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ON SOZ

"FEN VE MATEMATIK BILIMLERI" Teori, Giincel
Aragtirmalar ve Yeni Egilimler kitabi, doga bilimleri ve matematik
alaninda ¢alisan akademisyenler ve aragtirmacilar i¢in giincel arastirmalara
odaklanan disiplinler aras1 ¢alismalar1 kapsamaktadir ve okuyucular: doga
bilimleri ve matematik alanlarindaki gilincel konular hakkinda
bilgilendirmek i¢in hazirlanmistir. Kitapta fen ve matematik bilimleri
alanlarinda ¢alisan arastirmacilar  giincel c¢alismalarin1  ilgilenen
okuyucular ile paylagsmaktadir. Bdylece, bu kitapta yayinlanan akademik
calismalardan daha fazla arastirmaci haberdar olacak ve gelecekteki
calismalari igin bazi yeni fikirlere sahip olacaklardir.

Secilen boliimler alanlarinda uzman hakemler tarafindan
degerlendirilip  yayinlanmak iizere onaylanmistir. Bu  Kkitabin
hazirlanmasina ¢aligmalarini sunan yazarlar, higbir karsilik beklemeden
¢ok degerli katkilarda bulunmuslardir. Yazarlara bu degerli katkilarindan
dolay1 tesekkiir ederim. Ayrica, kitabin bilim diinyasina kazandirilmasinda
maddi ve manevi tim imkanlarin1 kullanan IVPE Yayinevi'ne, degerli
yoneticilerine ve kitabin diizenlenmesini biiyiikk bir sabir ve ustalikla
gerceklestiren ekibe de tesekkiir ediyorum.

Prof. Dr. Cigdem SAYIL
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1. Giris

Kiiresel iklim degisikligi, atmosfere insan kaynakli karbondioksit
(CO2) ve diger sera gazlari emisyonlarimin neden oldugu ekosistem
degisikliklerini ifade etmektedir (Harley vd., 2006). Sanayi devriminin
baslangicindan bu yana, insanlarin fosil yakit tiiketimine yonelmeleri
nedeniyle sanayi oncesi CO. salinimi yaklasik 280 ppm iken bu deger
giinimiizde 416.71 ppm'ye yiikselmistir. Karbon emisyonunun
azaltilmasina yonelik higbir 6nlem alinmadigi durumda ise bu degerin
2100 yilinda 800 ppm’e yiikselecegi ongoriilmektedir (CO, Earth, 2020).
Antropojenik olarak yayilan COz'nin yaklasik iicte biri ise diinya yiizeyinin
yaklasik %71'ini kaplayan okyanuslar tarafindan yakalanmaktadir (Duarte
vd., 2005). Ancak, artan konsantrasyon ile 6zellikle okyanuslarin karbon
dongiilerinde ve icerdikleri karbon tiirevlerinde degisiklere neden
olmaktadir. Okyanus ve denizlerdeki pH tampon sisteminde; karbondioksit
gaz1 su molekiilii ile birleserek dnce karbonik asiti olugturur. Karbonik asit
ise sirasiyla bikarbonat ve karbonata ayrisir. Karbonik asitten karbonata
kadar siiren doniisiim sirasinda sudaki hidrojen iyonlarmin konsantrasyonu
da artmaktadir (Moreira ve Pires, 2016). Yiiksek hidrojen
konsantrasyonlar1 veya azalan pH dolayisiyla deniz suyundaki ¢oziinmiis
inorganik karbon tiirlerinin konsantrasyonlarmi da etkiler. Bu durum ise
okyanus ve deniz eckosistemlerinde Onemli degisikliklere neden
olmaktadir. Deniz suyunun karbonat iyonu igerigi, yapisinda CaCOs
bulunan deniz canlilar i¢in 6zellikle 6nemlidir. Deniz suyundaki CO-
konsantrasyonun artmasi karbonik asit ve karbonat olusumunun artmasina
ve hidrojen iyonu konsantrasyonun deniz suyunda artmasina ve dolayisiyla
okyanus asitlenmesine neden olmaktadir (Doney vd., 2009). Giinlimiizde,
toplam deniz suyundaki ¢oziinmiis inorganik karbonun %92'si bikarbonat



iyonlarindan, %7'si karbonat iyonlarindan ve %l'inden azi CO’den
olugmaktadir. Deniz suyunun pH’1 yaklagik 8.05 ve toplam alkalinite ise
yaklagik 2200 pumol/kg'dir (Bates vd., 2012). Giiniimiizde fosil yakit
kaynakli  CO2nin  deniz suyuna ¢ozinmesi hidrojen  iyonu
konsantrasyonunu %34 oraninda arttirmis olup ic¢inde bulundugumuz
yiizy1lin sonuna kadar ylizey sularinda yaklasik %150 (pH degerlerinde 0,4
birimlik azalma) oraninda artmasi 6ngoriilmektedir (Bates vd., 2012; Cox
vd., 2015; Gattuso vd., 2015). Okyanuslarin pH degerindeki bu degisimin
300 milyon yilda kaydedilen en hizli degisim oldugu 6ne siiriillmektedir
(Honisch vd., 2012).

Iklim degisikligine neden olan gazlar okyanus asitlenmesinin yani sira
atmosferde sera gazi etkisi yaratarak sicaklik artiglarina ve buna bagl
olarak gelisen atmosfer ve okyanus sirkiilasyonunda degisimlere,
mevsimsel degisimlere, firtina ve yagis diizeylerindeki degisimlere sebep
olmaktadir (Poloczanska vd., 2013). Artan okyanus sicakligi algler, deniz
cigekli bitkileri, baliklar, deniz kuslar1 ve deniz memelileri dahil olmak
iizere birincil {ireticilerden {ist trofik seviyelere kadar tim deniz
organizmalarimin fizyolojik performansini, davramisimi ve popiilasyon
dinamiklerini etkiler (Doney vd., 2012). Tiim besin agiin temelinde yer
alan algler ve deniz cayirlar1 birgok canli i¢in iireme, barinma ve beslenme
alanlart olusturmalarinin yani sira yillik 200 milyon ton karbondioksit
yakalarlar (Chung vd., 2011). Onemli bir karbon yutagi olan bu canlilardan
makro algler iliman ve kutup bolgelerinde dagilim gosterirken deniz
cayirlari ise 1liman ve tropik bolgelerde dagilim gostermektedirler (Short
vd., 2011).

Cigekli bitkiler sinifinda yer alan deniz gayirlar1 yaklagik 200 milyon
yil 6nce karadan denize adapte olmuslardir ve diinya genelinde 17 tiir ile
temsil edilmektedirler (Ak vd., 2016). Makroalglere gore ¢ok az tiir
sayisina  sahip olmalarina ragmen genis alanlarda dagilim
gostermektedirler (Cirik ve Cirik, 2011). Deniz ¢ayirlar1 0-50 m derinlikler
arasinda diger denizel canlilar igin lireme, beslenme ve barinma alanlari
olusturmalarinin yani sira fotosentez yolu ile ortamdaki karbondioksiti
biyomasa doniistiiriirler (Akgali vd., 2019). Deniz tabanimin sadece
%0,1’ini kaplamalarina karsin deniz tabanindaki karbonun ii¢te birini
tutmaktadirlar (Duarte vd., 2005). Bu nedenle deniz ¢ayirlar yer kiirenin
en 6nemli karbon yutaklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kiiresel iklim
degisikligi ile deniz suyunda meydana gelen degisimler denizel
ekosistemin devamliligini saglamada biiyiik rol oynayan deniz ¢ayirlarinin
dagilimlarin1 biytlik 6lglide etkilemistir (Chefaoui vd., 2018; Jorda vd.,
2012). Akdeniz havzasi i¢in Onemli olan Posidonia oceanica ve
Cymodocea nodosa gibi tiirlerin dagilim alanlar1 basta iklim degisikligi
olmak iizere bircok antropojenik etkenler nedeniyle azalmakta ve bu



alanlarin restorasyonuna yonelik ¢alismalar ise hiz kazanmaktadir (Da Ros
vd., 2021).

Ulkemizde sanayi ve niifusun hizli bir sekilde gelistizi Marmara
Denizi ise antropojenik kaynakli kirleticilere maruz kalmaktadir. Ancak
iklim degisikligine bagli yasanan sicaklik anomalileri de antropojenik
kaynakl1 kirleticilere eklenince cevresel felaketler goriilmeye baslanmustir.
2021 yili igerisinde Marmara Denizi ve Tiirk Bogazlar Sistemlerinde, su
sicakligima bagli olarak birincil iiretimde 6nemli rol oynayan mikro
alglerin asir1 ¢ogalmasi sonucunda hiicre dis1 polisakkaritlerden olusan
Miisilaj (Deniz Salyasi) adi verilen bir olay meydana gelmistir (Yilmaz
vd., 2021). Gergeklestigi alanin biiyiikliigi, etkilenen canli topluluklarinin
sayis1t ve popiilasyonlar1 dikkate alindiginda iilkemizde denizel alanda
gerceklesen bu olay bolgede gergeklesen en biiylik ¢evre felaketi olarak
tarihte yerini almustir. Iklim degisikligi etkilerinin her gegen giin daha fazla
hissedildigi Canakkale Bogazi’ndaki deniz canlilarinin mevcut durumu ve
olast iklim degisikligi senaryolarindan nasil etkilenecegine yonelik
calismalarin yapilmasi bu nedenle énem kazanmustir. Ege ve Marmara
Denizlerini birlestiren Canakkale Bogazi’nda deniz ¢icekli bitkilerinden
Posidonia oceanica ve Zostera marina tiirleri c¢ayirlar olusturarak
bogazdaki ekosistemin siirdiiriilebilir olmasimi saglamaktadir. Bu
calismada iklim degisikliginin Canakkale Bogazi’nda dagilim gésteren ve
yeryliiziindeki en 6nemli ve en biiyiik karbon yutaklarindan biri olan P.
ocenica topluluklar1 iizerine olas1 etkileri var olan literatiir bilgileri
esliginde 6zetlenmistir.

2. Posidonia oceanica’min Genel Ozellikleri

Tek c¢enekli deniz ¢icekli bitkilerinden (Monocots) Posidonia
oceanica tersiyer donemden beri 0-55 m arasindaki derinliklerde Akdeniz
havzasinda dagilim gostermektedir (Cirik ve Cirik, 2011). “Deniz Eristesi”
olarak da isimlendirilen ve karadan denize adapte olmus P. oceanica
bitkisinde kok, rizom, yaprak yapilar1 bulunur ve ayrica bu bitkide ¢igek
ve meyve olusumu sualtinda goriilmektedir. Bitkide hem yatay olarak
gelisen (plagiotrop) hem de dikey olarak gelisen (orthotropic) rizom yapisi
bulunmaktadir (Cirik ve Cirik, 2011;Ak vd., 2016). Yatay gelisen rizomlar
bitkinin kaplama alanim arttirmasim saglarken dikey gelisen rizomlar ise
fotosentez i¢in gerekli olan 1g18a bitkinin yonelmesini saglarlar (Cirik ve
Cirik, 2011). Yatay gelisen rizomlarin kalinlig1 4-6 mm arasinda degisim
gosterir ve yilda 5-12 cm arasinda uzarlar. Deniz cayirlarinin alt ve st
limitlerinde yatay rizomlar fazla iken ¢ayirin ortasinda dikey rizomlar
yogunluktadir (Diaz-Almela vd., 2009; Duarte vd., 2018). Rizomlar
zeminde bir mat olustururlar ve bu mat yillar igerisinde dikey rizomlarin
gelismesiyle zemin de yiikselmektedir (Dural vd., 2013). Bitkinin yaprak
boyu 40-120 cm, yaprak genisligi ise 7-11 mm arasinda degisim



gostermektedir (AKk vd., 2016; Cirik ve Cirik, 2011). Rizom govde
iizerinde yilda ortalama 5-10 adet yaprak gelisir ve bu yapraklar yaklasik
5- 13 aya arasinda yasarlar (Dural vd., 2013). Kis mevsiminde ¢igeklenme
gortiliir (Cirik ve Cirik, 2011). Zeytin seklindeki meyveleri etli bir
perikarpa sahip olup tek bir tohum icermektedir. Embriyo taslaginin iizeri
ince bir zar ile kaplanmis olup gelismis bir hipokotil ve kisa bir koke
sahiptir (Sekil 1).

Ortotrop
Rizom

Sekil 1. Posidonia oceanica’nin genel gorinimi

Akdeniz havzasinin endemik deniz ¢icekli bitkisi olan P. oceanica
tiirii 10-28 °C sicaklik ve 36,5 ile 39,5 ppt tuzluluk araliklarinda cayirlar
olustururlar (Ak vd., 2016). Tuzlulugun daha diisiikk oldugu alanlarda bu
tire rastlanilmamasina karsin Meinesz vd. (2009) Marmara Denizi
Pasalimani Adas1 g¢evresinde 21,5- 28 ppt adapte olmus P. oceanica
kolonisi bildirmislerdir. Bu deniz bitkisi 1s1k gecirgenliginin yiiksek
oldugu s1g bolgelerde kumlu zeminlerde dagilim gostermekte olup kumlu-
camurlu ortamlara toleranslari ise distiktiir (Dural vd., 2013). Birgok deniz
canlisi i¢in {ireme ve beslenme alanlarini olusturmalari nedeniyle biyolojik
cesitliligin bol oldugu P. oceanica cayirlari, Barselona So6zlesmesi
(Protokol SPA 1995) gergevesinde “Akdeniz'de Ozel Olarak Korunan
Alanlar ve Biyolojik Cesitlilige Iliskin Protokol”iin 2. Ek maddesine gore
koruma altina alinmustir. Ayrica P. oceanica cayirlar1 Avrupa Birligi
Tiirler ve Habitatlar Direktifine (92/43/CEE) gore de oncelikli habitatlar
arasinda Yer almaktadir. Ozel habitatlar arasinda yer alan ve iilkemizde
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yaklagik 14.486,20 ha’lik bir alanda dagilim gosteren bu cayirlarin
haritalandirilmas1  ve saglik durumlarmin belirlenmesini  yonelik
aragtirmalar son 35 yildir siirdiiriilmektedir (Akg¢ali vd., 2020). Ayrica Ege
Denizi’nde (Akgal1 vd., 2019; Cirik ve Akgali, 2013; Dural vd., 2013),
Marmara Denizi’nde (Cirik vd., 2010) ve Canakkale Bogazi’nda (Cirik
vd., 2010) antropojenik etkilerin deniz cayirlar1 iizerindeki etkilerini
belirlemek amaciyla kurulan istasyonlarda da izleme c¢aligmalari
gerceklestirilmektedir.

3. P.oceanica’min Canakkale Bogaz’indaki Dagilimi

Marmara ve Ege Denizlerinin birlesme noktasi olan Canakkale
Bogazi’nin uzunlugu yiizeyden 68 km olup genisligi ise 1,2 (Kilitbahir-
Canakkale)- 8,28 (intepe- Domuz Deresi) km’dir. Ortalama 60 m derinlige
sahip olan bogazin Ege agz1 3,2 km, Marmara agzi ise 3,6 km
genisligindedir (Ilgar, 2011) (Sekil 2).

: [?Kj’\'li .

Sekil 2. Canakkale Bogazi’nin genel goriiniimil

Canakkale Bogaz1 kimyasal ve biyolojik 6zellikleri birbirinden farkli
olan iki akinti sistemine sahiptir. Marmara Denizi’nden Ege Denizi’ne
dogru bir st akinti, Ege Denizi’nden Marmara Denizi’ne dogru bir dip
akint1 sistemi bulunmaktadir (Besiktepe vd., 1994). Canakkale Bogazi’nin
giineyden Kilitbahir’e kadar olan dar kisminin tuzluluk ve sicaklik
degerleri bolgenin kuzeydogu kismindan farklilik gostermektedir. Bogazin
kuzey dogu kisminda ti¢ farkh tath su kaynag girisinin olmas1 nedeniyle
bogazin giiney kismina gore daha diisiik sicaklik ve tuzluluk oranlarina



sahiptir (Tirkoglu, 2008). Bu nedenle Canakkale Bogazi’nin Ege Denizi
agzina yakin giiney boélgesinin yiizey suyunun tuzlulugu Marmara agzina
gore de daha yiiksektir. Ege ve Marmara Denizlerinin ylizey suyu
sicakliklarinda son 50 yilda meydana gelen degisimler Sekil 3’de
gosterilmektedir. Buna gore son 50 yilda Marmara denizi 1,7 °C, Ege
deniziise 0,9 °C sicakliklari artmistir (Veri Kaynagi, 2022). Her iki denizin
birlesme noktasinda yer alan Canakkale Bogazi’nda sicaklik yil i¢erisinde
kuzey sub-tropikal bolgelere 06zgii sekilde degisim gostermektedir.
Canakkale Bogazi’'nda son 20 yilda gergeklestirilmis ¢aligmalarin
(Alpaslan vd., 2003; Biiyiikates ve Tiirkoglu, 2007; Demir ve Tiirkoglu,
2022; Kili¢ vd., 2006; Kogum, 2005; Uzundumlu, 2019; Unsal vd., 2002)
yiizey suyu sicakliklari incelendiginde ise son 30 yilda yaklasik 0,84 °C
sicaklik artist oldugu goriilmektedir (Sekil 4).
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Sekil 3. 1970- 2020 yillar arasinda Marmara ve Ege Denizlerinin yiizey
suyu sicakliklarinda meydana gelen degisimler.

