidir. Daha ytiksek frekanslardaki giincel
calismalar da model ayrintilarinin 6nemini gostermektedir. Foroughimehr ve ark.
(2024), 20-100 GHz araliginda anatomik insan gozii icin FDTD hesaplamalarinda
kirpik ve goz kapagi gevresinde elektromanyetik alan dagiliminin homojen
olmadigin1 gostermistir. Saigre ve ark. (2024) gergek¢i 3B insan gozii termal
modeli ve duyarlilik analizi kullanarak kan akimi ile gevresel kosullarin okiiler
sicaklik dagiliminda 6nemli rol oynadigim ortaya koymustur. Kojima ve ark.
(2024), 60 GHz maruziyetinde ¢evre sicakligt ve bagil nemin tavsan goziindeki
deneysel okiiler yanitla iligkisini incelemistir. Kojima ve ark. (2025) ise 28
GHZ'de tavsan gozlerinde yiiksek gii¢c yogunluklarina bagl korneal yanit ve hasar
esiklerini degerlendirmistir. Bu ¢alismalarin frekanslari, maruziyet diizeyleri,
biyolojik yaklasimlari (modelleri) ve deneysel kosullart mevcut ¢alismadan farkl
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oldugundan, burada hesaplanan AT degerleri bu deneysel sonuglarla dogrudan
hasar esigi karsilastirmasi i¢in kullanilmadi. Uluslararasi dozimetri gergevesi
acisindan da sonuglarin kapsami simirlidir. ICNIRP (2020) 6 GHz'e kadar lokal
maruziyetlerde SAR"1 temel dozimetri biiyiikliiklerinden biri olarak kullanirken,
6 GHZz'in ilizerindeki lokal maruziyetler icin sogurulan gii¢ yogunlugu
yaklagimina ge¢cmektedir. Bu ¢alismada iist frekans sinir1 tam olarak 6000 MHz
oldugundan hesaplamalar <6 GHz SAR ¢ercevesinde tutuldu ve >6 GHz i¢in ayr1
bir sogurulan giic yogunlugu hesabi yapilmadi. Bununla birlikte 6000 MHz'de
kullanilan doku merkezi lokal SAR degerleri, kilavuzlarda tanimlanan uzaysal
ortalamali uygunluk biiyiiklikleriyle esdeger degildir. Ayrica ICNIRPnin 2025
bilgi bosluklar1 bildirimi, okiiler yapilarin olumsuz etki esikleri ve termal
dozimetri konusunda halen Onemli veri gereksinimleri bulundugunu
belirtmektedir. Hirata ve ark. (2026) da anatomik model, doku elektriksel
ozellikleri, dosimetrik biiyiikliik, uzaysal ortalama ve termal parametre
secimlerinin hesaplamali RF dozimetride model degiskenligi ve belirsizlige
katkida bulundugunu vurgulamistir. Modelin sayisal yakinsamasi ile fiziksel
belirsizligi birbirinden ayrilmalidir. 6000 MHz ve 600 s kosulunda uzaysal agin
5 um'den 2.5 um'ye inceltilmesiyle maksimum bagil farkin %0.505, zaman
adimmin 0.50 s'den 0.25s'ye disiiriilmesiyle %0.010 oldugu bulundu. Bu
sonugclar segilen ayriklastirmanin test edilen hesaplama kosulunda sayisal olarak
yeterli oldugunu desteklemektedir. Ancak deneysel dogrulama, anatomik
dogrulama veya fizyolojik gecerlilik saglamaz. Fiziksel belirsizliklerin
baslicalar1 gercek anten geometrisinin ve yakin alan yapisinin temsil edilmemesi,
hava-kornea ara yiiziinde Fresnel yansima ve iletim katsayilarinin
uygulanmamasi, doku ara yiizli yansimalarinin ve ¢oklu i¢ yansimalarin ihmal
edilmesi, 1B eksensel geometrinin kullanilmasi, koroid ve ayrintili vaskiiler
yapilarin ayr1 bolgeler olarak modellenmemesi, akéz humor tasiniminin
coziilmemesi, kornea yiizeyindeki evaporatif 1s1 kaybinin ihmal edilmesi ve
termofiziksel parametrelerin duyarlilik/belirsizlik analizinin kapsamli sekilde
yapilmamig olmasidir. Ozellikle doku ara yiizlerindeki yansima ve iletim
etkilerinin ihmal edilmesi, mevcut {istel zayiflama yaklasiminin temel
sadelestirmelerinden biridir. Cok katmanli 1B bir transfer-matrix yontemi, belirli
gelis kosullar1 altinda ara yiizlerdeki yansima ve iletim katsayilarini yaklagiminda
dahil edebilecek bir sonraki metodolojik adim olabilir. Bununla birlikte bu
¢alismanin amaci, boyle bir ara yiiz ¢oziimlemesinden 6nce frekans-zayiflama-
SAR-termal yanit iliskisini diisiitk boyutlu ve izlenebilir bir referans yaklasim
tizerinden ortaya koymaktir. Bu nedenle transfer-matrix yaklasiminin
kullanilmamis olmasi, ¢aligmanin amaglanan yaklasim kapsaminin bir parcasi
olarak degerlendirilmelidir. Ancak daha sonraki ¢aligmalarda bu etkinin nicel
olarak degerlendirilmesi gereklidir. Sayisal yakinsama da yaklasimin gergek
biyolojik sistemi dogru temsil ettiginin kanit1 olarak yorumlanmamalidir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma 900-6000 MHz araliginda idealize edilmis bir RF
giris kosulu altinda elektromanyetik zayiflama, doku merkezi lokal SAR ve
gecici okiiler sicaklik yanmiti arasindaki iligkiyi iki farkli termal yaklasim
tizerinden nicel olarak ortaya koymustur. Hesaplamalar, frekans artisiyla
elektromanyetik niifuz derinliginin genel olarak azalabildigini, RF enerjisinin 6n
okiiler dokularda daha belirgin sogurulabildigini ve termal yanitin lokal SAR'dan
tek basina Ongoriilemeyecegini gdstermistir. Adyabatik ve Pennes yaklasim
hesaplamalarinin sonuglarinin karsilastirilmasi, doku igi 1s1 iletimi ve tanimlanan
biyotermal siireclerin sicakligin dokular arasinda yeniden dagilimini 6nemli
Olclide degistirebildigini ortaya koymustur. Bu c¢iktilar, ger¢ek cihaz
maruziyetinin veya klinik hasar riskinin dogrudan tahmini i¢in degil; frekans ve
maruziyet siliresine bagli egilimlerin 6n degerlendirilmesi, yaklagim
parametrelerinin duyarlilik analizlerinin planlanmasi, daha ayrintili 2B/3B
elektromanyetik-termal modeller icin baslangic ve karsilastirma gercevesinin
olugturulmast ve okiiller RF dozimetri c¢alismalarinda hangi fiziksel
parametrelerin  ayrintilandirilmast  gerektiginin = belirlenmesi  amaciyla
kullanilabilir. Ozellikle gercek anten geometrisi, hava-kornea ara yiizii iletimi,
3B anatomik yapi, koroidal dolagim, akdz humor taginimi, evaporatif is1 kaybi ve
parametre belirsizliginin sonraki modellerde ele alinmasi, mevcut referans
yaklasimin biyofiziksel kapsaminin genisletilmesi a¢isindan énemlidir.

4. SONUC

Bu ¢alismada, 900-6000 MHz frekans araliginda idealize edilmis bir RF-EMF
giris senaryosu altinda insan okiiler dokularinin elektromanyetik zayiflama, lokal
SAR ve gegici termal yaniti, kornea, akoz humor, lens, vitreus ve retina olmak
iizere bes bolgeden olusan 1B analitik-niimerik yaklagim kullanilarak incelendi.
Frekansa bagli doku elektriksel ozelliklerinden elde edilen elektromanyetik
zayiflama ve SAR profilleri, dnce adyabatik yaklagimda, ardindan gecici 1B
Pennes biyo-is1 transfer yaklasimiyla degerlendirildi. Caligmanin temel sonuglari
su sekilde 6zetlenebilir: Yaklagim kosullarinda (yaklasim kosullarinda) frekans
arttikga elektrik alan niifuz derinligi genel olarak azalmis ve elektromanyetik
alanin 6n okiiler dokularda daha kisa bir mesafede zayiflama egilimi gosterdigi
tespit edildi. Elektrik alan genliginin 6n okiiler dokularda daha kisa bir mesafede
zayiflama egilimi gosterdigi hesaplandi. 6000 MHz'de kornea merkezindeki lokal
SAR 63.625 W/kg, retina merkezindeki lokal SAR ise 0.0454 W/kg olarak
hesaplandi. Bu fark, yaklasim kosullarinda on okiiler dokulardaki alan
zayiflamasinin derin dokulara ulasan elektrik alan genligi tizerindeki etkisiyle
uyumludur. 6000 MHz ve 600 s kosulunda Pennes yaklagimiyla hesaplanan
maksimum sicaklik artiglar1 kornea, ak6éz humor, lens, vitreus ve retina igin
sirastyla 3.059, 3.061, 2.838, 1.934 ve 0.020 °C olarak hesaplandi. Bu sonuglar,
lokal SAR ile sicaklik artig1 arasinda dogrudan birebir bir iliskinin bulunmadigim
ve termal yanitin doku 1s1l 6zellikleri, 1s1 iletimi, perfiizyon ve sinir kosullarinin
birlikte etkisiyle belirlendigini gostermektedir. Adyabatik yaklagim ile Pennes
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yaklagimu arasinda 6zellikle 6n ve derin okiiler dokularda farkli sicaklik yanitlar:
elde edildi. Bu farklilik, Pennes yaklagiminda 1s1 iletiminin yan1 sira tanimlanan
sinir kosullart ve biyotermal terimlerin de sicakligin dokular arasinda yeniden
dagilimma katkida bulundugunu gostermektedir. 6000 MHz'de maruziyet
stiresinin 150 s'den 600 s'ye artirilmasi, kornea ve lens igin maksimum Pennes
sicaklik artisinin sirastyla 1.359-3.059°C ve 1.136-2.838 °C araliklarinda
ylikselmesiyle sonu¢landi. Bununla birlikte 600 s sonunda termal kararli duruma
ulasildig1 gosterilmedi. Ag ve zaman adimi inceltme testlerinde sirastyla %0.505
ve %0.010 maksimum bagil fark elde edilmesi, segilen ayriklastirmanin test
edilen 6000 MHz ve 600 s kosulunda yeterli sayisal yakinsama sagladigimi
desteklemektedir. Bununla birlikte gercek anten/cihaz geometrisi, hava-kornea
ve doku ara yiizlerindeki yansima ve iletim etkileri, ayrintili vaskiiler yapi,
koroid, ak6éz humor taginimi ve korneal evaporatif 1s1 kaybinin modellenmemesi
ile termofiziksel parametreler icin kapsamli duyarhilik/belirsizlik analizlerinin
yapilmamis olmasi, sonuglarin fizyolojik genellenebilirligini sinirlandirmaktadir.

Sonu¢ olarak, gelistirilen model (yaklagim) gercek bir mobil telefon
maruziyetinin veya bireysel klinik hasar riskinin dogrudan tahmini i¢in degil,
frekans ve maruziyet siiresinin elektromanyetik zayiflama, lokal SAR ve okiiler
termal yanit iizerindeki etkilerini incelemek {izere hesaplama agisindan yalin bir
referans yaklagim olarak degerlendirilmelidir. Yaklagim, ozellikle parametre
taramalar1, duyarlilik analizlerinin planlanmas1 ve daha ayrintih 2B/3B
elektromanyetik-termal modellerin gelistirilmesi i¢in baslangi¢ ¢ercevesi
saglayabilir. Gelecek calismalarda gercekei anten geometrisi, 3B gdz—bas
anatomisi, ara yliz yansima ve iletim etkileri, ayrintili vaskiiler yapi, akz humor
taginimi, evaporatif 1s1 kayb1 ve parametre belirsizliklerinin birlikte ele alinmasi,
yaklasimin fizyolojik gergekgiligini artirarak daha kapsamli dozimetri ve termal
degerlendirmeler i¢in hesaplama gercevesi saglayabilir.
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1. GIRIS

Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi, eslesmemis elektron
iceren paramanyetik tiirlerin yapisal ve elektronik 6zelliklerinin incelenmesinde
kullanilan son derece duyarli bir spektroskopik yontemdir [1-10]. Bu teknik,
ozellikle radyasyon etkisiyle olusan serbest radikallerin tanimlanmasi, radikal
merkezlerinin lokalizasyonu ve molekiiler yap1 igerisindeki spin dagilimlarinin
belirlenmesi acisindan biiyiik Onem tagimaktadir. Organik ve biyolojik
molekiillerde gama 1sinlar1 gibi yiiksek enerjili radyasyonlarin etkisiyle olusan
paramanyetik merkezlerin karakterizasyonu, hem temel bilimler hem de
biyomedikal arastirmalar agisindan onemli bilgiler sunmaktadir. EPR ydntemi
sayesinde radikallerin g faktorleri, agiri ince yapi etkilesim sabitleri ve molekiiler
cevreleri ayrintili olarak belirlenebilmektedir.

Amino asitler, amino asit tiirevleri ve karboksilik asit fonksiyonel grubu
iceren organik bilesikler, biyolojik sistemlerde énemli gérevler {istlenmelerinin
yan1 sira radyasyon kimyas1 alaninda da yaygin olarak incelenmektedir. Ozellikle
gama 1ginlarinin bu tiir molekiiller tizerindeki etkisi sonucunda olusan serbest
radikallerin yapisal 6zelliklerinin belirlenmesi, radyasyonun molekiiler diizeyde
olugturdugu hasar mekanizmalarinin anlagilmasina katki saglamaktadir.
Radyasyonla indiiklenen radikallerin kararliligi, spin yogunlugunun molekiil
iizerindeki dagilimi ve asir1 ince yapi parametreleri, molekiiler yap1 ve radikal
merkezinin bulundugu kimyasal ¢evre ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle EPR
spektroskopisi, biyolojik ve kimyasal acidan Onemli organik bilesiklerin
radyasyon sonrasi davraniglarinin ve radikal olusum mekanizmalarinin
incelenmesinde giiclii bir analitik ara¢ olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada, daha 6nce calisilmis gama 1sinlariyla 1sinlanmis N-Asetil-L-
Arjinin, 2,2-Dimetil Siiksinik Asit, 2,3-Dimetil Siiksinik Asit, N-Metil-L-Serin
ve Asetilkolin Iyodiir orneklerinin EPR spektrumlar1 karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir. Ilgili calismalarda elde edilen EPR spektrumlari, g degerleri
ve agsirl ince yapi etkilesim sabitleri birlikte ele alinarak radikal tiirlerinin
ozellikleri karsilastirilmis ve yorumlanmigtir. Ayrica elde edilen parametreler
kullanilarak radyasyon sonucunda olusan radikal yapilarin elektronik 6zellikleri
ve molekiiler ¢evreleri yorumlanmistir. Tiim 6rneklerde dortlii spektrum yapilar
gbzlenmis, bu durumun eslesmemis elektronun yaklasik esdeger {i¢ proton ile
yaptig1 asir1 ince yapi etkilesimlerinden kaynaklandigi belirlenmistir. Calisma,
biyolojik ve organik molekiillerde radyasyon etkisiyle olusan radikallerin yapisal
karakterizasyonuna katki saglamay1 amaglamaktadir. Ayrica 6rneklerin biyolojik
ozellikleri ayrintili olarak incelenmistir.

N-Asetil-L-Arjinin

N-Asetil-L-arjinin, L-arjinin  amino asidinin  oa-amino  grubunun
asetillenmesiyle olusan bir amino asit tiirevidir ve molekiiler formiilii
CsHisN4Os'tiir. Yapisinda bir karboksilik asit grubu, guanidino fonksiyonel grubu
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ve asetillenmis amino grubu bulunmaktadir. Asetilasyon, L-arjininin amino
grubunun kimyasal Ozelliklerini degistirerek molekiiliin yapisal ve reaktif
oOzelliklerinin  farklilagmasina neden olur. N-Asetil-L-arjinin, L-arjinin
metabolizmasiyla iligkili bir bilesik olup biyokimyasal c¢aligmalarda arjinin
tiirevlerinin dzelliklerinin incelenmesinde kullanilmaktadir. L-arjinin ise protein
sentezinin yani sira nitrik oksit, {ire, poliaminler, kreatin ve diger biyolojik olarak
onemli bilesiklerin sentezinde rol alan ¢cok yonlii bir amino asittir. Bu nedenle N-
asetil-L-arjinin gibi arjinin tiirevlerinin incelenmesi, arjininin kimyasal
modifikasyonlarinin molekiiler ve biyolojik O6zellikler {izerindeki etkilerinin
anlasilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Oda sicakliginda gama igmnlarina maruz birakilmis N-Asetil-L-arjinin toz
orneginin EPR spektrumu Sekil 1a'da gosterilmistir. ilgili calismada elde edilen
spektrumun, yogunluk dagilimi 1:3:3:1 olan dort ¢izgiden olustugu bildirilmistir.
EPR sinyalinin H,CCHNHCNHNH. radikaline atfedildigi ve bu radikalin bir
hidrojen atomunun kopmasi sonucu olustugunun diisiiniildiigii belirtilmistir.
Eslenmemis elektron, iki esdeger metilen protonu ve a-karbon atomuna ve azot
cekirdegine dogrudan bagli olan bir protonla etkilesir; ilgili calismada bu
protonlarin yaklasik olarak manyetik esdeger oldugu degerlendirilmistir. N-
Asetil-L-arjinin spektrumunun simiilasyonu, ao = 1.80 mT, ap = 2.48 mT ve aN
= 0.20 mT asirn ince yap1 etkilesim sabitleri kullanilarak Sekil 1b'de
gosterilmistir. Calismada g faktoriiniin 2.0027 + 0.0005 oldugu bildirilmistir [11].
Ayrica, ¢izgi genisliginin (AH = 0.35 mT) azot ¢ekirdeklerinin asir1 ince yapi
sabitinden (ay = 0.20 mT) biraz daha biiyliik oldugu ve bu nedenle azot
cekirdeklerine ait asir1 ince yapit bdliinmesinin spektrumda gozlenmedigi
belirtilmistir. Deneysel ve simiile edilmis EPR spektrumlari arasinda iyi bir uyum
oldugu rapor edilmistir. Son olarak, ¢alismada olusan radikalin amin tipi bir
radikal ile benzer 6zellik gosterdigi belirtilmistir.
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(2)

(b)

Sekil 1. (a) Gama ile 1ginlanmis N-asetil-L-argininin EPR spektrumu (b) spektrumun
simiilasyonu.

2,2-Dimetil Siiksinik Asit

2,2-Dimetil siiksinik asit, siiksinik asidin dallanmig yapili bir tiirevi olup
molekiiler formiilii CsHi0O4’tlir. Molekiil yapisinda iki karboksil grubu ve aym
karbon atomuna bagli iki metil grubu bulunur. Bu yapisal modifikasyon bilesigin
sterik Ozelliklerini degistirerek kimyasal davramisini etkiler. Genellikle beyaz
kristal kat1 formda bulunan bu bilesik polar ¢oziiciilerde ¢oziiniirliikk gosterebilir
ve organik sentez reaksiyonlarinda ara madde olarak kullanilmaktadir.
Karboksilik asit gruplar1 nedeniyle esterlesme, amidlesme ve dekarboksilasyon
reaksiyonlarina katilabilir. Biyolojik agidan dogal metabolik siireclerde yaygin
olarak bulunan bir bilesik olmamakla birlikte biyokimyasal model
calismalarinda, enzim-substrat etkilesimlerinin incelenmesinde ve farmasotik ara
iiriin sentezlerinde kullanilmaktadir. Ayrica polimer kimyasi ve biyouyumlu
materyal gelistirme ¢alismalarinda potansiyel 6neme sahiptir.

Sekil 2°de gosterilen gama 1sinlarina maruz birakilmis 2,2-dimetil siiksinik
asit tek kristalinin EPR spektrumu, 1.1 mT ve 0.77 mT aralikli 1:3:3:1 yogunluk
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dagilimi gostermektedir. Bu EPR spektrumu, Bo // a ekseni boyunca elde
edilmigtir. Bir a-protonunun eslesmemis elektronu ile iki f-metil protonunun
yaklagik olarak esit manyetik etkiye sahip asir1 ince yapi etkilesimi, 1:3:3:1
yogunluk dagilimin1 géstermektedir. Bu etkilesimler temelinde radikal yapisinin
CHCH: oldugu ileri siiriilmiistiir. 1lgili ¢alismada, site boliinmesinin
gbzlenmedigi ve bu nedenle kristalin birim hiicresindeki molekiillerin manyetik
acidan esdeger oldugu bildirilmistir. Ayrica, o-protonuna ait asirt ince yapi
etkilesiminin anizotropik oldugu ve ortalama degerinin a = 2.44 mT oldugu rapor
edilmistir. ilgili calismada, metil protonlarina ait asir1 ince yap1 ayrilmasinin hafif
anizotropik oldugu ve asir1 ince yapi sabitinin a = 0.82 mT oldugu bildirilmistir.
Aymi caligmada, radikale ait g degerinin anizotropik oldugu ve ortalama g
degerinin g = 1.9971 oldugu rapor edilmistir [12]. g(0) ve A(0) tensorlerinin
acisal degisimleri, a, b ve ¢ eksenleri boyunca gergeklestirilen deneysel agisal
degisimlerden hesaplanmistir. Tablo 1'de, eslenmemis elektrona sahip bir a-
protonuna ait g tensoriiniin esas eksen degerleri ve yon kosiniisleri ile asir1 ince
yapi etkilesim sabitleri verilmistir.

Tablo 1. CHCH: Radikalinin EPR Parametreleri Ag = £0.0005.

Esas Eksen Degerleri(A mT) Yon Kosiniisleri

Acn Axx=3.19 +£0.1 09619  0.2685 -0.0573
Ayy =2.19+0.1 -0.0730 0.4512 0.8894
Azz=195+0.1 0.2646 -0.8511  0.4535
Aot =2.44£0.1

Acm aort = 0.82
gxx = 2.0000 0.7560  0.1426 -0.6387
gyy = 1.9963 -0.0820 0.9892 0.1164
g = 1.9949 0.6485 -0.0316  0.7605
gor = 1.9971
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(@)

(b)

Sekil 2. (a) Gama ile 1smlanmis 2,2-dimetil siiksinik asitin EPR spektrumu (b)
spektrumun simiilasyonu

2,3-Dimetil Siiksinik Asit

2,3-Dimetil siiksinik asit, siiksinik asidin izomerik dimetil tiirevlerinden biri
olup molekiiler formiilii CsH1004 seklindedir. Molekiil yapisinda komsu karbon
atomlarina bagh iki metil grubu ve iki karboksilik asit fonksiyonel grubu yer
almaktadir. Stereoizomerik formlar olusturabilmesi nedeniyle organik kimyada
onemli bir arastirma bilesigidir. Fiziksel olarak kristal yapida bulunan bu bilesik
suda ve bazi polar coziiciilerde ¢oziiniirliik gosterebilir. Kimyasal olarak
esterlesme, kondenzasyon ve c¢esitli organik doniisiim reaksiyonlarinda
kullanilmaktadir. Biyolojik sistemlerde dogrudan yaygin bir metabolit
olmamakla birlikte biyokimyasal sentez ¢alismalarinda, ilag Onciilii tiretiminde
ve metabolik analog arastirmalarinda degerlendirilmektedir. Ayrica kiral bilesik
sentezi ve stereokimyasal analizlerde referans bilesik olarak kullanilabilmektedir.

Gama 1sinlartyla 1ginlanmig 2,3-dimetil siiksinik asidin EPR spektrumu Sekil
3a’da gosterilmistir. Ilgili galigmada, spektrumun 1:3:3:1 yogunluk dagilimina
sahip dort ana ¢izgiden olustugu bildirilmistir. Bu spektrum, eslesmemis
elektronun iki metil grubundaki yaklasik ti¢ esdeger proton ve bir OH grubu
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protonu ile asir1 ince yap1 etkilesimlerini gosterir. Ilgili ¢alismada paramanyetik
merkezin ~ HOOCCH(CH5)-C(CH3;)COOH  radikaline atfedilebilecegi
degerlendirilmistir. Ana dort ¢izgiyi ¢evreleyen yan ¢izgiler ¢cok zayif ¢izgilerdir
ve ilgili ¢aligmada bunlarin karboksilik asit protonunun spin-flip gegiglerinden
kaynaklandigi belirtilmistir. Caligmada simiilasyon yoluyla elde edilen asir1 ince
yap1 etkilesim sabitleri a'CHs = a?CHs = 2.1 mT, aCHs = 1.6 mT ve aOH = 0.72
mT olarak verilmistir. Olgiilen g faktdriiniin 2.0038 oldugu rapor edilmistir [13].

(b)

1mT

Sekil 3. (a) Gama ile 1smlanmis 2,3-dimetil siiksinik asitin EPR spektrumu (b)
spektrumun simiilasyonu

N-Metil-L-Serin

N-Metil-L-serin, serin amino asidinin amino grubuna bir metil grubunun
baglanmasiyla olusan metillenmis amino asit tiirevidir ve molekiiler formiilii
C4HoNOs’tiir. Yapisinda hidroksimetil grubu, karboksilik asit grubu ve sekonder
amin fonksiyonel grubu bulunmaktadir. Bu bilesik genellikle beyaz kristal veya
toz formunda bulunur ve suda ¢o6ziiniirliik gosterebilir. Kimyasal modifikasyon
sonucu serinin hidrojen baglanma kapasitesi ve biyokimyasal etkilesim
ozellikleri degisebilmektedir. Biyolojik agidan amino asit metabolizmasi, protein
modifikasyonu ve biyosentetik yolaklarin incelenmesinde onemli bir model
bilesiktir. Baz1 dogal iiriinlerin yapisinda yer alabilmekte ve farmakolojik aktif
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molekiillerin sentezinde ara bilesik olarak kullanilabilmektedir. Ayrica enzimatik
metilasyon mekanizmalarinin aragtirilmasinda da 6nem tagimaktadir.

Oda sicakliginda gama 1sinlariyla 1gimnlanmig N-Metil-L-serin toz kristalinin
EPR spektrumu Sekil 4a'da gosterilmistir. Ilgili ¢alismada, bu bilesige ait
spektrumun yaklagik 1:3:3:1 yogunluk dagilimina sahip oldugu ve
HOCH.CHCOOH radikaline atfedilebilecegi bildirilmistir. Calismada, bu radikal
yapisinin eslesmemis elektronun o-protonu ve iki B-protonu ile etkilesimi
temelinde degerlendirildigi belirtilmistir. Protonlarin agir1 ince yapi sabitleri ao =
1.83 mT, aB(1) = 2.40 mT ve aP(2) = 1.83 mT olarak verilmistir. Ayrica, ilgili
calismada protonlarin manyetik olarak esdeger oldugu belirtilmistir. Bu radikale
ait g degerinin g =2.0039 + 0.0005 oldugu rapor edilmistir [ 14]. S6z konusu asiri
ince yap1 parametreleri kullanilarak elde edilen simiile edilmis spektrum Sekil
4b'de gosterilmis ve simiilasyon sonucunun deneysel spektrum ile uyumlu oldugu
bildirilmistir. Son olarak, ¢alismada HOCH.CHCOOH radikalinin N-Metil-L-
serinin merkezi karbon atomundan NHCHs grubunun kopmasi sonucunda
olustugu degerlendirilmistir.

/

lull | 3mT H

Sekil 4. (a) Gama ile 1sinlanmig N-Metil-L-serin toz kristalinin EPR spektrumu (b)
spektrumun simiilasyonu
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Asetilkolin Iyodiir

Asetilkolin iyodiir, norotransmitter olan asetilkolinin iyodiir tuzu formudur ve
molekiiler formiilii C7-H1sINO: seklindedir. Yapisinda kuaterner amonyum grubu,
ester bag1 ve iyodiir anyonu bulunmaktadir. Higroskopik 6zellik gosterebilen bu
bilesik genellikle beyaz kristal kati formundadir ve suda yiiksek ¢oziiniirliige
sahiptir. Kimyasal olarak ester bagi nedeniyle hidroliz reaksiyonlarina duyarlidir
ve Ozellikle asetilkolinesteraz enzimi ile hizli sekilde parcalanabilir. Biyolojik
acgidan asetilkolin, merkezi ve periferik sinir sisteminde sinaptik iletimin temel
norotransmitterlerinden biridir. Kas kasilmasi, 06grenme, hafiza, dikkat
mekanizmalar1 ve otonom sinir sistemi fonksiyonlarinda kritik rol oynar.
Asetilkolin iyodiir, nérofarmakoloji, reseptor baglanma ¢aligmalari ve kolinerjik
sistem aragtirmalarinda deneysel amaglarla yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle Kolinerjik sistem ve Asetilkolinesteraz arastirmalarinda dnemli bir
referans bilesiktir.

Asetilkolin iyodiiriin EPR spektrumu, Sekil 5’te goriildiigii gibi 1.7 mT cizgi
araligia sahip ve siddet dagilimi 1:3:3:1 olan dortlii bir yapr gostermektedir.
flgili calismada, tek kristal drnegin kristalografik eksenleri etrafinda manyetik
alan altinda dondiiriilmesiyle tiim yonelimlerde ayni spektrumun elde edildigi ve
toz kristal spektrumunun da Sekil 5’te gosterilen spektrumla ayni oldugu
bildirilmistir. Spektrumun CHs;CO-O- radikaline atfedildigi belirtilmistir.
Ayrica, herhangi bir site bolinmesinin gozlenmemesi nedeniyle birim hiicrede
bulunan sekiz molekiiliin manyetik olarak esdeger oldugu degerlendirilmistir.
fgili calismada, eslesmemis elektron ile CHs protonlari arasindaki asir1 ince yap1
etkilesim sabiti 1.7 mT olarak rapor edilmistir [15]. CHsCO-O" radikaline ait g
tensoriiniin hafif anizotropik oldugu ve ortalama g degerinin 2.0044 oldugu
bildirilmistir. g tensoriiniin esas eksen degerleri ve yon kosiniislerinin Tablo 2°de
verildigi belirtilmigtir.

Tablo 2. Gama ile 1s1nlanmis CH;CO"O— Radikalinin g tensériiniin esas eksen degerleri
(Ag =+0.0005).

Esas Eksen Degerleri Yon Kosiniisleri

2.0060 -0.1320 0.0910 -0.9870
2.0045 -0.3736 -0.9269 -0.0354
2.0029 -0.9181 0.3640 0.1564
Cort = 2.044
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Sekil 5. (a) Gama ile 1sinlanmig Asetilkolin iyodiiriin EPR spektrumu (b) spektrumun
simiilasyonu

SONUCLAR
Radikallerin Dortlii EPR Spektrumu Vermesinin Nedeni

Incelenen &rneklerde dortlii (quartet) EPR spektrumlarinin ortaya ¢ikmasinin
temel nedeni, eslesmemis elektronun proton cekirdekleriyle asir1 ince yapi
etkilesimine girmesidir. Ug esdeger veya yaklasik esdeger protonla etkilesim
durumunda dort EPR ¢izgisi olusmakta ve bu gizgiler teorik olarak 1:3:3:1 siddet
dagilimi gostermektedir.

EPR spektroskopisinde n tane esdeger g¢ekirdek igin ¢izgi sayisi 2nl+1
bagintisiyla hesaplanir. Protonlar i¢in I = 1/2 oldugunda, li¢ esdeger protonun
eslesmemis elektronla etkilesimi sonucunda dort ¢izgi olusur ve teorik siddet
dagilimi 1:3:3:1 seklindedir. Bununla birlikte, incelenen bilesiklerde bu dortlii
yapiya katkida bulunan protonlarin tiirii ve esdegerlik derecesi molekiiler yapiya
bagl olarak farklilik gostermektedir.

Incelenen 6rnekler agisindan bu durum asagidaki sekilde agiklanabilir:

N-Asetil-L-Arjinin: Eslesmemis elektronun bir a-protonu ve iki esdeger -
metilen protonu ile etkilesimi sonucunda dort ¢izgili ve 1:3:3:1 siddet dagilimina
sahip spektrum olusmaktadir.
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2,2-Dimetil Siiksinik Asit: Bu bilesikte dortlii yapi, kristalin belirli bir
yoneliminde, 6zellikle Bo || a ekseni boyunca, eslesmemis elektronun bir o-
protonu ve iki B-metil protonu ile etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
protonlarin yaklasik esdeger etkilesimleri 1:3:3:1 siddet dagiliminin olugmasina
katkida bulunmaktadir.

2,3-Dimetil Siiksinik Asit: Bu bilesikte dortlii spektral yapi, eslesmemis
elektronun metil gruplarindaki protonlarla yaptig1 asir1 ince yapi etkilesimleriyle
iligkilidir. Literatiirde verilen asir1 ince yap: sabitleri dikkate alindiginda, bu
protonlarin tiimiiniin tamamen esdeger olmadigi, ancak spektrumun ana
cizgilerinin dortlii bir yap1 olusturdugu goriilmektedir.

N-Metil-L-Serin: Dortlii spektrum, eslesmemis elektronun bir a-protonu ve
iki B-protonu ile etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkilesimler
sonucunda spektrum yaklagik 1:3:3:1 siddet dagilimi géstermektedir.

Asetilkolin Iyodiir: Bu ornekte dortlii yapi, eslesmemis elektronun CHs
grubunun ii¢ protonu ile etkilesmesinden kaynaklanmaktadir. Ug protonun
esdeger olmasi nedeniyle 1:3:3:1 siddet dagilimina sahip dort ¢izgili spektrum
olusmaktadir.

Orneklerin g Degerlerinin Karsilastirilmasi ve Yorumlanmasi

Incelenen gama ile 151nlanmis amino asit tiirevleri ve siiksinik asit tiirevlerinin
g degerleri, serbest elektronun g degeri (g. = 2.0023) civarinda yogunlasmakta
olup, radikallerin kimyasal yapilarina bagli olarak karakteristik farkliliklar
gostermektedir (Tablo 3).

Tablo 3. incelenen Bilesiklerin EPR Parametreleri

Ornek Ad1 Olusan Radikal g Degeri |a Degerleri (mT)
) a,=1.80; ap=2.48;
IN-Asetil-L-Arjinin [CH>CHNHCNHNH, 2.0027 an=0.20
2,2 Dimetil| 1.9971 a.=1.1; ap=0.77
Stikstinik Asit CHCH, (ortalama)
2,3 Dimetil . 2.0038 alcm= a2cm- 2.1; a3cm=1.6;
Stikstinik Asit HOOCCH(CH3),CCOOH aon=0.72
. 2.0039  |a=1.83; agV=2.40; a?®
N-Metil-L-Serin  |HOCH,CHCOOH =1.83
) . 2.0044 aCH3:l 7
Asetilkolin Iyodiir [CH3COO— (ortalama)
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Karsilastirmal Yorum

1. Radikal Karakterizasyonu ve Elektronik Cevre: Incelenen 6rneklerin
cogunda g degerlerinin 2.0023 ile 2.0044 arasinda degismesi, radyasyon
sonucu olusan hasar merkezlerinin biiylik 6l¢lide karbon merkezli 7-
elektron radikalleri oldugunu dogrulamaktadir. Bu degerlerin serbest
elektron g degerine yakinligi, eslesmemis elektronun biiyiikk oranda
karbon atomu iizerindeki 2pz orbitalinde lokalize oldugunu
gostermektedir.