Deniz suyn sicakhigy { C

OO 19049 2000- 204 2010-2020

Sekil 4.1990- 2020 yillar1 arasinda Canakkale Bogazi yiizey suyu
sicakliklarinda meydana gelen degisimler.



P. oceanica gayirlar1 ise Canakkale Bogazi’nin giiney kesimlerinde
her iki yakada da dagilim gostermektedir. Posidonia ¢ayirlar akintinin
kuvvetli oldugu Avrupa yakasinda Seddiilbahir burnundan Kilya koyuna
kadar olan 31 km alanda siirekli olmayan, seyrek cayirlik alanlar
olustururlar. Akintimin daha zayif oldugu Anadolu yakasinda ise Kum
Burnundan Nara Burnuna kadar 35 km alanda saglikli ¢ayir alanlarina
rastlanilmaktadir (Cirik ve Akgali, 2013). Canakkale Bogazi’nda dagilim
gosteren P. ocenica cayirlarinin durumlarint izlemek amaciyla 2005
yilinda Dardanos bolgesine bir izleme istasyonu kurulmustur (Cirik vd.,
2006). Cirik vd. (2006) izleme istasyonunun alt ve iist limitlerini ve bu
limitlerdeki miktarlarim belirlemislerdir. Bu ¢aligmaya gore P. oceanica
cayirlarinin iist limiti 4 -6 m ve demet sayis1 202 m? olarak belirlenmistir.
Alt limit ise 12-17m olup demet sayis1 317 m? olarak saptanmustir. Izleme
istasyonundaki deniz cayirlarmin dagilim alanlarinda meydana gelen
degisimleri belirlemek amaciyla sekiz yil sonra farkli bir c¢aligma
yapilmistir (Oz vd., 2014). Bu ¢alisma sonucunda P. oceanica cayirlarmin
alt limit sinir1 17m olarak belirlenmistir (Sekil 5). Cayir kaplama alan1 ise
%47,47 olarak saptanirken plajiyotrop rizom ylizdesi %35,82 olarak
hesaplanmistir. Dardanos bolgesinde dagilim gosteren deniz c¢ayirlarmin
Ekolojik Kalite Oran1 0,42- 0,52 olarak hesaplanmis ve Posidonia biyotik
indeksine gore zayif olarak smiflandirilmistir. izleme istasyonunda
TUBITAK 1001- Miisilaj Arastirma Cagrisi kapsaminda “Miisilajin
Posidonia oceanica Cayirlar1 ile Balik Tir Cesitliligine Etkilerinin
Belirlenmesi ve Restorasyon Caligmalar1” baglikli proje kapsaminda
Dardanos bolgesinde dagilim gosteren P. oceanica gayirlarinin giincel
durumu ve be ¢ayirlarin dagilim gosterdigi alanlarin restorasyonuna
yonelik caligsmalar 2021 yili sonu itibari ile baglamis olup g¢aligmalar
devam etmektedir.

Sekil 5. Dardanos bolgesi alt limitte dagilim gosteren P. oceanica
cayirlari.



4.  Iklim Degisikliginin P. oceanica Uzerine Etkisi

Iklim degisikliginin denizel ekosistemler igin en énemli faktorleri
deniz suyu sicakligindaki artis ve deniz suyu pH’sindaki azalmadir.
Birbirine es zamanli olarak hareket eden bu iki faktér okyanuslarin
1sinmasima ve asitlenmesine neden olarak deniz ekosistemlerinin
degismesine neden olmaktadir (Gruber, 2011). Cesitli iklim degisikligi
senaryolar1 géz oniine alindiginda 6niimiizdeki 78 yila kadar, ylizey suyu
sicakliklarinda 1,2 ila 3,2 °C 'lik bir artis ve pH da 0,14-0,40 arasinda bir
azalma Ongorilmektedir (Gattuso vd., 2015). Akdeniz havzasi, diinya
iizerindeki okyanuslardan daha kiiciik boyutta ve daha az derinlige
(ortalama ~ 1500 m) sahip olmasi nedeniyle iklim degisikligi etkilerine
(6zellikle sicaklik ve CO; konsantrasyonundaki artig) karsi en hassas
ekosistem olarak 6ne ¢ikarmaktadir (Millot ve Taupier-Letage, 2005).
Diinya denizlerinde dagilim gosteren deniz ¢ayirlar1 popiilasyonlar
yaklasik 150 yildir gesitli nedenlerden Gtiirii azalmaktadir. Ancak bu
azalmanin ivmesinin hiz1 yillar igerisinde degisim gostermektedir. 1940’1l
yillarin baglarina kadar azalma hiz1 %0,9 iken iklim degisikligine bagh
etkilerin hissedilmeye basladigi 2000’lerde bu oran %7’ye ulagmustir
(Marba ve Duarte, 2010). Akdeniz endemigi olan P. oceanica’nin ise
ontimiizdeki donemlerde meydana gelecek ylizey suyu sicakliklarinda artig
ve deniz suyu pH sindaki azalmalara uyum saglayamayacagi ve bu
yiizyilin ortalarinda neslinin tiikenecegi bazi aragtirmacilar tarafindan 6ne
stiriilmektedir (Jorda vd., 2012).

4.1. pH

Kiiresel iklim degisikligi denizlerin pH tampon sistemlerini etkiler ve
karbondioksitin karbonata kadar ayrisma siirecinde ortaya ¢ikan hidrojen
iyonlar1 ortamin pH’smi distiriir (Moreira ve Pires, 2016). Okyanus
asitlenmesi olarak da tanimlanan bu olay deniz organizmalariin
mineralizasyonundan organik maddelerin ayrigtirilmasina kadar birgok
olay1 da etkiler (Ben Mustapha vd., 2002). insan faaliyetlerinden daha
cabuk etkilenen s1g sularin pH s1 acik denizlere kiyasla %12 daha hizl
diistiig Cai vd. (2011) tarafindan bildirilmistir. Deniz ¢ayirlarinin dagilim
gosterdigi 0—50 m derinlik araliklar1 pH degisimlerinden etkilenen bolgeler
arasinda yer almaktadir. Son iki ylizy1l igerisinde okyanus yiizeyinin pH
degeri yaklasitk 0,1 birim azalarak 8,1’e diismiis buna karsin
okyanuslardaki asidifikasyon 10 kat artis gostermistir. Bu degisikler ise
basta birincil {iretim olmak iizere deniz canlilarinin biyolojik cesitliligini,
bollugunu ve dagilimini etkilemektedir. Deniz ortamindaki baslica karbon
kaynagi bikarbonattir (%90), karbondioksit ise ¢ok az miktarda (%0,5 -1)
bulunmaktadir. (Cai et al., 2011). Deniz ¢ayirlarimin dagilim gosterdigi
alanlardaki fotosentez ve solunum hizina bagli olarak giindiiz-gece
arasinda pH degerinde yaklasik 0,24 birim bir degisim oldugu Hendriks



vd. (2014) tarafindan bildirilmistir. Okyanus asitlenmesi nedeniyle sudaki
karbondioksit konsantrasyonun artmasi birincil iiretimi yapan canlilarin
fotosentez hizlarinda degisimlere neden olur. Deniz ¢ayirlarinin da
fotosentez, biiylime hizlar1 ve ¢igek gelisiminin ortamdaki karbondioksit
konsantrasyonuna paralel bir sekilde artis gostermektedir (Russell vd.,
2013). Ayrica Koch vd. (2013) yiiksek CO; konsantrasyonunda yetistirilen
P. oceanica fidelerinin fotosentez hizinin yiiksek oldugu ve rizom
govdelerindeki karbon depolama alanlarmin artigin1 saptamiglardir.
Campbell ve Fourqurean (2014) okyanus asitlenmesinin Thalassia
cayirlart iizerine etkisinin arastirmak i¢in 6 ay boyunca bu cayirlar1 7,88
pH degerlerinde yetistirmiglerdir. Calisma sonucunda diisiik pH degerinde
yetistirilen bitkinin karbohidrat iceriginin %29 oraninda artig gosterdigini
bildirmislerdir. P. oceanica c¢ayirlarinin suda ¢6ziinmiis karbondioksit
degisimlere karsi dayaniklidir (Cullum vd., 2016). Akdeniz kiyilarinda
ekosistem miihendisi olarak gorev yapan Posidonia oceanica, sudaki
¢Oziinmiis COz’yi kullanarak iklim degisikligi etkilerinin azaltilmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (Gutiérrez vd., 2011). Akdeniz havzasinda
cok genis alanlarda dagilim gdstermesi nedeniyle karbon yutagi gérevini
goriir ve boylelikle okyanus asitlenmesinin denizel ekosistemlere olan
etkisini de azaltmaktadir (Hendriks et al. 2014). Su altinda dogal
karbondioksit gazi ¢ikisinin oldugu Italya’nin Ischia bélgesinde P.
oceanica cayirlar1 deniz suyu i¢in diisiik bir deger olan 6,98-7,6 pH
araliginda dagihim gostermektedirler (Hall-Spencer vd., 2008). Bitkinin ii¢
karbonlu fotosentez sistemine sahip olmasi yiiksek karbondioksit
konsantrasyonlarina uyum saglamasini kolaylastirmaktadir (Cox vd.,
2015). 3 karbonlu sisteme sahip olan bitkilerde fotosentez sirasinda
karbondioksit ribuloz 1,5-difosfat ile reaksiyona girerek 3 karbon atomlu
fosfogliserik asiti olusturur. Fosfogliserik asitin bir kismi fotosentezin son
iiriinlerine doniistirken bir kismi da karbondioksit ile reaksiyona girecek
olan ribuloz 1,5-difosfat olusturur. Deniz sudaki ¢oziinmiis inorganik
karbon konsantrasyonun az olmasi nedeniyle bu sisteme sahip olan P.
oceanica cayirlarinda fotosentez hiz1 diisitk olmaktadir (Cox vd., 2016).
Deniz ¢ayirlarmin fotosentez hizi ortamdaki ¢6ziinmiis karbondioksit
konsantrasyonun yani sira ¢oziinmiis inorganik besin tuzlariin miktarina
gore de degisim gostermektedir. Ortamdaki besin tuzu konsantrasyonuna
bagli olarak bu fotosentetik organizmalarm protein icerikleri (Suérez-
Alvarez vd., 2012) ve biiyiime hizlar1 da degisim gostermektedir (Gao vd.,
2018). Deniz cayirlarinin herbivor organizmalardan ve diger stres
faktorlerinden korunmak igin {rettikleri fenolik bilesiklerin miktar1 da
ortamdaki ¢6ziinmiis karbondioksit konsantrasyonundan etkilenmektedir.
Arnold vd. (2012) deniz cayirlarindan Cymodocea nodosa’nin fenolik
bilesiklerinin pH diisliniine bagl olarak azaldigim1 ve buna bagl olarak
herbivor organizmalarim bu canlilar iizerindeki otlanma baskisini da
arttirdigin1 - bildirmislerdir. Ayrica, ¢oziinmiis CO. konsantrasyonun



yiiksek oldugu bolgelerde dagilim gosteren P. oceanica fidelerinin daha
yiiksek seker icermesi nedeniyle daha fazla otlanma baskisina maruz
kaldig1 Hernan vd. (2016) tarafindan tespit edilmistir. Bununla birlikte,
yiiksek CO> ayn1 zamanda deniz ¢ayirlarinin fidelerini kaplayan filamentli
algleri destekleyerek, cayirlarin biiyiimesinde azalmaya neden olur
(Burnell vd., 2014).

4.2. Sicakhk

Kara ve deniz sularinin sicakliklariin artmasi ve buna bagli olarak
buzullarin erimesi ve deniz seviyesinin ylikselmesi ve yagis rejimleri, sicak
hava dalgalar1, orman yanginlari, tayfun vb. gibi meteorolojik olaylar iklim
degisikligi sonucunda meydana gelmektedir. Iklim degisikliginin
olugsmasinda en 6nemli faktorlerden biri de sera gazlari nedeniyle olugsan
1sinin biiyliik kismin1 okyanuslarin tutmasidir ve okyanuslar diinyanin
toplam 1s1 kazancinin %70’ini absorbe etmektedir (Gattuso vd., 2015). Bu
nedenle deniz suyu yiizey sicakliklar1 hizli sekilde artmaktadir. Ancak
sicaklik artis1 2000 m derinlige kadar goriilmektedir. Bu da birgok sucul
organizmanin bu artistan etkilendigi anlamina gelmektedir. Cift katmanl
fosfolipit molekiillerinden olusan hiicre zarinin gegirgenligi zardaki yag
asitlerinin zincir uzunluguna gore degisim gostermektedir. Uzun zincirli
ve c¢oklu doymamis yag asitlerinden olusan hiicre zarinin gegirgenligi
yiiksektir. Bu nedenle EPA (eicosapentaenoic acid, C18:2n6) ve DHA
(docosahexaenoic acid, C20:5n3) gibi uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitleri soguk ortamlarda yasayan deniz canlilarinda bol miktarda
bulunmaktadir (Hixson ve Arts, 2016). Su sicakliklarinda meydana gelen
degisimler deniz makrofitlerinin 6zellikle hiicre zarlarinda bulunan uzun
zincirli ¢oklu doymamis yag asidi miktarlarinda azalma, kisa zincirli ve
doymus yag asidi miktarlarinda ise artisa neden olmaktadir (Duarte vd.,
2018). Kisa zincirli ve doymus yag asitlerinden olusan hiicre zarlarinin ise
gecirgenligi azalir ve buna bagl olarak deniz ¢igekli bitkilerinin fotosentez
ve solunum metabolizmalar1 olumsuz sekilde etkilenmektedir (Duarte vd.,
2018; Hixson ve Arts, 2016). Su sicakliklarinda meydana gelen artisin
fotosentez ve solunum {izerine etkileri de deniz cayiri tiirlerine gore
farklilik gostermektedir. Canakkale Bogazi’nda dagilim gosteren deniz
cayirlarindan Zostera noltii L. tiiriniin solunum hizt ile su sicakligi
arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir. Bitkinin solunum hizinda
sicakliga bagli meydana gelen artis ise fotosentez- solunum oranin
azalmasina ve buna bagli olarak bitkinin kdk ve yaprak gelisiminde
azalmaya neden oldugu Marsh vd. (1986) tarafindan bildirilmistir. Kisa
stireli sicaklik artiglarinin P. oceanica tiirii iizerine etkilerinin arastirildigi
calismalarda 30 °C’ye kadar solunum hizinda artis olmadigi, 30 °C’nin
tizerinde ise solunum hizinin arttig1 bildirilmistir (Olsen vd., 2012). Bitki
boylesi yiiksek sicakliklara hizli bir sekilde adapte olabilmektedir. Sig
alanlarda dagilim gosteren deniz ¢igekli bitkileri yiiksek 151k siddetinden
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ve sicakliktan kloroplastlarinin etkilenmemesi igin fotokoruma olarak
adlandirilan bir savunma mekanizmasi gelistirmislerdir. Bu savunma
mekanizmasinda kloroplast icerisinde yer alan ve 151k reaksiyonlarmin
gerceklestigi fotosistem II’nin yiiksek foton akigsindan ve buna bagli olusan
sicaklik artisindan etkilenmemesi icin viyolaksantin, zeaksantin gibi
ksantofiller sentezlenmektedir (Ralph ve Gademann, 2005). Ancak P.
oceanica gibi deniz bitkilerinin biiylimesi sadece fotosentez hizina veya
fotosentez: solunum oranina bagli degildir. Bu faktorlerin yani sira kok:
yaprak orani, besin tuzlarinin kullanimi ve bitki hiicresi igerisinde
gerceklesen enzimatik olaylara da baghdir. Sicaklik artiglarina uyum
saglayamayan tiirlerde bu faktorlerde meydana gelecek degisimler
sonucunda dagilim alanlarmin da azalacag disiiniilmektedir (Short vd.,
2011).