2. Oksijen Etkisi ve g Kaymasi: Asetilkolin iyodiir (g=2.0044) 6rneginde
gbzlemlenen nispeten yiiksek g degeri, radikal merkezindeki eslesmemis
elektronun sadece karbon {izerinde degil, ayn1 zamanda oksijen atomlar
izerinde de delokalize olmasindan kaynaklanmaktadir. Oksijenin varligi,
spin-yoriinge etkilesimini artirarak simetriyi diisiirmekte ve g degerinin
serbest elektron degerinden pozitif yonde sapmasina neden olmaktadir.

3. Anizotropi ve Kristal Yapi: 2,2 Dimetil Siikslinik Asit'in tek kristal
Olcimlerinde g degerinin belirgin bir anizotropi sergiledigi
gorlilmektedir (ga,gn,gc degerleri farklidir). Kristalin manyetik alan
icindeki yoOnelimine bagli olarak degisen bu degerlerin ortalamasi
(1.9971), toz numunedeki degerden (2.0001) bir miktar diistiktiir; bu
durum kristal kafes yapisinin ve molekiiler yonelimin spin Hamiltonian
parametreleri tizerindeki dogrudan etkisini yansitmaktadir.

4. Kararhhk: Tim orneklerde hesaplanan bu g degerlerinin aylar sliren
Ol¢iimlerde sabit kalmasi, radyasyonla indiiklenen bu paramanyetik
merkezlerin oda sicakliginda oldukg¢a kararl bir yapr sergiledigini ve
biyolojik sistemlerdeki benzer radikalleri modellemek i¢in uygun

olduklarini géstermektedir.

Orneklerin a Degerlerinin Karsilastirillmasi ve Yorumlanmasi

Incelenen gama ile 1smlanmis 6rneklerin asir1 ince yapi etkilesim sabitleri (a
degerleri), eslesmemis elektronun yerel ¢evresi, molekiiler konformasyonu ve
spin delokalizasyonu hakkinda kritik yapisal bilgiler sunmaktadir.
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Degerlendirme ve Karsilastirmal Yorum

1. Proton Etkilesimlerinin Dogas1 ve Spin Yogunlugu: Incelenen tiim
orneklerde a degerlerinin 1.5 — 2.5 mT araliginda yogunlagmasi, bu radikallerin
tipik z-merkezli alkil radikalleri oldugunu diisiindiirmektedir. N-Asetil-L-Arjinin
ve N-Metil-L-Serin gibi amino asit tiirevlerinde gozlemlenen a, degerleri
(yaklasik 1,8 mT), spin yogunlugunun biiyiik oranda a-karbonu {izerindeki 2pz
orbitalinde lokalize oldugunu goéstermektedir.

2. B-Asinn Ince Yap Etkilesimi ve Konformasyonel Analiz: B-proton
etkilesim sabitleri (ap), radikal merkezindeki orbitalin yonelimi ve molekiiler
konformasyon hakkinda dnemli bilgiler verir.

e N-Metil-L-Serin 6rneginde iki farkli ap degerinin (2.40 ve 1.83 mT)
gbzlenmesi, metilen protonlarinin farkl asir1 ince yapi etkilesimlerine
sahip oldugunu ve farkli dihedral acilarla iliskili olabilecegini
gosterir.

e Buna karsin Asetilkolin Iyodiir'de metil grubunun hizli rotasyonu
nedeniyle protonlar esdeger hale gelmis ve tek bir ortalama a degeri
(1.7 mT) ol¢iilmiistiir.

3. Siiksiinik Asit Tiirevlerinde Farklhilasma: 2,2 Dimetil Siiksiinik Asit'te a-
proton etkilesimi (1.1 mT), B-etkilesiminden (0.77 mT) daha baskindir. Ancak
2,3 Dimetil Siiksiinik Asit'te etkilesim dogrudan metil gruplar1 {izerinden
gerceklesmekte ve spektrumda karboksilik hidrojenin spin-flip gegislerinden
kaynaklanan zayif uydu cizgileri goézlemlenmektedir. Bu durum, radikal
merkezinin molekiil lizerindeki farkli konumunu teyit etmektedir.

4. Azot Etkilesimi ve Cizgi Genisligi: N-Asetil-L-Arjinin’de an degerleri
(0.20 mT) oldukga kiigiiktiir. Bu degerin deneysel spektrumda genellikle net bir
yarilma olusturmamasinin nedeni, etkilesim sabitinin spektral ¢izgi genigliginden
(AH) daha kii¢lik olmasidir; bu durum ancak bilgisayar destekli simiilasyonlar
kullanilarak ayirt edilebilmektedir.

Sonug olarak, a degerlerindeki bu varyasyonlar, radyasyon hasarinin molekiil
iizerindeki spesifik konumunu (H-kopmasi veya grup ayrilmasi) ve olusan
radikalin uzaysal geometrisini karakterize etmeye yoOnelik 6nemli bilgiler
sunmaktadir.

SONUC

Gama 1ginlamasina maruz birakilmis N-Asetil-L-Arjinin, 2,2-Dimetil
Siiksinik Asit, 2,3-Dimetil Siiksinik Asit, N-Metil-L-Serin ve Asetilkolin Iyodﬁr
orneklerine iliskin EPR bulgulariin karsilastirilmasi, bu bilesiklerde radyasyon
etkisiyle olusan paramanyetik merkezlerin yapisal 6zellikleri hakkinda 6nemli
bilgiler sunmaktadir. Incelenen érneklerde gozlenen dortlii spektrum yapilarmin,
eslesmemis elektronun esdeger veya yaklasik esdeger proton gekirdekleriyle
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yaptig1 asir1 ince yapir etkilesimleriyle iliskili oldugu goriilmektedir.
Spektrumlarin 1:3:3:1 siddet dagilimi gdstermesi, proton—eslesmemis elektron
etkilesimlerinin dortli spektral yapt olusumundaki temel roliinii ortaya
koymaktadir.

Gama 1sinlamasina maruz birakilan Orneklerde literatiirde bildirilen g
faktorlerinin serbest elektronun g degerine olduk¢a yakin olmasi, olusan
radikallerin biiyiik olgiide karbon merkezli yapilar ile uyumlu oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte oksijen atomu iceren yapilarda spin
yogunlugunun heteroatomlar iizerine delokalizasyonu nedeniyle g degerlerinde
pozitif yonde sapmalar gozlenmistir. Ozellikle Asetilkolin Iyodiir &rneginde
rapor edilen nispeten yiiksek g degeri, oksijen iceren radikal merkezinin spin-
yoriinge etkilesimi iizerindeki etkisiyle iliskilendirilebilir. Ayrica tek kristal
Ol¢iimlerinde gozlenen anizotropik davramislar, molekiiler yonelimin ve kristal
kafes yapisinin g tensorii ve asir1 ince yapi etkilesim parametreleri tizerindeki
etkisini ortaya koymustur.

Asirt ince yapi sabitlerinin degerlendirilmesi sonucunda, spin yogunlugunun
molekiil icerisindeki dagilimi ve radikal merkezlerinin konumlar1 hakkinda
onemli bilgiler ortaya konmustur. Amino asit tiirevlerinde o ve § protonlartyla
olan etkilesimler belirgin sekilde go6zlenirken, bazi Grneklerde protonlarin
manyetik esdeger olmamalari konformasyonel farkliliklar1 ortaya koymustur.
Ayrica kiiciik azot etkilesimlerinin ancak spektral simiilasyonlar yardimiyla ayirt
edilebildigi goriilmiistiir. Literatiirde bildirilen deneysel spektrumlar ile
simiilasyon sonuglar1 arasindaki yiiksek uyum, onerilen radikal modellerinin
dogrulugunu desteklemektedir.

Sonug olarak, EPR spektroskopisinin gama 1sinlariyla olusturulan serbest
radikallerin yapisal analizinde olduk¢a etkili bir yontem oldugu ortaya
konulmustur. Incelenen literatiir bulgulari, radyasyon kimyasi, biyofizik ve
biyomolekiiler yapi arastirmalar1 agisindan 6nemli katkilar sunmakta olup,
biyolojik sistemlerde radyasyon etkisiyle olusan paramanyetik merkezlerin
anlasilmasina 151k tutmaktadir. Ayrica burada degerlendirilen caligmalar, amino
asit tiirevleri ve organik asit yapilarinda radyasyon kaynakli radikal olusum
mekanizmalarinin agiklanmasina yonelik 6nemli bilimsel veriler saglamaktadir.
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1. Genetik ve Norobilimsel Yaklasimlarin Adli Bilimlere Katkisi
- Adli Bilimler ve Su¢ Davranistnin Bilimsel Temelleri
Adli bilimlerin tanimz, tarihgesi ve gelisimi

Adli bilimler, MS 700’lii yillardan giiniimiize kadar adaletin saglanmas1 ve
suclarin ¢oziime ulastirilmasinda kritik bir rol {istlenmistir. O donemlerde, Cinli
bir adli bilimci olan Song Ci, bir kdydeki cinayet vakasi tizerinde calisirken,
katilin cinayette bir orak kullandigin1 tahmin ederek kdydeki herkesi oraklartyla
meydana toplamis ve bir siire bekletmistir. Bu sayede kan kalintilarinin oldugu
oraga sineklerin gelmesi ile cinayeti ¢ozmiistiir (Song, 1981). Daha modern
donemlere bakacak olursak Colin Pitchfork davasi géze ¢carpmaktadir. Bu dava
adli genetikte doniim noktasi olarak kabul edilmektedir; ¢linkii DNA analiz
teknigi kullanilarak ¢6ziilmiis ilk davalardan biridir. 1983 ve 1986°da iki geng
kizin cinsel saldiriya ugrayarak oldiiriilmesinden ayni kisinin sorumlu oldugu
diisiiniilmiistiir. Bunun icin adli genetik alaninda DNA analiz yontemlerindeki
basarisi1 nedeniyle Sir Alec Jeffreys’ten yardim istenmistir. Elde edilen DNA
ornekleri ile iki sugun ayni kisi tarafindan islendigi dogrulanmis, ancak siipheli
kisi ile eslesme saglanamamistir. Civardaki 5000 kisiden 6rnek toplanmis ve
kendi yerine arkadasini 6rnek vermeye ikna eden Colin Pitchfork’un sahtekarlig
tespit edilerek 6rnegi alinmis ve suglu oldugu anlasilmistir. Cok ses getiren bu
dava, DNA’nin sadece suglular1 bulma konusundaki katkisi ile degil, aym
zamanda masumlarin masumiyetlerinin kanitlanmasinda da etkili oldugunu
gostermis ve adli genetik alanin dogusuna oOnciiliik etmistir (Brodsky, 1993).

Adli bilimler genetigin yani sira biyoloji, kimya, toksikoloji, antropoloji, adli
odontoloji (dis hekimligi), balistik, bilgi teknolojileri, psikoloji, tip, kriminoloji,
eser ve belge inceleme, entomoloji, patoloji gibi temel alanlardan 6zel alanlara
kadar genis bir yelpazeyi kapsar. Tiim bu alt dallar, beraber ve uyum iginde
calisarak ve adli bilimlerin kapsamimi genisleterek multidisipliner g¢alisma
yontemleri ile suglarin aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Adli bilimlerin hukuk sistemi icerisindeki rolii

Adli bilimler hukukun uygulanmasinda 6nemli bir destek verici role sahiptir.
Adaletin saglanmasi i¢in mahkemelerde bilimsel yontemlerin kullanilmasini
saglar. Hukuk ve adli bilimlerin arasindaki bag, adli sorusturmalarda elde edilen
delil ve bilimsel bulgularin yarg: siireclerinde gecerli ve gilivenilir birer arag
olmasini saglamaktadir. Ayni zamanda objektif veriler saglayarak hem savunma
hem de savcilik tarafindan tarafsiz bir degerlendirme yapmay1 ve spekiilasyonlari
azaltmayi saglar.

Adli bilim uzmanlari, ayn1 zamanda mahkemelerde uzman tanik olarak ifade
vererek bilirkisilik gorevleri yapmakta ve elde edilen delillerin ortaya koydugu
bilgiler ile adalete katki saglamaktadir. Hukuk sistemi, delilleri tiirlerine gore
(dogrudan, dolayli, fiziksel, belgesel vb.) kategorize ederek yargi siirecini
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diizenler. Sirasiyla 6rnek verecek olursak bu deliller tanik ifadeleri, siiphe
uyandiran ama kesin bir ifade igermeyen kanitlar, silah ve yazili dokiimanlar
olarak siralanabilir. Delillerin kabul edilebilirligi, kanitlarin bilimsel gerceklere
dayanip dayanmadigina dair belirli standartlar araciligiyla mahkemelerde
degerlendirilmektedir. Bunlar; Frye ve Daubert standartlaridir (Beveridge vd.,
2020).

Frye Standardi; Delillerin kabul edilebilmesi i¢in kullanilan y6ntemin
bilimsel agidan kabul gormiis olmasi gerektigini ileri siirer; ancak bu durum,
bilimsel agidan kabul gérmemis ancak gegerliligi olabilecek yeni yontemlerin
kullanimini siirlayabilir.

Daubert Standardi; Delillerin kabuliinde daha esnek bir yaklagima sahiptir.
Bu ¢ergevede, asagidaki kriterler nem tasir:

e Teori veya teknigin test edilebilirligi ve hata orani

e Bilimsel ¢caligmanin hakemli bir yayinda yer alip almadigi
e Kullanilan yontemin standartlarina uygun olmasi,

e Teknik veya teorinin bilimsel toplulukta kabul gérmesi.

Daubert standardi, ABD Yiiksek Mahkemesi tarafindan Daubert v. Merrell
Dow Pharmaceuticals, Inc. davasinda bilimsel kanitlara dayali uzman
ifadelerinin kabul edilebilirligini degerlendirmek igin olusturulan bir dizi
kriterdir (Daubert v. Merrell Dow Pharmaceuticals, Inc., 509 U.S. 579 (1993)).
Bu standart kapsaminda hakimler, kanitin hem ilgili hem de giivenilir olup
olmadigini degerlendiren kap1 bekgileri olarak hareket ederler.

Bu faktorler, sadece bilimsel olarak gecerli kanitlarin kabul edilmesini
saglamay1 ve bilime uygun olmayan sonuglarin siirecten diglanmasina yardimeci
olmay1 amaglamaktadir. Ornegin, DNA eslestirmesi gibi genetik kanitlarin
sunuldugu davalarda Daubert standardi, DNA toplamak ve analiz etmek i¢in
kullanilan yontemlerin yaygin olarak tanindigini ve giivenilir kabul edildigini
dogrulamaya yardimei1 olur.

- Suc¢ Davranmisinin Bilimsel Yaklasimlarla Aciklanmast
Su¢ davramsini agiklayan biyolojik, psikolojik ve ¢evresel faktorler

Su¢ davraniglarinda genetigin etkisi karmasik bir siire¢ ile islemektedir.
Biyolojik ve cevresel faktdrlerin yam sira psikolojik faktorler de davranislar
sekillendirmektedir. Son yillarda yapilan ¢caligmalar, genetik faktorlerin 6zellikle
ndrotransmitterlerin diizenlenmesinde etkili olan genlerdeki degisikliklerin
bireylerin su¢ isleme egilimlerini ve saldirganlik diizeylerini etkiledigini
gostermektedir. insanlarda bulunan MAOA (Monoamin oksidaz A), COMT
(Katekol-O-metiltransferaz), DRD4 (Dopamin reseptorii D4) gibi genlerin
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aktivitelerinin sugla iliskilendirildigi bircok calisma bulunmaktadir (Walsh,
2024).

Tiim bu bulgularin yaninda, genetik egilimler ¢evresel etkiler ile birlestiginde
su¢ davraniglarinda artisa neden olabilmektedir. Olumsuz aile dinamikleri,
cocukluk travmalar1 ve yetersiz ekonomik kosullar gibi cevresel etmenler,
genetik yatkinligir fazla olan bireyleri su¢ davranislarina karsi daha cabuk
tetikleyebilmektedir (Kaufman, 2023).

Norobilimsel aragtirmalar beyin yapisinda ve kimyasindaki farkliliklar1 sug
egilimleriyle dogrudan iliskilendirebilmektedir. Ornegin, prefrontal kortekste
meydana gelen islev bozukluklari, karar verme ve duygusal kontrol alanlarinda
aksamalara yol acarak saldirganlikla iligkilendirilmistir. Bu tarz yapisal
farkliliklarin genetik yatkinliklar ile birlesmesi ise bireyi suga meyilli hale
getirebilmektedir(De Leon, 2024).

Su¢ davraniglarini anlamak igin bireyin genetik yapisinin yaninda, yasadigi
cevre kosullarim1 ve psikolojik durumunu da gbéz oOniinde bulundurmak
gerekmektedir. 1978-1991 yillar1 arasinda Amerika’da seri cinayetler isleyen
Jeffrey Dahmer, su¢lu davraniginin altinda yatan biyolojik, ¢evresel ve psikolojik
etmenleri anlamak agisindan dikkate deger bir drnektir. Ilgisiz bir baba ve
psikolojik olarak dengesiz bir annenin ¢ocugu olan Dahmer, aile i¢inde siirekli
catismalar iginde yalnizlasarak biiylimiis ve izole bir hayat yasamistir. Geng
yaslarinda anatomi ve Olime duydugu ilgi, babasinin kimyasal deneylerini
incelemesiyle hayvan cesetlerini kesip incelemesine tesvik etmistir. Zaman
icinde de siddete kars1 duyarsizlasmistir. Ergenlik doneminde sosyal gevre ile
uyum saglayamamasi, kendi escinselligini ifade edememesi ile birleserek daha
da icine kapanarak nekrofili ve kontrolle ilgili fanteziler gelistirmesine neden
olmustur (FBI, 2014).

Bu durum, gocuk ve ergenlik dénemindeki travmalarin, tedavi edilmeyen
psikolojik sorunlarin genetik yatkinliklar ve cevresel etmenlerle de birleserek
nelere yol acabilecegini goz oniine sermektedir. Su¢ davraniglarini anlamak i¢in
bu etmenlerin tamamimi ve aralarindaki karmagik iliskiyi anlamamiz
gerekmektedir.

Geleneksel teoriler: Biyolojik determinizm, sosyolojik faktorler

Tarihsel olarak su¢ davranislarini agiklama girisimleri biyolojik ve sosyolojik
teoriler etrafinda sekillenmistir Ornegin Cesare Lombroso suglu bireylerin
dogustan geldiklerini ve fiziksel ozellikler ile suglulugun &nceden
anlagsilabilecegini savunan biyolojik determinizm teorisi ortaya atmistir (Heidari
& Gholamhossein, 2023). Ancak bu teori 6nyargi nedeniyle fiziksel 6zellikleri
yliziinden masum insanlarin zor durumda kalmasina yol agmistir.

Ote yandan sosyolojik faktorleri merkeze alan teoriler ise su¢ davranislarmin
ekonomik faktorler ve toplumsal esitsizliklere dayandigini 6ne siirmiistiir.
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Modern bilimsel yaklasimlar: Davramigsal genetik, norobiyoloji ve
epigenetik

Norobiyoloji ve davranigsal genetik iizerine yapilan caligmalar sug
davraniglarimin anlagilmasinda biiyiik katkilar saglamistir. Genetik faktorler ile
su¢ davranisini direkt olarak aciklamak miimkiin degildir. Ancak 1993 yilinda
yapilan bir ¢alisma ile MAOA gen mutasyonu bulunduran bireylerin ¢ocukluk
donemlerinde travma yasamalari sonucu siddet iceren suglara yatkinlik
kazandiklar goriilmiistiir(Brunner vd., 1993).

Bu alandaki norobiyolojik bulgular arasinda, seri katil Ted Bundy’nin
beyninin incelenmesi 6nemli bir 6rnek teskil etmektedir. Yapilan arastirmalarda,
Bundy'nin frontal lobunda anormallikler gézlemlenmis, bu durumun empati
eksiklikleri ve dirti kontroli kaybiyla iliskili olabilecegi ortaya
konmustur(Jotterand, 2022). Epigenetik arastirmalar ise genetik degisikliklerin
cevresel etmenlerle etkilesimini ele almaktadir. Ornegin, 11 Eyliil saldirilarindan
kurtulanlarin ¢ocuklarinda travma sonrasi stres bozukluguna benzer epigenetik
degisiklikler meydana gelmistir. Bu degisiklikler de ¢evresel etmenlerin bireyin
genetik yapisina nasil etki ettigini gostermektedir(Fremont, 2004).

Ancak giincel aragtirmalar, su¢ ve antisosyal davranislari agiklarken tekil gen
varyasyonlarindan (MAOA, COMT vb.) veya miinferit beyin bolgelerinden
(prefrontal korteks vb.) ziyade, ¢oklu-omik (multi-omics) entegrasyonuna dayali
sistem biyolojisi modellerine kaymaktadir(Gaba vd., 2025). Nitekim giiniimiizde
antisosyal davranistaki genetik katkinin tek bir genden ziyade, genom
genelindeki binlerce kiimiilatif kiiciik etkili varyantin toplamiyla bigimlendigi
anlasilmistir. Bu dogrultuda Genom Capr Iliskilendirme Calismalaria (GWAS)
dayanan Poligenik Risk Skorlar1 (PRS), bireyin genetik yatkinligimm kiimiilatif
diizeyde Olcerek geleneksel tekil gen modellerinden ¢ok daha giivenilir tahminler
sunmaktadir(Logan vd., 2026; Mishra vd., 2026).

Norobiyolojik boyutta ise odak noktasi, tekil bolge hasarlarindan genis 6lgekli
beyin aglar arasindaki iletisim kopukluklarina, yani noral ag baglantisalligina
(connectomics) kaymistir. Boylece karar alma ve diirtii kontrolii siireglerindeki
bozulmalar, artik tek bir merkezin islev bozuklugundan ziyade beyindeki ag
baglantisalligi dinamikleri iizerinden agiklanmaktadir. Bunlara ek olarak,
bagirsak-beyin ekseni (gut-brain axis) ve metabolomik veriler; beslenme,
cevresel stres ve toksinler gibi digsal etkenlerin bagirsak mikrobiyotasi {izerinden
noroaktif metabolitler ireterek beyin kimyasim ve diirtii denetimini nasil
dondstiirdiigiini somutlagtirmaktadir(Mishra vd., 2025; Paciolla vd., 2025).

Biyolojik ve Psikolojik Su¢ Teorilerinin Tarihsel Geligimi
Biyolojik Suc¢ Teorilerine Giris

Biyolojik sug teorileri, bireylerin genetik, norolojik ve fizyolojik yapilarina
dayal1 olarak su¢ davranislarina yatkin olabilecegini savunmaktadir. Bu teoriler
sosyolojik yaklagimlarla geliserek biyolojik faktorlere odaklanmugtir.
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19. yiizyilda Cesare Lombroso, Darwinci evrim ve frenolojiden esinlenerek
"dogustan suc¢lu" kavramini ortaya atmistir. Lombroso, suclularin belirgin
fiziksel o6zellikler sergiledigini ve bu 6zelliklerin onlar1 daha ilkel, dolayisiyla
suca meyilli kildigint 6ne siirmiistiir(Lombroso, 1876). Bu fikirler, kalitimin
ahlaki ve fiziksel dejenerasyona yol actigmmi savunan teorilerilerle
desteklenmistir. Bu teoriler, belirli siyasi rejimler tarafindan 6jeni savunularak
kullanilmstir.

Bilimsel gelismelerle birlikte biyolojik sug teorileri de degisim gdstermistir.
William Sheldon’in 1942°de ortaya attig1 somatotip teorisi, bireylerin beden
yapilarimin kisilik 6zellikleriyle iliskili oldugunu 6ne siirerek mezomorfik (kasli)
beden yapisina sahip kisilerin su¢a daha egilimli oldugunu iddia etmistir(Sheldon
vd., 1940). Modern arastirmalarda ise Terrie Moffit’in Iki Yol Teorisi (Moffitt,
1993), genetik yatkinliklarla ¢evresel faktorlerin etkilesimini inceleyerek suclu
davranigsin sadece biyolojik degil, sosyal faktorlerle de sekillendigini
gostermistir. Mednick ve Moffit'in genetik ¢alismalari, antisosyal davraniglarin
kismen kalitsal olabilecegini One siirerken, ¢evresel faktorlerin de belirleyici
oldugunu vurgular.

Modern biyolojik teoriler, sugun yalmizca genetik bir perspektiften
degerlendirilmedigini, biyolojik ve ¢evresel faktdrlerin bir arada ele alindigini
gostermektedir. Ozellikle dopamin ve serotonin gibi ndrotransmitterler ile beyin
aktivitesi lizerine yapilan calismalar, biyolojik faktorlerin suc¢ egilimlerine
etkilerine dair derinlemesine bilgi sunmaktadir. Bu genel bakis, biyolojik sug
teorilerinin tarihsel gelisimini ve glinliimiiz bilimsel bulgulariyla nasil evrildigini
kapsaml1 bir sekilde ele almaktadir. (Caspi vd., 2002; Lombroso, 1876; Morel &
Hanson, 1857)

Suc¢ Davranisinin Norobilimsel Temelleri

Beyin yapisi ve islevi ile antisosyal/suglu davranig arasindaki iligki giderek
daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Arastirmalar, bu tiir davraniglar sergileyen
bireylerin beyin hacimlerinde azalma, sinirsel islevlerde bozulma, duygu
diizenleme, karar verme ve ahlak ile iligkili bolgelerde anormal baglant1 gdsterme
egiliminde olduklarimi ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, 6diil isleme ile
baglantili beyin bdlgelerinde normal dis1 aktivite gozlemlenmis ve bu davraniglar
karmasgik bir sinirsel temeli vurgulamaktadir(Raine & Yang, 2006).

Prefrontal korteks (PFC) karar verme, duygu diizenleme, diirtii kontrolii ve
ahlaki muhakeme gibi list diizey bilissel islevlerin merkezinde yer alir. Bu
bolgedeki yapisal anormallikler ve iglevsel bozukluklar siirekli olarak antisosyal
ve suglu davraniglarla iligskilendirilmistir. Yapilan ¢alismalar PFC yapisindaki
azalmig gri madde gibi eksikliklerin geleneksel suglularda yaygin oldugunu
gosterirken, basarili psikopatlar ve beyaz yakali suglular genellikle saglam veya
gelismis PFC isleyisi sergilemektedir (Ling vd., 2019; Yang vd., 2005). Bu
bulgular, PFC'deki yiiriitiicii islevlerdeki eksikliklerin belirli alt gruplarda sug
egilimlerinin gelismesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
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Lezyon galigmalari, PFC'nin antisosyal davranistaki rolii hakkinda daha fazla
fikir vermektedir. Her iki prefrontal kortekse hasar verdikten sonra 6nemli kisilik
degisiklikleri sergileyen iinlii Phineas Gage vakasi, PFC'nin sosyal ve ahlaki
davranisi diizenlemedeki 6neminin altin1 ¢izmektedir. 1848 yilinda bir demir yolu
is¢isi olan Phineas Gage, kafatasina saplanan bir demir ¢ubugun, frontal lobuna
zarar vermesi sonucunda ciddi bir beyin hasar1 gecirdi. Bu travma, kisiliginde
kokli degisikliklere yol agarak onu sakin ve giivenilir bir insandan, diirtiisel ve
sinirli birine doniistiirdii. Gage'in durumu, beyin fonksiyonu ile davranig
arasindaki iliski hakkinda oncii olacak sonuclar sunarak, 6zellikle frontal lobun
karar alma siiregleri, kisilik ve sosyal davranig {izerindeki etkisini 6ne ¢ikarmistir.
Sonraki caligmalar bu bulgulan destekleyerek, ahlaki karar verme ile baglantili
beyin bolgelerindeki lezyonlarin siklikla su¢ davranisiyla iliskili oldugunu ortaya
koymustur(Damasio vd., 1994).

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) ve transkraniyal -elektrik
stimiilasyonu (TES) gibi modern néro-miidahaleler, beyin aktivitesi ve davranis
arasindaki nedensel iliskileri incelemek icin daha dogrudan bir yol sunar.
Ornegin, PFC aktivitesinin TES yoluyla yukar1 regiilasyonunun sug isleme
kararim azalttigi ve agresif eylemlere iligkin ahlaki farkindaligi artirdig
gosterilmistir, bu durum PFC isleyisinin su¢ egilimlerini dogrudan etkiledigi
fikrini desteklemektedir (Choy vd., 2018).

Amigdala, duygularin islenmesinde, 6zellikle de korku ve diger olumsuz
duygularin taninmasinda ¢ok onemli bir rol oynar. Normatif isleyisi de korku
kosullanmasi ve ahlaki gelisim i¢in gereklidir (Blair, 2007). Azalmis hacim veya
anormal aktivite ile karakterize edilen bozulmus amigdala fonksiyonu, artan
saldirganlik, antisosyal oOzellikler ve baskalarindaki tehdit sinyallerini veya
sikintiy1 tanima kapasitesinde azalma ile iliskilendirilmistir. Bu bozukluklar
uyaran-pekistirmeli 6grenimi bozarak antisosyal davraniglarin engellenme
kabiliyetinin azalmasina yol agmaktadir (Sterzer, 2010).

Ozellikle, psikopatik ve psikopatik olmayan antisosyal bireyler arasindaki
amigdala aktivitesindeki farkliliklar, farkli sugluluk bigimlerinin altinda yatan
farkli noral mekanizmalara isaret etmektedir. Psikopatik bireyler amigdalada
hipoaktivite sergileme egiliminde olup soguk, planli saldirganliga yol acarken;
psikopatik olmayan bireylerin diirtlisel ve duygusal agidan reaktif saldirganlik
olarak ortaya c¢ikan hiperaktivite gdsterme olasiligi daha yiiksektir(Glenn &
Raine, 2014). Bu farkliliklar, su¢ davranigina dahil olan noral siireglerin
heterojenligini  ve hedefe yonelik miidahalelere duyulan ihtiyac
vurgulamaktadir.

Odiil ve duygusal isleme siireglerinde yer alan striatum, su¢ davranisinin néral
temelinde de rol oynamaktadir. Caligmalar, daha diirtiisel veya antisosyal
ozelliklere sahip bireylerin, 6zellikle psikopatik bireylerde, artmis striatal aktivite
ve hacim sergileme egiliminde oldugunu gostermektedir(Korponay vd., 2017).
Striatumdaki anormal fonksiyonel baglanti1 da psikopatinin diirtiisel, antisosyal
boyutlartyla iliskilendirilmistir; bu da degisen 6diil isleme mekanizmalarinin
belirli su¢ davraniglarinin altinda yatabilecegini diisiindiirmektedir.

295



Sugclularda striatal anormallikler iizerine arastirmalar halen gelismekte olsa da
on bulgular siddet suglularinin suclu olmayanlara kiyasla hem artmis striatal
hacim hem de provokasyonlara karsi yiiksek reaktivite sergiledigini
gostermektedir(Schiffer vd., 2011). Ayrica, daha zayif kortiko-striatal baglanti,
daha yiiksek cezai mahktimiyet sikligi ile iliskilendirilmis (Hosking vd., 2017),
bu da striatumun antisosyal davranistaki roliinii daha da desteklemektedir.

Glnliimiiz norogoriintiilleme ¢aligmalari, analiz odagin1 tekil beyin
bolgelerinden ziyade bdlgeler aras1 dinamik ag yapilarina yoneltmistir. Nitekim
prefrontal korteks ile amigdala arasindaki fonksiyonel baglantisallik
yetersizliginin yan sira; 6z-referansiyel diisiinme ve empati siireglerini yoneten
Varsayilan Mod Ag1 (Default Mode Network - DMN) disfonksiyonlarinin, siddet
egilimli su¢ davramslarinda belirleyici bir rol iistlendigi goriilmektedir. Ote
yandan fMRI (Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme) verilerinin derin
O0grenme ve yapay zekd modelleriyle analizi ise, noral aktivite Oriintiilerinden
hareketle bireysel risk ve diirtiisellik profillerinin desifre edilmesine olanak
tanimaktadir(Uddin vd., 2026).Raine ve Yang (2006) tarafindan 6ne siiriilen
néromoral teori, ahlaki karar verme siirecine dahil olan beyin bolgelerinin
antisosyal davraniglara dahil olanlarla Onemli Olclide Ortiistiigiinii One
stirmektedir. PFC, amigdala, anterior singulat korteks, insula ve superior
temporal girus gibi bolgelerdeki bozukluklar ahlaki muhakemenin azalmasi ve
su¢ davranigina egilimin artmasi ile iliskilendirilmistir. Bu bolgeler, yasal
davraniglart diizenlemek icin gerekli olan bir “ndéro-moral ag” olusturmakta ve bu
agdaki islev bozuklugunun bir dizi antisosyal davranisa katkida bulunabilecegini
diisiindiirmektedir (Ling vd., 2018).

Bu teori, cezai sorumlulugun anlagilmasi i¢in 6nemli ¢ikarimlara sahiptir.
Noro-moral agdaki 6nemli bozulma, 6zellikle suglularin ahlaki bilis ve duygusal
islemede onemli eksiklikler sergiledigi durumlarda, geleneksel ahlaki ve yasal
hesap verebilirlik kavramlarina meydan okuyabilir. Bu alandaki aragtirmalar
devam ettikce, ceza adaleti sisteminin ndro-moral kapasiteleri tehlikede olan
bireyleri nasil ele aldiginin yeniden gézden gecirilmesine yol agabilir.

Antisosyal ve su¢lu davranislarin nérobiyolojik temellerine iligkin bu genel
bakis, beyin yapisi, islevi ve davranig arasindaki etkilesimlerin karmasikligini
vurgulamaktadir. Bu mekanizmalarm anlasilmasi, daha etkili miidahalelere
rehberlik edebilir ve cezai sorumlulukla ilgili tartigmalar1 bilgilendirebilir.

2. Norotransmitterler ve Su¢ Davramsi
- Serotonin, Dopamin ve Diger Norotransmitterlerin Sucla Iliskisi

Norotransmitterler, néronlar arasindaki iletigsimi kolaylagtiran, beyin ve sinir
sistemi boyunca sinyaller ileten kimyasal habercilerdir. Bu karmasik iletisim agi,
karar verme, duygusal diizenleme ve diirtii kontrolii dahil olmak iizere ruh halini,
davranisi ve Dbiligsel islevleri sekillendirmede oOnemli bir rol oynar.
Norotransmitter aktivitesindeki eksiklikler veya dengesizlikler duygularin
diizensizligine, diirtiisellige ve artan saldirganliga yol acarak potansiyel olarak
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su¢ eylemleriyle sonuglanabileceginden, bu siirecler su¢ davranigini anlamanin
merkezinde yer alir.

Serotonin, duygusal dengeyi, sakinligi ve diirtii kontroliinii korumak i¢in
Oonemli bir norotransmitterdir. Aragtirmalar, diisiik serotonin seviyelerinin
genellikle saldirgan, diirtiisel ve antisosyal davraniglarla iliskili oldugunu ve
bunun da bir bireyin su¢ davranisina egilimini artirabilecegini gostermistir.
Serotonin ve saldirganlik arasindaki iliski iyi kurulmustur ve ¢aligmalar, siddet
veya antisosyal davranmis sergileyen bireylerin genellikle diisiik serotonin
seviyelerine sahip oldugunu gostermektedir. Diisiik serotonin seviyeleri diirtiisel
saldirganlik eylemleriyle iliskilendirilmistir, ¢iinkii serotonin duygusal
tetikleyicilere kars1 davranigsal tepkileri modiile etmeye yardimci olarak reaktif
davranis tizerinde kisitlamay1 tegvik etmektedir.

Serotonin seviyeleri hem genetik hem de ¢ocukluk travmasi veya istismari
gibi ¢evresel faktorlerden etkilenir. Erken gelisim doneminde yasanan travmatik
olaylar, serotonin islevini uzun vadede degistirerek bireyleri diirtiisel ve
potansiyel olarak siddet iceren davraniglara yatkin hale getirebilir. Bu genetik-
cevresel etkilesim, diisiik serotonin seviyelerine genetik yatkinligi olan ve ayni
zamanda olumsuz cevresel kosullara maruz kalan bireylerde gorilmektedir.
Serotonin tasiyict geni (5-HTTLPR) gibi serotoninle iligkili genler iizerinde
yapilan caligmalar, belirli genetik varyasyonlara sahip bireylerin o6zellikle
cevresel stres faktdrlerine maruz kaldiklarinda saldirgan davranislara daha yatkin
olduklarin1 gostermistir. Bu alandaki arastirmalar, serotoninin diirtiisel davranist
engellemedeki roliiniin yan sira diisiik serotonin aktivitesinin su¢ egilimleriyle
iligkili risklerini vurgulamaktadir(Kosek vd., 2009; Sah vd., 2021).

Dopamin, oncelikle beynin 6diil sistemiyle iligkili bir ndrotransmitterdir ve
motivasyonu, zevki ve risk alma davranisini diizenler. Yiiksek dopamin
seviyeleri, genellikle cesitli sug faaliyetlerinde goriilen riskli veya heyecan arayan
davraniglarda bulunma olasiligin1 artirabilir. Dopamin ile su¢ davranisi
arasindaki iliski, 6zellikle madde bagimliligi, kleptomani ve benzeri zorlantili
davranisglar lizerine yapilan ¢aligmalarda belirgindir; buradaki yiiksek dopamin
aktivitesi, olumsuz sonuglar hige sayarak 6diil arayan davranislarini yonlendirir.
Dopamin diizensizligi, bireylerin uzun vadeli sonuglar yerine aninda tatmini
onceliklendirmesine yol acabilir ve bu da diirtiisel veya 6diil temelli suclar igleme
olasiigini artirabilir. Ornegin, yiiksek dopamin seviyelerine sahip bir birey,
hirsizlik veya madde bagimliliginin odiiliinii daha ¢ekici bulabilir ve bu tiir
davraniglarin tekrarlanma olasiligin artirabilir.

Dopaminin serotonin ile etkilesimi de su¢ davranisin1 anlamada kritik 6neme
sahiptir; bu iki ndrotransmitter arasindaki dengesizlik diirtiisel saldirganligi
yogunlastirabilir, ¢iinkii serotonin tipik olarak dopamin kaynakli risk alma
modiilatorii olarak hareket eder. Dopamin aktivitesi serotonin tarafindan
sinirlandirilmadiginda, bireyler aninda 6diil alma arzusuyla diirtiisel, su¢ teskil
eden davranislar i¢in daha yiiksek bir egilim sergileyebilir(Gassé vd., 2015).

Serotonin ve dopamine ek olarak, GABA (Gama-Aminobiitirik Asit),
norepinefrin ve glutamat gibi diger nérotransmitterler de davranisin ve potansiyel
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su¢ egilimlerinin sekillenmesinde rol oynarlar. GABA, asir1 noral aktiviteyi
baskilayarak anksiyete ve diirtii kontroliinii diizenlemeye yardimc1 olan inhibitor
bir ndrotransmitterdir. Diisiik GABA seviyeleri, zayif diirtii kontrolii ve artan
saldirganlik ile iligkilidir. GABA aktivitesi azalmig bireyler, siddet iceren veya
antisosyal davranislarla kendini gdsterebilen diirtiisel tepkileri dizginlemekte
zorlanabilirler. GABA'nin inhibisyon tizerindeki etkisi, onu aksi takdirde diirtiisel
veya sug teskil eden eylemlere yol agabilecek davranislarin yonetilmesinde kilit
bir faktor haline getirir.

Beynin birincil uyarict ndrotransmitteri olan glutamat; 6grenme, hafiza ve
uyarilma siireglerinde rol oynar. Asir1 glutamat aktivitesi, potansiyel olarak
saldirganlig1 artiran ve diirtii kontroliinii azaltan hiperarousal (fizyolojik olarak
asirt uyarilma) durumlarla baglantilidir. Genellikle 6tke veya saldirganlikla
iligkilendirilen bu hiperaktif durum, 6zellikle GABA'dan yeterli inhibitor kontrol
olmaksizin yiliksek glutamat aktivitesi yasayan bireylerde siddet igeren
davranislara katkida bulunabilir(Huang vd., 2021).

Noradrenalin/ norepinefrin, viicudun strese verdigi tepkide kritik 6neme
sahiptir ve algilanan tehditlere kars1 korku ve ani tepkilerle iligkili reaksiyonlara
aracilik eder. Yiiksek norepinefrin seviyeleri, 6zellikle yiiksek stresli veya korku
uyandiran durumlarda bireyleri daha reaktif ve agresif patlamalara egilimli hale
getirebilir. Bu “savas ya da kag¢” tepkisi stres altinda diirtiiselligi artirarak plansiz
ya da tepkisel su¢ eylemlerine katkida bulunabilir. Norepinefrin tepkileri yiiksek
olan bireyler iizerinde yapilan ¢caligmalar, bu kisilerin 6zellikle yiiksek stres veya
sosyal baski kosullar altinda sug teskil eden davranislarda bulunabileceklerini
gostermektedir.

Norotransmitterlerin su¢ davranmisindaki rolii, beyin kimyasi, genetik ve
cevresel etkiler arasindaki karmasik etkilesimin altin1 ¢izmektedir. Serotonin,
dopamin, GABA, norepinefrin ve glutamat gibi norotransmitterlerdeki
dengesizlikler, adaptif davranis i¢in hayati 6nem tasiyan duygusal diizenleme,
diirtli kontrolii ve karar verme siireclerini bozabilir. Norotransmitter diizensizligi
tek basina su¢ davranigini agiklamasa da 6zellikle ¢evresel stres faktorleri veya
genetik yatkinliklarla birlestiginde agresif veya diirtiisel eylem olasiligini
artirmada onemli bir rol oynar. Bu alanda gelecekte yapilacak arastirmalar,
norotransmitter sistemlerine ve bunlarin davramig diizenlemedeki rollerine
odaklanarak sugun dnlenmesine veya azaltilmasina yardimci olabilecek hedefe
yonelik miidahalelerin gelistirilmesi igin umut vaat etmektedir(Chu vd., 2024).

Beyin Kimyasindaki Degisimlerin Suclu Davramig Uzerindeki Etkileri

Beynin yapisi, davranist sekillendirmede Onemli bir rol oynar; prefrontal
korteks, amigdala ve hipokampiis gibi belirli alanlar duygular1 kontrol etmede,
riski degerlendirmede ve sosyal davranisi diizenlemede Ozellikle onemlidir.
Prefrontal korteks, planlama, diirtii kontrolii ve ahlaki muhakeme gibi iist diizey
islevlerde merkezi bir rol oynar. Bu bolgedeki islev bozuklugu veya anormal
norokimyasal aktivite genellikle diirtiisellik ve kotii karar verme ile baglantilidir,
bunlar cesitli su¢ davranislarinda ortak 6zelliklerdir. Korku ve saldirganlik gibi
duygular1 islemekle iligkili olan amigdala, noérokimyasal diizenlemesi
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bozuldugunda siddet igeren davraniglart da etkileyebilir. Hafiza olusumunda rol
oynayan hipokampiis, bireylerin ge¢cmis deneyimleri nasil hatirladiklarimi ve
bunlara nasil tepki verdiklerini etkileyebilir, bazen de suglulugu tesvik eden
uyumsuz sekillerde ortaya cikabilir. Bu beyin bolgelerindeki ndrokimyasal
aktivite {lizerine yapilan calismalar, bozukluklarin sugla iligkili davranissal
sonuglara yol agabilecegini gostermektedir(Bonelli & Cummings, 2007).

Sinirbilim alanindaki ¢aligmalar, bu mekanizmalara iligkin i¢goriiler sunarak,
beynin anatomik oOzelliklerinin sebep oldugu islev bozukluklar1 sonucunda
norotransmitter seviyelerindeki degisikliklerin, bireyleri suc eylemleriyle uyumlu
davraniglara yatkin hale getirebilecegini gostermektedir. fMRI(Fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme) gibi beyin goriintiileme teknikleri, su¢ kayd
olan bireylerde degismis norokimyasal aktiviteyi belirlemis ve beyin kimyasinin
su¢ davranisini yonlendirmedeki roliinii dogrulamistir(Hosking vd., 2017).

Serotonin ve dopamin gibi nérotransmitterlerin dengesizligi, psikopatolojilere
onemli Olciide katkida bulunabilir ve bu da su¢ davranisini etkileyebilir. Diisiik
serotonin seviyeleri genellikle depresyon, anksiyete ve diirtiisellik gibi
durumlarla iligkilendirilirken, anormal dopamin aktivitesi yliksek risk alma
davranisi ve azalmig inhibisyonla iligkilendirilmigtir. Bu norokimyasal
dengesizliklere sahip bireyler ruh hali degisimleri, zayif diirtii kontrolii ve artan
saldirganlik yasayabilir ve bu da su¢ eylemlerinde bulunma olasiligini artirabilir.
Bu dengesizlikler ayrica, bazen degisen alg1 ve yarginin yasadis1 davraniglara yol
acabildigi bipolar bozukluk ve sizofreni gibi durumlarda da rol oynar(Warren vd.,
2024).

Antisosyal kisilik bozuklugu (ASPD) ve borderline kisilik bozuklugu (BPD)
gibi kisilik bozukluklar1 genellikle su¢ egilimlerine katkida bulunan
noérokimyasal bozulmalar igerir. ASPD, empati eksikligi, toplumsal normlara
saygisizlik ve diirtlisel davranisla karakterizedir ve bunlarin hepsi diizensiz
serotonin ve dopamin seviyeleriyle iliskilendirilmistir. Ote yandan, BPD'li
bireyler, serotonin ve norepinefrin dalgalanmalar1 gibi ndrokimyasal faktorlerin
rol oynadigi yogun duygular, diirtiisellik ve terk edilme korkusuyla miicadele
edebilirler. Norotransmitter seviyeleri ve kigilik bozukluklar1 arasindaki
etkilesim, bozulmus duygusal diizenleme ve empati kapasitesinin azalmasi
nedeniyle bireyleri diirtiisel, bazen de sug teskil eden davraniglara yatkin hale
getirebilir.

Madde kullanimindan sonra oldugu gibi ndrotransmitter diizeylerindeki ani
degisiklikler de su¢ davranigina egilimi artirabilir. Kokain ve metamfetamin gibi
uyusturucular dopamin diizeylerini 6énemli 6l¢iide ylikseltebilir ve bu da artan
saldirganliga, diirtiisellige ve risk alma davranisina yol agabilir. GABA ve
serotonini etkileyen alkol, genellikle inhibisyonlar azaltir, yargilama yetenegini
bozar ve diirtiisel veya siddet iceren eylemler riskini artirir. Norotransmitter
aktivitesindeki bu hizli degisimler beynin dogal kontrol mekanizmalarini bozar
ve genellikle sugla iligkili davraniglarda artisa yol agar. Bu tiir bulgular, 6zellikle
madde kullanimin1 igeren vakalarda, su¢ davranigii analiz etmede akut
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norokimyasal degisikliklerin etkisini anlagilmasina yardimc1
olmaktadir(Griinblatt vd., 2018).

Psikiyatrik bozukluklar, bireyin diisiince ve davraniglarim etkileyerek zaman
zaman su¢a meyil ile iligkilendirilebilecek karmasik sonuglara yol agabilir;
Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) ise bu baglamda noérotransmitter
dengesizliklerinin rol oynadigi dikkat cekici bir Ornektir. OKB, serotonin,
dopamin ve glutamat gibi norotransmitterlerdeki dengesizliklerle baglantili bir
ruh sagligi durumudur. Bu nérotransmitterler, obsesif diislincelerde ve kompulsif
davraniglarda 6nemli roller oynar. OKB'deki serotonin disfonksiyonu, bireylerin
gormezden gelmesinin zor oldugu 1srarci, miidahaleci diislinceler ve diirtiilerle
iligskilendirilirken, dopamin diizensizligi, OKB'de siklikla goriilen kompulsif,
odiil arayan eylemlerle baglantilidir. Bu arada, glutamat dengesizlikleri, asir1
uyarilma durumlarina ve artan kaygiya katkida bulunarak, obsesif davraniglari
koriikler. Bazi durumlarda, bu ndérokimyasal dengesizlikler su¢ alanlarina giren
davranislar1 yonlendirebilir. Ornegin, calmaya yonelik kompulsif bir diirtii olan
kleptomani ve kumar bagimliligi, dopamin ve serotonin dengesizlikleriyle
baglantilidir ve genellikle yasal sorunlara yol agar. Benzer sekilde, belirli OKB
tirleri, bireylerin takintili bir sekilde bagkalarmi takip ettigi veya
mahremiyetlerine miidahale ettigi, potansiyel olarak taciz suglamalartyla
sonuclanan takip davraniglari olarak ortaya ¢ikabilir. Daha nadir durumlarda,
OKB, bozulmus diirtii kontrolii ve artan dopamin kaynakli 6diil arama davranist
nedeniyle cinsel olarak zorlayici davraniglara katkida bulunabilir ve sugla
sonuclanabilecek eylemlere yol acabilir. Bu nedenle, OKB ile iligkili
norokimyasal profiller, olasi yasal sonuglart 6nlemek ve yasam Kkalitesini
iyilestirmek i¢in bu dengesizliklerin ele alinmast bir hayli Onem
tagimaktadir(Benatti vd., 2022; Bhikram vd., 2017; Bloch & Pittenger, 2010;
Walitza vd., 2014).

Beyin kimyasi ve norotransmitter iglevlerinin anlagilmasi yoluyla, nérobilim
ve psikiyatrik genetik alanlar1 bu biyokimyasal siireclerin davranigi nasil
etkiledigi ve sug eylemlerine nasil yol acabilecegi konusunda 151k tutmaya devam
etmekte ve erken teshisin ve potansiyel terapétik miidahalelerin  6nemini
vurgulamaktadir.

Genetik ve Epigenetik Etkilesimlerin Su¢ Davranmisina Etkisi

Ikiz ve aile ¢alismalarina gore, insanlarda saldirgan davrams 6nemli bir
genetik aktarima sahiptir ve kalittim oranmin %50 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. Saldirganliktaki degiskenlik genellikle nesiller boyunca aktarilir,
hem genetik hem de cevresel faktorlerden etkilenir. Saldirganlik hem patolojik
hem de adaptif sekillerde ortaya ¢ikabilirken, asir1 seviyeler davranis bozuklugu
ve kars1 gelme bozuklugu gibi antisosyal davraniglara yol agabilir.

Eepigenetik alanindaki giincel bulgular; erken donem travmalari, olumsuz
¢ocukluk deneyimleri, ihmal, istismar ve kronik ¢evresel strese maruz kalmanin,
stres yanit sisteminin temel ekseni olan Hipotalamus-Pitiiiter-Adrenal (HPA)
aksindaki genlerde kalici DNA metilasyonu degisikliklerini tetikledigini
gostermektedir. Ozellikle glukokortikoid reseptdr genlerinde (FKBPS ve NR3CI
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gibi) meydana gelen bu epigenetik modifikasyonlar, HPA ekseninin negatif geri
bildirim mekanizmasin1 bozarak beyindeki kortizol reseptdr yogunlugunu ve
duyarhiligim degistirerek bireyin tehdit algisin1 ve stres tepkiselligini kronik
bicimde yiikseltmekte ve genomun dizilimini degistirmeksizin igleyisini yeniden
sekillendirmekte; bireyin stresle bas etme kapasitesini, duygusal regiilasyonunu
ve dirtiisel saldirganlik egilimlerini hiicresel diizeyde adeta yeniden
"programlamaktadir". Bu biyolojik programlanma, ¢ocukluk ¢agi travmalarinin
yetigkinlik dénemi antisosyal ve agresif davranis kaliplarina nasil evrildigini
aciklayan temel bir koprii islevi gormektedir(Martin-Gonzalez vd., 2026;
Mbiydzenyuy & Qulu, 2024).

Genom Capinda Iliski Caligmalart (GWAS) ve Epigenom Capinda iliski
Calismalar1 (EWAS) gibi genomik arastirmalar, saldirganligin molekiiler
temelleri hakkinda degerli bilgiler saglamaktadir. GWAS, milyonlarca genetik
varyanttan elde edilen verileri kullanarak saldirganlikla iligkili genetik lokuslari
tanimlamak i¢in genom boyunca alel varyasyonlarini inceler. Mevcut bulgular
davranigsal varyansin yalnizca kiiciik bir yilizdesini dngoérse de genotipleme,
epigenetik profilleme ve istatistiksel yontemlerdeki teknolojik gelismeler,
genetik varyasyonlar1 saldirganlikla iliskilendirme yetenegini gelistirmeye
devam etmektedir(Odintsova vd., 2023; van der Laan vd., 2020).

Epigenetik, saldirganligin anlagilmasinda kilit bir rol oynamaktadir. EWAS,
DNA metilasyon modellerini yani DNA dizisinin kendisini degistirmeden gen
ifadesindeki yaptig1 degisiklikleri inceler. DNA metilasyon skorlari, poligenik
skorlar gibi, sadece kiicilk miktarda davranmigsal varyansi Ongoriir, ancak
molekiiler belirtegleri saldirganlik 6zelliklerine baglama konusunda umut
vericidir. Orneklem biiyiikliikleri ve veri setleri arttikca, bu araclarin daha fazla
kesfe yol agmasi beklenmektedir. Ek olarak, calismalar belirli ruh saglig
bozukluklarinda (6rnegin otizm, bipolar bozukluk, sizofreni) ve nadir goriilen
Mendel bozukluklarinda saldirgan davranislar i¢in genetik bir temel bulmustur.
Genel olarak, saldirganlik ¢aligmalan fiziksel saldirganlik, 6fke, diismanlik,
antisosyal davranig ve siddet iceren suglar gibi ¢esitli Gzellikleri
icermektedir(Mews vd., 2021).

Gelecekteki aragtirmalar, agresif davraniga katkida bulunan genler ve gevre
arasindaki karmasik etkilesimleri agiklayan daha kapsamli modeller olusturmak
icin multi-omik verileri (genomik, epigenomik, metabolomik) entegre etmeyi
amagclamaktadir. Bu alandaki aragtirmalarin genisletilmesi, biyolojik, ¢cevresel ve
molekiiler faktorlerin agresif ozellikleri sekillendirmek igin nasil bir araya
geldiginin daha iyi anlagilmasi i¢in ¢ok dnemlidir(Gerra vd., 2024).

Bireyin genetik ve biyolojik yapisina bagl olarak belli bir davranisi gosterme
bigcimi genetik yatkinlik olarak agiklanabilir. Su¢ davranigi ise daha ¢ok bu
genetik yapiya gevresel ve bireysel etkenlerin de dahil olmasiyla olusur. Genetik
yatkinlik teorisi bireylerin su¢lu davramslara yatkinlik gdstermesinin biyolojik
temelleri olduguna inanmaktadir.
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MAOA (Monoamin Oksidaz A)

Davranis tizerindeki kalitsal etkiler, 6zellikle de bireylerin olumsuzluklara
nasil tepki verdikleri giderek daha fazla ilgi ¢gekmektedir. Monoamin oksidaz A
(MAOA) geninin, oOzellikle olumsuz yasam deneyimlerinden kaynaklanan
antisosyal davranis (ASB) ile ilgili rolii gézden gecirilmektedir. Arastirmalar
gen-cevre (G X E) etkilesimlerini vurgulamakta ve genetik yapinin ¢evresel stres
faktorlerine verilen tepkileri modiile edebilecegini vurgulamaktadir(Buckholtz &
Meyer-Lindenberg, 2013; Fergusson vd., 2012).

MAOA geni, 6zellikle olumsuz ortamlara verilen tepkileri hafifletmedeki rolii
nedeniyle davranis genetiginde bir odak noktast olarak ortaya c¢ikmistir.
Arastirmalar ilerledikce, genetik varyantlar ve antisosyal davranis arasindaki
baglantiy1 anlamak, sadece bilimsel merak i¢in degil, ayn1 zamanda psikoloji,
kriminoloji ve tip alanindaki pratik uygulamalar i¢in de giderek daha 6nemli hale
gelmektedir(Fergusson vd., 2011).

G x E etkilesimleri, genetik yatkinliklarin bireylerin ¢evrelerine nasil tepki
verdiklerini etkilediginde ortaya ¢ikar. MAOA geni baglaminda, ¢aligmalar
stirekli olarak bu genin belirli bir varyantina sahip bireylerin ¢ocuklukta kotii
muamele veya sikintiya farkli tepki verebilecegini gostermistir. Bu iligkiyi
aciklamak icin yaygin olarak kullanilan diyatez-stres modeli, belirli genetik
profillerin ¢evresel risk faktorlerine kars1 kirilganligi artirdigini 6ne siirmektedir.
Buna karsilik, diferansiyel duyarlilik hipotezi, bu bireylerin olumlu ortamlardan
da daha fazla fayda saglayabilecegini savunmaktadir. Her iki model de MAOA
geninin davranist yonetmedeki karmagik roliinii ¢ergevelemeye yardimei olur.

MAOA geni serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin
parcalanmasini diizenler ve tiim bunlar ruh hali ve davranigsal diizenleme ile
iligkilidir. Bu gendeki yaygin bir polimorfizm, 6zellikle de diisiik aktiviteli
varyant (MAOA-L), bireylerin ¢ocuklukta k&t muamele veya diger
olumsuzluklarla karsilastiginda artan saldirganlik ve antisosyal davranisla
iligkilendirilmistir. Caspi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmalar ve sonraki
aragtirmalar, ¢ocuklukta kotii muameleye maruz kalan MAOA-L varyantina
sahip bireylerin yasamlarmin ilerleyen donemlerinde saldirgan ve antisosyal
davraniglar sergileme olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu vurgulamaktadir
(Caspi vd., 2002).

Ik dénem arastirmalari, MAOA polimorfizmleri ile antisosyal sonuglar
arasindaki iliskiyi biiyiik 6l¢iide korelasyonel verilere dayandirmistir. Ancak son
yillarda nedenselligi destekleyen deneysel modeller bu alan1 dnemli dlciide ileri
tasimistir. Deneysel modeller, arastirmacilarin MAOA varyantlarinin davranisi
etkileme mekanizmalarini, 6zellikle norogoériintilleme ve biyokimyasal testler
yoluyla daha iyi anlamalarini saglamistir(Fergusson vd., 2012).

MAOA fiizerine yapilan aragtirmalar ayn1 zamanda gen-gen etkilesimlerini de
incelemis ve diger genetik faktorlerin MAOA'nin davranigi diizenlemedeki
islevini degistirebilecegini ortaya koymustur. Ornegin, MAOA ve dopaminle
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iliskili genler arasindaki etkilesimler, bazi bireylerin stres altinda neden
antisosyal egilimlere daha yatkin oldugunu daha fazla agiklayabilir.

MAOA genine iliskin aragtirmalar, genetik faktorlerin bireylerin gevresel stres
faktorlerine verdigi davranigsal tepkileri nasil sekillendirdigini ortaya koymakta
ve antisosyal davranislarin biyolojik mekanizmalarina dair derin bir anlayis
sunmaktadir. Bu tiir c¢aligmalar, genetik yatkinliklarin bireylerin yasam
deneyimlerini nasil modiile ettigine dair 6nemli ipuglar1 saglayarak, davranigsal
bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni yollar agmaktadir. Ancak, genetik
ve ¢evresel etkilesimlerin karmasikligi, bu alandaki ilerlemeleri bir yandan umut
verici kilarken diger yandan etik ve sosyal zorluklar1 da beraberinde
getirmektedir. MAOA geninin davranmig {izerindeki etkilerini anlamaya yonelik
gelecekteki arastirmalar, sadece bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine degil, ayn1 zamanda adalet ve etik cercevelerin yeniden
tammlanmasina da katki saglayacaktir. Bu baglamda, genetik biliminin
ilerlemesi, norobiyolojik temellere dayali multidisipliner yaklagimlarla
birlestiginde hem bilimsel hem de toplumsal acidan devrim niteli§inde bir
potansiyele sahiptir.

COMT (Catechol-O-Methyltransferase)

Dopamin beyinde dikkat, duygu, motivasyon ve 06diil mekanizmalarinin
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir. Prefrontal kortekste dopamin
aktiviteleri COMT enzim aktiviteleri ile diizenlenmektedir. Karar verme ve diirtii
kontrolleri gibi islevlerden bu bolge sorumlu olup dopamin seviyelerinin dengeli
olmasi son derece 6nemlidir. Eger bu enzim aktivitesi yliksek seviyelere ¢ikarsa
dopamin hizli bir sekilde pargalanir; bu da dikkat eksikligi, diirtii kontrol
sorunlar1 ve biligsel islevlerin kaybina yol acabilmektedir. Enzim aktivitesinin
diisiik oldugu durumlarda ise dopamin birikimi meydana gelmesi sonucu
duygusal dalgalanimlar ve hiperaktivite goriilebilmektedir(Eley vd., 2003).

COMT geninde en sik arastirilan polimorfizmlerden birisi, enzimin dopamin
parcalama hizina etki eden Vall58Met (rs4680) tek niikleotid degisimidir.
Homozigot Val/Val genotipi,yiiksek COMT aktivitesi ile dopaminin hizli bir
sekilde pargalanmisini saglar. Dopamin diizeyleri prefrontal kortekste daha diisiik
olup strese kars1 diisiik tolerans ile iligkilendirilmistir. Metiyoninin homozigot
olarak goriildiigii Met/Met genotipi durumunda ise tam tersi bir durum soz
konusudur; bu durumda dopamin seviyeleri artar.

COMT genindeki cesitlilik suclu davranislari ile dogrudan iliskilendirilmese
de bireyin davranislarindaki yonelimleri etkiledigi kabul edilen dolayli bir etken
olarak kabul edilmektedir. Val/Val genotipi olan bireylerde diisiikk dopamin
seviyeleri karar almada ve stres altinda riskli davranislar sergileme ile
iliskilendirilmigtir. Met/Met genotipini sahip bireylerde ise odiill odakli
davraniglar gorilmektedir. Diigsik COMT aktivitesinde olusan dengesiz
norotransmitter seviyeleri ise agresif davranislarla iligkilendirilmistir. Caspi ve
arkadaglarinin  2002’de yaptig1 bir calismada MAOA ve COMT tasiyan
bireylerde  ¢ocuklukta  travma  ile  agresif  davraniglarin  artist
gbzlemlenmistir(Caspi vd., 2002). Buckholtz ve Meyer-Lindenberg’in 2008’de
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yaptiklar1 bir caligmada ise prefrontal dopamin diizeylerinin farkliliklarinin
sosyal davraniglarda karar verme siireclerine etki ettigi gozlemlenmistir
(Buckholtz & Meyer-Lindenberg, 2008).

Adli genetik alaninda yapilan c¢aligmalar ile ortaya konulan COMT
genotipinde meydana gelen degisikliklerin bireylerin davranislarina olan etkileri;
suclarin  ¢oziilmesinde, psikiyatrik degerlendirmelerde ve suclularin
yonelimlerini anlamamiza yardimci olabilir. Ayn1 zamanda tekrarlanan suglar
isleyen bireylerde yapilacak analizlerle bu bireylerin genetik yatkinliklarini
anlamamiza yardimci olmaktadir. Ancak su da goz 6niinde bulundurulmalidir ki
tek basina bu genetik varyasyonlar1 direkt olarak sugla iliskilendirmek dogru
degildir. Bir siipheliye sadece bu varyasyonlari tasidigi i¢in suglu olarak
degerlendirilmesi, yaniltici sonuglara ve etik tartismalara yol agabilir(Eley vd.,
2003).

DRD4 (Dopamin Reseptorii D4) geni

DRD4 geni, beynin &diil sisteminde onemli bir rol oynayan, motivasyonu,
diirtli kontroliinii ve davranisi etkileyen dopamin sinyalini diizenleyen bir
dopamin reseptor genidir. DRD4 genindeki varyasyonlar, yenilik arayisi, risk
alma ve dirtisellik gibi ozelliklerle iliskilendirilmistir. Bu davranigsal
ozelliklerin, 6zellikle cocukluk travmasi, istismar veya ihmal gibi olumsuz
cevresel kosullara maruz kalan bireylerde, sug¢ faaliyeti de dahil olmak iizere
saldirgan veya antisosyal davranig olasiligimin artmasina katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Bu bireylerde, diisiinmeden hizli kararlar almak, maddi
kazanglar i¢in riskli davraniglar sergilemek, hirsizlik yapmak veya tehlikeli arag
kullanma egilimi goézlemlenmektedir. Ayrica, yenilik arayisina duyulan egilim
sayesinde ekstrem sporlar, tehlikeli aktiviteler ve kumar ile uyusturucu
bagimlilig1 gibi davranislarla da iliskilendirilmislerdir(Ryt vd., 2024).

Aragtirmalar, DRD4-7R varyantinin bireyleri diirtii kontrolii, hazz1 erteleme
veya stres ve hayal kirikligina karsi tepkilerini kontrol etme konusunda daha
basarisiz oldugunu gostermektedir. Daha da 6nemlisi, DRD4 geni biyolojik
yatkinlig etkileyebilirken, etkileri belirleyici degildir; ¢evresel faktorler dnemli
bir 1limlastirici rol oynamaktadir. DRD4 varyant1 ile koti ebeveynlik,
sosyoekonomik zorluklar veya siddete maruz kalma gibi ¢evresel stres faktorleri
arasindaki etkilesim, agresif egilimleri siddetlendirebilir ve su¢ davranisi riskini
artirabilir. Genellikle “duyarlilik teorisi” olarak adlandirilan bu kavram, DRD4
geniyle iliskili olanlar gibi genetik yatkinliklarin dogas1 geregi “kotii” olmadigini,
bunun yerine hem olumsuz hem de olumlu g¢evresel girdilere kars1 duyarlilig
artirdigin1 vurgulamaktadir(Ariza vd., 2012).

S5-HTTLPR (serotonin tasiyici geni)

5-HTTLPR geni SERT olarak adlandirilan serotonin tasiyici proteinin
ekspresyonunu diizenlemektedir. Serotonin, bireyde ruh hali agresyon ve
anksiyete ile iliskilendirilen ve iki varyanti bulunan bir nérotransmitterdir. Daha
diisiik serotonin kapasitesine yol acan kisa alel “s” olarak adlandirilir, uzun alel
ise “I” olarak adlandirilir ve daha yiiksek kapasiteye sahiptir.
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Caspi ve arkadaglarinin 2003 ’te yaptiklar ¢alisma ¢ocukluk travmalari ile kisa
alel tastyan bireylerin uzun alel tasiyanlara gore daha agresif davramislar
sergiledigini gostermistir. Murdoch ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada
ise bu varyant depresyon ve diger ruh hali bozukluklariyla
iligkilendirilmistir(Caspi vd., 2003).

Adli bilimler yapilan bu calismalar ile genetik ve cevresel faktorlerin
bireylerin ¢evrelerine verdikleri tepkiler ve davranislari lizerindeki etkilerini
anlamaya calisarak suca yonelimleri tespit etmeye katki sundugu gibi
rehabilitasyon siireclerini de diizenlemeye yardimci olmaktadir.

5-HTTLPR geni ile ilgili olarak yapilan caligmalar, kisa alel (s) tasiyan
bireylerin negatif gevresel kosullara daha hassas olduklarim1 ve bu durumun
davranigsal sonuglar iizerinde onemli etkiler yarattigini ortaya koymaktadir.
Ornegin, g¢ocukluk doneminde koti muameleye maruz kalan kisa alel
tagtyicilarinin siddet davraniglarina daha yatkin oldugu bulunmustur. Ayrica, S
allelinin diisiik serotonin alimi ile iliskilendirilmesi, agresyon ve antisosyal
davranisglarla baglantili bir risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bununla birlikte,
olumlu ¢evresel faktorlerin (6rnegin, pozitif ebeveynlik veya tedavi siiregleri) bu
bireylerde davranig problemlerini azaltici etkiler gosterebildigi de gosterilmistir.
Ornegin, SLC6A4 geninin belli bir varyantim tasiyan cocuklarda tedavi
sonrasinda davranis problemlerinin azaldig1 rapor edilmistir. Bu tiir genetik ve
cevresel etkilesimler, adli bilimlerde bireylerin su¢ davraniglarini anlamada ve
rehabilitasyon siireclerini iyilestirmede nemli bir katki saglamaktadir(Sah vd.,
2021).

Gen-Cevre Etkilesimleri: Epigenetik ve Suc¢luluk

Davranig genetigi, fenotipteki varyanst kaliim, paylasilan cevre ve
paylasilmayan cevre olarak {ige ayrir. Arastirmalar, su¢ davranisinin %50
oraninda kalitsal olabilecegini 6ne siirmektedir. Molekiiler genetik alanindaki
gelismeler, Ozellikle insan genom haritasinin ¢ikarilmastyla, belirli genlerin
davranigsal sonuglarla olan iligkisini incelemektedir. Gen-gevre etkilesimi (GXE),
genetik etkilerin bazi ¢cevresel kosullarda daha giiclii oldugunu gostermektedir.

Ornegin, baz1 genetik polimorfizmler ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu gibi rahatsizliklarin 6zellikle olumsuz ¢evre kosullarinda yetigkinlerde
siddet davranisiyla iligkili oldugu gozlenmistir. MAOA geni, diisiik aktivite
gbsteren varyantlara sahip bireylerde, kotii g¢evresel kosullarla birlikte
antisosyallik riskini artirmakta ve siddet igerikli suglarda belirgin bir pay
olusturmaktadir.

Dopaminle iligkili genler (DAT1-Dopamin tagiyict geni/SLC6A3, DRD2-
Dopamin Reseptorii D2, DRD4- Dopamin Reseptorii D4) ise sadece yiiksek riskli
cevrelerde yasayan bireylerde antisosyal davranis riskini artirmaktadir. Yetersiz
ebeveyn bakimi géren ve DRD4 risk aleline sahip ¢ocuklar, duygusal arayis
seviyelerinde artis gosterirken, risk aleli tasimayan ¢ocuklarda ebeveyn kalitesi
bu davramisi etkilememektedir. Bu bulgular, genetik yatkinliklarin cevresel
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faktorlerle etkilesime girdiginde, antisosyal davranig egiliminde rol oynadigini
gostermektedir(Cabana-Dominguez vd., 2022).