Artan sicaklik ayrica deniz ¢igekli bitkilerinin ¢igeklenme ve tohum
cimlenme oranini da etkileyerek deniz cicekli bitkilerinin dagilimint ve
bollugunu degistirecegi 6ngoriilmektedir (Hernan vd., 2016). P. oceanica
tohumlar1 fotosentez yaparlar ve su sicakliklarinda meydana gelen artiglar
tohumlarin fotosentez hizlarin1 etkileyerek ¢imlenme oranlarini da
diigtirerek yaprak ve kok gelisimlerini engelleyebilir (Guerrero-Meseguer
vd., 2020). Guerrero-Meseguer vd., (2020) P. ocenica tohumlarinin
gelisimi  iizerine sicaklik artiglarinin  etkilerini  belirlemek {izere
gerceklestirdikleri calismada tohumlarin ¢imlenme oranlarinin azaldigi,
solunum hizlarinin arttigi ve yapraklarin gelismedigini belirlemiglerdir.
Abe vd., (2009) deniz ¢icekli bitkilerinden biri olan Zostera marina
tohumlarmin optimum ¢imlenme sicakligmin 10-15 °C aralifinda
oldugunu ve en hizli biiylimenin 20-25 °C arasinda gerceklestigini
bildirmistir. Ayni ¢alismada 28 °C’yi asan su sicakliklarinda fide 6limleri
gozlemlenmistir. P. oceanica iliman sularda dagilim gosterdigi igin
tohumlar1 diger deniz ¢icekli bitkilerine gore daha yiiksek su sicakliklaria
dayanabilmelerine ragmen sicaklik artisiyla birlikte fidelerin biiytime hizi,
yaprak olusturma hizi ve yaprak biyokiitlesinin azaldigi (Olsen vd., 2012)
tarafindan bildirilmigtir. Giliniimiizde ¢imlenen tohumlarin ilk bir yil
icerisinde hayatta kalma orani ise %30°dur (Diaz-Almela vd., 2009).
Ancak su sicakliklariin artmasi ile fidelerin hayatta kalma oranin daha da
azalacagt ve P. oceanica cayirlarinin dagilimint = sinirlandiracag
ongoriilmektedir (Olsen vd., 2012). Bitkinin yiikselen su sicakliklarina
uyum saglamasi ise ancak eseyli lireme ile miimkiin olabilecektir. Eseyli
ireme bitkinin genetik ve fenotipik cesitliligini arttirarak yiiksek su
sicakliklarinda gelisen nesillerin olusmasina imkan saglayacaktir.

Deniz suyunda iklim degisikligi ile buharlasan su miktarinin da
artmasi ve dolayisiyla denizlerdeki tuzluluk miktarinin da artmasi
ongoriilmektedir (Cullumvd., 2016). P. oceanica tiirii Akdeniz havzasinda
36,5-39,5 ppt tuzluluk araliginda dagilim gostermektedir. Ortamdaki tuz
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konsantrasyonunun artmasi bitkide iyonik toksisiteye ve ozmotik strese
neden olur. lIyonik toksisite; sitoplazma icerisinde yiiksek
konsantrasyonlarda Na* ve Cl- bulunmasi hiicredeki birgok biyokimyasal
ve fizyolojik iglemleri engeller ve ozmotik stres nedeniyle hiicrede su
kaybi1 gerceklesir. Ayrica tuz konsantrasyonundaki artig ortamda bulunan
K* alimimi da engellemektedir (Jampeetong ve Brix, 2009). Tuz stresine
maruz kalan P. ocenica yapraklarinda organik solunum aktivitesinin arttig
buna bagh olarak bitkinin biiyiime hizinin azaldig1 ve baz siirgiinlerinin
6ldigii Marin-Guirao vd. (2013) tarafindan bildirilmistir. Ayrica tuz stresi
bitkide fotosentezin aydinlik reaksiyonlarinin gergeklestigi fotosistem II
ile fotosistem I arasindaki dengeyi bozarak once fotoinhibisyona neden
olurken enerji akisinin ayni sekilde devam etmesi durumunda kloroplasta
fotooksidatif hasar meydana gelmektedir (Ralph ve Gademann, 2005). P.
oceanica’nin yaprak yasama orani ve yaprak gelisimlerinin incelendigi
calismalarda, tuz stresine maruz kalan bitkinin yapraklarinin da nekrozlara
rastlanilmustir (Gacia vd., 2007).

Deniz suyu sicakliklarinin artmasi genellikle biyotik etkilesimler
aracilik eder. Iliman denizlerin tropikallesmesi ile bu sularda dagilim
gosteren canlilar 1sinan sulara dogru hareket ederler. Ayrica sicaklik artisi
ile 1liman sularda bulunan herbivor canlilarin miktarlarinda da artislar
yasanmaktadir (Harley vd., 2012). Dogu Avustralya'da tropikal-iliman
gecis bolgesinde herbivor canlilar deniz yiizeyi sicakliginin on yil
igerisinde 0,6°C artmasiyla birlikte bu bolgede bulunan makroalg
popiilasyonlarinin azalmasima neden olmuslardir (Vergés vd., 2016).
Herbivor canlilar ayni sekilde deniz cayirlan iizerinde de bir otlanma
baskis1 yaratmaktadir (Vergés vd., 2014). Guerrero-Meseguer vd. (2020)
sicaklik artigsina bagli olarak herbivor baskisina maruz kalan yeni gelisen
P. oceanica yapraklarimin C: N igerigi ile fotosentetik aktivitelerinde
meydana gelen degisimleri incelemislerdir. Calisma sonucunda otlanma
nedeniyle yaprak yiizeylerindeki azalmanin yeni gelisen yapraklardaki
fotosentez hizinda da azalmaya neden oldugunu saptamislardir. Ergin P.
oceanica stirgiinleri yeni yaprak tireterek adapte olmaya galigirlar (Vergés
vd., 2014). Ancak yaprak iiretimi de iizerlerindeki herbivor baskisini
azaltmasina karsin tamamen ortadan kaldirmamaktadir.

5. Sonug¢

Canakkale Bogazi deniz tasimaciligi ve balik¢iligin yogun olarak
yapildig1 bir bolgedir. Bogazda dagilim gosteren deniz cayir1 bogazdaki
denizel biyolojik ¢esitliligi saglayan onemli bir biyoindikator tiirdiir.
Bogazda Kilitbahir bolgesinin kuzeyinden itibaren tuzlulugun azalmasi
nedeniyle P. oceanica cayirlarina Marmara Denizi ve Karadeniz
kiyilarinda rastlanilmamaktadir. Bu nedenle bogazin Ege Denizi ¢ikisinda
cayirlik alanlar olusturan P. oceanica topluluklarini daha 6zel kilmaktadir.
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Iklim degisikligi ile miicadelede dnemli bir karbon yutag: olarak gérev
yapmalarinin yani sira bircok tiir i¢in habitat ve ticari agidan 6nemli bir¢ok
balik ve omurgalilarin yavrulari i¢in lireme alami olustururlar. Su anda
deniz c¢ayirlar1 habitatinda yasayan ve bazi omurgasizlar, baliklar, deniz
kaplumbagalar1 ve deniz memelileri dahil olmak tizere [UCN Kirmizi Liste
Kriterleri (IUCN, 2010) kapsaminda degerlendirilmis 115 denizel tiir
bulunmaktadir. Bunlarin 31" (%27) tehdit altinda (9 Kritik Tehlikede, 7
Tehlike Altinda ve 15 Savunmasiz). Deniz ¢ayirlar1 habitatlarinin kaybi ve
deniz c¢ayir1 alanlarinin bozulmasi, bu tiirlerin tehdit altindaki statiisiine
onemli bir katkida bulunmaktadir. Iklim degisikligine bagli olarak
0zellikle Marmara ve Ege denizlerinin su sicakliklarinda meydana gelen
artig bu bolgelerde bulunan canlilar i¢in yakin gelecekte 6nemli bir tehdit
olusturacaktir. Paris Anlagmasinda ongoriilen su sicakliginda 1,5°C'lik
artis hedefi asilmadig: takdirde subtropik tiir olan P. oceanica’mn iklim
degisikligine bagli bu bolgelerde kaybolmasi dnlenebilir.

Deniz cayirlann  gida giivenliginin = desteklenmesinde, iklim
degisikliginin hafifletilmesinde ve biyolojik gesitliligin desteklenmesinde
onemli bir kiiresel rol oynamaktadir. Secilmis alanlardaki deniz ¢ayirlarini
korumak i¢in ilerleme kaydedilmesine ragmen, ¢ogu c¢ayir ciddi 6lciide
baski altindadir. Deniz ¢ayirlart kaybini tersine cevirmek ve deniz
habitatlarindaki temel rollerini gelistirmek i¢in etkili yonetim stratejileri
uygulanmalidir. Deniz ¢ayirlarinin basta Canakkale 6zelinde olmak iizere
ilkemizde dagilim gosterdigi alanlarin korunmasini saglamak i¢in konu
¢ok yonlii ve disiplinler arasi bir bakis agisiyla ele alinmalidir. Deniz
cayirlarinin  korunmasi amaciyla Canakkale ili genelinde farkindalik
yaratacak caligmalarin yapilmasina, bolgede dagilim gosteren deniz
cayirlarinin  haritalandirmasina  ve yillik izleme ¢aligmalarinin
gercgeklestirilmesine yonelik ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Deniz
cayirlan ile ilgili aragtirmalar, koruma eylemlerini destekleyen bilimsel
arastirmalar iretecek sekilde genisletilmeli, korumayir buna gore
uyarlamak icin deniz ¢ayirt ve iklim degisikligi arasindaki baglantilarin
daha iyi anlasiimas1 gerekir. Iklim degisikliginin etkilerinin hissedilmeye
baglandig1 Canakkale Bogazi’ndaki deniz canlilarinin mevcut durumu ve
olas1 iklim degisikligi senaryolarindan nasil etkilenecegine yonelik izleme
calismalarin yapilmasi denizel biyolojik c¢esitlilik ve siirdiiriilebilirliginin
saglanmasi agisindan 6nem tagimaktadir.
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1. Giris

Aragtirma tamsayim veya Orneklem birimleri {izerinden yiiriitiiliiyor
olabilir. Tiim kitle birimlerinin belirlenemedigi, incelenemeyecek kadar
¢ok sayida birim oldugu, kitle birimlerini inceleme siiresi ve maliyetinin
cok yiiksek oldugu durumlarda tamsayim yapilamaz. Bu durumda,
tamsayim yerine kitleyi temsil edecek nitelikte, kitlenin yapisina uygun
olan bir ornekleme yontemiyle daha kiigiik genislikli bir 6rneklem
secilerek kitleye iliskin istenen oOzellikler, parametreler belirlenmeye
calisthr (Cing1, 1994). Ornekleme yontemlerinde temel olarak kitle

ortalamast Y , kitle toplam degeri Y ve kitleden istenen 6zelliklere sahip
birimler oran1 P parametrelerinin tahminleri yapilmaya galigilir.

Kitle ve orneklem arasindaki farkliliklar orneklemden yapilan
tahminlerin yanli olmasmma neden olur. Agirlhiklandirma yanin
diizeltilmesinde kullanilacak énemli bir yontemdir. Agirliklar, yanl bir
orneklemden yansiz tahminleri elde etmek amaciyla uygulanir (Ayhan,
1981). Kish (1990, 1992), Kalton ve Flores-Cervantes (2003) ¢alismalar1
agirliklandirmanin temel teskil eden basvuru kaynaklaridir.

Ornekleme kuraminda kitle ve drneklemin yapisina dayali olarak veride
agirliklandirma uygulanabilmektedir. Agirliklandirma, ornekleme ve
ornekleme dis1 hatalar diizeltmek, tahminlerin etkinligini arttirmak icin
aragtirma verisine uygulanir. Veriye agirliklar uygulamasiyla drneklem ile
kitle arasinda ayriliklara ve yana yol agabilecek; birimlerin esit olmayan
olasiliklarla secilmesi, yanitlanmama olmasi ve kitlenin dogru
kapsanmamis olmasit durumlarinda yapilacak tahminlerin Kitlenin
tamamint  temsil edecek nitelikte olmasi saglanmaya ¢alisilir.
Agirliklandirma gerektiren veri agirliklandirilmamigsa, sonug tahminleri
kitleyle ilgili yanlis yorumlamalar yapilmasina neden olacaktir.

* Bu ¢alisma Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Istatistik Anabilim Dalinda Prof.
Dr. Alptekin ESIN damigmanh@inda yiiriitiilen Aylin ALKAYA tarafindan hazirlanan
“Ornekleme Kuraminda Agirliklandirma” isimli Doktora tezinden iiretilmistir.
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Agirliklandirmay1 ¢ok adimli siire¢ olarak gruplamak miimkiindiir
(Verma, 2007): Ornekleme (Tasarim) agirliklandirmasi, yanitlanmama
agirliklandirmasi, ayarlama (calibration) agirliklandirmasi, kirpma ve
Olcekleme. Agirliklandirma birbirini izleyen adimlarda uygulanir. Her
adimda hesaplanan agirliklar bir 6nceki adimdaki agirliklarla ¢arpilir.

Aragtirma verisinde agirliklandirma yapilmasina, kitleden esit
olasiliklarla se¢cim yapilmamis olmasi durumunda her bir &rneklenen
birime ornekleme agirhiklarin verilmesiyle baslamlir. ikinci adimda
yanitlanmama agirliklandirmasi i¢in bir 6nceki adimda gézlem degerlerine
atanan Ornekleme agirliklarina yanitlanmama agirliklar ¢arpan olarak
atamir. Ugiincii adimda arastirma degiskeniyle iliskili oldugu belirlenen
yardimc1  degisken(ler) olmasi  durumunda  veride ayarlama
agirhiklandirmalart  uygulanir.  Ayarlama agirhiklandirmas:  kitlenin
kapsanmamasi durumunda ortaya ¢ikabilecek yani ve orneklem ile kitle
arasindaki diger ayriliklar1 gidermek amacrtyla aragtirma verisine uygulanir
(Verma, 2007).

Yanitlanmama ve ayarlama agirliklandirmast yapmada ¢esitli
agirliklandirma  yontemleri  kullanilir.  Go6ze — agirliklandirmasi,
agirliklandirma simif diizeltmesi, sonradan tabakalama, tarama, lineer
agirliklandirma, lojistik regresyon agirliklandirmasi, genellestirilmis
regresyon tahmin edicisi (GREG), ayarlama tahmin edicisi ve daha bagka
yontemler agirliklandirma yontemleri olarak kullanilmaktadir. Yardimeci
degisken veya degiskenlere iliskin kitle hakkinda yeterli bilgi varsa
agirliklandirma yontemleriyle gozlemlere agirliklar atanarak parametre
tahminlerinin etkinligi arttirilmaya c¢alisilir. Agirliklandirmada parametre
tahminlerindeki olas1 ve agik sapmalar1 azaltmak igin tiim olas1 yardimci
degiskenler kullanmaya ¢alisilir (Laaksonen, 2018).

Kirpma ve 6lgekleme, agirliklarin dagilimindaki ug degerleri dnleyen
diizeltmelerdir. Bu tiir diizeltmeler bazi yanlara yol agiyor olmasina karsin,
uc agirliklardan dolay1 varyansta olusabilecek yiiksek artiglar1 6nlemek
amaciyla yapilabilir. Agirlik degerlerindeki biiyiik degisimler arastirma
tahminlerinin varyansim arttirir (Kish 1992). Genel kabul gbérmiis bir
yaklasim u¢ degerlerin kirpilmasidir. Ancak kirpmanin smirlarini
belirlemede genel bir kisit yoktur (Verma vd., 2007).

Ornekleme ydntemlerinde parametre tahminleri Horvitz-Thompson
(1952) (HT) ve Hajek (1971) (HA) tahmin edicileri yapisinda formiile
edilmektedir. Ornekleme kuramiyla ilgili temel kaynaklarda Y , Y ve P
parametrelerinin tahmin edicileri HT yapisina dayali tanimlanmigtir.
Cochran (1977), Cingt (1994), Esin vd. (2001), HT’a dayali formiile
edilmis tahmin edicileri incelemistir. Tillé (2005)’in ¢alismasinda
ornekleme kapsaminda verilen tahmin edicilerin HT olduklar1 detayl
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olarak incelenmistir. Sirndal, Swenson ve Wretman (1992), yerine
koymaksizin basit tesadiifi 6rneklemede ve tanim kiimelerinde kitle
ortalamasinin HA tahmin edicisi yapisini incelemistir.

Agirliklandirmanin tahminler tizerindeki etkisini belirlemek icin bir
calisma gercgeklestirilmistir. Agirliklandirilmamis tahmin edici ile her bir
agirliklandirma agamasi sonrasi elde edilen tahmin edicilerin duyarliliklar
acgisindan hangisinin en iyi sonucu verdigi arastirilmistir. Calismada,
ornekleme agirliklandirmast, yanitlanmama agirliklandirmasi
yontemlerinden en yaygin kullanilan agirliklandirma smif diizeltmesi
yontemi ve ayarlama agirliklandirmasi incelenmistir. Agirliklandirmanin
HT ve HA tahmin edicisi yapisinda tanimlamalari verilmeye ¢aligilmigtir.

Calismanm uygulamasmin yapilabilmesinde Hacettepe Universitesi
Niifus Etiitleri Enstitiisii tarafindan gergeklestirilen 2003 Tiirkiye Niifus ve
Saglik Aragtirmasiin (TNSA-2003) dogurgan yaslardaki 15-49 yasinda
evlenmis  kadmlar  verisi  kullanilmistir.  Arastirma  verisinde
agirliklandirma asamalart uygulanarak her asamada elde edilen
tahminlerin ~ duyarliliklarimin =~ kiyaslamalar1  tahmin  edicilerin
varyanslarinin  kiyaslanmasi yoluyla gerceklestirilmistir. Veride ug
degerlere sahip agirlik olmadig belirlendigi icin kirpma ve Olgekleme
agirliklandirmasi ¢caligma kapsaminda incelenmemistir.

2. Ornekleme Agirliklandirmasi

Agirliklandirmanin birinci asamasi esit olmayan sec¢im olasiliklar igin
agirliklandirma yapmaktir. Ornekleme segilen (yanit alinan veya yanit
alimmayan) her bir birime 6rnekleme se¢im olasiliginin tersi 6rnekleme
agirhig olarak atamir. Ornekleme agirliklar, sonlu bir kitleden belirli
olasiliklarla 6rneklem seg¢ilmis olmas1 durumunda hesaplanir (Valliant vd.,
2018). Olasilikli 6rnekleme yontemlerinde se¢im olasiliklari biliniyordur
ve ornekleme agirliklari hesaplanir (Kalton ve Flores-Cervantes, 2003).
Ancak bazen Ornekleme cergevesi problemleri nedeniyle ornekleme
agirliklarini belirlemede zorluklar yagsanabilmektedir.

Ornekleme kurami, sonlu N sayida birimi igeren kitlelerden, N
biiyiikliiglinde tesadiifi orneklemler segme ve segilen Orneklemlerden
tahminler yapma yontemlerini inceler (N < N ).

Ornekleme yontemleri birimlere farkli secim olasiliklarini atayarak
birimlerin Ornekleme secilmesine yol agiyor olabilir. Olasilikli
orneklemede se¢im olasiliklar bilindigi i¢in se¢im olasiliklarinin tersi olan
ornekleme agirliklar belirlenir. Bu yontemlerde her bir 6rneklenen birime
secim olasihigmin tersi drnekleme agirhigi olarak atamir. Kitledeki bir i
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birimi 7, olasihgiyla drnekleme segildiginde, 1 inci birimin érnekleme
agirhg W, =1/ 7; seklinde hesaplanir.

> o Uymulamal: makaleler
£ Metedolojik makaleler
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Sekil 1: Yillar iginde yayinlanan ters olasilik agirliklandirma
makaleleri

(Chattopadhyay vd., 2020, s. 3228)

Literatiirde ters olasilik agirliklandirmasi iizerine son 20 yil iginde
uygulamali ve metodolojik alanda yapilmigs makale caligmalar1 sayilari
yukarida Sekil 1’de sunulmustur. Sekil 1’den metodolojik yaymlarin az
oldugu ve uygulamali yayinlarin ise zaman iginde hizla artan seyir
gosterdigi goriilmektedir. Bu, ters olasilik agirliklandirmasinin pratikteki
genelligini ve genis uygulanabilirligini 6rneklemektedir (Chattopadhyay
vd., 2020).

Tabakali 6rnekleme (TO), kiime drneklemesi (KO) ve ¢ok asamali
ornekleme (CAQ) yontemleri kitledeki birimlerinin 6rnekleme esit
olmayan olasiliklarla secildigi olasilikli 6rnekleme yontemlerindendir. Bu
yontemler ters olasilik agirliklandirmasi yapilmasini gerektirir.

Calismada TO uygulamasi yapilacag igin TO bilgileri aktarilmaktadir.
Kitlede belirlenen tabakadan tabakaya incelenecek 6zellikler bakimindan
onemli farkliliklar gosteren N capli kitle N, N,,...,N,, capli tabakalara
ayrilir (N =N, + N, +...+ N,,). Kitleyi temsil eden bir 6rneklem elde

etmek i¢in her tabakadan sirasiyla n;,n,,...,Nn, c¢aph érneklemler yerine

koymaksizin basit tesadiifi Ornekleme yontemiyle secilir. Kitle
parametrelerini tahmin etmek igin tabakalardan secilen 6rneklemler n

capli tek bir oOrneklemde birlestirilir. N, +n, +...+N, =N ¢aph
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orneklemden derlenen bilgiler kullanilarak kitlenin parametreleri igin
tahminler yapilir.

TO'de 6=Y =Z.N: Vi /N kitle ortalamast parametresinin HT
tahmin edicisi

_ 13
Yot = N ZWh Yh )
h-1

ve HA tahmin edicisi

H ny

Zzwh Yhi

Voo =5 @)

2.2 W,

h=1 i=1

olarak formiile edilir, agirhklar W, =N, /n, ve h=1,..,H dir, H
tabaka sayisidir.

HT ve HA tahmin edicisinin her ikisi de kolay uygulanabilir ve istenilen
istatistiksel ~ Ozellikleri  tasiyor  olmalari  nedeniyle arastirma
tahminlerindeki kullanimlari uzun ge¢mise dayanmaktadir (Opsomer,
2008). Ancak uygulamali arastirmalarda, yazilim programlarinda HA
tahmin edicilerinin yaygin, HT tahmin edicilerin nadir kullaniliyor oldugu
goriilmektedir (Hulliger, 1999).

3. Kitle Ortalamasi Tahmin Edicileri icin Genel Varyans Tahmini

Aragtirmalarda HT tahmin edicisi, HA tahmin edicisi, agirliklandirma
yontemlerinden sonradan tabakalama, tarama, ayarlama tahmin edicisi
yontemleri uygulamada kullaniliyor olmalarina karsin, bu yontemlerle
belirlenen tahmin edicilerin varyans tahminlerinin formiilasyonlarini
vermek olduk¢a zordur. Lu ve Gelman (2003), HT tahmin edicisi
varsayimi altinda, agirliklandirmanin cgesitli diizeylerinin yliriitiildigi
arastirmalar i¢in kitle ortalamasi tahmin edicilerinin varyanslarinin tahmini
igin genel bir varyans esitligi tammlamuslardir. Amag farkli yapidaki
agirliklandirma diizeltmelerinin tiimiinii ayn1 genel bir gésterimle vermek

olmustur. 6=Y = Z.N=1 y, /' N icin  tahmin  edici  olan
0= zin=1Wi y, / Zin:lWi agirliklandirilmig ortalamanin oran yapisi kabul
edilmistir. Bu esitligin paydast 1’dir. Bu sadece W, agirliklar,

26



W,/ zin:lWi olacak sekilde yeniden belirlendiginde ancak boyle olabilir,
i =1,...,n (Luve Gelman, 2000; Lu ve Gelman, 2003).

0 ’nin varyansi igin genel formiil,

Vor (0) = S WE(y, - 6)? ©

i=1
seklinde tahmin edilebilecegi belirlenmistir (Lu ve Gelman, 2003).
4. Yamtlanmama Agirhklandirmasi

Ornekleme segilen birimlerin tiimiinden yanit almmussa 6rnekleme
agirliklandirmast yapilmasiyla yansiz tahminler elde edilebilecektir
(NHANES 2020). Ancak, arastirmalarda yanitlanmamanin bazi diizeyleri
olan soru yanitlanmama, birim yanitlanmama veya her ikisiyle de
karsilasilmaktadir. Soru yanitlanmama sorunu genellikle ikame, birim
yanitlanmama sorunu ise genellikle agirliklandirma yontemleriyle
giderilmeye caligilir. Yanitlanmama sorunun giderilmesinde basarisiz
olunmasi arastirma tahminlerinin yanliliginda artisa yol acabilir. Bu
potansiyel yani en aza indirgemede kullanilan genel bir yaklasim
yanitlayicilarin - 6rnekleme agirliklarimi  diizeltmeyi igerir. Bdylece,
yanitlayan birimlerin yanit alinamayan birimleri temsili saglanmaya
calisilir (Creel ve Fahimi, 2005).

Aragtirmada yanit alinamayan birimlerin olmasi halinde oncelikli
olarak oOrnekleme agirliklar1 cevap oraninin tersiyle diizeltilir. Cevap
oranlar1 Ornekleme agirliklariyla carpilarak agirliklar arttinhir (ORC
Macro, 1996).

Y kitle ortalamasinin TO’de yanitlanmama agirliklandirmasinda HT
tahmin edicisi,

o1& N N _
=N Zh hR
_ 1EN, o 13 N
= — —_— = — Wy , le_h 4
Yio N;nhR Yir thz; h Yhr h N 4)

W, , h inc1 tabaka yanitlanmama diizeltmesi yapilmis 6rnekleme agirligidir

ve Vg = zln:h: Vi ! n.. h 1nc1 tabaka yanitlayanlarin ortalamasidir.

HA tahmin edicisi,
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ywib — L, Wh' —_h (5)

n
Z thf hR

formiiliiyle elde edilir.

HT ve HA da yanitlanmama diizeltmesi yapilir ancak bu diizeltmeler
yanitlayanlar ile yanitlamayanlar arasindaki sistematik farkliliklardan
kaynaklanacak yani gidermez (ORC Macro, 1996). Yanitlayanlar ile
yanitlamayanlar arsinda farklilik olup olmadig1 mutlaka arastirilmalidir.

Yanitlanmamadan kaynaklanan yani gidermek i¢in yanitlayanlarla
benzer 6zellik gosteren yanitlamayanlarin belirlenmesi gerekir. Bunun igin
yardimer  degiskenlerle agirliklandirma  smiflart  olusturulmasina
gereksinim vardir (ORC Macro, 1996; Vaughn, 2001; Verma, 2008).
llgilenilen degiskenle iliskili oldugu belirlenen yardime1 degisken bilgisi
kullanilarak elde edilecek tahminlerin yanliliginin azaltilmasi, duyarliligin
arttirtlmas1 amaglanir (Kalton ve Flores-Cervantes, 2003).

Yanitlanmama diizeltmeleri ig¢in kullanilan ve yanit olasiliklarina
bagvuran yontemlerden biri agirliklandirma simif diizeltmesi (ASD)
yontemidir. ASD ydnteminde temel varsayim bir siniftaki (gézedeki)
yanitlayanlarin o siniftaki yanitlamayanlari temsil ediyor olmasidir. Ayni
yanit egilimine sahip birimleri bir araya getirmek i¢in smiflar olugturulur
(\Valliant vd., 2018).

ASD yonteminde C diizeye sahip oldugu bilinen bir yardimci degiskene
gore yanitlayanlar ornegi C sayida agirliklandirma smifina ayrilir.
Orneklem C sayida N, caph diizeltme gdzelerine ayrilir ve her bir gdzede

Nk Yyanitlayan Ornek birimleri vardir, c¢=1...,C. C inci smf

yanitlanmama agirligi WC* =N, /ng olarak tanimlanr.

ASD yontemiyle C diizeye sahip oldugu belirlenen yardime1 degisken
bilgisi kullanilmasiyla yanitlanmama diizeltmesi yapilir. Agirliklandirma
simf diizeltmesi yonteminde dncelikli olarak TO’de H sayida tabakalara
ayrilmig Omeklem C sayida agirliklandirma smiflarina ayrilir. C
agirhklandirma siniflarina  ayrilan  tabakalar igin H XC  ¢apraz

smiflamasi yapilmis olur. h nc1 tabaka ¢ inci diizeltme gozesinde Nz
sayida yanitlayan drneklem birimleri oldugu gozleniyor olsun. TO’de

yanitlanmama i¢in ASD ydntemi uygulanmasiyla Y kitle ortalamasinin
HT tahmin edicisi,
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_ 1 C H nNgr . Nh
Yina = _ZZ Wc Wh'ychl ) Wh' =
N =2 Nig
* n
W, =—=
nCR
1 C H
= W z chwh’ychR (6)
c=1 h=1

o _ ool h4l = N « N

yW th,a C H Ngg ) Wh’ = n_h ) WC = n < (7)
S5 Sww, T
c=1 h=1 i=1

seklinde elde edilir. W, , h mc1 tabaka yanitlanmama diizeltilmesi yapilmig

ornekleme agirligi, W,

., C inci agirliklandirma siifi yanitlanmama

agirhigidir.
5. Ayarlama Agirhklandirmasi

Bir aragtirmay1 yiiriitiirken kitleyi temsil eden bir 6rneklem segilmis
olmas1 gerekir. Ancak bazen yapilan tiim ¢abalara ragmen bilingsizce ya
da kasitli bir sekilde secilen 6rneklemde bazi 6zellikteki birimler daha az,
digerleri ise daha ¢ok temsil edilmis olabilir. Bu durum kapsanmama
sorununu ortaya cikarabilmektedir. Ayarlama agirliklandirmasi kitlenin
kapsanmamasi sorunu olmasi durumunda ortaya cikabilecek yami ve
orneklem ile kitle arasindaki diger ayriliklar1 gidermek amaciyla arastirma
verisine uygulanir. Ayarlama agirliklandirmasi yapilan drneklem verisiyle
Kitle parametreleri gergege daha yakin tahmin edilmeye ¢alisilir (Verma,
2007). Agirliklandirmanin son agamasi olarak 6rneklem verisinde ilave
agirhiklandirma  yapilarak  6rneklemdeki  birimlerin  dagiliminin
arastirmanin karakteristik 6zellikleri (cinsiyet, bolge, yas, egitim, vb.)
bakimindan kitle dagilimina uyumunun saglanmasi amagclanir. Bu,
agirliklandirma parametrelerin ¢ok daha iyi tahminlerinin yapilmasin
saglar, yanitlanmama yanini azaltir ve duyarlilii arttirir. Ayarlama tahmin
edicisi yardimci degiskenlerin modele asamali eklenmesine olanak
saglayarak kosullu (asamali) agirliklandirmayla parametrelerin daha iyi
tahminlerinin yapilmasina olanak saglamaktadir.

Ayarlama tahmin edicisi Deville ve Siarndal (1992) tarafindan anket
verisinde yardimci bilgi kullanimi kapsaminda verilmistir. Ayarlama
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agirliklandirmasiyla kapsam problemlerini diizeltmek ve standart hatalar
azaltmak i¢in yardimci degisken(ler) bilgisi kullanilir (Valliant vd., 2018).
Ayarlama tahmin edicisinde 6rnekleme tasarimi ve yardimci degiskenlere
dayali bir ¢calisma modeli altinda etkin tahminler yapilmas1 amaglanir.
llgilenilen degisken y ve yardimci degisken X ’ler arasindaki iliskiye
dayali modelle, yardimci degisken bilgisinin tahmin asamasinda en iyi
nasil kullanilabilecegi saptanmaya ¢alisilir (Wu ve Sitter, 2001).

Tahmin edicinin etkinligi X yardimci degisken(ler)in ilgilenilen
degisken Y ’yi ne kadar iyi agiklayabildigine baglidir ve tahminde X’in

X = Z:il X; kitle toplammmin bilinmesi gerekir. Ayarlama tahmin

edicisiyle W, ornekleme agirliklarinda diizeltme yapilarak yeni W,

ayarlama agirliklar1 elde edilmeye ¢aligilir. Yardimei degisken ile
ilgilenilen degisken arasinda gii¢lii bir iliskinin olmasi yardimer degisken
icin 6nemli rol oynayan agirliklarin ilgilenilen degisken icin de 6nemli
olacagi anlamina gelir (Deville ve Sarndal, 1992).

Y kitle ortalamasinin HT ayarlama tahmin edicisi,

_ 13

Ye = Wz Wi (8)
i-1

ile elde edilir. W, bilinmeyen ayarlama agirhklaridir ve yardimei
degiskene dayali yapilan agirliklandirmay: ifade eder, i =1,...,n. Burada

DT W, =N dir.

W, ayarlama agirliklari, yansiz tahminler saglayan W, 6rnekleme

agirliklarinda miimkiin oldugunca az degisiklik yapilarak belirlenmeye
calisilir. Ornekleme agirliklarmin yakininda durmak istenilir (Deville ve
Sarndal, 1992; Wu, 2003).

Deville ve Sarndal (1992), YAC ‘nin istatistiksel ozelliklerini incelemis

ve farkli uzaklik 6l¢iimlerini ele almistir. Farkli uzaklik ol¢timleriyle elde
edilen sonuglarin hemen hemen ayn1 sonuglar1 verdigi ve asimptotik olarak
birbirilerine denk olduklari belirlenmistir. Arastirmalarda

G =G(cW,,W,) uzaklik 8lgiimlerinden ki-kare uzaklik 8l¢iimii en yaygin
kullanilanidir. Ki-kare uzaklik 6l¢timii;

Zr_]:G(Cwi W) :%Zn‘,(cwi -W,)*/qW,
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:%Zn‘lwi(cwi /Wi _1)2 /qi (9)

seklindedir.