3. Hukuki ve Etik Boyutlar: Genetik ve Norobilimsel Kamtlarin
Kullanim

Mahkemelerde genetik ve norobilimsel kanitlarin kullanimi, insan biyolojisi
ve davranigina dair daha derin bir anlay1s saglayan bilimsel gelismeler tarafindan
yonlendirilen, nispeten yeni ancak biiyliyen bir olgudur. Bu tiir kanitlar,
suclularin zihinsel durumlarini, olasi genetik yatkinliklarini ve biligsel
bozukluklarini agikliga kavusturmaya yardimci olduklari ceza davalarinda kritik
araclar haline gelmistir.

Daha once belirtildigi lizere mahkeme salonlarinda genetik ve nérobilimsel
kanitlarin entegrasyonu, Dr. Alec Jeffreys tarafindan onciiliik edilen 1980'lerde
adli DNA profillemesiyle bagladi. 1990'lara gelindiginde, DNA kanit1 siiphelileri
tespit etmek ve masumlar1 temize ¢ikarmak igin ceza sorusturmalarinda ve
mahkeme davalarinda yaygin olarak kullaniliyordu. Yiiksek dogrulugu ile
ozellikle siddet suclar1 ve sag, kan veya deri hiicreleri gibi fiziksel kanitlart igeren
davalar igin hukuk sisteminde devrim niteliginde bir ara¢ haline getirdi. O
zamandan beri, DNA kanit1 giivenilir adli kanmit i¢in altin standart haline
geldi(Brodsky, 1993).

Norobilimsel kanitlarin tanitimi1 daha sonra, BT, PET ve fMRI taramalar1 gibi
norogoriintilleme tekniklerinin kullanilabilir hale gelmesiyle gerceklesti.
Baslangigta, bu araglar beyin hasari, akil hastalifi ve beyin bozukluklarini
incelemek i¢in klinik ortamlarda kullanildi. Ancak, 2000'lerin basinda,
norobilimsel kanitlar mahkeme salonlarinda goriinmeye basladi ve savunma
ekipleri bazen bir sanigin ndrolojik durumunun biligsel veya ahlaki yargilarini
etkiledigini iddia etmek i¢in beyin taramalar1 sundular. Bu kanitlar ilk olarak
cezayl1 hafifletmek veya sorumlulugun azaldigimi kanitlamak igin kullanildi; akil
hastaligi veya biligsel bozukluk igin potansiyel olarak su¢ davranigini
aciklayabilecek fizyolojik bir temel sunuyordu(Rigoni vd., 2010).

Genetik ve norobilimsel kanitlarin kabulii yargi bolgeleri arasinda biiyiik
Olciide farklilik gosterir. Amerika Birlesik Devletleri'nde federal mahkemeler ve
birgok eyalet, mahkemeye kabul edilmeden 6nce kanitlarin bilimsel gegerliligini
titizlikle degerlendiren Daubert standardini kullanir. Bu, yiiksek giivenilirligi
nedeniyle DNA kanitinin genis bir sekilde kullanilmasina izin verirken,
norobilimsel kanitlar karmasik davraniglan veya niyetleri agiklamada gecerliligi
hakkinda devam eden tartismalar nedeniyle daha fazla incelemeye tabi tutulur.

Birlesik Krallik'ta Ceza Adaleti Yasast ve sonraki kararlar da, 6zellikle sug
egilimini 6ne siiren nérobilimsel bulgular konusunda yiiksek derecede dikkatli
olunarak bilimsel kamtlarin kullanilmasina izin verir. italyan mahkemeleri,
genetik kanitlar1 dahil etmede 6n saflarda yer almigtir ve 2009'daki "Genler ve
Sorumluluk” davasinda, saldirganliga yonelik genetik yatkinliklara dayali olarak
bir bireyin cezasini azaltmak i¢in genetik testler kullanmislardir (Feresin, 2009;
Forzano vd., 2010).
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Almanya, Avustralya ve Japonya gibi diger iilkeler, ceza davalarinda
norobilimsel kanitlara izin verme konusunda daha muhafazakardir ve zihinsel
durumu degerlendirmek icin genellikle dogrudan beyin goriintiileme yerine
psikiyatrik degerlendirmeye giivenirler. Genetik ve norobilimsel kanitlarin
kabuliindeki kiiresel farkliliklar, hem cezai sorumluluk goriislerindeki kiiltiirel
farkliliklart hem de yargmin bilimsel gelismelere iliskin farkli asinalik
diizeylerini yansitmaktadir(Alimardani & Chin, 2019; Chandler, 2015; Fuss,
2016; Wiindisch vd., 2019).

Yasal Sinwrlar ve Sorunlar

Adli bilim ve norobiyolojideki gelismelerin de etkisiyle, yasal baglamlarda
genetik ve norobilimsel kanitlarin kullanimi artis gdstermektedir. Hukuk
sistemine entegre olan bu kanitlarin mahkemelerdeki kabul edilebilirligi, siirekli
olarak degerlendirilmektedir. Daubert standardi gibi bilimsel giivenilirlik testleri,
genetik veya norobilimsel kanitlarin mahkemede yasal ve etik olarak sunulup
sunulamayacagina karar vermede ¢ok onemlidir(Segate, 2024).

Genetik ve norobilimsel kanitlarin yararliligina ragmen, bazi zorluklarla
karsilagilabilir; ¢ogu zaman yargi gorevlileri tarafindan yorumlamasi igin zor
olabilir ve bu da yanlis yorumlama riskini artirir. Ornegin, karmasik beyin
islevlerinin basite indirgenmis agiklamalari; sucluluk, niyet veya zihinsel durum
algilarinda 6nyargilara sebebiyet verebilir. Ozellikle ndrobilimsel kanitlar,
gizlilik ve determinizm hakkinda etik sorular1 giindeme getirir. Bir sahisin sug
davranisina yatkinlhigini ¢ikarmak icin beyin taramalar1 kullanmak, 6zgiir irade,
masumiyet karinesi ve damgalanma riski konusunda endiselere yol agabilir.

Teknolojik Sinirlamalar: fMRI gibi bircok ndrobilimsel arag, giiclii olsa da
mahkemede gilivenilirliklerini etkileyebilecek sinirlamalara sahiptir. Kisinin
fiziksel durumu, zihinsel sagligt ve ¢evresi gibi faktorler beyin taramasi
sonuglarini etkileyebilir ve tutarli yorumlamalar1 zorlastirabilir(Dror, 2015;
Greely, 2015; Greenbaum, 2021).

Noro-hukuk (neurolaw) alanindaki gilincel tartismalar, beyin taramalarinin
mahkemelerde biyolojik indirgemeci (biological reductionism) veya nedensellik
baglamimi zorlayan bigimde kullanilmasi riskine dikkat ¢ekmektedir(Spranger,
2026). Beyin taramasindaki anatomik veya fonksiyonel bir farkliligin dogrudan
su¢ kasti (mens rea) ile eslestirilmesi metodolojik acidan ters ¢ikarim (reverse
inference) hatasina yol agabilmektedir(Catakli, 2026). Ayrica biyolojik verilerin
yapay zeka destekli ceza infaz veya risk tahmin araglarina entegre edilmesi;
masumiyet karinesi, mahremiyet ihlali ve bireylerin biyolojik olarak
etiketlenmesi (biological branding) gibi yeni etik-hukuki tartigmalari beraberinde
getirmektedir(Gallese, 2026; Kocagiil & Kartal, 2026).

Hukuk profesyonelleri, bilimsel kanitlari etkili bir sekilde degerlendirmek i¢in
siirekli egitime ihtiya¢ duyarlar. Genetik veya sinirbilimde gigli bir temel
olmadan, Daubert standardin1 uygulasalar bile bilimsel olarak saglam kanitlar ile
deneysel destekten yoksun iddialar arasinda ayrim yapmakta zorlanabilirler.
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Zorluklar ve Etik Kaygilar

Genetik ve nodrobilimsel kanitlarin kullanimai ¢esitli zorluklar ve etik hususlari
beraberinde getirmektedir. Onemli bir engel ise davranisin beyin anatomisi veya
kalitim gibi faktorler tarafindan belirlendigini one siirerek 6zgiir irade ve kisisel
sorumluluk kavramlarimi zayiflatacak determinizm olasiligidir. Mahkemeler,
norobilimsel kanitlarin sorumlulugu tamamen ortadan kaldirmasina izin
vermeme konusunda ihtiyathidir, ¢linkii bu, suglularin garesizce biyolojileri
tarafindan kontrol edildigi algisina yol agabilir, hesap verebilirlik konusunda etik
ve yasal ikilemler ortaya ¢ikarabilir.

Bir bagka endise de oOzellikle genetik kanitlar s6z konusu oldugunda,
mahremiyettir. Ornegin, bir kisinin genetik profili mahkemede énemli bir faktor
haline gelirse, genetik yatkinliklara dayali ayrimci uygulamalara veya
profillemeye kapi agabilir. Ayrica, beyin taramalart ¢ok sayida degiskenden
etkilendigi ve yorumlar uzmanlar arasinda biiyiik farkliliklar gosterebildigi i¢in
norobilimsel verilerin giivenilirli§i ve yorumlanmasiyla ilgili sorular
bulunmaktadir.

Sizofreni veya bipolar bozukluk gibi ciddi ruhsal hastalik vakalarinda,
norobilimsel  kanitlar, degisen beyin aktivitesinin  davranigt  nasil
etkileyebilecegini gosterebilir. Bu kanitlar akil hastalig1 veya kapasite azalmasi
iddialari1 destekleyebilir ve potansiyel olarak cezalarin azaltilmasina veya
cezalandirici olmaktan ziyade tedaviye dayali sonuglara yol agabilir.

DNA veri tabanlarinin olusturulmasi, suglularin tespitini kolaylastirmak ve
tekrarlayan suglarin dnlenmesine yardimci olmakla kalmayip, ayni zamanda
kayip bireylerin ve felaket kurbanlariin bulunmasinda da biiyiik bir avantaj
sunmaktadir. Avrupa’da genetik veriler, 0zel nitelikli veri olarak
nitelendirilmekte olup, 4 Mayis 2016 tarihinde Avrupa Birligi (AB) Resmi
Gazetesi’nde yayimlanmis ve 25 Mayis 2018 tarihinde uygulanmaya baslamig
(EU) 2016/679 sayili General Data Protection Regulation (GDPR) (AB Genel
Veri Koruma Tiiziigli) adi altinda korunmaktadir. Bu bilgilerin paylagilmasi
beraberinde birgok sorunu getirmektedir(General Data Protection Regulation
(GDPR), 2018).

Bir bireyin suga yatkinlik ile ilgili bir gene sahip oldugunun bilinmesi,
igverenler ve sigorta sirketleri tarafindan haksiz amagla kullanilabilmekte ayni
zamanda birey toplum tarafindan ayrimciliga ugrayabilmektedir. ABD’de
genetik bilgilerin bu tarz durumlarda kullamimi 22 Mayis 2008’de Genetic
Information Nondiscrimination Act (GINA) (Genetik Bilgi Ayrimcilik Karsitt
Yasasi) yasal  diizenlemesiyle  yasaklanmistir(Genetic  Information
Nondiscrimination Act of 2008).

Genetik yatkinliklar ile risk tasiyan bireylerin belirlenmesi, takip edilmesi ve
bu bireylere yonelik Onleyici ¢aligmalarin yapilmasi miimkiindiir. Ancak bu
yatkinliklarmn ileride sugla iligskilenecegi kesin olarak sdylenemeyeceginden bu
tarz yaklagimlar bireylerin toplumda dislanmasina yol agmasi muhtemeldir.
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Cocukluk doneminde agresyon gosteren bireylerde erken miidahale ile
davraniglarin kontrol altina alinmasi ve yatkinlik gosteren bu bireylerde stres
yonetimi egitimleri etkili olabilir. Dopamin ve serotonin diizenleyici ilag
kullanimlar1 da desteklenebilir; ancak bu tedavilerin zorunlu olup olmamalari da
etik sorunlar1 giindeme getirmektedir.

Bu tiir bilgilerin adaletin saglanmasinda 6énemli bir rol oynamasina karsin,
genetik verilerin toplanmasi ve saklanmasiyla ilgili protokollerin olusturulmasi
gerekmektedir. Toplumun ve hukuk sisteminin genetik bilgilerin sinirlar1 ve
imkanlar1 hakkinda bilgilendirilmesi, kiiresel dlgekte etik kurallarin belirlenmesi
ile, bireylerin haklar1 da korunarak elde edilecek faydanin artmasi saglanacaktir.
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1. Giris

Doku ve organlarin hasar gérmesi veya fonksiyonlarimi kaybetmesi; travma,
dejeneratif hastaliklar, dogumsal anomaliler ve c¢esitli patolojik siirecler
sonucunda ortaya cikabilen 6nemli bir saglik sorunudur. Hasarli dokularin
tedavisinde cerrahi rekonstriiksiyon, protez ve implant uygulamalar ile organ
veya doku nakli gibi yontemler kullanilmakla birlikte, bu yaklasimlarin her biri
belirli biyolojik ve klinik smirliliklar tasimaktadir. Ozellikle donér dokularinin
sinirli olmasi ve hasarli dokunun 6zgiin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin tam
olarak yeniden olusturulamamasi, rejeneratif yaklasimlara duyulan gereksinimi
artirmistir. Doku miihendisligi bu gereksinim dogrultusunda, biyoloji ve
mithendislik prensiplerini bir araya getirerek hasarli doku ve organlarin
onarilmasi, yerine konmasi veya fonksiyonlarmin desteklenmesi amactyla
gelistirilmis disiplinleraras1 bir alan olarak ortaya ¢ikmistir (Langer & Vacanti,
1993).

Doku miihendisligi yaklagiminin temelinde hiicrelerin uygun bir biyolojik
mikrocevre icerisinde organize edilmesi ve yeni doku olusumunun
yonlendirilmesi bulunmaktadir. Bu amacla biyomalzemeler, hiicreler ve biyolojik
olarak aktif sinyaller farkli kombinasyonlarda bir araya getirilmektedir. Ozellikle
iic boyutlu iskele yapilari, hiicrelerin tutunmasi, ¢cogalmasi, migrasyonu ve yeni
ekstraselliiler matriks (ECM) olusturmasi igin gecici bir yapisal gevre
saglayabilmektedir. Bu nedenle iskele tasarimi yalnizca malzemenin
biyouyumlulugu ile sinirli olmayip, malzemenin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozelliklerinin hedef dokunun gereksinimleriyle uyumlu hale getirilmesini
gerektirmektedir (Langer & Vacanti, 1993).

Dogal dokularin hiicre dis1 mikrogevresi, hiicre davraniginin diizenlenmesinde
aktif rol oynayan karmagik bir yapiya sahiptir. ECM; kollajen, -elastin,
proteoglikanlar, glikoproteinler ve diger matriks bilesenlerinden olusmakta ve
hiicrelere yalnizca mekanik destek saglamamaktadir. Ayni1 zamanda hiicrelerin
gevrelerindeki biyokimyasal ve biyofiziksel sinyalleri algilamasina ve bunlara
yanit vermesine katkida bulunmaktadir. Bu nedenle doku miihendisliginde
gelistirilen biyomalzemelerin, dogal dokunun yalnizca makroskopik yapisim
degil, hiicrelerin etkilesim kurdugu mikro ve nanoskaladaki 6zelliklerini de
miimkiin oldugunca taklit etmesi 6nemli bir tasarim yaklagimidir.

Nanoteknolojinin biyomalzeme bilimine dahil edilmesi bu agidan 6nemli
olanaklar saglamigtir. Nanomalzemelerin boyutlari, yiizey Ozellikleri ve
fizikokimyasal — davraniglari, hiicrelerin  malzeme ile etkilesimlerini
degistirebilmektedir. Grafen ve tiirevleri, karbon nanotiipler ve nanoseliiloz gibi
farkli nanomalzeme smiflari;; mekanik, elektriksel, kimyasal ve ylizey
Ozelliklerinin ayarlanabilmesi nedeniyle doku miihendisligi iskelelerinin
gelistirilmesinde aragtirilmaktadir. Bu malzemeler tek basina kullanilabildigi gibi
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polimerik veya biyoseramik yapilarla birlestirilerek nanokompozit iskelelerin
olusturulmasinda da kullanilabilmektedir (Kandhola et al., 2023).

Nanobiyomalzemelerin doku miihendisligindeki dneminin bir diger nedeni,
hiicrelerin nanoskaladaki ylizey ozelliklerine duyarli olmasidir. Malzemenin
ylizey topografisi, kimyasal fonksiyonel gruplari, islanabilirligi ve mekanik
ozellikleri hiicrelerin yilizeye tutunmasim1 ve daha sonraki hiicresel yanitlar
etkileyebilmektedir. Bu nedenle nanobiyomalzeme tasariminda yalnizca
malzemenin kimyasal bilesimi degil, ylizey mimarisi ve hiicre ile olusturdugu
arayliz de dikkate alinmalidir.

Ozellikle elektro egirme (electrospinning) yontemiyle olusturulan nanofiber
iskeleler, doku miihendisliginde nanoyapili biyomalzemelerin en fazla arastirilan
uygulamalarindan biridir. Elektro egirme ile elde edilen ince lifli yapilar yiiksek
ylizey alani/hacim orani ve ayarlanabilir lif morfolojisi saglayabilmekte ve bu
ozellikleri sayesinde hiicrelerin etkilesim kurdugu fibriler bir ylizeyin
olusturulmasina olanak tanimaktadir. Bununla birlikte yalnizca polimerik
nanofiberlerden olusan iskelelerin dogal ECM'in biyolojik ve mekanik
karmagikliginin  tamamim1  taklit etmesi miimkiin olmayabileceginden,
nanomalzemelerin  polimerik matrise dahil edilmesi arastirilmaktadir.
Nanomalzeme fonksiyonlandirilmis elektro egrilmis iskelelerde mekanik
ozellikler, porozite, yiizey oOzellikleri ve hiicresel yanitin birlikte modifiye
edilmesi hedeflenmektedir (Wu et al., 2024).

Nanopartikiillerin polimerik biyomalzemelere eklenmesi de benzer sekilde
iskelelerin oOzelliklerinin degistirilmesine yonelik bir baska yaklasimdir.
Nanopartikiillerin ~ yiiksek  6zgiil  ylizey alam1  ve  yiizeylerinin
fonksiyonlandirilabilmesi, polimer matrisin mekanik ve biyolojik 6zelliklerinin
degistirilmesine olanak saglayabilir. Bununla birlikte nanomalzeme igeren
iskelelerde gozlenen olumlu biyolojik sonuglarin malzemenin tiiriine,
konsantrasyonuna, pargacik 6zelliklerine, ylizey kimyasina ve hiicre tipine bagh
olarak degisebilecegi dikkate alinmalidir. Bu nedenle bir nanomalzemenin doku
miithendisligi agisindan uygunlugu yalnizca “nano” boyutuna sahip olmasiyla
belirlenmemeli, biyolojik sistemle olusturdugu etkilesim biitiinciil olarak
degerlendirilmelidir (Kandhola et al., 2023).

Nanobiyomalzemelerin kullanim alanlar1 kemik, kikirdak, deri, sinir, kas ve
kardiyovaskiiler dokular dahil olmak iizere farkli doku miihendisligi
uygulamalarma kadar genislemistir. Ornegin nanofiber iskeleler deri
miihendisliginde dogal fibriler yapiya benzer mikrogevre olusturma
potansiyelleri nedeniyle arastirilmaktadir. Bununla birlikte bu sistemlerde hizli
veya kontrolsiiz bozunma, yetersiz mekanik dayamim ve klinik uygulamaya
aktarim gibi sorunlar halen 6nemini korumaktadir (Wu et al., 2024).

Benzer sekilde nanomalzeme igeren iskeleler kemik dokusu miihendisliginde
de arastirilmaktadir. Ozellikle elektro egrilmis nanofiber yapilarin biyoseramik
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veya diger fonksiyonel nanomalzemelerle birlestirilmesiyle mekanik 6zelliklerin,
hiicre malzeme etkilesimlerinin ve osteojenik yamitin  gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Bununla birlikte kemik gibi mekanik yiik tagiyan dokular igin
yalnizca hiicresel uyumluluk yeterli degildir; iskelenin mekanik davranisi,
bozunma kinetigi, gozenek yapisi ve yeni doku olusumu ile birlikte
degerlendirilmelidir (Huang et al., 2024).

Biitiin bu gelismelere ragmen nanobiyomalzemelerin doku miithendisligindeki
kullaniminda o6nemli bilimsel ve translasyonel sorunlar bulunmaktadir.
Laboratuvar ortaminda elde edilen biyolojik sonuclarin canli organizmaya ve
daha sonra klinik uygulamaya dogrudan aktarilmasi her zaman miimkiin degildir.
Nanomalzemelerin biyouyumlulugu ve olasi toksik etkileri; kimyasal bilegim,
boyut, morfoloji, yiizey ozellikleri, doz ve bozunma {iriinleri gibi ¢ok sayida
parametreye bagli olarak degisebilmektedir. Ayrica laboratuvar ol¢eginde
iiretilebilen kompleks nanoyapili iskelelerin tekrarlanabilir, dlgeklenebilir ve
klinik gereklilikleri karsilayacak sekilde iiretilebilmesi ayri1 bir miihendislik
sorunu olusturmaktadir (Kandhola et al., 2023).

Bu nedenle gilinlimiizde nanobiyomalzeme temelli doku miihendisligi
calismalarinin temel hedefi yalnizca yeni nanomalzemeler gelistirmek
degil, malzeme oOzellikleri ile hiicresel ve doku diizeyindeki biyolojik yanit
arasindaki iligkinin kontrollii bigimde kurulmasidir. Nanoyapinin morfolojisi,
ylizey kimyasi, mekanik oOzellikleri, bozunma davranist ve biyolojik
fonksiyonlar1 birlikte degerlendirilerek hedef dokunun gereksinimlerine uygun
sistemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu yaklagim, nanobiyomalzemelerin
doku miihendisligi ve rejeneratif tip alanindaki potansiyelinin giivenli ve etkili
bi¢imde kullanilabilmesi agisindan temel 6nem tagimaktadir.

Bu boliimde nanobiyomalzemelerin doku miithendisligindeki
rolii; nanomalzemelerin temel 6zellikleri, iskele tasarim ilkeleri, hiicre—malzeme
etkilesimleri, nanofiber ve nanokompozit sistemler, iiretim ve yiizey
fonksiyonlandirma yaklasimlari, farkli doku miihendisligi uygulamalari ile
biyouyumluluk ve translasyonel sinirliliklar ¢ergevesinde ele alinacaktir.

2. Doku Miihendisliginin Temel ilkeleri ve Nanobiyomalzemelerin Rolii

Doku miihendisliginde amag, hasarli veya islevini kaybetmis dokunun
yalnizca fiziksel olarak desteklenmesi degil, miimkiin oldugunca yapisal ve
biyolojik fonksiyonlarinin yeniden olusturulmasini saglamaktir. Bu nedenle
gelistirilen biyomalzemelerin hiicrelerin yagamini siirdiirmesine olanak vermesi
tek basma yeterli degildir. Hiicrelerin malzeme ile etkilesimi, ekstraselliiler
matriks olusumu, mekanik ¢evre, madde tasinimi ve gerektiginde malzemenin
kontrollii bigimde bozunmast birlikte degerlendirilmelidir. Doku miithendisliginin
klasik yaklasiminda hiicreler, iskele ve biyolojik sinyaller bu siirecin temel
bilesenleri olarak kabul edilmektedir (Langer & Vacanti, 1993).
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2.1. Iskelelerin Miihendisligindeki Rolii

Iskele, hiicrelerin tutunmasi ve ii¢ boyutlu bir yap1 igerisinde organize
olabilmesi igin gecici veya kalici bir mikrogevre saglayan biyomalzeme
yapilaridir. Ancak iskelenin gorevi yalnizca hiicreleri fiziksel olarak tagimak
degildir. Iskelenin gbzenek yapisi, yiizey ozellikleri, mekanik davranisi,
bozunma o6zellikleri ve hiicrelerle etkilesimi yeni doku olusumunun niteligini
etkileyebilmektedir. Bu nedenle iskele tasarimi, hedef dokunun dogal yapisinin
ve fonksiyonel gereksinimlerinin dikkate alinmasini gerektirir.

Ozellikle ii¢ boyutlu poroz yapi, hiicrelerin iskele icerisine ilerleyebilmesi ve
besin maddeleri ile metabolik iriinlerin tasinabilmesi agisindan Onemlidir.
Bununla birlikte porozitenin artirilmasi genellikle mekanik dayanim ile ters yonlii
bir iligski olusturabildiginden, iskele tasariminda biyolojik ve mekanik
gereksinimler arasinda denge kurulmalidir. Hollister (2005), doku miihendisligi
iskelelerinin tasariminda gézenek boyutu, porozite, baglantili gézenek yapisi ve
mekanik 6zelliklerin birlikte degerlendirilmesi gerektigini vurgulamistir.

Bu durum o6zellikle yiik tasiyan dokular agisindan onemlidir. Kemik gibi
mekanik olarak aktif dokularda iskelenin yeterli mekanik biitiinliigii korumasi
gerekirken, yumusak dokularda daha disiik elastik modiill ve yiiksek
deformasyon kapasitesi tercih edilebilir. Dolayisiyla iskele tasariminda tek bir
ideal mekanik 6zellikten s6z etmek miimkiin degildir; malzemenin mekanik
davranisi hedef dokunun fizyolojik ¢evresiyle uyumlu olmalidir.

2.2. Ekstraselliiller Matriksin Taklit Edilmesi

Dogal ekstraselliller matriks (ECM), hiicrelerin icinde bulundugu
mikrogevrenin temel bilesenlerinden biridir. ECM'nin bilesimi ve organizasyonu
dokular arasinda farklilik géstermekle birlikte kollajen, elastin, proteoglikanlar
ve cesitli glikoproteinler bircok dokuda 6nemli yapisal ve biyolojik roller
uistlenmektedir. Hiicreler ECM ile dogrudan etkilesime girerek ¢evresel sinyalleri
algilamakta ve bu sinyallere bagli olarak adezyon, migrasyon, proliferasyon ve
farklilagma gibi siire¢lerini diizenlemektedir.

Bu nedenle doku miihendisliginde yalnizca kimyasal olarak biyouyumlu bir
malzeme gelistirmek yeterli degildir. Malzemenin hiicrelerin karsilagtigi fiziksel
ve kimyasal ¢evreyi de uygun bicimde olusturmasi gerekir. Nanobiyomalzemeler
bu noktada avantaj saglayabilmektedir; c¢linkii dogal ECM'nin bir¢ok yapisal
ozelligi mikro ve nanoskalada organize olmustur.

Nanofiber sistemler bu yaklagimin en belirgin 6rneklerinden biridir. Elektro
egirme ile iiretilen nanofiberler, ince liflerden olusan bir ag yapisi olusturarak
hiicrelerin etkilesime girdigi fibriler bir ylizey saglayabilmektedir. Lif ¢ap,
yonelimi, yiizey kimyasi ve ag yogunlugu gibi parametrelerin degistirilmesiyle
hiicrelerin malzemeyle etkilesim kurdugu fiziksel ¢evre modifiye edilebilir (Wu
et al., 2024).
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2.3. Nanobiyomalzemelerin Tasarim Parametreleri

Bir nanobiyomalzemenin biyolojik performansi yalnizca kimyasal bilesimi ile
acgiklanamaz. Nanomalzemenin boyutu, morfolojisi, ylizey alani, yiizey kimyasi,
ylizey yikii ve agregasyon davranmisi gibi oOzellikleri hiicrelerle etkilesimi
etkileyebilir. Ayrica ayni kimyasal bilesime sahip nanomalzemeler, farkl fiziksel
ozelliklere sahip olduklarinda biyolojik sistemlerde farkli davraniglar
gosterebilir.

Ornegin nanopartikiil boyutundaki degisiklikler yiizey alanim ve hiicrelerle
temas olasiligini degistirebilir. Benzer sekilde yiizey fonksiyonel gruplarinin
degistirilmesi, proteinlerin malzeme ylizeyine adsorpsiyonunu ve dolayisiyla
hiicrelerin  malzemeyi algilama bi¢imini etkileyebilir. Bu nedenle
nanobiyomalzeme tasariminda malzemenin yalnizca “nano boyutta” olmasi
degil, nanodlgekteki fizikokimyasal &zelliklerinin kontrol edilebilir olmasi1 6nem
tasimaktadir.

Kandhola ve arkadaslar1 (2023), grafen, karbon nanotiipler ve nanoseliiloz
gibi farkli nanomalzeme siniflarinin doku miithendisliginde arastirilmasinin temel
nedenlerinden birinin, bu malzemelerin yiizey ve fiziksel 6zelliklerinin farkli
uygulamalara gore diizenlenebilmesi oldugunu belirtmektedir. Bununla birlikte
biyolojik uygunluk degerlendirmesinin her nanomalzeme igin ayri yapilmasi
gerekmektedir.

2.4. Hiicre-Malzeme Etkilesimi

Doku miihendisligi iskelelerinin basarisinda hiicrelerin malzeme yiizeyine
verdigi ilk yamit kritik 6neme sahiptir. Hiicreler bir biyomalzeme ile temas
ettiginde malzemenin yiizey Ozellikleri ile hiicre membrani arasinda dogrudan
veya protein aracili etkilesimler meydana gelir. Bu etkilesimler hiicre
adezyonunu ve daha sonraki hiicresel davranislar etkileyebilir.

Ozellikle hiicre adezyonunda integrinler ve hiicre iskeleti arasindaki
baglantilar 6nemlidir. Hiicrenin malzeme yiizeyine tutunmasiyla birlikte hiicre
iskeletinde yeniden diizenlenmeler meydana gelebilir ve mekanik sinyaller hiicre
icerisinde biyokimyasal yanitlarin olusmasia katkida bulunabilir. Boylece bir
iskelenin fiziksel oOzellikleri, yalnizca hiicrenin sekli veya yilizeye tutunmasi
iizerinde degil, daha ileri hiicresel siirecler iizerinde de etkili olabilir.

Bu nedenle nanobiyomalzemelerin tasariminda hiicre malzeme arayiizii,
malzemenin kendisi kadar 6nemli bir parametre olarak ele alinmalidir. Yiizey
topografisi ve nanotopografik 6zelliklerin hiicre davranisi iizerindeki etkisi,
giliniimiizde nanobiyomalzeme arastirmalarinin 6nemli basliklarindan biridir.

2.5. Nanokompozit iskeleler

Tek bir malzemenin doku miihendisliginde gerekli olan biitiin 6zellikleri aym
anda saglamasi ¢cogu zaman miimkiin degildir. Ornegin biyolojik olarak uygun
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bir polimer yeterli mekanik dayanim géstermeyebilir veya mekanik agidan giiglii
bir malzeme hiicresel etkilesimler agisindan uygun olmayabilir. Bu nedenle farklh
malzeme siiflarinin bir araya getirildigi nanokompozit iskeleler gelistirilmistir.

Nanokompozitlerde  polimerik  matris  igerisine  nanopartikiiller,
nanoseramikler veya karbon temelli nanomalzemeler dahil edilebilir. Boylece
kompozitin mekanik o6zellikleri, yiizey ozellikleri veya biyolojik davranist
degistirilebilir. Ornegin kemik doku miihendisliginde mineral benzeri
nanoyapilarin polimerik iskelelere dahil edilmesi, kemik ECM'sinin kompozit
karakterine yaklagsmay1 amaclayan bir stratejidir.

Bununla birlikte nanokompozit tasariminda nanopartikill dagilimimin
homojen olmasi, malzeme matris etkilesiminin yeterli diizeyde gergeklesmesi ve
nanomalzemenin istenmeyen biyolojik etkiler olusturmamasi gerekir. Bu nedenle
yalnizca nanopartikiil eklenmesiyle performansin otomatik olarak iyilesecegi
varsayllmamalidir.

2.6. Nanobiyomalzeme ve Kontrollii Biyolojik Sinyal iletimi

Doku rejenerasyonu yalnizca hiicrelerin iskele yapi iizerine tutunmasina bagh
degildir. Hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve farklilagsmasi sirasinda biiyiime
faktorleri, sitokinler ve diger biyolojik sinyaller 6nemli roller iistlenmektedir. Bu
nedenle bazi biyomalzeme sistemlerinde biyolojik olarak aktif molekiillerin
iskele yap1 igerisinde tutulmast veya kontrolli bigimde salinmasi
amaglanmaktadir. Hidrojel temelli kontrollii salim sistemleri, bu molekiillerin
salim hizinin ve siiresinin diizenlenmesi amaciyla arastirilmaktadir (Li &
Mooney, 2016).

Bu yaklagimin temel avantaji, biyolojik sinyalin yalnizca sistemik olarak
verilmesi yerine hedeflenen mikrocevrede daha kontrollii bicimde
sunulabilmesidir. Ancak kontrollii salim sistemlerinde baslangigtaki hizli salim,
biyolojik molekiiliin iiretim sirasinda aktivitesini kaybetmesi ve uzun siireli
salimin ongoriilebilirligi gibi sorunlar bulunmaktadir.

Dolayisiyla nanobiyomalzeme tabanli kontrollii salim sistemlerinin
gelistirilmesinde yalnizca salim miktar1 degil, salim kinetigi ile biyolojik yanit
arasindaki iligki de degerlendirilmelidir.

2.7. Dokuya Ozgii Nanobiyomalzeme Tasarim

Doku miihendisliginde nanobiyomalzeme tasariminin en Onemli
prensiplerinden  biri, malzemenin hedef dokunun o6zelliklerine gore
uyarlanmasidir. Kemik, kikirdak, deri, sinir ve kardiyovaskiiler dokularm
mekanik 6zellikleri, ECM bilesimleri, hiicresel organizasyonlari ve rejenerasyon
kapasiteleri birbirinden farklidir. Bu nedenle biitiin dokular i¢in aym
nanobiyomalzeme tasarimiin kullanilmasi ger¢ekei degildir.
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Ornegin kemik dokusu i¢in mekanik dayanim ve mineralizasyonu destekleyen
ozellikler 6n plana ¢ikarken, sinir dokusu igin elektriksel 6zellikler ve hiicre
yonlenmesi daha 6nemli olabilir. Deri dokusunda ise esneklik, yiizey 6zellikleri,
hiicre migrasyonu ve bariyer olusumu gibi ozellikler 6n plana ¢gikmaktadir.
Nanomalzemelerin farkli fizikokimyasal oOzelliklerinin ayarlanabilmesi, bu
dokuya 6zgii gereksinimlere yanit verebilecek sistemlerin gelistirilmesine olanak
saglamaktadir.

Bu yaklasim, nanobiyomalzeme arastirmalarinin yalnizca yeni malzemeler
iretmeye degil, hedef dokunun biyolojik gereksinimlerini malzeme tasarim
parametrelerine doniigtiirmeye yoneldigini gostermektedir.