XHT ile X arasindaki yakinligi saptamada, toplam uzakligin

minimum yapilmasinda Lagrange c¢arpani yontemi kullanilmstir. L
Lagrange fonksiyonu,

L:ie(cwi,wi)m{x —ancwixi}

i=1

i=1 i=1

L:%Zn:wi(cwi IW, ~1)%/q, w{x -y cWixi} (10)

bi¢iminde yazilabilir. Burada A=(A,...,A,); K vektor Lagrange
carpanidir, K yardimei degisken sayisidir.

Lagrange fonksiyonundan yararlanilarak W, ’nin en iyi degeri, L’nin

W, ’ye gore tirevinin alimp sifira esitlenmesiyle asagidaki gibi

hesaplanir.
A _J N 4, x =0
W, W;a;

Matris ¢dziimii yapilabilmesi igin X; yerine X, gdsterimi kullanilir.

oL
oW,

=2(cW; 1) - AW;q;x; =0

Bu minizasyon ayarlama agirliklarint verir. Diferansiyel denklemde
W, yalniz birakildiginda,

W =W,1+q,X4),  i=l..n (11)

ayarlama agirhiklari sonucuna ulasilmis olur. Burada A degerini
belirlemek gerekmektedir. Denklem (11) her iki tarafi sagdan x; ile
carpildiginda,

Wi —Wix; =Wig; x; x4 (12)
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esitligine ulasilir. Denklem (12)’nin tim n’ler iizerinden toplami
alindiginda,

i WiX; _iwi Xi = Zn:WiQixi XA
i=1 i=1 i=1

ve Denklem (11) ile Denklem (12)’den asagidaki esitlik elde edilir.
n
X—-X= {ZWiqixi x;}z (13)
i-1

A’nin hesaplanabilmesi igin A ’nin yalmiz birakilmasi gereklidir.

-1
n
Bunun i¢in Denklem (13)’tin her iki tarafi soldan {ZWiini X } ters

i=1

matrisi ile ¢arpildiginda A Lagrange carpanlar1 vektoriine,
n -1 R
A= {Zwiqixixi’} (x - %) (14)
i-1

n
ulagtlmig olur. T = Z:Wiqi X; X! simetrik matrisi tanimlanirsa
i-1

A=THx-X) (15)

olarak da yazilabilir. 4 degeri Denklem (11)’de yerine yazilacak olursa
ayarlama agirliklar1 hesaplanmis olacaktir. Y Kkitle toplaminin ayarlama
tahmin edicisi,

n
Yo =D Wy, W, =W, (L+q;x/1) (16)

=
seklinde hesaplanir. (]; ’ye verilecek degerlere bagli olarak ayarlama
tahmin edicisi farkli yapilarda hesaplanir. Ayarlama tahmin edicisi
0; =1/X; alinmastyla oran tahmin edicisine doniisiirken, g; =1 alinmast

durumunda GREG tahmin edicisine ulagilir.

Ayarlama tahmin edicisi HT yapisinda verilen bir tahmin edicidir.

Denklem (8), Y kitle ortalamasimn HT yapisindaki ayarlama tahmin
edicisidir. HA yapisinda ayarlama tahmin edicisi tanimlanabilir. Kitle
ortalamasinin ayarlama tahmin edicisi,
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: CWi yi
Vouw =" (17)
CWi

i=1l

seklinde HA yapisinda belirlenebilir.

Ayarlama tahmin edicisi yonteminin asagida yer alan 6zellikleri tagidigi
savunulmaktadir:

1. Tutarhiigi saglamak icin ayarlama. Ayarlama ¢ogu kez tutarli
tahminler elde etmenin bir yolu olarak tanimlanmistir. Bu ydntemde,

X = Zill X; ayarlama kisitin1 saglayan bir agirliklandirma sistemi
uygulanir (Estevao ve Sarndal, 2000).

Ayarlama denklemleri, tutarlilig1 agirlik sistemi tizerine yiikler, boylece
yardime1 degiskenlere uygulandiginda ayni yardime degiskenlerin bilinen
toplamlarina uyumu (tutarliligl) saglanir. Diisiik varyans ve/veya
azaltilmig yanitlanmama yani gibi bilinen veya tahmin edilen toplamlar
artan dogruluga ilave faydalar getirir (Sarndal, 2007).

2. Temel agirliklara ¢ok yakin olma. W; =1/7;, temel Srnekleme

agirliklarinin en 6nemli 6zelligi model yansiz tahminler vermeleridir.
Dolayisiyla, bu agirliklardan olabilecek herhangi bir sapma az olmalidir ki
model yansizlik en azindan yaklasik veya asimptotik olarak s6z konusu
olsun (Estevao ve Séarndal, 2000).

3. Yardimci degisken toplamlari tizerinde kontrol saglama. Ayarlamada
ilgilenilen degisken ile iligkili oldugu bilinen ne kadar ¢ok yardimci
degisken bilgisi kullanilmigsa o kadar “iyi” diizeyde agirliklandirma
sistemi yapilmis demektir. Ayarlama tahmin edicilerin duyarliligir y
degiskeni ile iligkili olan ¢ok sayida (otokorelasyon sorunu olmayan ve
kitle toplami bilinen) yardimct degisken kullanimiyla artis gosterecektir
(Estevao ve Sarndal, 2000).

4. Uygunluk ve seffaflik icin ayarlama. Harms ve Duchesne (2006)’ya
gore, “Ayarlama yaklasimi gergek uygulamalardaki kullanimi yaygin
olmaktadir ¢iinkii 6rnekleme agirliklarina ve dogal ayarlama kisitlarina
dayal1 hesaplanan tahminleri yapmak ve yorumlamak kolaydir.” Onemli
bir avantaji pek cok uygulamada ayarlamanin tiim ¢alisma degiskenlerine
uygulanabilecek tek bir agirliklandirma sistemi saglamasidir (Sdrndal,
2007).
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6. Bulgular

Calismada, Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii tarafindan
yiriitillen 2003 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasinin (TNSA-2003)
verileri  kullanilmistir. TNSA-2003 kapsaminda 2000 Genel Niifus
Sayimindan belirlenen N = 12630510 sayidaki 1549 yasinda evlenmis
kadinlar hedef kitlesinden, N =8447 sayida secilen 6rneklem birimlerinden

N, =8075 sayidaki kadindan yanit alinabilmistir. 15-49 yasinda evlenmis
kadinlar i¢in kadin bagma diisen ortalama canli dogan ¢ocuk sayist 2
‘nin) tahmini yapilmasi amaglanmigtir. Y ’nin tahmini ¢ asamada
incelenmistir:

(i) Ornekleme agirliklandirmast,
(i) Yamitlanmama agirliklandirmas,
(iii) Ayarlama agwrliklandirmasi

6.1. Ornekleme Agirliklandirmasi

W, , 6rnekleme agirligi segilen 6rnekleme yontemine gore drnekleme

birimi se¢im olasiliginin tersine esittir. TNSA-2003’tn 6rneklem
seciminde yerlesim birimleri her bir 40 tabaka i¢in gruplanmis ve 2000
Genel Niifus Sayimi esas alinarak olusturulan bu yerlesim birimleri
listelerinden niifus bilyiikliiklerine olasilikli orantili olarak basit tesadiifi
secim yapilmistir.

TNSA-2003"lin orneklem seciminde agirlikli, ¢ok asamali, tabakali
kiime orneklemesi yaklagimi kullanilmistir,. TNSA—2003 arastirmasinda
herhangi bir tabakaya verilen agirlik, o tabakadaki 6rneklem sayisini
belirlemek iizere kullanilan 6rneklem oranmin tersidir. TNSA-2003

arastirmasimin W, 6rnekleme agirliklart Tablo 1°deki gibi belirlenmistir.
W, , ornekleme agirliklari i¢in tabakalarda yanitlanmama diizeltmesi
yapilmustir, h=1,...,H .

Yanitlanmama igin diizeltilmis agirliklar, W, 6rnekleme agirligmin
hanehalki ve kadin diizeyi yamt oranlarinin tersiyle carpilarak (W, (

1/ 12" )(1/ r "y belirlenmistir. Ancak diizeltilmis 6rnekleme agirliklar:

toplaminin, kitle toplamina esit olmasini saglamak i¢in diizeltilmis
ornekleme agirliklart (W, (1/ 1" )(1/ 1"y ler,

H nhR ane adiny \_ _
N/ {Zh=1zi=1 W, @/ r=)(@/ e )}-12630510/10901679—1.158584
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ile carpilir. Boylece Wh' diizeltilmis 6rnekleme agirliklari belirlenmis olur.

Calisma kapsaminda kitle ortalamasi tahminin Wh' diizeltilmis agirliklarina
hesaplamalar1 yapilmaistir.

6.1.1. Yanitlayici ortalamasi

Kitleden tesadiifi olarak alman N c¢aph 6rnekte N, sayida yamtlayan

birim oldugunda sadece yanitlayan kadin Ornegine dayali kitle
ortalamasinin agirliksiz tahmin edicisi ve varyanst,

8075
Z Yi
Y, =+~ =278,
Y7 = 8075
N-ns® _12630510—8075 4.741

N n 12630510 8075

V(yg) = = 0.000587

belirlenir.

Tablo 1: Tabakalara Gére Kadinlar icin Ornekleme Agirliklari,
Hanehalki ve Kadin igin Yanit Oranlari, Yanitlayict Ornek Caplari,
Diizeltilmis Ornekleme Agirliklari, TNSA- 2003

Ornekleme Hanehalki Kadimlar
Tabaka | Oranmnin tersi i - Ne Wh’
ane adin
W, 1/r, 1/,
1160555 / 891/779 672 /630
1 960 630 1708.8
1587651 / 870 /682 478 [ 449
2 960 449 2602.12
3 24989 / 68 /63 52 /50 50
100 324.996
4 76858 / 60 46 / 46 35/34 34 1209.74
5 469931 / 410/ 391 285/ 269 269
500 2455.64
6 362247 / 220/ 218 119/ 115 115
240 5688.92
7 685892 / 348/ 300 195/ 183 183
400 1680.23
8 686133/ 144 /137 96/94 94
150 1333.83
667273/ 211 /204 139/135
9 240 135 1655.51
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10 2](.)520772 / 129 /127 94/89 89 517343
11 2]é]6704/ 48 1 47 50/48 48 7935 38
12 35')02(;376/ 348/300 225/200 200 50575
13 112093.18/ 83/75 46 / 46 46 273471
14 1(23(9)307/ 33/33 27126 26 2426
15 3;()7:21/ 90/ 86 70/62 62 546,61
16 12%605/ 56 /56 39/38 38 158751
17 118020284/ 86/85 68 /65 65 1305.67
18 65446 / 60 45 /45 21/21 21 867.53
19 ﬂ)ggg / 80/77 57755 55 134047
20 83237/60 55/55 44143 43 641.78
21 9;058)73 / 451/ 386 287 /260 260 51344
29 411’?0779 / 12817124 99/99 99 04573
23 22955104/ 173/172 116/ 107 107 046,62
24 2}(;5(;131/ 361 /349 276 /270 270 152776
o5 1856(2)242 / 808 /734 593 /557 557 1826.15
26 658:8396/ 470/ 446 302 /286 286 243047
27 552030267/ 457 /438 354 /343 343 434588
28 327430756/ 210/ 205 162 /159 159 J10157
29 35?>(§30258 / 427 /395 275/ 267 267 204504
30 32155122/ 207/ 204 156/ 153 153 126375
31 222615173/ 180/ 176 138/136 136 L644.66
32 2(;%222 / 82/82 60 /59 59 157077
33 3;(;)0851 / 497 | 474 362 /355 355 168,01
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34 32413365/ 203 /199 136 /126 126 188316
35 25102(;359/ 462 | 452 392 /384 384 150035
36 22];?0260/ 200/199 158/151 151 263427
37 3573.(;366/ 478 | 449 383/371 371 1855.67
38 25)}544/ 2271220 208 /195 195 110802
39 1%((5)%33/ 922 /877 762 /742 742 1368.65
40 341536&46 / 455 /449 416 / 403 403 590,22

(Kaynak: Tiirkiye Niifus ve Saglik Aragtirmasi, TNSA-2003)

6.1.2. Kitle ortalamasimin Horvitz-Thompson tahmin edicisi

Y kitle ortalamasinn HT tahmin edicisi ve tahminin varyansi (3)
denkleminden belirlenir.
_ 1 H Nir i
Yur = szwh Yhi
h=1 i=1

_ 1

Vi = ————33214885.414 = 2.6297
12630510

Nhr

A H
Vir (Fur) = 2. D W/ (Y — Viir ) = 0.000547
h=1 i=1

6.1.3. Kitle ortalamasimin Hajek tahmin edicisi

Kitle ortalamas1 HA agirliklandirilmis tahmin edicisi,

H '
: _;Whym o
v 12630510
ZWhnhR
h=1

33214885.414=2.6297

olarak belirlenir. Wh', diizeltilmis 6rnekleme agirliklar1 kullanilarak kitle

ortalamasinin HA tahmin edicisi belirlenmistir. y,,; ve Y, tahmin
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edicilerinin ayni sonucu verdigi goriilmektedir. Her iki tahmin edicinin

H
paydasinda N = Z:Wh'nhR oldugu i¢in sonuglart da ayni olmustur.
h=1

Y,, tahmin edicisinin varyansmin (3) denkleminden tahmini,

H N
Vir (7)) = 2> W2 (Vi — Vir )> =0.000547

h=1 i-1
ile elde edilir. Bu deger Y,,; 'nin varyans tahmin edicisine esittir.

HT tahmin edicisinde agirliklar toplaminin N kitle ¢apina esit olmast
gereklidir. Diger durumda HT tahmin edicisiyle kitle ortalamasi veya
toplaminin tahminleri yapilamayacaktir.

TNSA-2003’{in ham verisinde W, agirliklar degil, nihai rnekleme

agirliklart  verilmistir. Arastirmacilar TNSA-2003’tin  ham verisiyle
tahminler yapmak istediklerinde nihai O6rneklem agirliklarini
kullanacaklardir. Ancak aragtirmanin nihai 6rnekleme agirliklar1 toplami
kitle ¢apina esit olmadigi igin HT tahmin edicisi kullanilamayacaktir. Bu
sebeple, arastirmacilara Hajek tahmin edicisini kullanarak istenen Kkitle
ortalamas1  tahminlerini yapmalar1  Onerilebilir. Bu ¢ercevede,
yanitlanamama ve ayarlama agirliklandirmasi hesaplamalar1 HA yapisinda
yapilabilmistir.

6.2. Yamitlanmama agirhklandirmasi

Yanitlanmama agirliklandirmast yontemlerinden ASD yoOnteminin
kullanimina karar verilmistir. TNSA-2003’de yanitlanmama diizeltmesinde
agirliklandirma siniflarini olusturmada kullanilabilecek iki yardimer degisken

olarak bolgeler ve yerlesim yeri bilgisi vardir. Burada yerlesim yeri
degiskenine goére yanitlanmama agirhiklandirmas: yapilacaktir. X,
yerlesim yeri degiskeni kentsel ve kirsal bolge seklinde C=2 diizeye

sahiptir, c =1, 2.

ASD orneklemi gruplara (agirliklandirma siniflarina) ayiran ve her bir
smifa yanit oranin tersini agirlik olarak atayan bir yanitlanmama
diizeltmesidir. Agirliklandirma siniflarindaki yanitlayanlarin diizeltilmis
ornekleme agirliklar, ASD yontemiyle belirlenecek yanitlanmama
agirliklariyla arttirllarak benzer yanitlamayanlar temsili saglanmaya
calisilir. Her siiftaki yanitlayicilarin 6rnekleme agirliklari o sinifin cevap
orani tersi ile garpilir, bdylece o simiftaki yanitlamayanlarin orani telafi
edilmis ve yanitlanmama diizeltmesi yapilmis olur. € inci sif
yanitlanmama agirhigi,
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olur. Hesaplanan yanitlanmama agirliklart Tablo 2’deki gibi belirlenir.

Tablo 2: Kadinlarin Kentsel/Kirsal Yerlesim Yerlerine gore Yanit
Orani ve Yanitlanmama Agirliklar

Yerlesim Yanit orani Yanitlanmama agirlig1
yeri Ner N /N, W.=n,/ng
Kent 5976 0.871 1.148
Kir 2099 0.939 1.065
Toplam 8075 - -

Agirliklandirma simif diizeltmesi yontemiyle Y kitle ortalamasiin HA
yapisindaki tahmini ve varyans tahmini asagidaki gibi belirlenir.

Yo
yw’a _ =l h=1 i=l 37298172 _ 2617

iiZWW 14204155
c h

Nhr

C H
VHT (yw,a) = ZZ [(\NcWhl)z(ychi - yw,A)z]: 0.000540
c=1 h=l i=l
6.3. Ayarlama agirhklandirmasi

Y kitle ortalamasimin tahmin edicisi, y ilgilenilen degiskeninin
gozlem degerlerine W, &rnekleme agirhiklarmin  atanmasiyla, WC*
yanitlanmama agirliklarinin atanmasiyla ve CWiH ayarlama agirliklarinin
atanmasiyla yapilacaktir.

Ayarlama agirliklandirmasiyla yardime1 degisken bilgisi ve sonlu kitle
toplam1 bilgisi kullanilarak tahminlerin etkinliginde artis saglanmak
istenir. y (15-49 yasinda evlenmis kadinlarin canli dogan ¢ocuk sayisi)
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degiskeniyle iliskili olan ve kitle toplamlari bilinen X, : Yas grubu ve Xj:
Egitim durumu yardimci degiskenlerine dayali bir ayarlama tahmini
yapilacaktir. 2000 Genel Niifus Sayimindan X, ve X, degiskenlerinin kitle
toplamlar1 bilgisi sirastyla X, =54319581 ve X, =15191989 oldugu

belirlenmistir.

Y kitle ortalamasinin ayarlama tahmin edicisi,

C Nw

Z ZWC* CWiH yci

Yo, = 2 W, =W/(L+ X[ 2)

C Nx

Z ZWC* CWi*k

c=1 i=l

esitligiyle elde edilir. Y. , , HA agirliklandirilmus tiirii bir tahmin edicidir.
C\N'ihk ’

., 1inci birim ayarlama agirligi ve W, , C inci agirliklandirma sinifi

yanitlanmama agirhigidir. W,', i inci érnekleme birimi igin diizeltilmis

ornekleme agirligidir.
TNSA-2003 verisinden X, ve X; yardimci degiskenlerinin ornek

toplamlari, 28075 X, = 54319581 ve 28075
15191989 olarak elde edilir.

A ve W, agirliklar sirastyla belirlenecektir. A, Lagrange carpan,
~\ | -906404.81
(X -%)=
- 767935.6653
ngs e {277091028 67149102}

67149102 32767037

8075W,X X,}l_ 0.0000000072  -0.0000000147
"1 | -0.0000000147 0.0000000606

— {iwi,xi x;r(x ~X)
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0.0000000072  -0.0000000147 | |-906404.81
-0.0000000147 0.0000000606 | | - 767935.6653

_ [ 0.004784209
1-0.033240449 |

Ayarlama agirhiklart W,” =W,(1+ x/1) formiiliinden i=1,...,8075’a

kadar tiim birimler icin elde edilir. Agirliklar Tablo 3’iin son siitununda
verilmektedir.

Tablo 3°deki birinci birim igin W, agirlig,

0,004784209

W, =1708{ 1+ (2 1)
-0,033240449

} }=1725,149

seklinde elde edilir.

Tablo 3: X, ve X; Yardimer Degiskenlerin Gozlem Degerleri,
Diizeltilmis Ornekleme Agirhiklar ve Ayarlama Agirliklari

Birim no ' o

i Xz X W, W

1 2 0 1708.8 1725.149

2 2 0 1708.8 1725.149

3 5 0 1708.8 1749.675
633 4 0 2602.12 2651.919
634 7 1 2602.12 2602.771
635 6 0 2602.12 2676.817
6932 7 0 2235.4 2310.24
6933 2 1 2235.4 2182.463
8074 3 0 899.22 912.1298
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| 8075 | 6 | 1] 899.22 | 895.1454 |

Y Kkitle ortalamasinin ayarlama tahmin edicisi HA tahmin edicisi
yapisinda,

C ncR
2 2We WY gesinge0 11
Vo= m “1a031012.76 ~ 2O
z Wc* CWiMc .
c=1 i=1

esitliginden elde edilir. Y. , 'nin varyansinin tahmini,

Nhr

Vir (Tea) = 22 [0 W) (Ve — V) |= 0.000533

c=1 i=l
esitliginden belirlenir.

TNSA-2003 arastirmastyla kitle ortalamasinin yanitlayici drneklemi
tizerinden ve agirliklandirma asamalarindan tahminleri belirlenmeye
calisilmistir. Bu tahmin asamalarindan elde edilen kitle ortalamasi tahmin
edicileri ve varyanslarmin kiyaslamalar1 Tablo 4’te verilmektedir.

Tablo 4: Agirliklandirma Asamalar1 Sonuglarinin ve Agirliklandirma
Yontemlerinin Kiyaslanmasi

Ortalama Vi (6)
Kitle degeri Y =2.590 -
Yanitlayici ortalamasi Yr =2.780 0.000587
) Yur =2.629
Ornekleme agirliklandirmasi - 0.000547
Y, =2.629
Yanitlanmama
agirliklandirmasi vV =2617
Agirliklandirma simf Yua™ 2 0.000540
diizeltmesi
Ayarlama tahmin edicisi Yo,w=2.612 0.000533

15-49 yasinda evlenmis kadinlar i¢in kitle kadin bagina diisen ortalama

canli dogan ¢ocuk sayis1 Y = 2.59 olarak belirlenmistir. Tablo 4’ten Y

’ya en yakin degerin ayarlama tahmin edicisi degeri oldugu goriilmektedir.
Tahmin edicilerin varyans tahmin degerlerine bakildiginda, tahmin
edicilerin duyarliliklar1 agisindan en iyi tahmin sonucunu en kiigiik
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varyansa sahip (\7HT (Yc ) =0.000533) ayarlama tahmin edicisinin verdigi

belirlenmistir.
7. Sonug

Ornekleme ve ornekleme dis1 hatalart diizeltmek ve oOrnekleme
arastirmalarindaki ~ tahminlerin  etkinligini  arttirmak  amaciyla
agirliklandirma yapilmasi ve agirliklandirma yontemlerinin kullanimi
onemlidir. Caligma kapsaminda parametre tahminlerinin duyarliliklarim
arttirabilmek icin veriye adimsal olarak uygulanan &rnekleme
agirhiklandirmasi,  yanitlanmama  agirhiklandirmast  ve  ayarlama
agirliklandirmasi incelenmistir. Agirliklandirma siireglerinde HT ve HA
tahmin edicisi yapilari iizerinde durulmustur.

Agirliklandirma, parametre tahminlerinin duyarliliklarini arttirabilmek
icin adimsal olarak sirasiyla drnekleme agirliklandirmasi, yanitlanmama
agirliklandirmast  ve ayarlama agirliklandirmas1  seklinde veriye
uygulanabilmektedir. TNSA-2003 arastirmasi verisinde Ornekleme,
yanitlanmama ve ayarlama agirliklandirmasi uygulamasi yapilmustir.
TNSA-2003 arastirmasinda  yanitlamayanlar olmas1  nedeniyle
yanitlanmama ve ayarlama agirliklandirmasi asamalarinda gozlemlere
atanan agirliklar toplami N Kkitle ¢apina esit olmadigindan HT tahmin
edicisi hesaplamalarina bagvurulmamustir. Istenen parametre tahminleri
HA tahmin edicisi yapilarinda belirlenebilmistir. TNSA-2003
arastirmasiyla yapilan incelemede ayarlama tahmin edicisinin en iyi
parametre tahmin sonucunu verdigi tespit edilmistir.

Ayarlama tahmin edicisinde agirliklari hesaplamada yardimci
degiskenin orneklemden gozlenen degerleri ve yardimer degisken kitle
toplamu bilgileri kullanilir. Ayarlama agirliklarinda diger agirliklandirma
yontemlerine kiyasla yardimci degiskenlere iligkin daha ¢ok bilgi
kullanilmig olur. Bu da parametrelerin daha iyi tahmin sonuglarini
vermesini saglar. Literatiirde farkli agirliklandirma yontemlerin
kiyaslandigi bir c¢alisma olarak Kalton ve Flores-Cervantes (2003)
calismast mevcuttur. Kalton ve Flores-Cervantes (2003) c¢alismasi
verisinde ayarlama tahmin edicisi hesaplandiginda ve Kalton’la yapilan
miizakerelerde ayarlama tahmin edicisinin en iyi tahmin sonucunu veren
agirliklandirma yontemi oldugu belirlenmistir.
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1 Giris

Agir metaller toksisiteleri, ¢evrede kaliciliklar1 ve biyobirikimleri
nedeniyle gevresel kirleticiler olarak taninmaktadirlar. Potansiyel olarak
toksik birikimi insanlarda saglik tehdidine neden olmaktadir (Ali, Khan ve
Ilahi, 2019). Agir metaller kursun (Pb), civa (Hg) ve kadmiyum (Cd) her
yerde bulunan c¢evresel kirleticilerdir ve diisiik derisimlerde bile ciddi
olumsuz etkileri bilinmektedir (Gade, Comfort ve Re, 2021).

2. Kadmiyum

Kadmiyum toksit agidan dikkate alinmasi gereken bir element olup
¢inkonun antimetaboliti olarak taninmaktadir. Mikro besinlerden yoksun
diyetle beslenen insanlarin, esansiyel olmayan metallerden kaynaklanan
toksisiteye yatkin olacagi bildirilmektedir (Peraza, Ayala-Fierro, Barber,
Casarez ve Rael, 1998). Diyetteki ¢inko eksikligi viicuttaki kadmiyum
yiikiinii arttirmakta ve gastrointestinal sistemden artan kadmiyum
absorbsiyonu, dokularda ve organlarda kadmiyum absorbsiyonunu
yiikseltmektedir. Uzun donem kadmiyum intotoksitasyonu bazi etkileri,
cinko eksikligi belirtilerine benzemektedir (Petering, Loftsgaarden,
Schneider ve Fowler, 1984). Kadmiyumun alinmasi ile ¢inko atiliminin
aratacagl ve ¢inko eksikligi olabilecegi yoniinde calismalarin yanisira
kadmiyuma maruz kalan &zellikle “itai-itai” hastasi olan kadinlarim,
kadmiyum maruziyeti ile idrar c¢inko atiliminin artmadigma dair
caligmalarda bildirilmektedir (Nogawa, Yamada, Honda, Tsuritani,
Kobayashi, ve Ishizaki, 1984).

! Bu ¢aligma, birinci yazarin, ikinci yazarin danismanliginda yazilan “Eskisehir’de
Yasayan Sigara Icen Gebelerin Kanlarinda ve Dogum Sonrasi Kord Kanlarinda
Kadmiyum, Cinko Diizeylerinin Incelenmesi” baslikli Doktora tezinden
aretilmistir.
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Organizmada Cd ve Zn etkilesimi biiylik 6l¢lide her iki metalinde
metallotiyonine olan ilgisinden kaynaklanmaktadir. Metallotiyonin
bagirsaklarda, karacigerde ve bobrekte sentezlenen, diisilk molekiil
agirhikli ve tiyollerce zengin protein yapisinda bir molekiildiir.
Metallotiyoninin ilk olarak Cd baglanan bir metaloprotein oldugu ve daha
sonraki ¢aligmalarda Zn ve Cu bagladig1 da belirtilmektedir (Brzoska ve
Moniuszko-Jakoniuk, 2001). Metallotiyoninin kadmiyum absobsiyonunu
dengeledigi ve hiicre i¢indeki metallotiyoninin Cd baglama kapasitesi
asildiginda toksit etki gosterdigi tahmin edilmektedir. ileri yaslarda
kadmiyum birikiminden kaynaklanan pek cok toksit etki goriilebilecegi
bildirilmektedir (Keskin, 1998). Uzun dénem kadmiyuma maruz kalan
insanlarda ve deney hayvanlarinda kemik lezyonlar1 (osteoporoz)
goriilmektedir. Cd-Zn etkilesimlerinde Cd kemik dokusunda birikerek, Zn
yogunlugunda ve kemik dokusunda alkalen fosfataz miktarinda diisiise
sebep olmaktadir. Bu durum kemik kalsifikasyonu i¢in 6nem tagimaktadir.
Kadmiyuma maruz kalan deneklerin kaburga kemiklerinde, Ca/Zn
oraninda diisiis gézlenmektedir (Honda, Tsuritani, Ishizaki, ve Yamada,
1997). Kadmiyuma maruz kalinan belirli besinsel veya ¢evresel kaynaklar
heniiz tam olarak agiklanamamistir. Normal havada bulunan kadmiyum
0.001pg /m?® civarinda oldugu, besinlerle, sigara ve hava ile giinde yaklasik
olarak 18-200 ug Cd*? alindig1 saptanmistir. Bir paket sigaranin igilmesiyle
2-4 pg kadmiyumun solunum yolu alinabilecegi tahmin edilmektedir
(Vural, 2005). Normal kan kadmiyum seviyesi 5 ng/ml den daha az olup
genel seviyesi 0.5-2 ng/ml araligindadir. Kanda akut toksite 50 ng/ml
diizeyini astig1 zaman gozlenmektedir. Giinliik kadmiyum atilimi 3ng/ml
den daha az oldugu bildirilmektedir. Bir grup oto tamir makina is¢ilerinde
yapilan c¢alismada kadmiyumun toksit etkisi gorilmistir (Burtis ve
Ashwood, 1994). Davison ve digerleri 101 &rnekte emphysemanin
fonksiyonel ve radyolojik bulgularinda kadmiyumun bir doz-etki iliskisi
oldugunu bildirmislerdir (Davison vd., 1988). Leduc ve arkadaglar1 da
sigara igen ve kadmiyumun yiiksek seviyelerine maruz kalanlarda
emphysemanin ¢ok hizli gelistigini tanimlamislardir (Leduc vd., 1993;
EHC 211).

2.1. Kadmiyum ve sigara

Insanoglu sigara igimiyle farkinda olmadan pek ¢ok kimyasal maddenin
toksit etkisiyle karsi karsiya kalmaktadir. Sigaranin 3040 dan fazla
kimyasal bilesigi tiitliniin yapraklarindan izole edilmistir (Roberts, 1988).
Kimyasal bilesiklerin ¢gogu yapragin yapisindadir. Bu bilesiklerin bazilar
tiitliniin yetistigi topraga ve atmosfere bagli olarak miktarlarinda artis veya
azalig gosterebilir. Farkli llkelerde yetisen, farkli tiitiinlerin degisik
yontemlerle kurutulmasi ve islenmesi nedeniyle titiinlerin igerdikleri
kimyasal bilesiklerin miktarlarinda farkliliklar gézlenmektedir. Sigaranin
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bilesimindeki tiitiin yandiginda, yanma tiriinlerinin bilesikleri olusabilir.
Cevresel kirlilikler sonucu tiitiin bitkisi yapraklarinda ve topragin
yapisinda bulunan kadmiyum oldukga yiiksek miktarda birikir. Sonugta
tiitlin, sigara igenler i¢in kadmiyum maruziyetinin 6nemli bir kaynagini
olusturur (Knaresborough, 1999).

Tiitlin, sigara i¢ciminde kadmiyumun 6nemli bir kaynagidir ve
tiitlinlin  kaynagi kadmiyum maruziyetinin seviyesini etkiler. Tiitiin
bitkisinin yapraklarinda, oldukc¢a yiiksek miktarda kadmiyum birikir.
Sonugta tiitlin, sigara kullananlar i¢in kadmiyum maruziyetin 6énemli bir
kaynagimi olusturur. Tiitlin i¢imi sirasinda solunan agir metaller viicutta
kolayca emilir. Akcigerlere ve wulasabilecekleri viicudun diger
kisimlarindan kana ulasirlar (Ali, Khan ve Ilahi, 2019). Bir sigaranin
yaklagik 1-2 pg kadmiyum icerdigi ve bu kadmiyumun %10 unun sigara
icildiginde solundugu bildirilmistir. Bir calismada, sigara yapiminda
farkliliklar ve filtreli sigaralarin kullaniminin artmasiyla kadmiyum
maruziyetinin azaldigr goriilmiistiir. Sigara kadmiyum konsantrasyonu
bolgesel farkliliklar gosterebilmektedir. Arastirmalarda sigara i¢iminin
bobrekte kadmiyum konsantrasyonunda Onemli artiglara sebep
olabilecegini gostermektedir (EHC 134). Sigaray1 biraktiktan sonra bile
kadmiyumun kanda kalmaya devam ederek kansere neden olabilecegi
bildirilmektedir (Lener vd., 2021). Kan Cd konsantrasyonu, idrar Cd
seviyeleri ile iligkili olup Cd diizeylerindeki degisimin sadece %30'unu
agiklamaktadir. Uzun siireli Cd maruziyetinin en dogru biyolojik belirteci
idrar kadmiyum miktarinin belirlenmesidir (Torres-Sanchez vd., 2018)

Hassler ve digerleri (1983) ¢alismalarinda sigara i¢enlerin kan ve idrar
kadmiyum seviyelerini sigara igmeyenlerden daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Bir pil fabrikasinda yapilan arastirmada isgilerin kan ve idrar
kadmiyum seviyeleri incelendiginde sigara igen ve pasif sigara igicisi
durumunda olan isgilerin kadmiyum seviyeleri sigara igmeyen isgilerin
kadmiyum seviyelerinden daha yiliksek oldugu  bildirilmigtir
(Knaresborough, 1999). Sigarada bulunan kadmiyum miktarini belirlemek
icin yapilan arastirmalar incelendiginde farkli sonuglara ulasilmaktadir.
Ornegin Szadkowski, Schultze, Schaller, ve Lehnert, (1969) sekiz cesit
sigaranin testinde her sigaranin ortalama 1.4 pg kadmiyum icerdigini
bulmuslardir. Bagka bir ¢aligmada alti gesit sigara test edildiginde 20
sigarada (1 paket sigarada) 18-28.5 pg araliginda ortalama 22.7 pg
kadmiyum tespit edilmistir (Nandi, Slone, Jick, Shapiro ve Lewis, 1969).
Menden, Elia, Michael ve Petering (1972) her sigarada 1.56-1.96 pg
arasinda kadmiyum derisimlerini bildirmislerdir. Frieberg, Piscator,
Nordberg ve Kjelistrom (1974) gore her sigara i¢iminde 0.1-0.2 pg
kadmiyum solunmaktadir. Bu baglamda sigaranin yanmasiyla agiga ¢ikan
kadmiyumun solunum yoluyla alindig1 goriilmektedir.
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2.2. Kadmiyumun plasentaya gecisi

Aragtirmalar sigara igmenin hamilelik i¢in glivenli olmadigini ve zararl
etkilerinin siipheli faydalardan daha agir bastigini dogrulamaktadir.
Annenin sigara igmesinin gebelik boyunca annenin bagisiklik diizenlemesi
iizerindeki etkileri ve farkli tiitiin iirlinlerinin fetal biiyiime iizerindeki
etkisi hentiz tam olarak anlasilamamustir (Morales-Prieto, vd., 2021).