3. Nanobiyomalzemelerin Yapisal ve Fizikokimyasal Ozellikleri

Nanobiyomalzemelerin doku miihendisligindeki islevi, yalnizca malzemenin
kimyasal bilesimine bagh degildir. Nanometre 6lgegindeki boyut, yiizey alani,
morfoloji, ylizey kimyasi, elektriksel ve mekanik 6zellikler ile biyolojik ortamda
gosterilen stabilite gibi parametreler, malzemenin hiicrelerle ve cevresindeki
biyolojik molekiillerle etkilesimini belirleyebilmektedir. Bu nedenle
nanobiyomalzeme tasariminda kimyasal yapi ile fiziksel mimarinin birlikte
degerlendirilmesi gerekir.

Nanomalzemelerin yiiksek 6zgiil yiizey alani, biyolojik molekiillerin malzeme
ylizeyine adsorpsiyonunu ve hiicrelerin malzeme ile etkilesim alanini artirabilir.
Ancak bu 6zellik her durumda biyolojik performansin iyilesmesi anlamina
gelmez. Yiizey alanindaki artig, ayn1 zamanda protein adsorpsiyonu, nanopartikiil
agregasyonu veya biyolojik sistemlerle istenmeyen etkilesimlerin artmasina da
yol agabilir. Bu nedenle nanobiyomalzemelerde yiizey 6zelliklerinin kontrolii,
malzeme tasariminin temel unsurlarindan biridir (Kandhola et al., 2023).

3.1. Nanobiyomalzemelerin Boyut ve Morfolojisi

Nanomalzemelerin boyutlari, biyolojik sistemlerle etkilesimlerinde 6nemli bir
belirleyicidir. Aym1 kimyasal bilesime sahip malzemelerin farkli boyut veya
morfolojilerde hazirlanmasi, yiizey alani ve ylizeydeki fonksiyonel gruplarin
erigilebilirligi gibi 6zellikleri degistirebilir. Nanopartikiiller kiiresel, cubuksu,
tiibiiler veya diizensiz morfolojilerde bulunabilirken; nanofiberler uzun ve siirekli
veya kesikli liflerden olusan ag yapilari olusturabilir.

Doku miihendisligi agisindan morfoloji 6zellikle iskele yilizeyinin hiicreler
tarafindan algilanma bi¢imi agisindan Onemlidir. Nanofiberlerin lif c¢ap1 ve
yonelimi, hiicrelerin yiizey iizerinde yayilmasini ve yonlenmesini etkileyebilecek
fiziksel ipuglar1 olusturabilir. Elektro egirme yontemiyle lif ¢ap1 ve liflerin
yonelimi gibi parametrelerin belirli 6l¢giilerde kontrol edilebilmesi, bu yontemin
doku miihendisligi acisindan yaygin bigimde arastirilmasinin nedenlerinden
biridir (Wu et al., 2024).
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Bununla birlikte nanofiber ¢apmin kiigiiltiilmesinin veya ylizey alanimnin
artirllmasinin her kosulda daha iyi bir biyolojik sonug¢ saglayacagi soylenemez.
Hiicre tipi, kullanilan polimer, iskelenin toplam porozitesi ve hedeflenen doku
gibi faktorler optimum yapinin belirlenmesinde birlikte degerlendirilmelidir.

3.2. Yiizey Alam ve Yiizey Kimyasi

Nanobiyomalzemelerin 6nemli ozelliklerinden biri yiiksek ozgiil ylizey
alanidir. Yiizey alaninin artmasi, biyolojik ortamda proteinler, lipitler ve diger
molekiillerle etkilesim olasiligini artirabilir. Biyolojik bir siviyla temas eden
malzeme yiizeyinde proteinlerin adsorpsiyonu, hiicrelerin daha sonra karsilastig
biyolojik arayiiziin olugsmasinda énemli bir rol oynayabilir.

Bu nedenle hiicrelerin bir nanobiyomalzeme ile dogrudan “¢iplak malzeme
yiizeyi” lizerinden etkilestigi varsayimi ¢ogu biyolojik sistem igin yeterli degildir.
Malzemenin biyolojik ortamla temasindan sonra yilizeyde olusan molekiiler
tabaka, hiicrelerin malzemeyi algilama bi¢imini degistirebilir. Yiizey kimyasinin
fonksiyonlandirilmasi bu nedenle yalnizca malzemenin fizikokimyasal
ozelliklerini degil, biyolojik arayiiziin 6zelliklerini de degistirmeyi amaglar.

Nanobiyomalzeme yiizeylerine hidrofilik gruplarin eklenmesi, biyolojik
ligandlarin immobilizasyonu veya belirli proteinlerin baglanmasim destekleyen
fonksiyonel gruplarin olusturulmasi bu amagcla arastirilan yaklagimlar
arasindadir. Ancak yiizey fonksiyonlandirmasinin basarisi, kullanilan kimyasal
yontemin malzemenin yapisal biitiinliigiinii ve biyolojik aktivitesini ne Ol¢iide
koruduguna baglhdir.

3.3. Polimerik Nanobiyomalzemeler

Polimerler, doku miihendisliginde kullanilan en genis biyomalzeme
gruplarindan biridir. Sentetik polimerlerin molekiiler agirlig1, kristallinitesi,
mekanik 6zellikleri ve bozunma kinetigi belirli dlgiilerde kontrol edilebilirken,
dogal polimerler hiicrelerle biyolojik olarak daha 06zgiin etkilesimler
saglayabilmektedir.

Polimerik nanobiyomalzemeler nanofiber, nanopartikiil, nanokompozit veya
nanoyapili hidrojel bigimlerinde hazirlanabilir. Sentetik polimerler arasinda
poli(laktik asit) (PLA), poli(laktikoglikolikasit) (PLGA) ve poli(e-kaprolakton)
(PCL) gibi malzemeler doku miihendisligi ¢alismalarinda siklikla arastirilmigtir
(O'Brien, 2011). Bu malzemelerin 6nemli avantajlarindan biri iglenebilirliklerinin
ve fiziksel ozelliklerinin belirli dlgiilerde ayarlanabilmesidir. Bununla birlikte
hidrofobiklik, bozunma iiriinlerinin etkileri veya hiicre adezyonunun yetersiz
olmas1 gibi siirliliklar nedeniyle yiizey modifikasyonu veya dogal polimerlerle
kombinasyonlar gerekebilir.

Dogal polimerler arasinda kollajen, jelatin, kitosan, alginat ve hyaliironik asit
gibi malzemeler 6ne ¢gikmaktadir. Bu malzemeler dogal ECM ile biyolojik agidan
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daha fazla benzerlik gosterebildikleri igin hiicresel etkilesim agisindan avantaj
saglayabilir. Ancak dogal kaynakli malzemelerin mekanik dayaniminin sinirl
olmasi, iiretim partileri arasinda degiskenlik ve biyolojik kaynaklardan elde
edilmeleriyle iliskili saflik sorunlart dnemli tasarim konular1 olmaya devam
etmektedir.

Bu nedenle dogal ve sentetik polimerlerin birlikte kullanildigr kompozit
sistemler, her iki malzeme grubunun avantajlarindan yararlanmay1 amaclayan bir
yaklagim olarak degerlendirilmektedir.

3.4. Nanoseramikler

Nanoseramikler 6zellikle mineralize dokularin miihendisliginde 6nemli bir
nanobiyomalzeme grubudur. Kemik dokusunun mineral fazinin nanoskaladaki
organizasyonu nedeniyle hidroksiapatit ve benzeri kalsiyum fosfat temelli
nanoseramiklerin iskele tasarimina dahil edilmesi arastirilmigtir.

Nanoseramiklerin yiiksek yiizey alani ve mineral yapilari, hiicrelerin
mineralize mikrogevre ile etkilesimini destekleyebilir. Ozellikle polimerik
iskelelere nanoseramik fazlarin eklenmesi, kompozit malzemenin mekanik ve
biyolojik 6zelliklerinin degistirilmesini saglayabilir.

Bununla birlikte kemik doku miihendisliginde yalnizca mineral bilesenin
eklenmesi yeterli degildir. Iskelenin gdzenek yapis1, mekanik dayanimi, bozunma
hizi1 ve hiicre infiltrasyonu da kemik rejenerasyonunun basarisini etkileyen
faktorlerdir. Bu nedenle nanoseramik igeren sistemler genellikle cok parametreli
iskele tasariminin bir parcasi olarak ele alinmaktadir (Huang et al., 2024).

3.5. Karbon Temelli Nanobiyomalzemeler

Grafen, grafen oksit ve karbon nanotiipler, sahip olduklar1 6zgiin fiziksel ve
ylizey Ozellikleri nedeniyle biyomalzeme arastirmalarinda dikkat ¢ceken karbon
temelli nanomalzemelerdir. Bu malzemelerin yiliksek mekanik dayanim,
elektriksel iletkenlik ve ylizey fonksiyonlandirilabilirligi gibi 6zellikleri, belirli
doku miihendisligi uygulamalarinda avantaj saglayabilir.

Ozellikle elektriksel olarak aktif dokularin miihendisliginde iletken
nanomalzemelerin kullanilmasi arastirilmaktadir. Sinir ve kardiyak dokular gibi
elektriksel sinyallerin fizyolojik fonksiyon acisindan énemli oldugu dokularda,
iskelenin elektriksel ozelliklerinin hiicresel davranigla iliskilendirilebilmesi
onemli bir arastirma alanidir.

Bununla birlikte karbon temelli nanomalzemelerin biyolojik giivenligi, yiizey
kimyasi  ve  dispersiyon  Ozellikleri  dikkatle  degerlendirilmelidir.
Nanomalzemenin kendisinin biyolojik etkisi ile kompozit i¢erisindeki davranisi
ayni olmayabilir. Bu nedenle karbon temelli nanomalzemelerin biyouyumlulugu
degerlendirilirken malzemenin formu, konsantrasyonu ve maruziyet kosullari
birlikte dikkate alinmalidir (Kandhola et al., 2023).
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3.6. Nanoseliiloz

Nanoseliiloz, bitkisel veya diger selilloz kaynaklarindan elde edilebilen
nanoskaladaki seliiloz yapilar ifade eder. Nanoselilloz yiiksek yiizey alani,
mekanik  Ozellikleri ve hidrofilik karakteri nedeniyle biyomalzeme
aragtirmalarinda ilgi gérmektedir.

Doku miihendisligi agisindan nanoseliilloz'un onemli 6zelliklerinden biri,
hidrojel ve kompozit sistemlere dahil edilebilmesidir. Bu sekilde malzemenin
mekanik davranisinin ve ii¢ boyutlu mikrocevresinin diizenlenmesine katki
saglanabilir. Bununla birlikte nanoseliiloz temelli yapilarin hiicresel davranis ve
uzun donem biyolojik gilivenlik agisindan uygulamaya 0Ozgii olarak
degerlendirilmesi gerekir (Kandhola et al., 2023).

3.7. Nanoyapih Hidrojeller

Hidrojeller, yliksek miktarda su i¢eren ii¢ boyutlu polimerik ag yapilaridir. Bu
ozellikleri nedeniyle hiicrelerin dogal dokuya benzer, hidratli bir mikrogevrede
bulunmasini saglama potansiyeline sahiptir. Nanoyapili hidrojellerde ise agin
fiziksel veya kimyasal oOzellikleri nanoskaladaki bilesenlerin eklenmesiyle
degistirilebilir (Li & Mooney, 2016).

Hidrojel sistemlerinin 6nemli avantajlarindan biri, hiicrelerin malzeme
igerisinde ii¢ boyutlu olarak dagitilabilmesidir. Ancak yiiksek su igerigi ve
yumusak yapi, 6zellikle mekanik yiik tagimasi gereken dokular a¢isindan 6nemli
bir sirlilik olusturabilir. Bu nedenle hidrojel sistemlerinin nanoseramikler,
nanofiberler veya diger giiclendirici nanomalzemelerle kompozit hale getirilmesi
arastirilmaktadir.

3.8. Nanokompozitlerin Tasarim Mantig1

Nanokompozit iskelelerin temel amaci, tek bir malzemenin saglayamadigi
ozellikleri farkli bilesenlerin bir araya getirilmesiyle elde etmektir. Polimerik bir
matris; mekanik esneklik, islenebilirlik veya kontrollii bozunma saglayabilirken,
nanoseramik veya karbon temelli bir nanomalzeme mekanik, elektriksel veya
biyolojik 6zelliklerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Ancak nanokompozit sistemlerde bilesenler arasindaki uyumsuzluk yeni
sorunlar yaratabilir. Nanopartikiillerin polimer igerisinde homojen dagilmamasi,
agregasyon ve mekanik oOzelliklerin beklenmeyen sekilde degismesi buna
ornektir. Ayrica nanomalzemenin iskele igerisindeki dagilimi hiicrelerin
maruziyetini degistirebilir.

Bu nedenle nanokompozit tasariminda bilesen secimi kadar bilesenlerin
birbirleriyle etkilesimi ve malzemenin nihai mimarisi de 6nemlidir.

3.9. Fizikokimyasal Ozelliklerin Biyolojik Yanita Doniismesi
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Nanobiyomalzemelerin doku miihendisligindeki asil 6nemi, fizikokimyasal
0zelliklerinin hiicresel davranisa doniisebilmesidir. Malzemenin yiizey 6zellikleri
protein adsorpsiyonunu etkileyebilir; proteinlerin yiizeydeki organizasyonu
hiicre adezyonunu degistirebilir; hiicre adezyonu ise hiicre iskeleti ve
mekanotransdiiksiyon  siireclerini  etkileyebilir.  Bdylece  malzemenin
nanoskaladaki 6zellikleri ile hiicrenin biyolojik yanit1 arasinda birbirini izleyen
bir etkilesim zinciri ortaya ¢ikabilir.

Bu nedenle nanobiyomalzeme gelistirme calismalarinda yalnizca
karakterizasyon verilerinin sunulmasi yeterli degildir. Ornegin bir iskelenin lif
cap1, yiizey alan1 veya mekanik ozellikleri belirlenmis olsa bile bu 6zelliklerin
hiicre davranigindaki karsiliginin deneysel olarak gosterilmesi gerekir. Malzeme
karakterizasyonu ile biyolojik karakterizasyonun birlikte yiiriitiilmesi,
nanobiyomalzeme temelli doku miihendisligi ¢alismalarinin bilimsel gegerliligi
acisindan temel bir gerekliliktir.

4. Nanobiyomalzeme—Hiicre Etkilesimleri

Nanobiyomalzemelerin doku miihendisligindeki biyolojik performansi,
malzemenin hiicrelerle olusturdugu arayliz iizerinden degerlendirilmelidir.
Hiicreler bir biyomalzeme ile temas ettiginde ilk olarak malzemenin ylizey
ozellikleri ve biyolojik ortamdan yiizeye adsorbe olan molekiillerle etkilesime
girer. Bu nedenle hiicre—malzeme etkilesimi dogrudan malzeme bilesimiyle
siirlt degildir; yiizey kimyasi, topografya, mekanik ozellikler ve protein
adsorpsiyonu gibi faktorlerin birlikte olusturdugu bir siirectir.

4.1. Protein Adsorpsiyonu ve Biyolojik Arayiiz

Bir nanobiyomalzeme biyolojik siviyla temas ettiginde ylizeyinde proteinlerin
adsorpsiyonu gerceklesebilir. Adsorbe olan proteinlerin tiirii, miktar1 ve
konformasyonu malzemenin yiizey 6zelliklerine bagl olarak degisebilir. Olusan
bu protein tabakasi, hiicrelerin malzeme yiizeyini algilama bi¢imini belirleyen
onemli bir ara yiiz olugturur (Wilson et al., 2005).

Nanomalzemelerin yiiksek 6zgiil yiizey alani, protein—yiizey etkilesimlerinin
Onemini daha da artirabilir. Bu nedenle bir iskelenin hiicresel davranis tizerindeki
etkisi degerlendirilirken yalnizca baslangictaki malzeme O6zelliklerinin degil,
biyolojik ortam igerisinde olusan malzeme—protein—hiicre arayiiziiniin de dikkate
alinmasi gerekir.

4.2. Hiicre Adezyonu

Hiicre adezyonu, hiicrelerin iskele yiizeyine tutunmasini ve daha sonra
hiicresel fonksiyonlarmi siirdiirebilmesini saglayan temel siireclerden biridir.
Hiicrelerin biyomalzeme yiizeyine tutunmasinda integrinler ve diger adezyon
molekiilleri 6nemli rol oynar. Adezyonun ardindan hiicre iskeletinde meydana
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gelen yeniden yapilanmalar, hiicrenin sekli ve mekanik ¢evresini algilama
bi¢imini etkileyebilir (Geiger et al., 2009).

Nanoyapili yiizeylerin lif ¢api, piriizliiliigii ve topografyasi hiicrelerin
yayllma ve yonlenme davranislarim degistirebilir. Ozellikle elektro egrilmis
nanofiberlerde liflerin yonlendirilmesi, hiicrelerin belirli bir dogrultuda organize
olmasini destekleyebilecek fiziksel ipugclar1 olusturabilir (Wu et al., 2024).

4.3. Mekanotransdiiksiyon

Hiicreler yalnizca biyokimyasal sinyallere degil, cevrelerinin mekanik
ozelliklerine de yanit verir. Hiicrenin bulundugu yiizeyin sertligi, deformasyonu
ve topografyasi hiicre iskeleti lizerinden algilanarak hiicre i¢i sinyal yollarinin
aktivitesini etkileyebilir. Bu siire¢ genel olarak mekanotransdiiksiyon olarak
tanimlanir (Dupont, 2016).

Nanobiyomalzemeler, yiizey topografyasinin ve mekanik &zelliklerin
nanoskalada diizenlenebilmesine olanak sagladiklar1 i¢in mekanotransdiiksiyon
acisindan 6nemli arastirma araglaridir. Bununla birlikte belirli bir nanoyapinin
biitiin hiicre tiplerinde ayni1 biyolojik yaniti olusturmast beklenmemelidir.
Hiicrenin kokeni, farklilasma durumu ve bulundugu dokunun mekanik ¢evresi bu
yanit1 degistirebilir.

4.4. Proliferasyon ve Farklilasma

Uygun bir iskelenin hiicre proliferasyonunu ve hedeflenen hiicresel
farklilagmay1 desteklemesi, doku rejenerasyonunun temel hedeflerinden biridir.
Nanobiyomalzemeler bu siirecleri ylizey 6zellikleri, mekanik ¢evre ve biyolojik
sinyaller iizerinden dolayl1 veya dogrudan etkileyebilir.

Ozellikle nanoyapili yiizeylerin hiicrelerin morfolojisini ve adezyon
organizasyonunu degistirmesi, farklilagma siireclerinde rol oynayabilecek hiicre
ici sinyal yollarim etkileyebilir. Bu nedenle nanobiyomalzeme tasariminda
yalnizca hiicre canliliginin yiiksek olmasi yeterli bir basar1 Olgiitii olarak
degerlendirilmemelidir. ~ Hiicrenin  hedeflenen  fonksiyonel  fenotipe
yonlendirilmesi de degerlendirilmelidir.

4.5. inflamatuvar Yamt

Bir biyomalzemenin canli dokuya yerlestirilmesi, bagisiklik sistemi ile
etkilesim olusturabilir. Bu nedenle biyouyumluluk degerlendirmesinde yalnizca
hiicre canlilig1 degil, malzemenin olusturabilecegi inflamatuvar yanit da dikkate
almmalidir.

Nanomalzemelerde pargacik boyutu, ylizey ozellikleri, kimyasal bilesim ve
bozunma firiinleri bagisiklik hiicreleriyle etkilesimi etkileyebilir. Bu nedenle
“nanomalzeme biyouyumludur” seklindeki genel bir ifade yerine, belirli
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malzeme—doz—uygulama kosullarinda biyolojik yanitin degerlendirilmesi daha
bilimsel bir yaklagimdir.

4.6. Hiicre-Malzeme Etkilesiminin Cok Olg¢ekli Degerlendirilmesi

Nanobiyomalzeme ile hiicre arasindaki etkilesim tek bir biyolojik olaydan
olusmaz. Yiizeydeki fizikokimyasal 6zellikler protein adsorpsiyonunu; protein
tabakasi hiicre adezyonunu; adezyon ise hiicre iskeleti ve hiicre i¢i sinyal
mekanizmalarini etkileyebilir. Bu nedenle malzeme tasarimindan biyolojik
yanita uzanan siire¢ cok agamali bir etkilesim zinciri seklinde ele alinmalidir.

Bu yaklagim, nanobiyomalzemelerin doku miihendisliginde neden yalnizca
“yeni nesil iskele malzemeleri” olarak degil, hiicrelerin mikrogevresini
diizenleyen Dbiyofiziksel araglar olarak degerlendirilmesi  gerektigini
gostermektedir.

5. Nanobiyomalzeme Tabanh Iskelenin Uretim Yaklasimlari

Nanobiyomalzeme tabanli iskelelerin iiretim yontemi, elde edilen yapinin
morfolojisini, porozitesini, mekanik 6zelliklerini ve hiicrelerle etkilesimini
dogrudan etkileyebilir. Bu nedenle {iiretim yontemi malzeme se¢iminden
bagimsiz bir teknik ayrint1 degil, iskele tasariminin temel bilesenlerinden biridir.

5.1. Elektro egirme

Elektro egirme, nanofiber iskele fliretiminde yaygin olarak kullanilan
yontemlerden biridir. Polimer ¢ozeltisi veya eriyiginin elektrik alan altinda lifler
halinde toplanmasma dayanir. Islem kosullarmin degistirilmesiyle lif capi,
yonlenme ve iskele morfolojisi belirli dl¢iilerde kontrol edilebilir.

Elektro egirilmis nanofiberler 6zellikle ECM'nin fibriler yapisinin taklit
edilmesi agisindan avantaj saglayabilir. Bununla birlikte elektro egirme ile
olugturulan yogun lifli yapilarin hiicrelerin iskelenin derin bolgelerine
infiltrasyonunu sinirlayabilmesi 6nemli bir tasarim problemidir. Bu nedenle lif
mimarisi ile makro 6lgekte porozite arasinda uygun bir denge kurulmasi gerekir.

5.2. Nanopartikiil Iceren iskeleler

Nanopartikiiller polimerik iskelelerin igerisine {iretim asamasinda dahil
edilebilir veya ylizeye sonradan immobilize edilebilir. Bu yaklasim mekanik
Ozelliklerin gelistirilmesi, ylizey fonksiyonlarmin degistirilmesi veya belirli
biyolojik 6zelliklerin kazandirilmasi amaciyla kullanilabilir.

Ancak nanopartikiillerin iskele icerisinde homojen dagilmamasi agregasyona
ve Ozelliklerin bolgesel olarak degismesine neden olabilir. Bu nedenle
nanopartikiil boyutu, konsantrasyonu ve yiizey modifikasyonu ile birlikte
dagilimin karakterizasyonu da 6nem tasir.
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5.3. Hidrojel Tabanh Nanokompozitler

Nanomalzemelerin hidrojellere eklenmesi, ili¢ boyutlu ve yiiksek su igerigine
sahip mikrogevrenin nanoyapilt bilesenlerle birlestirilmesini saglar. Bu
sistemlerde hidrojel hiicreler igin hidrathh bir ortam saglarken nanomalzeme
mekanik, yiizeysel veya biyolojik 6zellikleri modifiye edebilir.

Bu yaklasim 6zellikle hiicrelerin ii¢ boyutlu olarak kapsiillenmesinin istendigi
uygulamalarda 6nem tasimaktadir. Ancak hidrojelin diisiik mekanik dayanimi,
ozellikle yiik tasiyan dokular i¢in sinirlayici olabilir.

5.4. U¢ Boyutlu Biyobaski ile Entegrasyon

Ug boyutlu biyobaski, hiicrelerin ve biyomalzemelerin belirli bir geometrik
diizen igerisinde konumlandirilmasina olanak saglayan bir {iretim yaklagimidir.
Nanomalzemelerin ~ biyobaski ~ miirekkeplerine ~ veya  biyomalzeme
formiilasyonlaria dahil edilmesiyle iskelenin mekanik ve biyolojik 6zelliklerinin
gelistirilmesi arastirilmaktadir.

Bununla birlikte nanomalzeme iceren biyomiirekkeplerde viskozite,
baskilanabilirlik, hiicre canlilig1 ve yapisal biitiinliik arasinda denge kurulmasi
gerekir. Dolayisiyla nanomalzemenin eklenmesi biyolojik veya mekanik bir
avantaj saglayabilse de baski siirecinin diger parametreleriyle uyumlu olmasi
gerekir (Mirsky et al., 2024).

6. Nanobiyomalzemelerin Rejeneratif Tip Uygulamalan

Nanobiyomalzemelerin doku miihendisligindeki kullanim alanlari, hedef
dokunun yapisal, mekanik ve biyolojik 6zelliklerine gore farklilasmaktadir. Bu
nedenle ayni nanomalzeme farkli dokularda farkli amaglarla kullanilabilir.
Ornegin bir nanokompozit sistem kemik dokusunda mekanik destek ve
mineralizasyonu desteklemek amaciyla kullanilirken, sinir dokusunda hiicre
yonlenmesi  veya elektriksel ~mikrogevrenin  diizenlenmesi amaciyla
degerlendirilebilir. Bu bdliimde baglica uygulamalar dokuya 6zgii gereksinimler
agisindan ele alimmaktadir.

6.1. Kemik Doku Miihendisligi

Kemik dokusu, hem mekanik yiik tasimas1 hem de siirekli yeniden yapilanma
gostermesi nedeniyle iskele tasarimi agisindan zorlu bir biyolojik sistemdir.
Kemik ECM'sinin organik ve mineral bilesenlerden olusan kompozit yapisi,
nanoseramiklerin ve nanokompozitlerin bu alanda aragtirilmasinin temel
nedenlerinden biridir.

Hidroksiapatit ve diger kalsiyum fosfat temelli nanoseramikler, polimerik
iskelelere dahil edilerek kemik dokusunun mineral fazina benzer o6zellikler
kazandirilmaya ¢alisilmaktadir.  Nanofiber yapilarin  nanoseramiklerle
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birlestirilmesi ise fibriler ve mineralize Ozelliklerin aymi iskele igerisinde
olusturulmasina olanak saglayabilir (Huang et al., 2024).

Bununla birlikte kemik rejenerasyonunda yalnizca osteojenik aktivitenin
artirilmasi yeterli degildir. Iskelenin mekanik ozellikleri, gézenek mimarisi,
vaskiilarizasyon ve yeni olusan dokuyla birlikte yiik tasima kapasitesinin
gelismesi de dikkate alinmalidir. Bu nedenle nanomalzeme temelli kemik
iskeleleri ¢ok bilesenli ve cok dlcekli sistemler olarak degerlendirilmektedir.

6.2. Kikirdak Doku Miihendisligi

Kikirdak dokusunun smirli rejenerasyon kapasitesi, doku miihendisligi
yaklagimlarini 6nemli bir aragtirma alan1 haline getirmistir. Kikirdak iskelelerinin
hiicrelerin {i¢ boyutlu ortamda tutunmasini ve uygun fenotipi korumasim
desteklemesi beklenmektedir (Ahmadian et al., 2023).

Nanoyapili sistemler, hiicrelerin ECM ile etkilesim kurdugu fiziksel ¢evrenin
diizenlenmesine katki saglayabilir. Bununla birlikte kikirdak dokusunun mekanik
davranist ve yilksek su icerigi goz Oniinde bulunduruldugunda, yalnizca
nanoyiizey olusturulmas: yeterli degildir. Iskelenin kompresif mekanik
ozellikleri ve uzun donem stabilitesi de hedef dokuyla uyumlu olmalidir.

6.3. Deri Doku Miihendisligi

Deri, genis yiizey alam1 ve dig ortamla dogrudan temas etmesi nedeniyle
biyomalzeme uygulamalarinda onemli bir hedef dokudur. Deri doku
mithendisliginde iskelelerin hiicre migrasyonunu ve yeni ECM olusumunu
desteklemesi, yeterli nem dengesini korumasi ve uygun mekanik 6zelliklere sahip
olmas1 beklenmektedir.

Elektro egirilmis nanofiberler, fibriler yap1 saglayabilmeleri nedeniyle deri
mithendisliginde ozellikle arastirilmigtir. Lif morfolojisi ve iskele mimarisi
degistirilerek hiicrelerin tutunmasi ve organizasyonu iizerinde kontrol saglanmast
amaglanmaktadir. Ancak bu sistemlerin klinik kullaniminda yalnizca hiicresel
uyumluluk degil, mekanik dayanim, sterilizasyon, iiretim tekrarlanabilirligi ve
uzun dénem davranig gibi faktorlerin de degerlendirilmesi gerekir (Wu et al.,
2024).

6.4. Sinir Doku Miihendisligi

Sinir dokusu mithendisliginde hiicrelerin belirli yonlerde organize edilmesi ve
uygun mikrogevrenin olusturulmasi Onem tasimaktadir. Bu nedenle
nanofiberlerin yonlendirilmis yapilari, sinir hiicreleri ve destek hiicrelerinin
uzantilarinin  yonlenmesini destekleyebilecek fiziksel ipuclart saglayabilir
(Arzaghi et al., 2020).

Elektriksel ozellikleri diizenlenebilen nanomalzemeler de sinir doku
mithendisliginde arastirilmaktadir. Bununla birlikte iletkenligin artirilmasi tek
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basma fonksiyonel sinir dokusunun olusturulmasini garanti etmez. Hiicresel
uyumluluk, mekanik &zellikler, bozunma davranisi ve sinir dokusunun biyolojik
mikrogevresi birlikte degerlendirilmelidir.

6.5. Kardiyovaskiiler ve Kas Dokusu Miihendisligi

Kardiyak doku miihendisliginde hiicrelerin diizenli organizasyonu, elektriksel
iletim ve mekanik o6zelliklerin hedef dokuyla uyumu Onem tagimaktadir.
Nanomalzemeler, elektriksel o6zellikleri ve hiicrelerin  organizasyonunu
etkileyebilecek yiizey Ozellikleri nedeniyle kardiyak doku miihendisligi
uygulamalarinda arastirilmaktadir (Amezcua et al., 2016).

Bu sistemlerin tasariminda malzemenin mekanik Ozellikleri, hiicresel
uyumlulugu ve elektriksel davramisi birlikte degerlendirilmelidir. Ancak
nanomalzeme iceren bir iskelenin bu 6zellikleri gelistirmesi, tek basina islevsel
kalp dokusunun olusturuldugunu gostermez. Bu nedenle malzeme
karakterizasyonu ile hiicresel ve fonksiyonel degerlendirmelerin birlikte
yapilmasi gerekir.

7. Biyouyumluluk ve Biyogiivenlik

Nanobiyomalzemelerin doku miihendisligindeki potansiyeli, biyolojik
giivenliklerinin uygun sekilde ortaya konulmasma baglidir. Bir malzemenin
belirli bir hiicre kiiltiiriinde canliligt korumasi, tek basina uzun dénem
biyouyumlulugunu kanitlamaz. Malzemenin kimyasal bilesimi, boyutu, ylizey
ozellikleri, bozunma iiriinleri, uygulama bdlgesi ve maruziyet siiresi birlikte
degerlendirilmelidir.

7.1. Sitotoksisite

Nanobiyomalzemelerin hiicre canlilig1 tizerindeki etkileri in vitro yontemlerle
degerlendirilebilir. Bununla birlikte farkli hiicre tiplerinin ayni malzemeye
verdigi yanit farkli olabilir. Bu nedenle sitotoksisite degerlendirmelerinde
yalnizca tek bir hiicre hattt veya tek bir deneysel sonuca dayanmak yeterli
olmayabilir.

Ayrica nanopartikiil igeren sistemlerde pargaciklarin agregasyonu ve
hiicrelerle gercek temas konsantrasyonu da sonuglar etkileyebilir. Bu nedenle
biyolojik deneylerin yaninda malzemenin fizikokimyasal karakterizasyonunun
da yapilmas1 gerekir (Ahmed et al., 2017).

7.2. inflamasyon ve immiin Yamt

Nanobiyomalzemeler implantasyon sonrasinda bagisiklik sistemiyle
etkilesime girebilir (Anderson et al., 2008). Bu yanitin siddeti ve niteligi
malzemenin fizikokimyasal Ozelliklerine ve uygulama bolgesine baglidir.
Kontrollii bir inflamatuvar yanit doku iyilesmesinin dogal bir pargasi olabilirken,
uzun siireli veya asir1 inflamasyon rejenerasyonu olumsuz etkileyebilir.
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Bu nedenle biyouyumluluk degerlendirmesinde hiicre canliliginin yani sira
inflamatuvar belirtegler, bagisiklik hiicreleriyle etkilesim ve gerektiginde doku
diizeyindeki histolojik yanitin degerlendirilmesi dnemlidir.

7.3. Bozunma ve Bozunma Uriinleri

Biyobozunur iskelelerde malzemenin zaman igerisinde pargalanmasi
hedeflenen bir 6zellik olabilir. Ancak bozunma hizinin yeni doku olusumuyla
uyumlu olmasi gerekir (Nair & Laurencin, 2007). Cok hizli bozunma iskelenin
mekanik destegini erken kaybetmesine, ¢cok yavas bozunma ise yeni olusan
dokunun gelisimini sinirlayabilecek kalici bir bariyer olusmasina neden olabilir.

Ayrica bozunma firiinlerinin pH degisiklikleri veya hiicresel yanit iizerinde
etkileri  olabilir. Bu nedenle biyobozunur  nanobiyomalzemelerin
degerlendirilmesinde yalnizca baslangigtaki malzeme 6zellikleri degil, bozunma
siireci boyunca ortaya c¢ikan {riinler ve bunlarin biyolojik etkileri de
incelenmelidir.

8. Klinik Translasyon ve Gelecek Perspektifi

Nanobiyomalzemelerle ilgili aragtirmalarin 6nemli bir boliimii laboratuvar ve
hayvan modelleri diizeyinde yiiriitiilmektedir. Bu nedenle basarili bir in vitro
sonucun dogrudan klinik uygulamaya aktarilabilecegi varsayilmamalidir.

Klinik translasyonda ii¢ temel sorun oOzellikle dnem tasimaktadir: iiretim
tekrarlanabilirligi, biyolojik giivenlik ve Olceklenebilirlik. Laboratuvar
kosullarinda kii¢iik miktarlarda iiretilebilen karmagik nanokompozit iskelelerin
biiylik olgekli ve standardize sekilde iiretilebilmesi farkli bir miihendislik
problemidir.

Bunun yaninda sterilizasyon islemlerinin iskelenin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini degistirmemesi gerekir. Uretim sirasinda kullanilan solventler,
capraz baglayicilar veya diger yardimci bilesenlerin kalintilar1 da biyolojik
giivenlik agisindan degerlendirilmelidir.

Nanobiyomalzeme tabanli sistemlerin klinik uygulanabilirliginin artirilmasi
icin gelecekte yalnizca malzeme gelistirmeye degil, standartlastiriimig
karakterizasyon ve biyolojik degerlendirme protokollerine de ihtiyac vardir.