Plasental engelin, zararli maddelerin anne karnindan fetiise gegmesini
engelledigi kabul edilmektedir. Bircok toksit madde plasentay1 basit
difizyon olay1 ile gegerek fetiise ulasabilmektedir (Vural, 2005).
Kadmiyuma diisiik seviyede bile maruz kalindiginda plasentada birikim
meydana gelmektedir. Bunun sonucunda plasental anormallikler, dogum
kilosunda diisiis, fetal gelisme engeli ortaya c¢ikmaktadir. Cinko, fetalin
dogum Oncesinde ve sonrasinda gelismesinde 6nemli rol oynar. Anneye ait
metallotiyonine kadmiyumun baglanmasi sonucu gebelik boyunca ¢inko
gecisi engellenirken Cd plasentadan fetusa transfer edilir (Suzuki vd.,
1990). Annede c¢inkonun alikonmasi, fetal Zn eksikligine ve fetal
gelismesinin  bozulmasina neden olmaktadir. Gebelikte kadmiyum
maruziyeti anne ve bebek tizerinde olumsuz etkiler yaratabilir (Simar ve
Karahan, 2021). Yapilan arastirmalarda sigara icen gebelerin, kan Cd ve
plasental kadmiyum diizeyinin arttifi ve bebeklerin dogum kilosunu
olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (Kuhnert, Kuhnert, Lazebnik, ve
Erhard, 1993).

Plasentaya dogru kadmiyum hareketi sinirlidir. Kadmiyum plasentada
birikim yaparak olumsuz etkileyebilmektedir (Geng ve Wang, 2019). Gebe
iken sigara icen kadmlarin plasentasinda kadmiyum derisimi
icermeyenlerinkinden daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Kadmiyumun
fetusa toksitesi gergekte bilinmemektedir. (EHC 134).

Insan viicuduna alman kadmiyumun en biiyiik kaynagmin sigara ve
tiitlin oldugu goriilmektedir. Bireylerin yasadiklar1 yer, beslenme ve
aligkanliklar1 nedeniyle kadmiyuma maruz kalmalari da farkliliklar
gostermektedir. Birey daha dogmadan once bazi zararli kimyasallara anne
karninda maruz kalabilmektedir. Aragtirma da gebelik esnasinda annenin
sigara kaynakli kadmiyum diizeyinin belirlenerek, anne kanindan kord
kanina kadmiyum gegis diizeyinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda gebelerde ve kord kanlarinda kadmiyum diizeyleri
belirlenerek anne kan kadmiyum diizeyleri ile kord kan kadmiyum
diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir.

3.Materyal Metot

Arastirmanin  katilmcilart  Eskisehir i1 Merkezinde ikamet eden,
Eskigehir Dogum ve Cocuk Hastanesinde, dogum yapan 16-34 yaslari
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arasinda olan 132 anne ve 16-34 yagslar1 arasinda gebe olmayan ve sigara
icmeyen 42 kadindan olusmaktadir. Kontrol grubunun, annelerin ve
bebeklerin kord kanlarinda analizler yapilmak iizere onaylar alinarak
calisma kapsamina alinmistir. Arastirma Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk sagligi Anabilim dalinda ki baz1 6gretim iiyelerince
desteklenmistir. Katilimcilarin anket formlarina verdikleri cevaplara gore
sigara icen, i¢gmeyen ve evinde sigara igilen, igilmeyen olarak
siiflandirilmistir. Kan ornekleri EDTA 11 (Etilendiamin tetraasetik asit)
tiiplere alinarak tam kanda kadmiyum analizi i¢in Piasek, ve digerlerinin
(2001) galigsmast modifiye edilerek hazirlanmistir. Kan 6rnekleri Atomik
absorbsiyon spektrofotometresi (A.A.S.) grafit iinitesinde analiz edilmistir.
Sonuglarin degerlendirilmesinde, ‘SPSS for Windows 15.0 paket programi
kullanilarak, ortalama deger, standart hata, x? testi, eslestirilmis t testi,
Pearson korelasyon analizleri yapilmustir.

3.1. Kan orneklerinin Kadmiyum Analizi

Atomik absorbsiyon spektrofotometresinin grafit tinitesinde O6rnek
cozelti olarak veya dogrudan cihaza verilerek analiz yapilmaktadir.
Literatiirde yapilan calismalar1 incelendiginde kan 6rnegi hazirlamada,
kanin igindeki organik kisimin uzaklastirilmasi i¢in asit ilavesi (Galicia-
Garcia vd., 1997) veya yakma (Piasek, Blanusa, Kostial, ve Laskey, 2001)
islemleri yapilmasi Onerilmektedir. Arastirmada ydntem belirleme
asamasinda 9 kan 6rnegi ile ¢alisilmis ve kan kadmiyum derisiminin diistik
olmas1 nedeniyle grafit {initesinde analizler yapilmistir. Ik olarak tam
kanla dogrudan calisma denenmis ve yiiksek sicakliklarda organik
kisimlarin yanarken kiivette kirlilik ve sigramalara neden olmasi nedeniyle
kararli Slgiimler alinamamustir. Ikinci olarak asit muamelesiyle organik
kismi uzaklastirma ¢alismasinda homojen bir ¢6zelti elde edilemediginden
kararl1 6l¢imler alinamamistir. Yapilan denemeler sonucunda Piasek ve
digerlerinin yakma metodunu modifiye edilerek kararli olgiimler elde
edilmistir.

Modifiye Yontem:

Istya dayanikli deney tiiplerine 1’er ml EDTA’l1 kan drneklerinden
almarak organik kismi uzaklastirmak icin farkli sicakliklarda ¢alismalar
yapilmigtir (tablo 3.1).

Tablo 3.1. Ayni kan 6rneklerinin farkli sicaklik agamalarindan ve asit
ilavesinden sonraki ¢ozeltilerin goriiniimleri

Grup 1.°C 2.°C 3.°C 4°C Oda sicakligt Asit ilavesi
sonrasi

1 105 200 300 400 Siyah madde Coziinme
yok
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2% 105 200 400 450 Cok az siyahlik | Siyah
¢okelek

3 105 200 400 500 Kahverengi Kahverengi
¢okelek

4 105 200 400 550 Kahverengi Kahverengi
¢okelek

5** | 105 200 400 600 Kahverengi Tam
¢Ozliinme

6 105 200 400 650 Kahverengi Tam
¢oziinme

*Piasek vd. (2001) metodu, **¢alismada kullanilan metot

Yontem belirleme ¢aligmasinda tablo 3.1 deki gozlemlere gére deney
tiptindeki maddelerin tam olarak ¢oziinmesi, 5 ve 6 numarali islemlerin
uygun oldugunu gostermektedir. Orneklerin goriiniim disinda cihazin
grafit TUnitesinden elde edilen analiz sonuglarinin tutarli olmasi
beklenmektedir.

Piasek ve digerlerinin (2001) yakma metoduna (tablo 3.1 grup 2) gore
450°C’de analizler yapildiginda homojen ¢ozelti elde edilemedigi ve
¢ozeltilerin A.A.S. 6lgiimleri sonunda kararli sonuglar alinamadig: tablo
3.2 de (450°C) goriilmektedir. Bu nedenle deneme arastirmada 450, 500,
550, 600 ve 650°C gibi farkli sicakliklarin denemelerinin yapilmasi
gerekliligi ortaya gikmustir.

Tablo 3.2. A.A.S. cihazinda farkli sicakliklarda kan kadmiyum derigimi
(pg/L) sonuglart

Ornek 400°C [ 450°C 500°C 550°C 600°C 650°C
6lglim
1 * 0.11 0.31 0.385 0.63 0.68
2 * 0.51 0.75 0.08 1.89 2.02
3 * * * * 251 242
4 * 0.505 0.52 0.87 3.74 3.63
5 * * * * 0.12 0.14
6 * * * 0.10 1.10 112
7 * 0.76 0.38 0.575 3.71 3.62
8 * 0.095 0.62 0.34 2.53 2.48
9 * 0.1 0.42 0.205 1.48 1.52
Ortalama 0.35+0.11 | 0.50+0.06 | 0.36+0.10 | 1.96+0.42 | 1.95+0.40

*slemlerden sonug alinamamustir.
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Tablo 3.2 de 600°C ve 650°C ’de dokuz 6rnekte kararli sonuglarin elde
edildigi goriilmektedir. Kararliligin  gecerliligini  gorebilmek i¢in
istatistiksel veriler incelenmistir (tablo 3.3).

Tablo 3.3. Kadmiyum analiz sonuglarina gore sicakliklarin (°C) istatiksel
degerlendirilmesi

600 550 500 450
t p t P t P t p

650 0331 0.749 4.847 0.003 3.889 0.012 4.96 0.004

600 4579 0.040 3.641 0.015 4.601 0.006
550 0.599 0.75 0.496 0.641
500 1.213 0.279

Tablo 3.3 incelendiginde 600°C ve 650°C’deki sonuglar arasinda
t=0.331. p>0.05 anlamli bir fark bulunmadigi. 600-650°C‘deki sonuglar
ile 550°C, 500°C, 450°C arasinda, p<0.05 anlamli bir fark oldugu
goriilmektedir. 600°C ve 650°C’deki sonuglar arasinda fark gozlenmemesi
kararl1 6l¢iimler alinabilecek uygun sicakliklar oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle 600°C ve 650°C de istatiksel agidan fark olmamasi nedeniyle
600°C calisma i¢in en uygun sicaklik olarak belirlenmistir.

Yakma islemi tamamlandiktan sonra deney tiiplerine 0.25 ml der.
HNO? ve 0.25 ml % 2(v/v) asit karisim ¢ozeltisi ilave edilmistir (%2(V/v)
lik asit karigim ¢ozeltisi hazirlamak igin derisik HCI (merck) derisik HCIO*
(merck) ve derisik HNO?® (merck) kullanildi). Asit ilavesi yapilan drnekler
oda sicakliginda 24 saat bekletildikten sonra su banyosunda 70°C’de 15 dk
tutulmustur. Kadmiyum analizleri igin hazirlanan Orneklerdeki Cd
derisiminin diisiik olmas1 (literatiire gére tahminen) nedeniyle giivenilir
sonug¢ alinmasi igin standart katma metodu uygulanmaktadir. Elde edilen
berrak  ¢0Ozeltilerin 180-70 Hitachi ~ Atomik  Absorbsiyon
Spektrofotometresine kadmiyum hallow katod lambasi ile grafit (furnace)
{initesinde dlgiimleri yapilmustir. Olgiimler igin kiip kiivet ve tastyic1 gaz
olarak argon gazi kullanildi. K&r ve hazirlanan galisma standart ¢ozeltileri.
(standart 1 (10 pg/L), standart 2 (20 pg/L) standart 3 (40 pg/L))
kullanilarak cihaz kalibre edilerek ii¢ tekrarli olarak ornek calismasi
yapilmustir.
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3.2. Sigara orneklerinin kadmiyum analizi

12 farkli marka sigara 6rneklerinin tiitiin kisimlart beher iginde 0.6000
g duyarliliginda sartarious hassas terazi ile tartilmigtir. Tartilan 6rneklere
1 ml der. HCIO* ve 4 ml der. HNO? ilave edilmistir (Que Hee ve Boyle.
1988). Beherler 70 °C su banyosunda 1 saat bekletilerek siyah bant siizge¢
kagidindan gegirilerek 25 ml’lik balon jojelere aktarilarak hacmi 25 ml ye
saf su ile tamamlanmigtir. Hazirlanan o6rneklerin Cd. 180-70 Hitachi
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde grafit tinitesinde analizleri
yapilmistir.

4. Bulgular

Aragtirmaya yaglart 16 ile 34 yil arasinda degisen 132 gebe ve gebe
olmayan 42 kadin katilmistir. Arastirma grubundaki gebelerin yas
gruplarina gore dagilimi tablo 4.1 de verilmistir.

Tablo 4.1 Arastirma grubundaki gebelerin yas gruplarina gore dagilimi

Yas Gruplari n %
16-24 69 52.3
25-34 63 477
Toplam 132 100.0

Gebeler sigara igen ve igmeyen olarak ayrildiginda kendisi icmeyen
ama evinde sigara igilen pasifigici olarak maruz kalanlarin oldugu da tespit
edilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda sigara igme durumuna gore tablo 4.2
olusturulmustur.

Tablo4. 2 Sigara i¢ip igmeme durumunun evde sigara icilip i¢ilmemesine
gore dagilimi

Kendisinin Evde sigara igme durumu
Sigara igme
durumu Hayir Evet Toplam
n % n % n %
Hayir 31 356 |56 64.4 87 100.0
Evet 0 0.0 45 100.0 45 100.0
Toplam |31 235 |[101 76.5 132 100.0

Tablo 4. 2 incelendiginde arastirma grubundaki gebelerin 87’sinin
(%65.9) sigara igmedigini. 45’inin ise (%34.1) sigara igtigini belirtirken.
31’inin (%23.5) ev ortaminda sigara i¢ilmedigini. 101’inin (%76.5) evinin
icinde her hangi bir kisinin sigara i¢tigini ve 56’sinin (% 42.4) pasif igici
oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4.3 Gebe kani. kord kani ve kontrol grubu kanlarinda kadmiyum
(ng/L ) derisimleri

Ornek N |ortalama |SE min max

Aragtirmaya  katilan  biitiin | Gebe kan | 132 | 2.241 0.09 |0.010 |6.640
gebeler

Kord kan | 132 | 1.084 0.06 |0.010 |3.470

Sigara  igmeyen (Sigara | Gebe kan | 87 |1.875 0.09 |0.01 3.950
iomeyen ve pasificic olanlar) 1 87 (1018 [007 [001 |3.450
Sigara icen Gebe kan |45 |2.949 0.171 { 0.310 6.640
Kord kan |45 |[1.211 0.117 {0.010 |3.470
Kendisi i¢gmeyen ve evinde | Gebe kan |56 |1.861 0.12 |0.01 3.950
sigara igilen (pasif icici) Kord kan |56 |1.032  |0.01 |00l |2.860
Kendisi i¢gmeyen ve evinde | Gebe kan |31 |1.902 0.159 | 0.148 |[3.710
sigara igilmeyen Kordkan |31 0994  |0.1320.010 |3.150
Kontrol grubu (sigara igmeyen) | Kan 42 |1.936 0.152 | 0.040 |4.010

Aragtirmaya alinan gebelerin ortalama kan kadmiyum diizeyleri. kord
kanindaki kadmiyum diizeylerinden daha yiiksek bulundu (t=9.990.
p<0.001). Gebelerin kanindaki kadmiyum derisimi arttik¢a kord kanindaki
kadmiyum degerleri de artmakta oldugu tespit edildi (r=0.536. p<0.001).

Arastirmaya katilan sigara icmeyen gebelerin kani ile kord kanindaki
ortalama kadmiyum derisimleri arasinda fark gozlendi (t=6.944. p<0.001).
Sigara igmeyen annelerin kanindaki kadmiyum derigimleri artarken kord
kanindaki kadmiyum derisimleri de artmaktadir (r=0.743. p<0.001). Sigara
icmeyen gebelerin kan kadmiyum diizeylerini kontrol grubu ile
karsilastirildiginda fark tespit edilemedi (t=0.348. p>0.05).

Arastirmaya katilan sigara icen gebelerin kani ile kord kanindaki
ortalama kadmiyum derigimleri arasinda fark gézlendi (t=8.498. p<0.001).
Sigara icen gebelerin kanindaki kadmiyum konsantrasyonu artarken kord
kanindaki kadmiyum konsantrasyonu arasinda zayif bir iliski gozlendi
(r=0.268. p>0.05).