Bir diger 6nemli gelisme, farkl islevleri ayn1 iskele icerisinde birlestiren ¢ok
fonksiyonlu sistemlerdir. Mekanik destek, kontrollii biyolojik sinyal iletimi,
hiicre yonlendirilmesi ve uygun bozunma davramisinin ayni yapi igerisinde
saglanmasi hedeflenmektedir. Ancak sistemin karmagsikligi arttik¢a tliretim, kalite
kontrolii ve giivenlik degerlendirmesi de zorlagmaktadir (Litowczenko et al.,
2021).

Bu nedenle gelecekteki calismalarin  yalmizca daha  karmasik
nanobiyomalzemeler gelistirmeye degil, daha Ongoriilebilir, standardize
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edilebilir ve klinik gereksinimlere uyarlanabilir sistemler gelistirmeye yonelmesi
beklenmektedir.

9. Sonuc¢

Nanobiyomalzemeler, nanoskaladaki fizikokimyasal 6zelliklerinin kontrol
edilebilmesi ve hiicrelerin etkilesim kurdugu mikrogevrenin diizenlenmesine
olanak saglamalar1 nedeniyle doku miihendisliginde dnemli bir arastirma alani
olusturmustur. Nanofiberler, nanopartikiiller, nanoseramikler, karbon temelli
nanomalzemeler, nanoseliiloz ve bunlarin olusturdugu nanokompozit sistemler
farkli doku miihendisligi uygulamalarinda arastirilmaktadir.

Bununla birlikte nanobiyomalzemelerin basarisi yalnizca yeni veya daha
kiiciik boyutlu bir malzemenin gelistirilmesine bagli degildir. Malzemenin
kimyasal yapisi, nanoskaladaki yiizey ozellikleri, iskele mimarisi, mekanik
davranig, hiicre-malzeme etkilesimi, biyolojik giivenlik ve bozunma &zellikleri
birlikte degerlendirilmelidir.

Ozellikle hiicrelerin malzeme yiizeyinde olusturdugu biyolojik yanit,
nanobiyomalzeme tasariminin merkezinde yer almaktadir. Protein adsorpsiyonu,
hiicre adezyonu, hiicre iskeleti organizasyonu ve mekanotransdiiksiyon gibi
stirecler malzemenin fiziksel 6zellikleri ile hiicresel davramis arasinda baglanti
kurmaktadir.

Gunilimiizde nanobiyomalzemelerin kemik, kikirdak, deri, sinir ve diger
dokularin miihendisliginde Onemli bir arastirma potansiyeli bulunmaktadir.
Ancak laboratuvar 6lgegindeki sonuglarin klinik uygulamaya aktarilmasi igin
biyouyumluluk, iiretim standardizasyonu, 6l¢eklenebilirlik, sterilizasyon ve uzun
donem giivenlik gibi sorunlarin ¢oziilmesi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak nanobiyomalzemelerin doku miihendisligindeki gelecegi,
yalnizca yeni malzeme siniflarinin gelistirilmesinden ziyade malzeme bilimi ile
hiicresel biyolojinin biitiinlestirildigi, hedef dokuya 6zgii ve biyolojik olarak
ongoriilebilir sistemlerin gelistirilmesine baglidir.
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1. Giris

Proteinler; hiicresel metabolizma, molekiiler tanima, bagisiklik yaniti ve
hiicreler aras1 iletisim gibi birgok biyolojik siirecte gorev alan temel
makromolekiillerdir. Bu islevler, proteinlerin amino asit dizilerinin yan1 sira {ig
boyutlu yapilarn ve kimyasal 6zellikleriyle de iligkilidir. Proteinlerde meydana
gelen kimyasal modifikasyonlar, molekiiler yapi ile biyolojik islev arasindaki
iligkiyi degistirebilir. Enzimatik olmayan protein glikasyonu, bu ag¢idan énem
tasityan modifikasyonlardan biridir (Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

Protein glikasyonu, indirgen sekerlerin proteinlerdeki serbest amino
gruplariyla reaksiyona girmesiyle baglar. Reaksiyonun ilk asamasinda olusan
Schiff bazi, yeniden diizenlenerek Amadori {irlinlerine doniisebilir. Bu triinlerin
daha ileri kimyasal reaksiyonlara ugramasi ve reaktif karbonil bilesiklerinin
proteinlerle etkilesmesi sonucunda farkli AGE tiirleri meydana gelebilir. Bu
stireg, tek bir dogrusal reaksiyon dizisinden ziyade birbiriyle iliskili birden fazla
kimyasal yolu kapsar. Olusan firiinlerin tiirii ve miktari, reaksiyon ortamina ve
baslangig¢ bilesiklerinin 6zelliklerine baglidir (Thornalley, 2005; Perrone ve ark.,
2020).

Glikasyonun proteinler iizerindeki etkileri, modifikasyonun derecesine ve
gergeklestigi  bolgeye gore degisebilir. Protein yapisindaki degisiklikler
molekiiler etkilesimleri ve biyolojik aktiviteyi etkileyebilir. Bununla birlikte,
glikasyonun biitlin proteinlerde ayni sonucu olusturdugu sdylenemez. Bu nedenle
erken glikasyon iirlinlerinin, ileri glikasyon son iiriinlerinin ve bunlarin protein
islevleri {izerindeki etkilerinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerekir (Perrone ve
ark., 2020).

AGE'lerin hiicresel etkileri, proteinlerde meydana getirdikleri dogrudan
kimyasal degisikliklerin yani sira reseptorlerle etkilesimleri bakimindan da
incelenmektedir. Ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii (RAGE), AGE'leri tantyan
ve hiicresel sinyal siirecleriyle iligkili olan reseptorlerden biridir. AGE-RAGE
etkilesimi; oksidatif stres ve inflamatuvar yanitlarla baglantili mekanizmalar
kapsaminda arastirllmigtir. Bununla birlikte, AGE'lerin kimyasal acidan
heterojen bir grup olmasi ve RAGE'nin birden fazla ligandla etkilesebilmesi, bu
stireclerin yorumlanmasinda dikkate alinmalidir (Yan ve ark., 2008).

Protein  glikasyonunun  biyolojik  islevler {izerindeki etkilerinin
incelenmesinde immiinoglobulin G (IgG), antijen tanima ve baglanma dzellikleri
bakimindan 6nemli bir arastirma konusudur. IgG molekiiliinde enzimatik
olmayan glikasyon sonucunda meydana gelen degisiklikler, antikorun antijenle
etkilesimini etkileyebilir. Insan IgG'sinin glikasyonu ve antijen baglanmasi
iizerine  gergeklestirilen  g¢aligmalar, bu iliskinin  deneysel olarak
degerlendirilmesinin dnemini ortaya koymaktadir (Akay, 2023; Akay ve ark.,
2025). Bununla birlikte, glikasyonun antikor islevleri iizerindeki etkileri
degerlendirilirken kullanilan sekerin tiirli, deneysel kosullar ve incelenen
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biyolojik islev dikkate alinmalidir. Bu nedenle IgG glikasyonu, protein
modifikasyonlariin molekiiler 6zellikler ve biyolojik islevler arasindaki iliskiyi
nasil etkileyebilecegini incelemek i¢in dnemli bir 6rnek olusturmaktadir.

2. Protein Glikasyonunun Kimyasal Temelleri

Protein glikasyonu, sekerler ve reaktif karbonil bilesikleri ile proteinlerde
bulunan uygun kimyasal gruplar arasindaki enzimatik olmayan reaksiyonlar
kapsar. Siirecin kimyasal 6zelliklerini anlamak, erken glikasyon iiriinleri ile ileri
glikasyon son tirlinlerinin birbirinden ayrilmasi ve bu iiriinlerin protein islevleri
iizerindeki etkilerinin dogru yorumlanmasi agisindan oOnemlidir. Glikasyon
reaksiyonlari tek bir tiriiniin olusumuyla sinirh degildir; baslangig¢ bilesiklerinin
yapisi ve reaksiyon kosullari, meydana gelen {irlinlerin gesitliligini belirler
(Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

2.1. Glikasyonun Baslangic Reaksiyonlari

Indirgen sekerler, halka yapilari ile agik zincirli formlar1 arasinda denge
halinde bulunur. Agik zincirli formdaki karbonil grubu, proteinlerdeki serbest
amino gruplartyla reaksiyona girebilir. Bu reaksiyonlarda 6zellikle proteinlerin
N-terminal amino gruplart ile lizin kalintilarinin e-amino gruplar1 6nem tagir.
Reaksiyonun ilk agsamasinda, sekerin karbonil grubu ile amino grubu arasinda su
cikigtyla iligkili bir kondenzasyon gerceklesir ve kararsiz bir Schiff bazi olusur
(Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

Schiff bazi, glikasyonun erken agamasinda olusan ve baslangi¢ bilesiklerine
bagh olarak geri doniigebilir 6zellik gosterebilen bir ara iirlindiir. Reaksiyonun
devam etmesi durumunda bu yapi yeniden diizenlenerek daha kararli bir
ketoamin tiirevi olan Amadori {riiniine doniigebilir. Glikoz gibi bir aldozun
proteinle reaksiyonunda bu yeniden diizenlenme, klasik erken glikasyon yolunun
temel basamaklarindan biridir. Bununla birlikte, olusan iriinlerin miktar1 ve
kararliligy; seker tiirli, sicaklik, pH, reaksiyon siiresi ve protein yapist gibi
etkenlerden etkilenir (Thornalley, 2005).

Glikasyonun bu ilk basamaklarinda olusan {iriinler, ileri glikasyon son
iriinleriyle ayn1 kimyasal smifta degerlendirilmemelidir. Schiff bazi1 ve Amadori
iriinli, reaksiyonun erken asamalarim1 temsil ederken AGE'ler daha ileri
reaksiyonlar sonucunda olusan, yapisal agidan heterojen bilesikler grubudur. Bu
ayrim, glikasyonun derecesi ile AGE birikiminin ayn1 ol¢lim veya gosterge
tizerinden degerlendirilmesinin her durumda uygun olmadigini1 da ortaya koyar
(Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

2.2. Amadori Uriinleri ve Ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Olusumu

Amadori tiriinleri, erken glikasyon reaksiyonlarinin daha kararli {irlinleridir.
Bu {rilinler, reaksiyon ortamindaki kosullara bagli olarak farkli kimyasal
doniisiimlere ugrayabilir. Ileri reaksiyonlar sirasinda parcalanma, yeniden
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diizenlenme ve oksidasyon gibi siirecler sonucunda reaktif karbonil bilesikleri ve
farkli AGE tiirleri meydana gelebilir. Bu nedenle AGE olusumu, yalnizca
Amadori {irlinlerinin dogrudan doniisiimiinden ibaret olmayan, birbiriyle
baglantili kimyasal yollarin biitiinii olarak degerlendirilmelidir (Thornalley,
2005; Perrone ve ark., 2020).

AGE olusumunda proteinlere bagli erken glikasyon iiriinlerinin yani sira
glikoz ve diger metabolik bilesiklerden tiireyen reaktif karbonil bilesikleri de rol
oynayabilir. Metilglioksal ve glioksal, proteinlerdeki belirli amino asit
kalintilartyla reaksiyona girebilen reaktif dikarbonil bilesiklerine Srnektir. Bu
bilesiklerin proteinlerle etkilesmesi sonucunda, baslangictaki klasik Schiff bazi—
Amadori yolu disinda da glikasyonla iliskili modifikasyonlar olusabilir.
Dolayisiyla AGE olusumunu degerlendirirken hem erken glikasyon iiriinlerinden
ilerleyen reaksiyonlarin hem de reaktif karbonil bilesiklerinin dogrudan
proteinlerle etkilesiminin dikkate alinmas1 gerekir (Thornalley, 2005; Perrone ve
ark., 2020).

AGE!'ler tek bir kimyasal bilesigi degil, farkl1 yapisal 6zelliklere sahip tiriinleri
kapsar. Bazi AGE'ler proteinler arasinda ¢apraz baglar olusturabilirken bazilar
proteinlerdeki belirli amino asit kalintilarinin kimyasal yapisim1 degistirir. Bu
farkliliklar, AGE olusumunun proteinlerin molekiiler 6zellikleri {izerindeki
etkilerinin de tek tip olmadigini gosterir. Ayrica her glikasyon iiriinii capraz bag
olusturmaz ve biitiin AGE tiirleri ayni1 biyolojik etkiyi gdstermez (Perrone ve ark.,
2020).

2.3. Glikasyon ile Glikozilasyon Arasindaki Fark

Glikasyon ve glikozilasyon, proteinlerle sekerler arasindaki iliskileri
tanimlamak i¢in kullanilan ancak mekanizmalar1t birbirinden farkli olan iki
kavramdir. Glikasyon, sekerlerin proteinlerle enzimatik olmayan reaksiyonlar
sonucunda meydana gelir. Glikozilasyon ise hiicrelerde belirli enzimlerin aracilik
ettigi, diizenlenmis bir biyosentez siirecidir. Glikozilasyonda seker gruplari
proteinlere belirli hiicresel mekanizmalar araciligiyla eklenir ve olusan glikan
yapilar1 proteinin katlanmasi, kararliligi, hiicresel tasinmasi ve molekiiler
taninmas1 gibi islevlerde rol oynayabilir (Perrone ve ark., 2020).

Bu iki siirecin birbirinden ayrilmasi, Ozellikle glikoproteinlerin
incelenmesinde dnemlidir. Ornegin IgG molekiillerinde dogal olarak bulunan
enzimatik glikozilasyon, antikorun Fc bdlgesinin yapisal ve islevsel 6zellikleriyle
iligkilidir. Buna karsilik IgG glikasyonu, sekerlerin antikorun uygun kimyasal
gruplariyla enzimatik olmayan reaksiyonlar1 sonucunda meydana gelir.
Dolayisiyla bir antikorda glikozilasyonun bulunmasi, o antikorun glikasyona
ugradig1 anlamina gelmez. Ayn sekilde bu iki modifikasyonun antikor islevleri
iizerindeki etkileri de birbirinin yerine kullanilamaz.
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2.4. Glikasyon Reaksiyonlarim Etkileyen Faktorler

Protein glikasyonunun hizi ve olusan iriinlerin dagilimi, hem reaksiyon
ortaminin Ozelliklerine hem de proteinin yapisina baghdir. Seker veya reaktif
karbonil bilesiginin tiirii ve konsantrasyonu, reaksiyon siiresi, sicaklik ve pH gibi
degiskenler kimyasal doniisiimlerin seyrini etkileyebilir. Protein tlizerindeki
amino gruplarimin erisilebilirligi ve bulunduklari mikrogevrenin &zellikleri de
glikasyonun hangi bolgelerde gerceklesecegini belirleyen etkenler arasindadir
(Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

Bu degiskenler, farkli deneysel c¢alismalarin sonuglarini karsilastirirken
dikkate alimmalidir. Ornegin yiiksek seker konsantrasyonunda ve uzun siireli
inkiibasyon kosullarinda gerceklestirilen in vitro glikasyon deneyleri, belirli
kimyasal degisiklikleri incelemek agisindan yararl olabilir. Ancak bu kosullarda
elde edilen sonugclar, fizyolojik ortamlarda gergeklesen glikasyonun derecesi ve
biyolojik sonugclariyla dogrudan esdeger kabul edilemez. Deneysel sistemin
ozellikleri, kullanilan proteinin tiirii ve uygulanan analitik yontem, bulgularin
yorumlanmasinda agikca belirtilmelidir (Thornalley, 2005).

3. ileri Glikasyon Son Uriinleri ve Protein Yapis1 Uzerindeki Etkileri

Ileri glikasyon son fiiriinleri (advanced glycation end products, AGEs),
proteinlerin ve diger biyomolekiillerin indirgen sekerler veya reaktif karbonil
bilesikleriyle etkilesimi sonucunda olusabilen, kimyasal agidan heterojen bir
bilegikler grubudur. AGE olusumu, erken glikasyon firiinlerinin ileri kimyasal
donisiimlerini kapsayabildigi gibi reaktif karbonil bilesiklerinin proteinlerle
dogrudan reaksiyonlari lizerinden de gergeklesebilir. Bu nedenle AGE'ler, tek bir
kimyasal yap1 veya tek bir olusum mekanizmasiyla tanimlanamaz (Thornalley,
2005; Perrone ve ark., 2020).

AGE olusumunun biyolojik agidan 6nemi, proteinlerde meydana getirebildigi
kimyasal degisikliklerden kaynaklanir. Proteinlerin belirli amino asit
kalintilarinda gergeklesen modifikasyonlar, molekiiliin kimyasal 6zelliklerini ve
diger molekiillerle etkilesimlerini degistirebilir. Bununla birlikte, bu
degisikliklerin yonii ve biylkligi proteinin yapisina, modifikasyonun
gerceklestigi bolgeye ve olusan AGE tiiriine baglidir. Dolayisiyla AGE olusumu
ile protein islevindeki degisiklikler arasindaki iliski, her protein ve her
modifikasyon i¢in ayr1 degerlendirilmelidir.

3.1. Bashca Ileri Glikasyon Son Uriinleri

AGE'ler kimyasal yapilarina ve olusum yollarma gore farkli siniflara
ayrilabilir. Protein glikasyonu literatiiriinde siklikla incelenen triinler arasinda
Ne-karboksimetil-lizin (CML), Ne-karboksietil-lizin (CEL), pentosidin, piralin
ve metilglioksal kaynakli ¢esitli modifikasyonlar bulunmaktadir. Bu bilesikler,
glikasyonla iligkili kimyasal degisikliklerin farkli yonlerini temsil eder ve
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proteinlerde ayni mekanizmayla olusmaz (Thornalley, 2005; Perrone ve ark.,
2020).

CML, proteinlerdeki lizin kalintilarinda meydana gelen ve siklikla arastirilan
AGE yapilarindan biridir. Olusumu, Amadori iriinlerinin  oksidatif
parcalanmasiyla iliskili olabildigi gibi glioksal ve diger reaktif karbonil
bilesiklerinin katildig1 farkli reaksiyon yollariyla da gergeklesebilir. CEL ise
ozellikle metilglioksal kimyasiyla iliskili bir AGE iirtintidiir. Her iki bilesik de
proteinlerdeki lizin kalintilariin kimyasal yapisin1 degistirir; ancak olusum
yollar1 ve biyolojik orneklerdeki diizeyleri ayni kabul edilmemelidir (Perrone ve
ark., 2020).

Pentosidin, lizin ve arjinin kalintilarini iceren, floresans 6zelligi gosteren bir
AGE ve c¢apraz bag ornegidir. Bu 6zelligi nedeniyle AGE arastirmalarinda
floresans Ol¢limleriyle incelenebilen bilesikler arasinda yer alir. Bununla birlikte,
pentosidin 6l¢iimii biitiin AGE tiirlerinin miktarini dogrudan goéstermez; ¢iinkii
AGE grubundaki bir¢ok bilesik floresans 6zelligi tasimaz. Dolayisiyla pentosidin
diizeyinin ol¢iilmesi, toplam AGE miktarinin eksiksiz belirlenmesiyle esdeger
degildir (Perrone ve ark., 2020).

Piralin ve metilglioksal kaynakli {iriinler de AGE kimyasimin cesitliligini
gosteren orneklerdir. Bu tiriinlerin olusumunda farkli ara bilesikler ve amino asit
kalintilar1 rol oynayabilir. AGE'lerin yapisal ¢esitliligi, her bir bilesigin protein
yapisi ve biyolojik islev {izerindeki etkisinin ayr1 degerlendirilmesini gerektirir.
Bu nedenle yalmzca tek bir AGE belirtecine dayanan analizler, incelenen
sistemdeki biitiin glikasyon degisikliklerini temsil etmeyebilir (Perrone ve ark.,
2020).

3.2. Proteinlerde Capraz Baglanma ve Yapisal Degisiklikler

Bazi AGE olusum reaksiyonlari, protein igindeki veya farkli protein
molekiilleri arasindaki ¢apraz baglarin meydana gelmesine yol agabilir. Capraz
baglar, protein zincirleri arasinda ek kimyasal baglantilar olusturarak
molekiillerin hareketliligini ve birbirleriyle etkilegimlerini degistirebilir. Ancak
biitiin AGE'ler ¢apraz bag olusturmaz; bu 6zellik, yalnizca belirli kimyasal yap1
ve reaksiyon yollarina sahip iirlinler igin gecerlidir (Perrone ve ark., 2020).

Proteinlerde olusan c¢apraz baglarin sonuglari, proteinin yapisina ve
bulundugu biyolojik ortama baghdir. Ornegin uzun émiirlii hiicre dis1 matriks
proteinlerinde biriken c¢apraz baglar, dokularin mekanik 6zelliklerini
etkileyebilir. Buna karsilik, tek bir protein molekiiliinde meydana gelen ¢apraz
baglanmanin veya belirli amino asit kalintilarindaki modifikasyonlarin etkileri,
proteinin konformasyonuna ve islevsel bolgelerine gore degisebilir. Bu nedenle
farkli protein gruplarindaki AGE olusumlarinin sonuglar birbirinin aynisi olarak
degerlendirilmemelidir (Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).
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Capraz baglanma disinda, AGE olusumuna eslik eden amino asit
modifikasyonlar1 da proteinlerin kimyasal 6zelliklerini degistirebilir. Lizin veya
arjinin gibi kalintilarin modifiye edilmesi, proteinin yerel kimyasal ¢evresini ve
diger molekiillerle etkilesimlerini etkileyebilir. Bu degisiklikler bazi1 durumlarda
proteinlerin  biyolojik aktivitesinde veya kararliliginda degisikliklerle
iligkilendirilebilir. Bununla birlikte, belirli bir modifikasyonun islevsel sonucu,
ilgili proteinin yapis1 ve modifikasyonun konumuna bagli olarak
degerlendirilmelidir (Perrone ve ark., 2020).

3.3. AGE Birikiminin Degerlendirilmesi ve Ol¢iimiin Simirlar

AGE!'lerin biyolojik 6rneklerde degerlendirilmesi, bu bilesiklerin kimyasal
acgidan heterojen olmasi nedeniyle analitik giicliikler igerir. Farkli AGE tiirleri
ayni fiziksel veya kimyasal 6zellikleri paylasmadigindan, tek bir yontemle biitiin
AGE'lerin esit duyarlilikla belirlenmesi miimkiin degildir. Bu nedenle
kullanilacak analitik yaklagimin, arastirilan bilesige ve calismanin amacina
uygun secilmesi gerekir (Perrone ve ark., 2020).

Floresans spektroskopisi, floresans 6zelligi gosteren bazi AGE iiriinlerinin
incelenmesinde kullanilabilir. Ancak floresans gostermeyen AGE'ler bu
yontemle dogrudan belirlenemediginden, elde edilen sinyal biitiin AGE tiirlerinin
miktarini temsil etmez. Benzer sekilde, immiinokimyasal yontemlerin sonuglari
kullanilan antikorun tamidigi yapiya ve yontemin Ozgilliigiine baghdir. Bu
nedenle tek bir floresans Ol¢liimii veya immiinokimyasal test sonucundan
hareketle 6rnekteki biitiin glikasyon {iriinlerinin diizeyi hakkinda kesin bir sonuca
ulagilmamalidir (Perrone ve ark., 2020).

Kromatografik yontemler ve kiitle spektrometrisi, belirli glikasyon
iiriinlerinin ayrilmasi, tanimlanmasi ve miktarlarinin degerlendirilmesi agisindan
onemli yaklagimlardir. Ozellikle kiitle spektrometrisi, uygun rnek hazirlama ve
analiz kosullar saglandiginda farkli glikasyon firiinlerinin molekiiler diizeyde
incelenmesine olanak tanir. Bununla birlikte, yontem se¢imi; hedef bilesiklerin
kimyasal ozellikleri, o6rnek matriksi, analiz duyarliligt ve nicel OSlgiim
gereksinimleri dikkate alinarak yapilmalidir (Perrone ve ark., 2020).

4. AGE-RAGE Etkilesimi ve Hiicresel Sinyal fletimi

Ileri glikasyon son iiriinlerinin biyolojik etkileri, proteinlerde meydana
getirdikleri kimyasal degisikliklerin yani sira hiicre yiizeyindeki reseptorlerle
etkilesimleri iizerinden de incelenmektedir. Bu reseptorlerden biri olan ileri
glikasyon son tiriinleri reseptorii (receptor for advanced glycation end products,
RAGE), immiinoglobulin siiper ailesinde yer alan ve birden fazla ligandla
etkilesebilen bir hiicre yiizeyi reseptoriidiir. AGE'ler, RAGE'nin ligandlarindan
bir grubunu olusturur; ancak RAGE yalmzca AGE'leri taniyan bir reseptor
degildir (Yan ve ark., 2008; Ramasamy ve ark., 2011).
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AGE-RAGE etkilesimi, hiicresel sinyal iletimini ve inflamasyonla iliskili
yanitlart etkileyebilen mekanizmalar kapsaminda arastirilmigtir. RAGE'nin
ligand baglamasi, hiicre i¢i sinyal aglariyla baglantili yanitlarin ortaya ¢ikmasiyla
iliskilendirilebilir. Bu yanitlarin niteligi, hiicre tipine, ligandin 6zelliklerine ve
hiicresel mikrogevreye bagh olarak degisebilir. Dolayisiyla AGE-RAGE
eksenini degerlendirirken reseptor etkilesimini, hiicre i¢i sinyal siireglerini ve
gbzlenen biyolojik sonuglart birbirinden ayirmak gerekir (Yan ve ark., 2008;
Ramasamy ve ark., 2011).

4.1. RAGE Aktivasyonu ve Hiicre I¢i Sinyal Yollar1

RAGE'nin ligandlartyla etkilesmesi, hiicre i¢i sinyal iletim aglarinin
etkinlesmesiyle iliskilidir. Bu siirecte mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yollar1 ve niikleer faktor kappa B (NF-xB) gibi transkripsiyon
diizenleyicileri 6nem tasir. NF-kB, inflamasyonla iligkili ¢esitli genlerin
ekspresyonunu diizenler. AGE-RAGE etkilesiminin bu sinyal sistemleriyle
baglantisi, 6zellikle kronik inflamasyon ve metabolik hastaliklarin molekiiler
mekanizmalar1 kapsaminda incelenmistir (Yan ve ark., 2008; Zhou ve ark.,
2024).

RAGE aktivasyonunun hiicresel sonuglar1 tek bir sinyal yoluyla sinirh
degildir. Hiicre tipine ve ligandin 6zelliklerine bagl olarak farkli hiicre igi
yolaklar devreye girebilir ve bu yolaklar birbirleriyle etkilesim gosterebilir. Bu
nedenle AGE-RAGE sinyalinin biyolojik sonucunu degerlendirirken yalnizca bir
sinyal molekiiliiniin aktivitesine degil, iliskili hiicresel yanitlarin biitiiniine
bakilmasi gerekir (Ramasamy ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2024).

NF-kB aktivasyonu, inflamatuvar yanitla iligkili genlerin diizenlenmesi
bakimindan &nemlidir. AGE-RAGE etkilesimiyle iliskili bazi1 deneysel
modellerde NF-xB sinyalinin etkinlesmesi ve inflamatuvar mediyatorlerin
iiretiminde artig bildirilmistir. Bununla birlikte, bu bulgularin hangi hiicre tipinde
ve hangi deneysel kosullarda elde edildigi 6nemlidir; farkli modellerde gozlenen
yanitlarin aynmi diizeyde gerceklesecegi varsayilmamalidir (Yan ve ark., 2008;
Zhou ve ark., 2024).

4.2. Oksidatif Stres ile AGE-RAGE Etkilesimi

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (reactive oxygen species, ROS)
iretimi ile hiicrenin antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikabilen bir durumdur. ROS, hiicresel sinyal
iletiminde fizyolojik islevlere sahip olmakla birlikte, asir1 veya kontrolsiiz
birikimleri proteinler, lipitler ve niikleik asitler iizerinde oksidatif hasara neden
olabilir. AGE olusumu ve oksidatif stres arasindaki iliski ¢ift yonlii olabilir:
oksidatif kosullar bazi AGE olusum yollarimi destekleyebilirken AGE-RAGE
sinyali de ROS iiretimiyle iligkili siirecleri etkileyebilir (Thornalley, 2005; Yan
ve ark., 2008).
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AGE-RAGE etkilesiminin ROS iiretimiyle iliskilendirilen
mekanizmalarindan  biri, NADPH oksidaz gibi enzim sistemlerinin
diizenlenmesidir. Bu sistemlerin etkinligi arttiginda hiicre igindeki oksidatif
sinyal degisebilir. Ancak ROS iiretimindeki degisiklikler yalnizca RAGE
aktivasyonuna bagli degildir; hiicre tipi, metabolik durum ve diger hiicresel
uyarilar da bu siirece katkida bulunabilir (Yan ve ark., 2008; Zhou ve ark., 2024).

Oksidatif stresin glikasyonla iliskisi, reaktif karbonil bilesiklerinin olusumu
acisindan da onemlidir. Baz1 oksidatif ve metabolik reaksiyonlar sonucunda
olugabilen reaktif karbonil bilesikleri, proteinlerle etkileserek glikasyonla iligkili
modifikasyonlara yol acabilir. Boylece belirli kosullarda oksidatif siiregler ile
AGE olusumu arasinda birbirini giiglendirebilen bir iligki ortaya c¢ikabilir.
Bununla birlikte, bu iligkinin diizeyi ve yonii reaksiyon mekanizmasina ve
biyolojik ortama baglidir; her AGE olusumu mutlaka oksidatif stresin sonucu
degildir (Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

4.3. inflamatuvar Yamtlar ve Hiicresel Sonuclar

AGE-RAGE ekseni, inflamasyonla iligskili  hiicresel siireclerin
arastirilmasinda 6nemli bir mekanizma olarak ele alinmaktadir. RAGE sinyalinin
NF-kB ve MAPK gibi yolaklarla baglantisi, inflamatuvar mediyatérlerin {iretimi
ve hiicresel yanitlarin diizenlenmesi bakimindan énem tasir. Bu mekanizmalar
diyabet komplikasyonlari, ateroskleroz ve bazi diger kronik hastaliklarin
patofizyolojisi kapsaminda incelenmistir (Yan ve ark., 2008; Zhou ve ark., 2024).

Bununla birlikte, AGE'lerin belirli bir hastalikla iliskilendirilmesi, tek basina
AGE-RAGE etkilesiminin o hastaligin dogrudan nedeni oldugunu gostermez.
AGE birikimi, metabolik degisiklikler ve oksidatif stres gibi birden fazla siirecle
iligkili olabilir. Benzer sekilde, RAGE farkli ligandlar1 tamiyabildiginden,
gozlenen her inflamatuvar yanitin yalnizca AGE'lerden kaynaklandigi sonucuna
varilamaz. Bu nedenle hastaliklarla ilgili bulgular yorumlanirken deneysel
calismalar, gozlemsel veriler ve mekanistik kanitlar birbirinden ayrilmalidir
(Ramasamy ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2024).

5. Protein Glikasyonunun Molekiiler Yapi ve Biyolojik islev Uzerindeki
Etkileri

Protein glikasyonu, proteinlerdeki belirli amino asit kalintilarinin kimyasal
yapisin1 degistirerek molekiiliin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini etkileyebilir.
Bu degisikliklerin biyolojik sonuglari; proteinin amino asit dizisine,
modifikasyonun gerceklestigi bolgeye, glikasyon derecesine ve olusan {irinlerin
ozelliklerine baglidir. Bu nedenle glikasyonun protein islevi iizerindeki etkileri,
biitiin proteinler icin gegerli tek bir mekanizmayla aciklanamaz (Thornalley,
2005; Perrone ve ark., 2020).

Glikasyon sonucunda meydana gelen degisiklikler proteinlerin molekiiler
etkilesimlerini, konformasyonel 6zelliklerini ve bazi durumlarda kararhiliklarin
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etkileyebilir. Ozellikle proteinin biyolojik islevi agisindan 6nemli bolgelerde
gerceklesen modifikasyonlar, ilgili molekiiliin bagka molekiilleri tanima veya
onlarla etkilesme kapasitesini degistirebilir. Bununla birlikte, glikasyonun her
zaman iglev kaybina yol actig1 sGylenemez; ortaya ¢ikan sonug proteinin yapisina
ve incelenen iglevsel 6zellige gore degerlendirilmelidir.

5.1. Protein Konformasyonu ve Molekiiler Kararhihk

Proteinlerin biyolojik islevleri, amino asit dizilerinin belirledigi i¢ boyutlu
yapilariyla yakindan iliskilidir. Glikasyon sonucunda bazi amino asit
kalintilarinin ~ kimyasal ozelliklerinin degismesi, protein i¢indeki yerel
etkilesimleri ve molekiiller c¢evreyi etkileyebilir. Bu degisikliklerin
konformasyonel yapi {izerindeki etkisi, modifikasyonun gerceklestigi bolgeye ve
proteinin yapisal dzelliklerine baglidir (Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

Glikasyonla iliskili modifikasyonlar, baz1 proteinlerde yapisal degisikliklere
veya molekiiller arasi etkilesimlerin farklilasmasina eslik edebilir. AGE olusumu
sirasinda meydana gelebilen ¢apraz baglanma, 6zellikle uzun 6miirlii proteinlerde
molekiiler hareketliligi ve proteinlerin fiziksel 6zelliklerini etkileyebilir. Ancak
bu tiir degisikliklerin biiyiikliigii ve biyolojik 6nemi, incelenen proteine ve olusan
kimyasal {iirlinlere gore farklilik gosterir. Bu nedenle belirli bir proteinde
gozlenen yapisal degisiklik, bagka proteinlere dogrudan genellenmemelidir
(Perrone ve ark., 2020).

5.2. Molekiiler Tanima ve Protein-Ligand Etkilesimleri

Proteinlerin biyolojik islevlerinin dnemli bir boliimti, diger molekiilleri secici
bicimde tamimalarina ve onlarla etkilesime girmelerine dayanir. Enzimlerin
substratlarin1 tanimasi, reseptorlerin ligandlarina baglanmasi ve antikorlarin
antijenleri tanimas1 bu etkilesimlere ornektir. Glikasyon, proteinin etkilesim
ylizeyinde veya bu yiizeyin yapisini etkileyen bolgelerde gergeklestiginde
molekiiler tanima 6zelliklerini degistirebilir (Thornalley, 2005).

Bu etkinin ortaya ¢ikmasi, yalmzca glikasyonun toplam diizeyine bagh
degildir. Modifikasyonun proteinin hangi bdlgesinde gergeklestigi ve o bolgenin
biyolojik islev agisindan tagidig1 5Snem de dikkate alinmalidir. Ornegin molekiiler
tamimada gorev alan bir amino asit kalintisinin modifikasyonu, proteinin ilgili
molekiille etkilesimini etkileyebilir. Buna karsilik, islevsel bolgeden uzakta
gerceklesen bir modifikasyonun sonucu farkli olabilir. Dolayisiyla toplam
glikasyon diizeyi ile belirli bir biyolojik islev arasindaki iligki her zaman dogrusal
degildir.

5.3. Enzim Aktivitesi ve Protein Islevlerinin Degisimi

Enzimler, katalitik aktivitelerini korumak i¢in belirli bir ti¢ boyutlu yapiya ve
substrat baglanmasimi saglayan uygun bir molekiiler ¢evreye ihtiyag duyar.
Glikasyon, enzimin yapisal biitiinliigiinii veya substratla etkilesimini
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etkileyebilecek bolgelerde gerceklestiginde katalitik aktivitede degisikliklerle
iligkili olabilir. Bununla birlikte, glikasyonun etkisi enzimin tiiriine,
modifikasyonun konumuna ve reaksiyon kosullarina baglidir; biitiin enzimlerde
ayn1 yonde bir degisiklik beklenemez (Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

Protein islevlerinin degerlendirilmesinde yapisal degisikliklerin tek basina
yeterli kanit olusturmadigr da dikkate alinmalidir. Bir proteinde glikasyon
saptanmasi, o proteinin biyolojik aktivitesinin mutlaka azaldigin1 veya arttigini
gbstermez. Islevsel bir sonu¢ ortaya koymak igin ilgili biyolojik aktivitenin
uygun deneysel yontemlerle Olcililmesi gerekir. Bu yaklasim, glikasyonun
molekiiler diizeyde saptanmasi ile biyolojik etkisinin gosterilmesi arasindaki
ayrimi korumak agisindan énemlidir.

54. Glikasyonun Protein Islevleri  Uzerindeki  Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Glikasyonun protein islevleri iizerindeki etkileri incelenirken kimyasal
modifikasyonun varligi, miktar1 ve gerceklestigi bolge miimkiin oldugunca ayri
degerlendirilmelidir. Toplam glikasyon diizeyini gdsteren bir 6l¢iim, belirli bir
amino asit kalimtisindaki degisikligi veya tek bir AGE tiiriiniin miktarin
dogrudan ortaya koymayabilir. Benzer sekilde, belirli bir AGE'nin varliginin
gosterilmesi de tek basina protein islevindeki degisikligin nedenini agiklamaz
(Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

Bu nedenle glikasyon aragtirmalarinda kimyasal analizlerin yapisal ve iglevsel
Olciimlerle birlikte degerlendirilmesi Onemlidir. Uygun deneysel tasarim,
glikasyonun derecesi ile protein iglevi arasindaki iliskinin incelenmesini ve
gdzlenen degisikliklerin yorumlanmasim kolaylastirir. Ozellikle antikorlar gibi
molekiiler tanima islevi bulunan proteinlerde, glikasyon diizeyinin yani sira
antijen baglanmasi gibi dogrudan iglevsel dlglimlerin de yapilmasi gerekir.

6. immiinoglobulin G Glikasyonu ve Antijen Baglanmasi

Immiinoglobulin G (IgG), antijenlerin taninmasi ve bagisiklik yanitinin
diizenlenmesinde gorev alan temel antikor siniflarindan biridir. IgG'nin biyolojik
islevleri, molekiiliin yapisal ozellikleri ve farkli bolgelerinin 6zgiil gorevleriyle
iligkilidir. Antijen baglanmasini saglayan Fab bolgeleri antijenin taninmasinda
rol oynarken Fc bolgesi, antikorun gesitli efektér mekanizmalarla etkilesimini
diizenler. Bu bdlgelerin yapisal ve islevsel Ozellikleri birbirinden farkli
oldugundan, IgG'de meydana gelen kimyasal modifikasyonlarin etkileri
incelenirken antijen baglanmasi ile Fc aracili islevlerin ayr1 degerlendirilmesi
gerekir.

Enzimatik olmayan glikasyon, IgG molekiiliindeki uygun amino gruplariyla
sekerlerin veya reaktif karbonil bilesiklerinin reaksiyona girmesi sonucunda
meydana gelebilir. Bu modifikasyonlar antikorun farkli bolgelerinde
gerceklesebilir ve molekiiliin antijenle etkilesimini etkileyebilir. Bununla birlikte,
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glikasyonun IgG tiizerindeki etkileri yalnizca toplam glikasyon diizeyi {izerinden
acgiklanamaz; kullanilan sekerin tiirli, reaksiyon kosullari ve modifikasyonlarin
molekiildeki konumu da dikkate alinmalidir (Kennedy ve ark., 1994; Akay ve
ark., 2025).

6.1. IgG Glikasyonunun Antijen Baglanmasina Etkisi

Antijen—antikor etkilesimi, antikorun antijeni taniyan bdlgesi ile antijen
iizerindeki epitop arasindaki molekiiler uyuma dayanir. Bu etkilesimde hidrojen
baglari, elektrostatik etkilesimler, hidrofobik etkilesimler ve diger molekiiller
aras1 kuvvetler rol oynayabilir. Antikorun antijen baglayan bolgesinde veya bu
bolgenin yapisal ozelliklerini etkileyen bir konumda gergeklesen kimyasal
modifikasyonlar, antijenle etkilesimin 6zelliklerini degistirebilir.

Kennedy ve arkadaslar1 (1994), in vitro glikasyona ugratilmis ii¢ monoklonal
antikoru inceledikleri ¢aligmalarinda, antijen—antikor kompleksinin ayrigma
hizinda artis ve antijen baglanma afinitesinde azalma bildirmistir. Bu ¢alisma,
glikasyonun bazi antikorlarin antijenle etkilesimini degistirebilecegine iliskin
deneysel kanit sunmaktadir. Ancak incelenen antikorlarin sayist ve deneysel
kosullar dikkate alinmali; bulgular biitiin antikorlar i¢in ayni etkinin ortaya
¢ikacagi biciminde yorumlanmamalidir.

Insan IgG'si iizerine gerceklestirilen calismalar da glikasyonun antikor
islevleri agisindan arastirilmasinin Onemini ortaya koymaktadir. Akay ve
arkadaglar1 (2025), fruktoz kaynakli glikasyonun insan IgG'sinde antijen
baglanmas1 ve lenfositlerle iligkili bagisiklik islevleri iizerindeki etkilerini
incelemistir. Bu calisma, seker kaynakli glikasyonun yalnizca proteinlerde
meydana gelen kimyasal bir degisiklik olarak degil, bagisiklik sistemiyle iliskili
islevler bakimindan da degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Bu bulgular birlikte ele alindiginda, IgG glikasyonunun antijen baglanmasi
iizerindeki etkilerinin kullanilan deneysel sisteme ve incelenen antikora baglh
oldugu anlasilmaktadir. Glikasyonun varliginin gosterilmesi tek basina antijen
baglanmasinin mutlaka azalacagi anlamina gelmez. Bu iliskinin ortaya
konulabilmesi i¢in glikasyonun kimyasal olarak degerlendirilmesinin yani sira
antijen baglanmasinin uygun islevsel yontemlerle dlciilmesi gerekir.

6.2. IgG Glikasyonu ve Bagisiklik islevlerinin Degerlendirilmesi

IgG'nin bagisiklik sistemi icindeki islevi, antijen baglanmasiyla siirl
degildir. Antikorun Fc bolgesi tizerinden gergeklesen etkilesimler de bagisiklik
yanitinin farkli asamalarinda rol oynar. Bu nedenle glikasyonun antikor iglevleri
iizerindeki etkilerini degerlendirirken antijen baglanma o&zellikleri ile diger
antikor iglevlerinin birbirinden ayrilmasi gerekir.

Akay ve arkadaglariin (2025) ¢alismasi, fruktoz kaynakli glikasyon ile insan
IgG'sinin antijen baglanmasi ve lenfositlerle iligkili islevleri arasindaki iligkinin
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incelenmesine katki saglamaktadir. Bununla birlikte, antikor baglanmasinda
gozlenen bir degisiklik ile hiicresel bagisiklik yamtindaki degisiklik ayni
biyolojik sonug¢ olarak degerlendirilmemelidir. Hiicresel sonuglarin
yorumlanmasi, kullanilan deneysel modelin ve 6l¢iilen parametrelerin dikkate
alinmasini gerektirir.

IgG glikasyonunun arastirilmasinda bir diger 6nemli nokta, enzimatik
glikozilasyon ile enzimatik olmayan glikasyon arasindaki ayrimdir. IgG'nin Fc
bolgesinde dogal olarak bulunan N-bagl glikanlar, antikorun yapisal ve efektor
ozellikleriyle iliskilidir. Enzimatik olmayan glikasyon ise farkli kimyasal
reaksiyonlar sonucunda meydana gelir. Bu iki modifikasyonun birlikte
degerlendirilmesi gereken durumlar bulunsa da mekanizmalar1 birbirinden
farklidir; bu nedenle birine iligkin bulgular digerine dogrudan atfedilmemelidir.

6.3. Glikasyon Arastirmalarimin Birlikte Degerlendirilmesi

Glikasyonun proteinler {izerindeki etkileri yalnizca antikorlarla sinirh
degildir. Proteinlerin yan1 sira DNA gibi diger biyomolekiiller de seker kaynakl
kimyasal reaksiyonlar ve ileri glikasyonla iligkili siirecler bakimindan
arastirilmaktadir. Bununla birlikte, DNA glikasyonu ile protein glikasyonu ayni
molekiiler siire¢ olarak ele alimmamalidir; her iki sistemde olusan
modifikasyonlarmm  kimyasal o0zellikleri ve biyolojik sonuglar1  ayr
degerlendirilmelidir.

Akay ve arkadaglarinin Morus nigra L. etanol ekstraktint DNA kaynakli ileri
glikasyon son irilinlerinin olugsumunu baskilama potansiyeli ag¢isindan
degerlendiren c¢alismasi, glikasyon aragtirmalarinin proteinler disindaki
biyomolekiillere de uzandigini gostermektedir (Akay ve ark., 2024). Bu ¢aligma,
glikasyonla iliskili kimyasal siireclerin ve bunlarin olasi inhibisyonunun farkli
biyolojik hedefler bakimindan arastirilmasina 6rnek olusturmaktadir. Ancak
DNA-AGE olusumuna iligkin bulgular, dogrudan IgG glikasyonu veya antijen
baglanmasi tizerindeki etkilerin kanit1 olarak kullanilmamalidir.

Benzer sekilde Akay ve Kizil'in (2023) selenyum, oleuropein ve glutatyon
karigiminin antioksidan aktivitesini degerlendiren ¢aligmasi, oksidatif siireclerin
kontroliiyle iligkili arastirmalara katki saglamaktadir (Akay & Kizil, 2023). Bu
calismada karisimin serbest radikallere karsi etkileri incelenmistir. Bununla
birlikte, antioksidan aktiviteye iliskin sonuclar, dogrudan AGE olusumunun
inhibe edildigini veya IgG islevlerinin korundugunu gdstermek icin tek bagina
yeterli degildir.

7. Protein Glikasyonunun Hastaliklarla iliskisi

Protein glikasyonu ve ileri glikasyon son firiinlerinin (AGEs) birikimi,
ozellikle diyabet ve diyabetle iliskili komplikasyonlar basta olmak {izere ¢esitli
kronik hastaliklarin molekiiler mekanizmalar1 kapsaminda incelenmektedir.
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Glikasyonun biyolojik sonuglari, proteinlerde meydana gelen kimyasal
degisiklikler ve AGE'lerin hiicresel sinyal sistemleriyle etkilesimleri tizerinden
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, AGE birikimi ile bir hastalik arasindaki
iliskinin gdsterilmesi, tek basina bu birikimin hastaligin dogrudan nedeni
oldugunu kanitlamaz (Yan ve ark., 2008; Perrone ve ark., 2020).

7.1. Diyabet ve Metabolik Bozukluklar

Diyabette uzun siireli hiperglisemi, proteinlerin indirgen sekerlerle
karsilasmasini artirarak glikasyon reaksiyonlarini destekleyebilir. Bu siirecte
erken glikasyon firtinleri ile ileri glikasyon son iiriinleri olusabilir. Glikasyonun
diizeyi yalnizca kan glikoz konsantrasyonundan degil, proteinlerin dolagimda
veya dokularda kalig siiresinden ve reaksiyon kosullarindan da etkilenir. Bu
nedenle farkli proteinlerin glikasyon diizeyleri ve glikasyona bagl degisiklikleri
birbirinden farkli olabilir (Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

Glikasyonun metabolik  hastaliklar acisindan  degerlendirilmesinde
hemoglobin gibi belirli proteinlerdeki glikasyonun 6l¢iimii klinik agidan 6nem
tagir. Bununla birlikte, belirli bir proteinin glikasyonunu gosteren dl¢timler ile
farklit AGE tiirlerinin birikimini degerlendiren analizler ayni bilgiyi saglamaz.
Ornegin glikozillenmis hemoglobin diizeyi, uzun dénem glisemik kontroliin
degerlendirilmesinde kullanilirken tek basma biitin AGE tiirlerinin miktarini
gostermez.

7.2. Diyabetik Komplikasyonlar ve Doku Hasar1

AGE!ler, diyabetin damar ve doku komplikasyonlariyla iligkili mekanizmalar
kapsaminda arastirilmaktadir. Proteinlerde meydana gelen modifikasyonlar ve
baz1 AGE tiirlerinin olusturabildigi ¢apraz baglar, 6zellikle uzun omiirlii hiicre
dis1 matriks proteinlerinin yapisal Ozelliklerini etkileyebilir. AGE-RAGE
etkilesimi de oksidatif stres ve inflamatuvar sinyal siirecleriyle baglantisi
nedeniyle bu komplikasyonlarin molekiiler temellerinin incelenmesinde 6nem
tagimaktadir (Yan ve ark., 2008; Ramasamy ve ark., 2011).

Ancak diyabetik komplikasyonlar ¢ok sayida metabolik, vaskiiler ve hiicresel
mekanizmanin birlikte rol oynadig: siireglerdir. Bu nedenle AGE olusumu,
hastalik mekanizmalarindan biri olarak ele alinmali; tek basina biitiin doku
hasarim1 agiklayan bir mekanizma olarak degerlendirilmemelidir. AGE'lerin
farkli  tlirlerinin, farkli dokulardaki dagilimlarinin  ve reseptorlerle
etkilesimlerinin ayr1 ayr1 incelenmesi, biyolojik etkilerinin daha dogru
anlasilmasina katki saglayabilir.

7.3. Oksidatif Stres ve Inflamasyonla iliski

Oksidatif stres, reaktif karbonil bilesiklerinin olusumu ve protein glikasyonu
arasinda karmasik iliskiler bulunmaktadir. Bazi oksidatif reaksiyonlar,
glikasyonla iligkili reaktif ara iiriinlerin olusumuna katkida bulunabilir. Diger
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taraftan AGE-RAGE etkilesimiyle iligkili hiicresel yanitlar, oksidatif stres ve
inflamatuvar siirecleri etkileyebilir. Bu mekanizmalarm birbirleriyle etkilesimi,
glikasyonun kronik hastaliklar baglaminda incelenmesini dnemli kilmaktadir
(Thornalley, 2005; Yan ve ark., 2008).

Bununla birlikte, antioksidan aktivite ile anti-glikatif etkinlik birbirinden
farkli kavramlardir. Bir bilesigin serbest radikalleri etkisizlestirebilmesi, protein
glikasyonunu veya AGE olusumunu mutlaka baskiladigi anlamina gelmez. Anti-
glikatif etkinin ortaya konulabilmesi i¢in glikasyon iiriinlerinin olugumunun
uygun analitik yontemlerle 6lciilmesi ve sonuglarin kullanilan deneysel sistem
cercevesinde degerlendirilmesi gerekir.

8. Glikasyon Arastirmalarinda Biyomedikal Yaklasimlar ve Gelecek
Perspektifleri

Protein glikasyonu ve AGE olusumuna yonelik arastirmalar, yalnizca hastalik
mekanizmalarinin anlasilmasi agisindan degil, analitik yontemlerin gelistirilmesi
ve olast koruyucu bilesiklerin degerlendirilmesi bakimindan da Onem
tasimaktadir. Bu arastirmalarda glikasyon drilinlerinin kimyasal olarak
tanimlanmasi, olusum mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve biyolojik etkilerinin
islevsel 6l¢iimlerle iligkilendirilmesi temel gereksinimler arasindadir.

8.1. Anti-glikatif Bilesiklerin Arastirilmasi

Anti-glikatif ~ bilegiklerin  arastirilmasinda temel amag, glikasyon
reaksiyonlarinin veya belirli AGE irilinlerinin olugumunun baskilanip
baskilanamayacagini incelemektir. Bu kapsamda bitkisel ekstraktlar, dogal
bilesikler ve farkli kimyasal yapidaki molekiiller deneysel sistemlerde
degerlendirilebilir. Ancak bir ekstraktin antioksidan aktivite gostermesi ile belirli
bir glikasyon yolunu inhibe etmesi ayni sonucu ifade etmez. Bu nedenle anti-
glikatif etkinlik, dogrudan glikasyon veya AGE olusumuna ydnelik 6lciimlerle
desteklenmelidir.

Akay ve arkadaglarinin 2024 yilinda yayimlanan Morus nigra L. etanol
ekstraktinit DNA kaynakli ileri glikasyon son iirinlerinin olusumunu inhibe etme
potansiyeli acisindan degerlendiren c¢alismasi, bu arastirma alanina 6rnek
olusturmaktadir. Calismanin konusu, bitkisel ekstraktlarin DNA-AGE
olusumuyla iligkili siireclerdeki etkilerinin deneysel olarak incelenmesidir (Akay
ve ark., 2024). Bununla birlikte, DNA-AGE olusumuna yonelik bulgularin
protein  glikasyonuna veya IgG'min antijjen baglanmasmma dogrudan
genellenmemesi  gerekir. Farkli biyomolekiillerdeki glikasyonla iliskili
modifikasyonlarin kimyasal mekanizmalari ve analitik degerlendirme yontemleri
ayri ele alinmalidir.
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8.2. Protein Glikasyonu ile DNA-AGE Arastirmalarimin Birlikte
Degerlendirilmesi

Glikasyonla iligkili arastirmalar, proteinler ve niikleik asitler gibi farkli
biyomolekiillerde meydana gelen kimyasal degisikliklerin incelenmesini
kapsayabilir. Ancak bu arastirma alanlari arasinda kavramsal bir baglanti
bulunmasi, kullanilan deneysel modellerin veya dlgiilen sonlanim noktalarinin
esdeger oldugu anlamma gelmez. Protein glikasyonunda amino asit
kalintilarindaki modifikasyonlar ve protein islevleri 6ne cikarken DNA-AGE
arastirmalarinda DNA ile iliskili tirlinlerin olusumu ve bunlarin uygun analitik
yontemlerle belirlenmesi 6nem tagir.

Bu ayrim, farkli ¢alismalarin sonuglarinin birlikte yorumlanmasinda 6zellikle
onemlidir. Ornegin bir bitkisel ekstraktin DNA-AGE olusumunu baskilamast,
aym ekstraktin insan IgG'sinin glikasyonunu veya antijen baglanmasini
etkiledigini gostermek icin yeterli degildir. Boyle bir iliskinin kurulabilmesi i¢in
ilgili protein sistemi iizerinde dogrudan deneysel ¢aligmalar yiiriitiilmelidir.

8.3. Analitik Yontemlerin ve Deneysel Tasarimin Onemi

Glikasyon arastirmalarinda giivenilir sonuglara ulasilmasi, uygun analitik
yontemin se¢ilmesine ve deneysel kosullarin agik bigimde tanimlanmasina
baghidir. Floresans dlglimleri, kromatografik yontemler, kiitle spektrometrisi ve
uygun immiinokimyasal analizler farkli glikasyon tiriinlerinin incelenmesinde
kullanilabilir. Bununla birlikte, her yontem farkli analitik o6zelliklere ve
smirliliklara sahiptir. Olgiilen parametrenin ne oldugu ve hangi kimyasal yapiy1
temsil ettigi agikca belirtilmelidir (Thornalley, 2005; Perrone ve ark., 2020).

Gelecekteki arastirmalarda glikasyon diizeyinin, belirli AGE iiriinlerinin
miktarinin ve biyolojik islevlerde meydana gelen degisikliklerin birlikte
degerlendirilmesi, molekiiler mekanizmalarin daha ayrintili anlasilmasina katki
saglayabilir. Bunun yani sira farkli deneysel sistemlerde elde edilen sonuglarin
karsilastirilabilmesi igin kullanilan seker veya karbonil bilesiklerinin, reaksiyon
stirelerinin, konsantrasyonlarin ve analitik yontemlerin ayrintili  bigimde
raporlanmasi onemlidir.

9. Sonuc¢

Protein glikasyonu, proteinlerin kimyasal yapisini ve biyolojik islevlerini
etkileyebilen enzimatik olmayan bir modifikasyon siirecidir. Erken glikasyon
iiriinlerinden ileri glikasyon son iirlinlerine uzanan reaksiyonlar, farkli kimyasal
yapidaki bilesiklerin olusumuna yol agabilir. Bu {irlinlerin proteinlerde meydana
getirdigi modifikasyonlar, ¢apraz baglanma ve molekiiler etkilesimlerdeki
degisiklikler gibi sonuglarla iliskili olabilir. AGE-RAGE etkilesimi ise oksidatif
stres ve inflamasyonla baglantili hiicresel sinyal siireglerinin anlagilmasi
agisindan dnem tagimaktadir.
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Bununla birlikte, glikasyonun etkileri proteinin yapisina, modifikasyonun
konumuna, olusan iriinlerin kimyasal oOzelliklerine ve deneysel kosullara
baglhdir. Bu nedenle glikasyonun varligi ile biyolojik islevde meydana gelen
degisiklikler birbirinden ayrilmali; mekanistik ¢ikarimlar dogrudan analitik ve
islevsel kanitlarla desteklenmelidir.

IgG glikasyonu ve antijen baglanmasi {izerine yapilan arastirmalar,
proteinlerdeki kimyasal modifikasyonlarin molekiiler tanima islevleriyle
iligkisini incelemek acisindan énemli bir 6rnek olusturmaktadir. Benzer sekilde
DNA-AGE olusumu iizerine yiiriitiilen ¢alismalar, glikasyonla iliskili kimyasal
stireclerin farkli biyomolekiiller bakimindan arastirilabilecegini gostermektedir.
Ancak bu aragtirma alanlarindan elde edilen sonuglarin birbirine aktarilmasinda,
kullanilan deneysel sistemlerin ve dlgiilen biyolojik parametrelerin farkliliklar
dikkate alinmalidir.

Sonug¢ olarak protein glikasyonunun molekiiler ve hiicresel sonuglarinin
anlagilmasi; kimyasal mekanizmalarin, analitik yontemlerin ve biyolojik
islevlerin birlikte degerlendirilmesini gerektirir. Bu biitliinctil yaklagim,
glikasyonun hastaliklarla iligkili siireclerdeki roliiniin daha dogru
yorumlanmasina ve gelecekteki aragtirmalarin daha agik, karsilastirilabilir ve
kanita dayal1 bigimde tasarlanmasina katki saglayacaktir.
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Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya genelinde mortalite ve
morbiditenin baslica nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gdre kardiyovaskiiler hastaliklar kiiresel dlcekte dnde gelen
6liim nedenidir ve 2022 yilinda yaklagik 19,8 milyon 6liimden sorumlu olmustur
(Mohammad vd., 2025). Bu hastalik grubu; koroner arter hastaligs,
serebrovaskiiler hastaliklar, kalp yetmezligi ve diger kalp ve damar sistemi
bozukluklarimi kapsamaktadir (Pedrero vd., 2014). Ozellikle miyokard infarktiisii
ve inme, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli oliimlerin 6nemli bir bolimiinii
olusturmaktadir. Bu nedenle hastaligin erken donemde belirlenmesi, uygun klinik
yonetimin baglatilmasi ve hastalik yiikiiniin azaltilmasi1 acisindan biiylik 6nem
tasimaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikisi ve ilerlemesi sirasinda meydana
gelen biyolojik degisikliklerin degerlendirilmesinde biyobelirtegler 6nemli bir
yere sahiptir. Kardiyak biyobelirtecler, kalp dokusunda meydana gelen patolojik
degisiklikleri yansitan ve oOzellikle akut miyokard enfarktiisii (AMI) gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda miyokard hasarinin erken dénemde belirlenmesine,
hastaligin klinik olarak degerlendirilmesine ve prognozun Ongoriilmesine
yardimci olan biyokimyasal gostergelerdir (Zhong vd., 2023).

Kardiyak biyobelirtegler arasinda troponinler (cTn), miyokard hasarinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Troponin kompleksi, kas
kasilmasinda goérev alan troponin I, T ve C olmak iizere ii¢ alt birimden
olugmakta; 6zellikle kardiyak troponin I (¢Tnl) ve kardiyak troponin T (cTnT),
miyokard hasar1 sonucunda dolagima salinmalar1 ve kardiyak hasarla iliskileri
nedeniyle klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir (Abdorahim vd.,
2016). Akut miyokard infarktiisiiniin tanisinda temel biyokimyasal gostergeler
arasinda yer alan bu belirteglerin yanmi sira, kreatin kinaz-MB (CK-MB) ve
miyoglobin miyokard hasarinin degerlendirilmesinde; B-tipi natriiiretik peptit
(BNP) ve N-terminal pro-B-tipi natriiiretik peptit (NT-proBNP) ise kalp duvar
gerilimi ve hemodinamik yiliklenmeyle iligkili olarak kalp yetmezliginin
degerlendirilmesinde  kullanilmaktadir. Bununla birlikte, s6z konusu
biyobelirtecler kardiyak o6zgiilliikleri, biyolojik 6zellikleri ve klinik kullanim
alanlar1 bakimindan farklilik gostermektedir (Tilea vd., 2021).

Bu boéliimde, kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilan
baslica biyobelirtegler genel ozellikleri ve klinik Onemleri agisindan ele
alinacaktir. Ozellikle kardiyak troponin I, kardiyak troponin T ve troponin C'nin
biyolojik 6zellikleri, troponinlerin miyokard hasar1 ve akut miyokard
infarktiisiindeki roli, yiiksek duyarlilikli kardiyak troponinlerin klinik 6nemi ve
mevcut biyobelirteclerin temel simirliliklar1 iizerinde durulacaktir. Ayrica
BNP/NT-proBNP, CK-MB, miyoglobin ve inflamatuvar belirtecler gibi diger
kardiyovaskiiler biyobelirteclere deginilecek; yeni nesil biyobelirteglerin
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kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi, risk degerlendirmesi ve klinik
yonetimindeki potansiyeli degerlendirilecektir.

1. Kardiyovaskiiler Hastaliklara Genel Bakis

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve damar sistemini etkileyen
hastaliklarin genel bir grubunu ifade etmekte olup koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar, romatizmal kalp hastalig1 ve diger cesitli kardiyak ve
vaskiiler bozukluklar1 kapsamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore, 2015 yilinda diinya genelinde meydana gelen Oliimlerin yaklagik 20
milyonu (%31) kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmis ve KVH hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak
one ¢cikmistir (Pagidipati ve Gaziano, 2013).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda dengesiz beslenme, obezite,
tiitlin ve alkol kullanimi, yogun stres ile yetersiz fiziksel aktivite onemli risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (Altintas vd., 2014).

Kalp ve damar hastaliklarinin (KVH) baslica tiirleri arasinda koroner kalp
hastaligi, akut miyokard enfarktiisii(AMI), akut koroner sendrom(AKS),
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, romatizmal kalp hastaligi,
dogustan kalp hastaligi, kalp yetmezligi (KY), derin ven trombozu ve pulmoner
emboli yer almaktadir (Pedrero vd., 2014) (Sekil 1).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin ~ kardiyak  biyobelirtecleri  tani, risk
degerlendirmesi, tedavi ve takipte onemli roller oynar. Hastaligin erken donemde
tespit edilmesi, yalnizca hastalarin saglik durumunun iyilestirilmesine ve
hastaligin seyrinin olumlu yonde degistirilmesine degil, ayn1 zamanda saglik
harcamalarinin azaltilmasma da katki saglayabilmektedir (Kazemi Asl ve
Rahimzadegan, 2023).
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Sekil 1: Kardiyovaskiiler hastaliklar.

Anjina ve miyokard infarktiisii gibi durumlar1 kapsayan koroner arter hastaligi
(KAH), kardiyovaskiiler hastaliklarin en yaygin tiirlerinden biridir. Akut
miyokard infarktiisii (AMI), klinik olarak kalp krizi olarak adlandirilmaktadir.
Yiiksek oOliim orani, fiziksel hasara yol agmasi ve beraberinde ¢esitli
komplikasyonlar olugturmasi nedeniyle AMI, ciddi kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda yer almaktadir (Sanchis-Gomar vd., 2016).

Gunilimiize kadar AMI'nin tanisinda kullanilmak iizere gesitli biyobelirtecler
tanimlanmistir. Bunlar arasinda kardiyak troponinler (¢Tnl ve ¢cTnT), miyoglobin
(Mb), C-reaktif protein (CRP), kreatin kinaz-MB (CK-MB), alanin
aminotransferaz (ALT), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), aspartat
aminotransferaz (AST), miyeloperoksidaz (MPO) ve trombin yer almaktadir
(Aldous, 2013).

2. Kardiyovaskiiler Biyobelirte¢ Kavrami

Biyobelirtecler; normal biyolojik siiregleri, patolojik siirecleri veya tedaviye
verilen biyolojik yaniti objektif olarak degerlendirmeye olanak saglayan
oOlciilebilir gostergeler olarak kullanilmaktadir.

Tipta neredeyse tiim hastaliklarn teshisi i¢in "ideal" biyokimyasal belirtegler
bulunmamaktadir. Bu durum, iilkelerin saglik maliyetlerini artirmakta ve
yetersizligi nedeniyle morbidite ve mortaliteyi yiikseltmektedir. Tiptaki son
gelismelerine ragmen, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve morbidite
diinya sagliginin en 6nemli sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Kalp

362



sisteminin ideal bir biyokimyasal belirtecinin varligi, akut miyokard enfarktiisiine
(AMI) bagli morbidite ve mortalite oranini azaltacaktir (Aydin vd., 2019).

Ideal bir kardiyak belirteg: 1) Kalpteki kiigiik bir hasari bile tespit edebilecek
kadar hassas olmali, 2) Kalp kasina 6zgii olmali (diger [iskelet] kaslarmdaki
hasar1 diglamali), 3) Enfarktiisiin siddeti ve hastaligin prognozu hakkinda bilgi
vermeli, 4) AMI'da reperfiizyon tedavisinin sonucunu da gostermeli, 5) Geri
doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz hasart ayirt edebilmeli, 6) Miyokard hasari
gostermeyen hastalarda tespit edilmemeli, 7) Erken ve gec¢ taniya yardimci
olmali, 8) Olgiilmesi kolay, hizli, ucuz ve kantitatif olmal1 ve son olarak, 9) Uzun
stireli saklama kosullarina sahip olmali ve bu kosullar altinda stabil olmalidir (Wu
vd., 1999).

3. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Kullanilan Bashca Biyobelirtecler

Kardiyovaskiiler hastaliklarin  degerlendirilmesinde kullanilan baslica
biyobelirtecler arasinda kardiyak troponin I (cTnl), kardiyak troponin T (cTnT),
miyoglobin (Myo), kreatin kinaz-MB (CK-MB), B-tipi natritiretik peptid (BNP),
N-terminal pro-BNP (NT-proBNP), miyeloperoksidaz (MPO), C-reaktif protein
(CRP) ve kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP) bulunmaktadir. Bunlarin
yani sira, kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olmakla birlikte daha diigiik
ozgulliige sahip ¢esitli biyobelirtegler de tanimlanmistir. Bu grupta lipoprotein
iligkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2), interlokinler (IL), tiimor nekroz faktorii-a
(TNF-a), D-dimer, orta bolge pro-atriyal natriiiretik peptid (MR-proANP),
glikojen fosforilaz izoenzim BB (GPBB), kopeptin, prokalsitonin (PCT), ¢éziiniir
tiimdr baskilayici 2 (sST2), galektin-3 (Gal-3), a-fetoprotein (AFP) ve ekzozomal
mikroRNA'lar (ekzo-miR'ler) yer almaktadir. Bu biyobelirtegler, miyokard
hasari, inflamasyon, oksidatif stres, kardiyak yiliklenme ve doku yeniden
yapilanmasi1 gibi farkli patofizyolojik siiregleri yansitarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin tani, risk degerlendirmesi ve prognozunun belirlenmesine katki
saglayabilmektedir (Mani vd., 2022).

3.1. Kardiyak Troponinler

Cizgili kalp kas1 dokusunda bulunan troponin kompleksi, troponin I (cTnl),
troponin T (cTnT) ve troponin C (¢TnC) olmak {izere {i¢ farkli protein alt
biriminden olusur. Bu proteinler, tropomiyozin ile birlikte calisarak kalp kasinin
kasilma ve gevseme siireglerinin diizenlenmesinde dnemli rol oynar (Thygesen
vd., 2018).
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Troponin C (TnC)
Troponin | (Tnl) j Troponin T (TnT)

Aktin filamenti Tropomiyozin

Sekil 2: Troponin kompleksi

Troponin kompleksi, kalsiyum iyonlarini1 algilayarak aktin ve miyozin
filamentleri arasindaki etkilesimi diizenler ve boylece kasilma siirecinin
ger¢eklesmesine katkida bulunur (Sekil 2). Bu kompleks, farkli islevlere sahip ti¢
protein alt biriminden olusmaktadir. Troponin C (TnC), kalsiyum iyonlarini
baglayarak kasilma siirecini baslatan alt birimdir. Troponin I (Tnl), aktin ve
miyozin arasindaki etkilesimi baskilayarak kasilmay1 kontrol ederken, Troponin
T (TnT) tropomiyozine baglanarak troponin kompleksinin ince filament
iizerindeki konumlanmasimi saglar ve kasilmanm diizenlenmesine katkida
bulunur (Abdorahim vd., 2016).

Troponin C hem kalp hem de iskelet kasi hiicrelerinde ifade edilirken,
troponin I ve troponin T'nin kardiyak izoformlar1 kalp kasina 6zgii amino asit
dizileri bakimindan farklilik goéstermektedir. Miyokard hasar1 meydana
geldiginde kardiyomiyositlerde bulunan troponinler dolasima salinabilir ve bu
durum, kardiyak troponin I (cTnl) ile kardiyak troponin T'nin (cTnT) kanda
6lciilebilmesini saglar. ¢TnT, miyokard dokusu icin spesifik bir biyobelirteg
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir ve yalnizca miyokardda iiretilmesi ve kalp
hasart i¢in spesifik bir gdstergeye sahip olmasi nedeniyle "altin standart" olarak
kabul edilmektedir (Bakirhan vd., 2018). Akut miyokard infarktiisii (AMI),
kardiyomiyosit hasarinin nemli nedenlerinden biri oldugundan, bu troponinlerin
kandaki  konsantrasyonlarmin ve zaman igerisindeki degisimlerinin
degerlendirilmesi tani siirecinde 6nemli bir yer tutar.

AMPD'niin hizli tespiti i¢in en kritik ve spesifik biyobelirte¢ troponindir
(Reichlin vd., 2009). Bu nedenle, bu biyobelirte¢ tayini ¢aligmalar1 genellikle
cTnT ve cTnl tlizerine yogunlasmaktadir. ¢TnT proteini daha spesifik bir
biyobelirte¢ olsa da, kandaki konsantrasyonu cTnl’den 5-10 kat daha diisiiktiir.
Bu nedenle, kanda daha yiiksek seviyelerde bulunan cTnl analizi daha fazla tercih
edilmistir. Bununla birlikte, cTnT igin gelistirilen yontemler duyarlilik ve tayin
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siir1 agisindan giderek daha fazla onem kazanmaktadir ve daha cazip hale

gelmektedir.

Troponin kompleksini olusturan ii¢ alt birimin yapisal ve iglevsel olarak
ozellikleri Tablo 1’de karsilastirmali olarak verilmistir.

Tablo 1: Troponin C, Troponin I ve Troponin T’nin yapisal ve islevsel dzelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Troponin C Troponin I (Tnl) Troponin T (TnT)
(TnC)
Temel Kalsiyum Aktin ve miyozin Troponin
gorevi iyonlarin arasindaki etkilesimi  kompleksini
baglayarak inhibe ederek kasilmayi tropomiyozine
kasilma siirecinin ~ diizenler. baglayarak ince
baslatilmasini filament iizerindeki
saglar. konumunu belirler.
Izoform Kalp ve yavas Kardiyak ve iskelet kas1 Kardiyak ve iskelet
ozellikleri kasilan  iskelet izoformlari farklidir. kas1 izoformlar1
kasinda bulunan farklidir.
TnC  izoformu
aynidir.
Miyokard Rutin klinik Kardiyak  troponin 1 Kardiyak troponin T
hasarmmdaki uygulamada (cTnl), miyokard (cTnT), miyokard
onemi miyokard hasarmin hasarinin
hasarmin degerlendirilmesinde degerlendirilmesinde
belirlenmesi i¢in temel biyobelirtegclerden temel
kullanilmaz. biridir. biyobelirte¢lerden
biridir.

Troponin C, I ve T kas kasilmasinin diizenlenmesinde birlikte gérev yapsa da
islevleri birbirinden farklidir. Troponin C kalsiyum iyonlarini baglayarak kasilma
mekanizmasini baslatirken, Troponin I inhibitoér diizenlemeyi gergeklestirir ve
Troponin T troponin kompleksinin tropomiyozinle baglantisin1 saglar. Klinik
acgidan ozellikle ¢cTnl ve ¢TnT, miyokard hasarinin belirlenmesinde kullanilan
baslica biyobelirteglerdir.

3.2. Troponinler Disindaki Kardiyak Biyobelirtecler
3.2.1. CK-MB

Kreatin kinaz (CK), 6zellikle kas dokusunda yiiksek diizeylerde bulunan bir
enzimdir [63]. Bu enzimin CK-BB (beyin tipi), CK-MM (kas tipi) ve CK-MB
olmak {izere ii¢ temel izoenzimi bulunmaktadir [64]. CK-BB agirlikli olarak
beyin dokusunda, CK-MM ise baslica iskelet kasinda yer alir. CK-MB izoenzimi
ise miyokardda yaklasik %25-30, iskelet kasinda ise yaklasik %1 oraninda
bulunurken, saglikli bireylerin kaninda ¢ok diisiikk diizeylerde saptanmaktadir
[47, 52, 64].
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CK-MB, baslangic¢ta akut miyokard enfarktiisiiniin (AMI) tanisinda 6nemli bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir. Ancak kardiyak troponinlerin (cTn) tanisal
performansinin ayrintili bigimde incelenmesiyle birlikte, CK-MB'nin miyokarda
ozgulligii ve tanisal duyarliligi sorgulanmaya baslanmigtir. Giiniimiizde AMI
tanisinda altin standart olarak kabul edilen biyobelirtegler arasinda kardiyak
troponin I (¢Tnl) 6n plana ¢ikmistir. Bununla birlikte, CK-MB aktivitesinin
Olciimii; analiz sicakligt ve pH gibi cesitli analitik kosullardan
etkilenebilmektedir. Ayrica iskelet kasi hastaliklar1 ve kokain kullanimi da CK-
MB aktivitesinde yiikselmeye neden olabilmektedir. Bu sinirliliklar, CK-MB'nin
tek bagina AMI tanisinda kullanimini azaltmis ve daha giivenilir biyobelirteglerin
belirlenmesine yonelik aragtirmalarin 6nemini artirmistir.

CK-MB'in kardiyak troponinlere kiyasla en 6nemli avantaji, dolasimdaki
diizeyinin daha kisa siirede normale donmesi sayesinde tekrarlayan miyokard
hasarinin degerlendirilmesinde yardimci olabilmesidir. Buna karsin, daha diisiik
kardiyak 6zgiilliigii ve tanisal duyarliligi, 6zellikle yiiksek duyarlilikli troponin
testlerinin kullanima girmesiyle birlikte AMI tanisindaki roliinii sinirlandirmistir.
Bu nedenle CK-MB, giinlimiizde kardiyak troponinlerin yerini alan bir
biyobelirte¢ olmaktan ziyade, se¢ilmis klinik durumlarda tamamlayic1 bir belirteg
olarak degerlendirilmektedir (Katsioupa vd., 2023).

3.2.2. Miyoglobin

Miyoglobin ~ (MYO), miyokard enfarktiisiinin  erken  ddnemde
degerlendirilmesinde onemli bir biyobelirtectir. G6giis agrisinin baglamasinin
ardindan kandaki diizeyinin hizla yiikselmesi, miyokard hasarinin erken
tespitinde kullanilmasini saglamaktadir. Ayrica, miyoglobin diizeylerinin yiiksek
olmasi, miyokard enfarktiisii geciren hastalarda mortalite riskinin
degerlendirilmesi agisindan da 6nem tasimaktadir. Miyokard enfarktiisii ile
kandaki miyoglobin konsantrasyonundaki artis arasindaki iliski ilk kez 1975
yilinda ortaya konmustur (Kagen vd., 1975).

Miyoglobin, globin proteinleri ailesinde yer alan ve porfirin halkasi igeren
hem grubuna sahip, 154 amino asitten olusan tek bir polipeptit zincirinden
meydana gelmektedir (Martinez vd., 2019). Serum miyoglobin diizeyleri yas ve
etnik koken gibi bireysel faktorlere bagli olarak degisiklik gosterebilir. Nitekim
baz1 ¢alismalarda, siyahi bireylerdeki miyoglobin diizeylerinin beyaz bireylere
kiyasla daha yiiksek olabildigi bildirilmistir.

Bununla birlikte, miyoglobinin kalbe 6zgii bir biyobelirte¢ olmamasi, tanisal
kullanimint sinirlandirmaktadir. Bobrek yetmezligi, inflamatuvar miyopatiler,
sok ve travma gibi durumlarda da serum diizeyleri yiikselebilmektedir. Bu
nedenle miyoglobin, son yillarda yiiksek duyarliliga ve kardiyak 6zgiilliige sahip
biyobelirteclerin, 6zellikle kardiyak troponinlerin, yayginlagsmasiyla birlikte AMI
tanisinda daha sinirli bir rol stlenmistir (Zhong vd., 2023). Ancak erken
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donemde miyokard hasarmin degerlendirilmesinde ve diger biyobelirteclerle
birlikte kullanildiginda tanisal siirece katki saglayabilmektedir.

3.2.3. BNP

B tipi natritiretik peptit (BNP), 32 amino asit kalintisindan olusan ve kalp
tarafindan salgilanan natritiretik peptit ailesinin bir {iyesidir (Daniels ve Maisel,
2007). ik olarak domuz beyninde tanmimlanmasi nedeniyle bu adi almustir.
Miyokard disfonksiyonu ve ventrikiil duvar geriliminin artmasi durumunda,
baslica  ventrikiillerden  salgilanan = BNP, kardiyovaskiiler  sistemin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Fizyolojik etkileri arasinda bdbreklerden
sodyum atilimini ve idrar olusumunu artirmak, damar diiz kaslarinda gevseme
saglayarak vazodilatasyona neden olmak ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini (RAAS) baskilamak yer almaktadir (Chen vd., 2019). Bu etkileri
sayesinde BNP, sivi-elektrolit dengesinin ve hemodinamik siireclerin
diizenlenmesine katkida bulunur. Plazmadaki BNP konsantrasyonu, kalbin
islevsel durumuyla yakindan iligkilidir ve ozellikle kalp yetmezliginin
degerlendirilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. BNP
diizeylerinin normal aralikta bulunmasi, kalp yetmezligi olasiligini 6nemli dl¢iide
azaltirken, yliksek konsantrasyonlar miyokardiyal stres ve kardiyak fonksiyon
bozukluguna isaret edebilir. Bununla birlikte, BNP diizeyleri bdbrek
fonksiyonlar1 ve diger klinik durumlar gibi faktdrlerden de etkilenebildiginden,
sonuclarin klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (Zhong vd.,
2023).

3.2.4. CRP ve Diger inflamatuvar Belirtecler

C-reaktif protein (CRP), bes 6zdes polipeptit alt biriminden olusan pentamerik
yapili, 6zgiil olmayan bir akut faz proteinidir. Baslica karacigerde sentezlenen
CRP, sistemik inflamasyonun onemli gostergelerinden biri olup miyokard
enfarktiisii (MI) gegiren hastalarda yilikselmekte ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklarla (KVH) da iligkilendirilmektedir (Bisoendial vd., 2010). Saglikh
bireylerde CRPnin ortalama konsantrasyonu yaklasik 0,8 mg/L diizeyindedir.
Ozellikle yiiksek duyarlilikli CRP (hs-CRP), diisiik diizeyli inflamasyonun
belirlenmesine  olanak  saglamasi  nedeniyle kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesinde kapsamli bi¢imde arastirilmistir. Bazi ¢alismalar, hs-CRP
diizeylerinin kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesinde de
onemli bilgiler saglayabilecegini gostermektedir (Ridker, 2004). Bununla birlikte
CRP, miyokard hasarma 6zgii bir biyobelirte¢ degildir; enfeksiyonlar ve diger
inflamatuvar durumlarda da yiikselebilmesi nedeniyle AMI tanisinda tek basina
kullanilmasi uygun degildir.

CRP'nin yam sira interlokin-6 (IL-6) ve tiimdr nekroz faktori alfa (TNF-a)
gibi inflamatuvar belirtecler de kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol
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oynayan inflamatuvar siire¢lerin degerlendirilmesinde 6nem tasimaktadir. IL-6,
inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde ve karacigerde CRP sentezinin
uyarilmasinda rol oynarken, TNF-o inflamasyonun ilerlemesi ve damar
duvarindaki hiicresel siireclerle iligkilidir. Bu belirteclerin diizeylerindeki
degisimler, kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisi ve hastalik seyri
hakkinda tamamlayici bilgiler sunabilir. Ayrica, daha 6nce miyokard enfarktiisii
gecirmis hastalarda CRP diizeylerinin kalp yetmezligi gelisme riskinin
degerlendirilmesine katki saglayabilecegi bildirilmistir (Cordiano vd., 2003).
Bununla birlikte, inflamatuvar belirteclerin klinik degeri diger klinik bulgularla
birlikte degerlendirilmelidir. Ozellikle AMI tamsinda yiiksek duyarlilikli
kardiyak troponinler temel biyobelirtecler olmaya devam ederken, CRP ve diger
inflamatuvar  belirtecler  kardiyovaskiiler — riskin  ve  inflamasyonun
degerlendirilmesinde destekleyici rol iistlenmektedir.

Sonug¢ ve Giincel Perspektifler

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde mortalite ve morbiditenin
baslica nedenleri arasinda yer almakta olup erken tani, risk degerlendirmesi ve
uygun klinik yonetim hastaligin seyrinin iyilestirilmesi acgisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu siireglerde kardiyak biyobelirtegler, miyokard hasariin
belirlenmesinden kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesine ve hastalik
prognozunun Ongoriilmesine kadar genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu
boliimde ele alinan biyobelirtegler arasinda kardiyak troponin I (¢Tnl) ve
kardiyak troponin T (cTnT), ozellikle akut miyokard enfarktiisiiniin (AMI)
tanisinda yiiksek duyarliliklar1 ve kardiyak hasarla iligkileri nedeniyle 6n plana
cikmaktadir. Yiiksek duyarlilikli troponin testlerinin gelistirilmesi, miyokard
hasarinin daha diisiik konsantrasyonlarda ve erken donemde saptanmasina olanak
saglayarak klinik degerlendirmeye 6nemli katkilar sunmustur. Bununla birlikte,
troponin diizeylerindeki yiikselmenin tek basina AMI tanisi igin yeterli
olmamasi; sonuglarin hastanin klinik bulgular, elektrokardiyografi bulgular1 ve
zaman igindeki biyobelirte¢ degisimleriyle birlikte degerlendirilmesini gerekli
kilmaktadir. Troponin C (cTnC) ise kas kasilmasinin diizenlenmesinde temel bir
isleve sahip olmakla birlikte, kardiyak ve iskelet kasindaki izoform ozellikleri
nedeniyle rutin klinik uygulamada miyokard hasarinin belirlenmesinde cTnl ve
cTnT ile ayn1 tanisal role sahip degildir.

Troponinlerin yam sira CK-MB, miyoglobin, BNP ve NT-proBNP, CRP ve
diger inflamatuvar belirtegler, kardiyovaskiiler hastaliklarin farkli patofizyolojik
stireclerinin degerlendirilmesine katkida bulunmaktadir. CK-MB ve miyoglobin
miyokard hasariyla iliskili olmakla birlikte, kardiyak ozgiilliik ve tanisal
duyarlilik bakimindan troponinlerin gerisinde kalmaktadir. BNP ve NT-proBNP
Ozellikle kardiyak duvar gerilimi ve hemodinamik yiiklenmenin
degerlendirilmesinde, CRP ve diger inflamatuvar belirtecler ise inflamasyonun
ve kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde tamamlayic1 bilgiler saglamaktadir.
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Bu farkliliklar, kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde tek bir
biyobelirtecin tiim klinik gereksinimleri karsilayamayacagini gdstermektedir.
Gilincel arastirmalarin 6nemli bir yoniinli, mevcut biyobelirteclerin analitik
performansinin iyilestirilmesi ve daha diisiik konsantrasyonlarin hizli, giivenilir
ve secici bicimde Olgiilmesini saglayan yeni nesil analiz yontemlerinin
gelistirilmesi olusturmaktadir. Elektrokimyasal biyosensorler, nanomalzeme
temelli algilama platformlar1 ve CRISPR tabanli biyosensor yaklasimlari,
ozellikle yliksek duyarlilik ve kisa analiz siiresi gerektiren uygulamalar agisindan
dikkat cekmektedir. Bununla birlikte, bu teknolojilerin klinik kullanima
aktarilabilmesi icin analitik dogruluk, secicilik, tekrarlanabilirlik, biyolojik
orneklerdeki performans ve klinik dogrulama gibi dlgiitlerin kapsamli bigcimde
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, kardiyovaskiiler biyobelirte¢ aragtirmalarinin gelecegi yalnizca
yeni belirteclerin tanimlanmasina degil, mevcut belirteglerin biyolojik
ozelliklerinin daha iyi anlasilmasina ve giivenilir Ol¢im teknolojileriyle
desteklenmesine de baglidir. Bu dogrultuda, farkli biyobelirteclerin klinik
rollerinin ayr1 ayr1 ve karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi, hastaligin erken
tanisina, risk simiflandirmasima ve hasta yOnetiminin iyilestirilmesine katki
saglayabilecek 6nemli bir arastirma alani olmaya devam etmektedir.

Yazar Beyam: Kitap boliimii hazirlanmasinda metinlerin okunabilirligi ve dil
kalitesini iyilestirmek igin ve cizilen sekillerin gorsellik kalitesini artirmak
amaciyla yapay zeka araclarindan yararlanilmstir.
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BOLUM 16

Galega officinalis L. Taksonunun
Farkl Bitki Kisimlarinin N (Azot)
Makroelement Degisimi

Aysegiil Dagasan Otur*
Tugba Ozbucak?

' Ordu [:Jniversitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii
2 Ordu Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii
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GIRIS

Bitkiler, bulunduklar ortamdan aldiklar1 yasamsal 6neme sahip mutlak besin
elementleri ile hayatlarim devam ettirebilmektedirler. Mutlak gerekli besin
elementlerinden azot, fosfor, kiikiirt potasyum, kalsiyum ve magnezyum
elementleri makro besin elementleridir. Ozellikle azot ve fosfor elementleri bitki
gelisimini en ¢ok sinirlayan elementlerin basinda gelmektedir (Bolat ve Kara,
2017). Bitkilerdeki besin elementi konsantrasyonun besin elementi
sinirlanmasint gdsteren bir 6lgiit olarak son derece siklikla kullanilan bir yontem
oldugu, toplam mevcut besin miktarinin giivenilir bir gostergesi oldugu
bilinmektedir (Bilgin ve ark., 2004). Bitkilerdeki makroelement degerleri gelisme
fazi, topografik ve ylikseklik gradiyenti ile degismektedir (Bilgin ve ark., 2004).
Ayrica hem yaprak yasi hem de yiikselti degisiklikleri bitkinin azot igerigini
degistirmektedir (Zhao ve ark., 2015; Ozbucak ve ark., 2017).

Bitkilerin beslenme durumlarini en iyi yansitan organlarin basinda yapraklar
gelmektedir. Bu nedenle yaprak analizleri bitkilerin beslenme diizeylerinin
belirlenmesinde kullanilan 6nemli yontemlerin basinda gelmektedir. Yapraklarin
besin elementi igerigi, yapragin alindigi doneme, meyveli ya da meyvesiz
olusuna, yapragin yasina, biiyiikligline ve saglikli olup olmamasina gore
degismektedir (Giizel, 2017). Bitkinin yasina, g¢evre kosullarma ve bitki
kisimlarina gore de gore azot igerigi degismektedir. Bitkiler hayat dongiileri
boyunca hayatta kalabilmek ve nesillerini devam ettirebilmek igin besin
elementlerini farkli organlar1 arasinda paylastirirlar ki buna allokasyon
denilmektedir. Dolayisiyla bitkilerin besin elementi allokasyonu iizerinde
ekolojik faktdrlerin yaninda genetik, ontogenik, yas gibi i¢sel faktorler de etkili
olabilmektedir (Korkmaz ve Alkan, 2017). Bu nedenle, besin elementlerinin
bitkinin farkli kisimlarinda birikimi ve dagitimi bitkinin biiyiime ve gelisimi
boyunca siirekli bir akig halinde devam etmektedir (Bennett ve ark., 2012;
Ludewig ve Fliigge, 2013).

Temel makro besin elementlerinden azot (N), bitki kuru agirliginda karbon ve
oksijenden sonra ikinci sirada bulunan, bitki biliyiime ve gelisiminin tim
asamalarinda yer alan ¢ok Onemli bir besin elementidir. Ayrica proteinlerin,
niikleik asitlerin, fosfolipidlerin, klorofilin, hormonlarin, vitaminlerin ve
alkaloidlerin birincil bilesenidir (Jiang ve ark., 2024). Dogal ekosistemlerde ve
tarimsal iiretim sistemlerinde, toprak erozyonu toprak fakirligini ciddi sekilde
kétiilestirdigi ve toprak azotunda azalmaya neden oldugu i¢in N eksikligi
genellikle 6nemli simirlayici faktdrlerden birisi olarak kabul edilir (Wang ve ark.,
2024).

N, bitki besin maddelerinin biiylimekte olan organlara aktarilmasinda hayati
bir rol oynar (Fathi & Zeidali, 2021). Bu elementin varligi, yeterli hidrasyon
saglayarak bitkisel biiylime ve fizyolojik performansi siirekli olarak tesvik
etmektedir. Bununla birlikte, toprakta azotun yiiksek konsantrasyonlarda
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bulunmasi; terminal meristemlerden ve yash yapraklarin aksiller (yan)
tomurcuklarindan yeni yaprak primordiyumlarinin gelisimini uyarmaktadir.
Sonug olarak, bu durum vejetatif aksamin verimliligini artirmaktadir (Fathi,
2022).

Bitkide yasamsal 6neme sahip azot elementi eksikliginde bitkide vejetatif
biliylime durmakta ve yapraklarda sararma goriilmektedir. Bununla beraber, kok
bliylimesinin  geriledigi, dallanmanin azaldigi ve govdenin zayifladig
bilinmektedir (Ozbucak ve Saglam, 2021; Ozbucak ve Keskin, 2023).

Galega cinsi Fabaceae familyasinin bir {iyesi olup iilkemizde Galega
officinalis L. taksonu ile temsil edilmektedir. Karadeniz Bolgesinde yaygin
olarak bulunan bitki, t1ibbi ve siis bitkisi olarak kullanilmaktadir (Ozbucak ve ark.,
2005). Galega officinalis, biyocesitliligi ve potansiyel farmasotik etkileri
nedeniyle tibbi ve botanik arastirmacilar igin ilgi ¢ekici bir bitki olmustur. Ancak,
bitkinin kullanimi, kesin saglik yararlar1 ve riskleri konusunda daha fazla bilgi
gereklidir (Hachkova ve ark., 2021). Bu ¢alismada Galega officinalis bitkisinin
farkli 6zellik gdsteren habitatlardan alinan 6rneklerinin yaprak, ¢icek ve govde
kisimlarindaki azot (N) elementinin degisimi incelenmistir. Degisen kosullara
maruz kalan yabani bitkiler i¢in hayatta kalma tolerans simirlari, &zellikle
bitkilerin savunma tepkisi agisindan yetersiz ¢aligilmistir. Bu ¢aligmanin farkli
alanlarda kullanilabilme potansiyeli bulunan G. officinalis bitkisinin farkli
habitatlardaki 6rneklerinin azot dinamiklerinin ortaya konmasi adina 6nemli
olacagi ve daha sonra yapilacak c¢alismalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.

MATERYAL VE METOT
Materyal

Bu calismada keci sedef otu veya keci sakali olarak bilinen G. officinalis
bitkisi aragtirilmistir. Takson 0-1200 m arasindaki yiiksekliklerde bulunabilen,
¢ok yillik hemikriptofit otsu bir bitkidir (Sekil 1). Haziran-Eyliil aylarinda
cigeklenen, cali, orman ve nemli habitatlarda yasayan, llkemizde yayilis
gosteren, Avrupa-Sibirya elementi bir bitkidir (Sekil 2).
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Sekil 1. G. officinalis’in genel goriiniisi

=

Sekil 2. G. officinalis in Tirkiye’deki yayilisi

Metot

Bu ¢aligmada Ordu ili sinirlar iginde bulunan fitocografik agidan 6nemli bir
bolge olan Melet irmagi dogu ve batisinda ¢igeklenme doneminde toplanan G.
officinalis’in yaprak, cicek ve govde kisimlari kullanilmastir.

Karadeniz bolgesinin tamami Avrupa-Sibirya fitocografik bolgesinde yer
almakla birlikte, Melet irmagi Ordu ilini Oksin ve Kolsik alt bolgelerine
ayirmaktadir. Bu durum Ordu il’ini ekolojik bir gegis zonu konumuna
getirmektedir. Bu noktada Melet irmaginin iki tarafinda lokaliteler belirlenmig
olup, dogu lokalitesi Ordu Universitesi Cumhuriyet kampiisii yakininda, bati
lokalitesi ise Akyazi mahallesinde deniz kenarina yakin bir yerdedir. Secilen
alanlarda bitki Orneklerinin yaygin olarak bulunmasma dikkat edilmistir.
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Toplanan bitki 6rneklerinin tayini Davis’in “Flora of Turkey and East Aegan
Island” adli eserinden faydalanilarak yapilmistir (Davis, 1988). Calisma
materyalini olusturan bitki kisimlar1 65 °C’ de sabit agirliga ulasincaya kadar
kurutulup bitki 6giitme degirmeninde ogiitiilerek analize hazir hale getirilmistir.
Biitlin bitki kisimlarinin Azot(N) analizi Kjeldahl yontemine gore yapilmistir
(Ozbucak ve Keskin, 2023). Elde edilen analiz sonuglara iki-ydnlii ANOVA testi
uygulanmistir. Ortak (interaction) etkinin anlamli bulundugu durumlarda
Bonferroni diizeltmesi altinda basit etki (simple effects) analizleri stirdiiriilmiis
ve ortalamalar arasi farklar harflendirme yontemi kullanilarak raporlanmistir.
Analizler SPSS v30 programi iizerinden yiiriitiilmiis ve sonuglarin tamam
0=0.05 onem diizeyi dikkate alinarak yorumlanmistir.

Calisma alanlarina ait iklim verileri Ordu ili Meteoroloji Miidiirligii’nden
almarak Walter iklim diyagramlari ¢izilmistir (Sekil 3 ve 4) (Akman, 2011).

Sicaklik (°C) a b e f cd Ya@is (mm)
100 + Cumburiyet Sm 15.6 11058 - 200

90 4

Avlar

-8 Secaklik (°C)  ~@=Yaiig (mm)

Sekil 3. Dogu lokalitesi iklim diyagrami
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Sicakhk (°C) b ¢ f ed  Yagis (mm)
Akyaz Sm 16.4 1053,55
®0 160

+ 140

y
Aylar

- Secakhk (°C) —&—Yadis (mm)

Sekil 4. Bat1 lokalitesi iklim diyagrami

a:Meteoroloji istasyonunun yeri, b: Istasyonun deniz seviyesinden
yiiksekligi, ¢: Sicaklik i¢in 6l¢iim

stiresi (y1l), d: Yagis i¢in dl¢iim siiresi (y1l), e: Yillik ortalama sicaklik (°C),
f: Yillik toplam yagis

(mm), g: Yagishi devre, h: Kurak devre, 1: Sicaklik egrisi, k: Yagis egrisi, m:
Muhtemel donlu aylar,

n: En soguk ayin ortalama minimum sicakligi, p: Mutlak minimum sicaklik

Iklim grafiklerine bakildiginda, sicakligin bat1 lokalitesinde (16.4°C), dogu
lokalitesine (15.4°C) gore, yagisin ise doguda (1105,8 mm), batiya gore (1035.55
mm) biraz daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

BULGULAR VE TARTISMA

Galega officinalis taksonunun farkli lokalitelerden toplanan yaprak, ¢igek ve
gbvde kisimlarina ait istatistiki Azot (N) icerigi (%) analiz sonuglar1 Tablo 1°de
verilmistir. Mevcut verilerin bolge ve bitki kismi gruplamalan altinda
ortalamalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadig1 2- yonlit ANOVA
testi ile incelenmis ve bolge ile bitki kismi1 ana etkileri istatistiksel olarak anlaml
bulunmusken, bolge * bitki kismi ortak etkisinin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu gozlenmistir. Analiz sonuglarina gore, “Bolge*Bitki kismi1” etkilesimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (F(2,12)=0.10, p=0.91). Bu sonug, azot
icerigi lizerine bitki kismimin etkisinin bolgeye gore degismedigini
gostermektedir.

Ana etkiler incelendiginde, “Bolge” degiskeni agisindan anlamli bir fark
bulunmaktadir (F(1,12)=11.66, p=0.01). Aym sekilde, “Bitki Kism1” faktorii azot
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igerigi {lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahiptir (F(2,12)=20.65,
p<0.05).

Tablo1. Azot igerigi %(N/g) verisine ait iki yonliit ANOVA testi sonuglari

Varyvasyon Kaynaklan KT sd KO F Sig.

Bolge 6.48 1 648 11.66 0.01 049
Bitki Kisim 2296 2 1148 20.65 0.00 0.78
Bolge * Bitki Kisnu 0.11 2 006 010 091 0.02
Hata 6.67 12 0.56

Genkl Toplam 65527 18

sd: serbestlik derecesi, KT: Kareler toplamu, KO: Kareler ortalamas:

Tanimlayici istatistikler dikkate alindiginda (Tablo 2, Sekil 5), en yiiksek azot
igerigi ¢igek kisminda (M=6.85+0.86) olup, bunu yaprak (M=6.46+0.90) ve
govde (M=4.28+1.05) kisimlarimin izledigi goriilmektedir. Bu farklilik, aym
bolge altinda cicek, yaprak ve govde kisimlari arasinda anlamli farklar
bulundugunu gdstermektedir (p<0.05). Bati bolgesinde yetisen Orneklerde
ortalama azot icerigi (M=6.46+1.41), dogu bdlgesine (M=5.26+1.31) kiyasla
biraz daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p>0.05). Sonug olarak, azot icerigi degerlerinin bitki kisimlarina gore
anlamli sekilde degistigi; ancak bu etkinin yetigme bdlgesine bagli olarak
farklilagmadigr belirlenmistir.

Tablo 2. Azot igerigi (%N/g) verisine dair tanimlayicr istatistikler ve ikili karsilastirma
analiz sonuglar1

Bilge
Bitki Kismm Bati Dogu Toplam
M SD M= SD M= 5D
Govde 483x1.07a 373+ 086a 428+105a
Yaprak 7.00+0.74b 592=077b 6.46+0.90b
Cigek 7.56 £ 0.28Ab 6.14 £ 0.50Bb 6.85+0.86b
Toplam 6.46+ 1.41A 526x131B 586+ 146

Aym bélge altinda ortak kiigik harf igermeyen bitki kismm ortalamalan arasinda fark vardur. (p=0.03)
Aym bitki kisom altnda ortak biiyik harf icermeyen balge ortalamalan arasinda fark vardir (p=0.05)
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>

Azot icerigi (%)
(4]

Govde Yaprak Cicek
Bitki kisumlari

Bolgeler Bat1 - Dogu

Sekil 5. Azot igerigi (%N/g) degiskeni i¢in tahmini ortalamalar grafigi

TARTISMA

Bu ¢alismada fitocografik agidan énemli bir bolge olan Ordu ili smirlari
icerisinde bulunan Melet Irmagi’nin dogu ve batisi olarak belirlenen iki
lokaliteden toplanan G. officinalis bitkisinin yaprak, ¢icek ve meyve
kisimlarindaki azot igerikleri (%) incelenmistir. Azot icerigi istatistik sonuclarina
bakildiginda bitki kismi agisindan anlamli sonuglar elde edilmistir. Bitkinin en
yiiksek azot ve protein degerleri ¢igek ve yaprakta, en disiik icerigi ise govde
kisimlarinda belirlenmistir. Bu sonuglar arasinda istatistiki olarak anlamli
farkliliklar bulunmaktadir. Bitkinin yasina, ¢evre kosullarina ve bitki kismina
gore azot icerigi degismektedir. Bitkiler fenolojik dongiileri boyunca hayatta
kalabilmek ve nesillerini devam ettirebilmek i¢in besin elementlerini farkli
organlar1 arasinda paylastirirlar (allokasyon). Dolayisiyla bitkilerin besin
elementi allokasyonu tizerinde ekolojik faktorlerin yaninda genetik, ontogenik,
yas gibi i¢sel faktorler de etkili olabilmektedir (Korkmaz ve Alkan, 2017). Bu
nedenle, besin elementlerinin bitkinin farkli kisimlarinda birikimi ve dagitimi
bitkinin biiylime ve gelisimi boyunca siirekli bir akis halindedir (Bennett ve ark.,
2012; Ludewig ve Fliigge, 2013). Bitkide protein ve klorofilin yapisinda yer
almasindan dolay1 6zellikle bitkinin yaprak kisminda azot birikimi daha fazla
olmaktadir (Karahasan ve Ozbucak, 2015). Yapilan calismada bitki 6rnekleri
ciceklenme yani olgun donemde toplandig: i¢in klorofil miktar1 ve fotosentez
hizinin da en yiiksek dolayisiyla azot miktarinin yaprakta en fazla oldugu
donemdir (Bilgin ve ark., 2016). Yapraklar ayn1 zamanda bitkinin besin elementi
konsantrasyonunun belirlenmesinde en fazla kullanilan bitki kisimlaridir
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(Ozbucak ve Yagcioglu, 2026). Mevcut ¢alismada azot degisimi bolgeye gore
anlamli bulunmamig olsa da Melet’in bat1 bdlgesinin yaprak azot igerigi dogu
bolgesine gore biraz yiiksek bulunmustur. Bitkilerin biiyiime ve gelismesi igin
zorunlu en fazla sinirlayacit elementlerden birisi olan azot, kommiinite
dinamikleri {izerinde de Onemli bir rol oynar (Giizel, 2017). Karasal
ekositemlerde azotun kullanilabilirligi topragin mikrobiyal aktivitesi, organik
kalintinin niteligi, niceligi ve iklim gibi faktorlere bagli olarak degismektedir
(Carrera ve ark., 2009; Ozbucak ve Saglam, 2021). Ayrica habitat farkliliklart ve
bitkinin gelisme durumu, gibi faktorler de bitkilerin topraktan alacagi besin
elementi miktarlarim etkileyebilir (Erdal ve ark., 2008). Yapilan c¢alismada
Melet’in dogusu ve batis1 olarak belirlenen lokalitelere ait iklim diyagramlarina
bakildiginda bati (Akyazi) lokalitesinin dogu (Cumhuriyet) lokalitesine gore
daha sicak ve daha az yagish oldugu goriilmektedir. Yagis ve sicakligin bitki
biliylime ve gelisimini direkt ya da dolayli olarak etkileyen en 6nemli cevre
faktorlerinden oldugu bilinmektedir (Li ve ark., 2013; Keskin, 2021). Yagis
toprak nemini, verimliligini, toprak besin elementi durumunu ve bitki besin
elementi konsantrasyonlarini da diizenleyen 6énemli bir faktordiir (Drury ve ark.,
2003; Paul ve ark., 2003; Reich, 2003; Wright ve Westoby, 2003; Brant ve Chen,
2015). Bu nedenle besin elementi miktarlari artan yagisla birlikte azalan egilimler
gostermektedir (Reed ve ark., 2012; Meier ve Leuschner, 2014). Yagisin daha az
oldugu alanlarda daha gii¢lii azot limiti bitki biiylimesini ve i¢ besin elementi
dongiistinli etkilemektedir (Wardle, 2013). Keskin (2021) tarafindan yapilan
calismada da yagisin az sicakligin fazla oldugu lokalitelerdeki Laurocerasus
officinalis M. Roem bitkisinin yaprak azot iceriginin yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Yagisin daha az olmas ile toprak nemindeki azalmaya bagh
olarak mineralizasyon oranlarinda azalma bu da toprak besin maddelerinin kok
ylizeyine diflizyonu yoluyla bitki besin elementi miktarlarinda azalmaya neden
olmus olabilir (Luo ve ark., 2018). Bu sonuglar bizim ¢aligmamizdaki sonuglar
ile benzerlik gostermektedir.

Sonu¢

Bu galismada Ordu Ili Melet Irmag dogu ve batisinda belirlenen iki
lokaliteden ¢igeklenme doneminde toplanan G. officinalis yaprak, ¢igek ve govde
kisimlarinin %N igerikleri belirlenmeye calisilmistir. Mevcut c¢alisma, Ordu
ilinin fitocografik olarak dnemli bir ayrim noktasi olan Melet’in iki tarafinda G.
officinalis bitkisinin farkli bitki kisimlarimin azot elementi degisiminin
belirlendigi ve karsilastirildigr ilk ¢alismadir. Calisma sonucunda G. officinalis
bitkisinin yaprak, ¢icek ve gdvde kisimlarinin azot igeriginin istatistiki olarak
anlamli sekilde degistigi ancak ¢aligilan lokaliteler agisindan bdyle bir degisimin
olmadig tespit edilmistir.
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