Arastirmada kendisi icmeyen ve evinde sigara icilmeyen gebelerin
kani ile kord kanindaki ortalama kadmiyum derisimleri arasinda fark
gozlendi (t=4.685. p<0.001). Bu grupta yer alan gebelerin kanindaki
kadmiyum derigimleri artarken kord kanindaki kadmiyum derigimleri de
artmaktaydi (r=0.802. p<0.001).

Aragtirma kapsamindaki yeni dogan ¢ocuklarin dogum agirliklar: 700g
ile 4380g arasinda ve ortalamalar1 3213.71+44.43¢g degismektedir. Sigara
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igen annelerin ¢ocuklarinin dogum agirlig1 700-4380g (3160.89+83.80) ve
sigara i¢meyen annelerin ¢ocuklarinin dogum agirligi 1500-4310g
(3241.03+51.76) arasinda degistigi tespit edilmistir. Annelerinin sigara
kullanma durumu bakimindan, ¢ocuklarin ortalama dogum agirliklarinda
bir fark gozlenememistir (t=0.854. p>0.05). Analiz sonuglarina gore
dogum agirlig1 ile kord kan1 kadmiyum diizeyi (r=0.031. p>0.05) arasinda
iligki tespit edilmemistir. Sigara kullanmadiginmi ve kullandiginmi belirten
annelerin ¢ocuklarinin kord kan kadmiyum diizeyleri ile dogum agirliklar
arasinda bir iligki bulunamadi (sirasiyla r=0.050, p=0.647; r=0.019,

p>0.05).
5. Tartisma

Kadmiyuma maruz kalinan belirli besinsel veya cevresel kaynaklar
heniiz tam olarak agiklanamamustir. Besinlerle sigara ve hava ile gilinde
yaklagik olarak 18-200 pug kadmiyum alindigi saptanmigtir (Vural, 2005).
Ancak sigara i¢imi ile viicut kadmiyum yliikiiniin arttig1 bildirilmektedir
(EHC 134). Calismalarda sigarada ki kadmiyum miktarinin farklilik
gosterdigi ve belli bir standart degeri olmadig1 goriilmektedir. Farkliligin
sebebi tiitiiniin i¢erdigi Cd miktarinin yetistigi toprak ve ¢evresel etkenlere
bagl olarak degisim gostermesidir. Arastirmalarda da farkli {ilkelerdeki
titin O6rneklerinin farkli miktarda kadmiyum icerdigi tespit edilmistir
(Szadkowski vd., 1969).

Kadmiyum yaklagsik 20 yillik biyolojik yar1 dmriiyle biriken bir element
olmasi ileri yaglarda olan gebelerde kadmiyum birikiminin daha da yiiksek
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu baglamda arastirma sonuglarina gore
yas ile ortalama kan kadmiyum diizeyi arasindaki iliski incelendiginde
zayifta olsa bir iliski tespit edilmistir (r=0.207. p=0.006). Zay1f bir iligki
olmasi yas ilerledikge kadmiyum diizeylerin de azda olsa artis egilimi
oldugunu gostermektedir. Bagka bir arastirma sonucu da idrar kadmiyum
diizeyinin yagla arttigim desteklemektedir (Paschal vd., 2000).
Arastirmada sigara igen ve igmeyen gebelerin kan kadmiyum degerleri
arasinda istatiksel olarak fark olmamasina ragmen ortalamalar1 dikkate
aldigimmzda sigara igen gebelerin (2.949 pg/L) kan kadmiyum degerlerinin
sigara igmeyen gebelerin kan kadmiyum (1.902 pg/L) degerlerinden daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Benzer sonuglarin gorildiigi bir
aragtirmada da sigara icen gebelerin (0.62pg/L) kan kadmiyum
degerlerinin sigara i¢gmeyen gebelerden (0.14pg/L) yiiksek oldugu
bildirilmektedir. (Caspersen vd., 2019).

Annenin kadmiyuma maruz kalmasi ile gebelik boyunca ¢inko gecisi
engellenirken kadmiyum plasentadan fetusa transfer edilir (Suzuki vd.,
1990). Annede ¢inkonun ali konmasi fetal ¢inko eksikligine ve fetal
gelisgmenin bozulmasina neden oldugu bildirilmektedir (Sunderman ve
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Barber, 1988). Anneden bebege kadmiyum transferi olabilecegi dikkate
alindiginda bu ¢alismada gebelerin (n=132) kamindaki kadmiyum degeri
artarken kord kamindaki kadmiyum degerlerinin de artmasi (r=0.536.
p<0.001) 6nemli bir sonug¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica sigara
icmeyen gebelerin (n=87) kaninda da kadmiyum derisimi artarken kord
kanindaki kadmiyum derigiminin de arttigi tespit edilmistir (r=0.743.
p<0.001). Yapilan aragtirmalar aragtirma sonuglarini desteklemekte ve
Kord kan kadmiyum seviyelerinin anne kanindan yaklagik % 40-50 daha
az oldugu bildirilmektedir (Kuhnert, Kuhnert, Bottoms ve Erhard, 1982;
Korpelavd., 1986; EHC 134). Literatiire benzer olarak bu arastirmada kord
kan kadmiyum seviyelerinin anne kan1 kadmiyum seviyelerinden yaklasik
%52 daha diisiik oldugu goériilmektedir. Bagka bir ¢alismada sigara yoluyla
kadmiyumun plasentada %32 ve anne kaninda %59 artisa sebep oldugu
benzer sonuglara ulasilmistir (Kuhnert vd., 1982). Cek Cumhuriyetinde
yetigkin 1215 kan donoriiniin kaninda yapilan bir ¢alismada ortalama kan
kadmiyum diizeyi sigara igmeyenlerde 0.5 pug/L sigara i¢en erkeklerde 1.2
ng/L ve kadmlarda 1.0 pg/L olarak tespit edilmistir (Cerna vd., 2001).
Kahire ve ¢evresinde kan kadmiyum diizeyinin arastirildigi bir ¢alismada
ise 12-18 yasinda bulunan 100 kisinin ortalama kan kadmiyum diizeyi 1.24
ug/L olarak tespit edilmistir (Hossny vd., 2001). Bu arastirmada 16-18 yas
grubunda ortalama kan kadmiyum diizeyi 1.299 + 0.23 pg/L, sigara
icmeyen ayni yas grubunda 8 gebenin ortalamasi ise 1.151 = 0.19 pg/L
olup yapilan calismalar ile benzerlik gostermektedir. Mexico sehrinde
yapilan arastirmada sigara igmeyen anne kani. kord kani ve yeni
doganlarda ortalama kan kadmiyum seviyeleri sirastyla 1.4 pg/L, 1.2 ng/L,
1.2 pg/L ve sigara igen annelerin ise 1.9ugL?, 1.3 ugL?, 1.1 ugL? teshit
edilmistir (Galicia-Garcia vd., 1997). Kantola ve digerleri (2000) sigara
igmeyen kadinlarin kaninda ve kord kaninda kadmiyum seviyeleri, sigara
igenlerde ise biraz daha yliksek olarak tespit etmislerdir

Aragtirmada sigara icen gebelerin (n=45) kanindaki kadmiyum
derigimi ile kord kanindaki kadmiyum derisimi arasinda zayif bir iliski
gozlendi. (r=0.268. p>0.05). Yapilan arastirmalarda Gebe iken sigara icen
kadinlarin plasentasinda Kadmiyum derisimi igmeyenlerinkinden daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (Osman, Akesson, Berglund. Bremme,
Schiitz, Ask ve Vahter 2000). Diinya Saghk Orgiitii de toplumlarda
cevresel maruziyet, gida ve sigara tiiketimlerine gore kan kadmiyum
diizeyinin 4 pg/L 'nin altinda oldugunu bildirmektedir (WHO. 1992).
Sigara icen ve i¢cmeyenlerde ortalama tam kan kadmiyum degerleri
bildirilen referans (WHO. 1992) degerin altinda bulunmakla birlikte,
icenlerde igmeyenlere nazaran daha yiiksek (t=6.002. p<0.001)tespit
edilmistir. Gebe iken sigara icen kadinlarin plasentasinda Kadmiyum
derisimi igmeyenlerinkinden daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
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(Kuhnert vd., 1993). Benzer sonuglarin elde edildigi ¢alismalara
rastlanmaktadir. Ornegin tiip bebek programinda sigara igcen kadinlarin
folikiiler s1ivisinda sigara tiitiiniinde bulunan kadmiyumu degerlendirilmesi
amaciyla yapilan bir aragtirmada pasif, hafif ve ¢ok sigara i¢cen kadinlarda
ortalama kadmiyum diizeyinin sigara igmeyen kadinlardan daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (Zenzes, Krishnan, Krishnan, Zhang ve Casper,
1995)

Arastirmada evinde sigara icilmeyen kadinlarin(n=31) kanindaki
kadmiyum derisimi artarken kord kanindaki kadmiyum derisiminin de
artmakta oldugu belirlenmistir (r=0.802. p<0.001). Almanya da pasif igici
durumunda olan ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada Sigaraya maruz kalan
cocuklarin idrar kadmiyum diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Conrad vd., 2010). Arastirmada Pasif icici durumunda
olan gebeler ile icmeyen gebeler arasinda ortalama kan kadmiyum diizeyi
bakimindan ¢ok az fark bulundu (t=1.996. p<0.05). Almanya’daki
calismanin ¢ocuklar iizerinde olmast ve farkin tespit edilmesi,
aragtirmamizda yetiskinlerde Pasif igici durumunda olan gebeler ile
i¢meyen gebeler arasinda ortalama kan kadmiyum diizeyi bakimindan ¢ok
az fark bulunmasi (t=1.996. p<0.05) sonuglar agisindan benzerlik
gostermektedir. Nitekim yetiskinlerde de farkin goriilmesi, ¢ocuklarin
ileriki yasantilarinda da yas ilerledikge de bu farkin goriilmeye birikimin
devam edebilecegi anlamina gelebilir. Arastirmada evinde sigara icilen
gebelerin (n=101) kadmiyum diizeyinin artmas1 veya azalmasi durumunun
zayif bir iliskide olsa kord kam1 kadmiyum diizeylerini etkiledigi
goriilmektedir (r=0.484. p<0.001).

Gebelik doneminde sigara ig¢imi bebeklerin dogum agirliginin
azalmasina neden olmaktadir. Mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir.
Sigara i¢imi fetal biiylime rahatsizligi meydana getirdigi i¢in gercekten
onemli olabilir. Fetal biiylime rahatsizligina “fetal tobacco sendromu * ad1
verilmistir (Kuhnert, Kuhnert, Debanne ve Williams, 1987). Arastirmada
annenin sigara kullanma durumunun ¢ocuklarin ortalama dogum
agirliklarr arasinda bir fark gdézlenmemektedir (t=0.854. p>0.05). Isvicre
de yapilan arastirma ile benzer sonuglarin elde edildigi goriilmektedir.
Osman ve digerleri (2000) c¢alismalarinda, sigara icen annelerin
cocuklarinin ortalama dogum agirhigimin sigara igmeyen annelerin
cocuklarimin dogum agirligindan yaklagik 200 g daha diisiik oldugunu
tespit etmislerdir. Bu aragtirmada ¢ocuklarin dogum kilolar1 arasindaki
farkin 80.14 g daha diisiik olarak tespit edilmesi sigara i¢cen annelerin
¢ocuklarmin dogum kilolarmin biraz daha diisik olmasi sonucu
bakimindan yapilan ¢aligmalar ile benzerlik gostermektedir.
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Kadmiyuma diisiik seviyede bile maruz kalindiginda plasentada birikim
meydana gelmektedir. Bunun sonucunda plasental anormallikler, dogum
kilosunda diisiis, fetal gelisme engelinin ortaya ¢iktigi, sigara igen
kadinlarda, kan kadmiyum, plasental kadmiyumun artmasi ve plasenta
cinko seviyelerinin diismesinin dogum kilosunu olumsuz etkiledigi
bildirilmektedir  (Kuhnert, vd., 1993). Bu arastrmada sigara
kullanmadigini ve sigara kullandigini belirten annelerin ¢ocuklarinin kord
kan kadmiyum derisimleri ile dogum agirliklari arasinda bir iligki
bulunamasa da calismalarda tiitiiniin bilesenleri ve dumaninin plasenta
fonksiyonu iizerinde zararl etkilere sahip olabileceginden, anne adaylar1
icin sigarayr birakmalar1 Onerilmektedir (Morales-Prieto, vd., 2021).
Calismalarda kadmiyumun ¢evre toksikolojisi ve lireme iizerine olumsuz
etkilerinden dolay1 her zaman dikkate alinmas1 onerilmektedir (Canbar ve
Tufan, 2021).

Arastirmada tespit edilen kadmiyum derisim degerleri literatlir sinir
degerlerinin icindedir. Fakat kadmiyumun diisiik diizeylerde bile
metabolizmada etkili olabilecegi ve viicut metal yiikiiniin yagsla birlikte
arttigt bildirilmistir. Toksitenin 06zellikle ilerleyen yaslarda ortaya
cikmastyla kadinlarin daha sonraki gebeliklerinde toksite bulgulari ortaya
¢ikabilecegini diigiindiirmiistiir. Arastirma sonucunda sigara igmeyen gebe
ve gebe olmayan kadinlarda kan kadmiyumlar1 agisindan fark
gbzlenmezken, sigara icen gebelerde kadmiyum derigimi igmeyenlerden
daha yiiksek ve pasif icici olanlarinda igmeyenlerden yiiksek tespit
edilmesi sigaranin sagliga olan zararlarimin ilk gdstergesidir. Ayrica
gebelerin  kadmiyum derisimlerindeki artigla kord kanlarindaki artig
arasinda bir iliskinin olmasi, anneden bebege dogru kadmiyum transferinin
yapildigin1 gostermektedir. Sigara icen gebelerde fetal gelisme geriligi,
diisiik dogum kilosu ve ileri diizeylerde fetal oliimlerine neden oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle sigara iciminin birakilmasi 6zellikle gebelikte
icilmemesinin geregi ortaya konmustur.
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1. Giris

Genellikle ani voltaj yiikselmesi veya “spike” olarak bilinen
aksiyon potansiyelleri (AP), beyin hiicreleri arasindaki veya daha
spesifik olarak noéronlar arasindaki birincil iletisim aracidir. AP
iretmek, yiiksek enerjili ve yiiksek metabolik gerektiren bir siiregtir.
Dahasi, altta yatan ndrodinamikler dogrusal olmadigindan, ndronlar
arasi kodlamay1 anlayip analizini yapmak son derece zordur. Beynin
operasyonlar1 ve iginde meydana gelen bilgi isleme, enerji tiiketimi ve
verimlilik ilkeleri tarafindan yonlendirilmektedir. Serebral korteksin
piramidal noronlarindaki AP'lerin enerji tiiketimi dendritik sicakliktan
etkilenir ve bunlar biyofiziksel temelli modeller kullanilarak literatiirde
aragtirlmigtir (Hoffman ve ark., 1997; Yi ve ark.,, 2017, 2019).
Metabolik olarak pahali olan gelen sinyaller, serebral kortekste bulunan
kortikal piramidal hiicreler tarafindan verimli bir sekilde islenir. Bilgiyi
kodlamak ve hesaplamalar1 gerceklestirmek icin gesitli AP formlart
uygulanir (Torrealdea ve ark., 2009). Piramidal bir hiicrede, bu farkli
AP formlar1 enerjiyi kullanmanin temel mekanizmasidir. Noron
sagkalimi s6z konusu oldugunda (Sheng Z, 2017), gelisim (Steiner, P.,
2019), hiicre biitiinliigii (Safi ve ark., 2017) ve evrim, beyindeki mevcut
enerji miktari, bir ndronun iiretebilecegi ve kullanabilecegi hesaplama
kapasitesi gibi sinirlhidir. Sistemin bilgi hizi, kodlama kapasitesi, sinyal
aktarim yontemi ve iletim giivenilirligi, sistemin enerjiyi ne kadar
verimli kullandigina baglidir. Bu nedenle uyarilabilir hiicre modelleri
tasarlarken enerji tiikketimini diisiinmek 6nemlidir.

Cogu zaman, bilim adamlar1 bir ndronun bir aksiyon potansiyeli
sirasinda ne kadar enerji kullandigin1 anlamak i¢in, bazi aksiyon
potansiyellerini kayit edip ve membranin ayni sekilde depolarize
olmasii saglamak i¢in ka¢ sodyum iyonuna ihtiya¢c duyulacagim
hesaplayarak bulurlar. Bu hesaplanan Na*, néronun dinlenme
durumunu korumak i¢in iyonik pompalarin ka¢ pompa dongiisiine veya
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ATP molekiiliine ihtiya¢ duyacagina dair bir tahmin verir. Maksimum
enerji verimli aksiyon potansiyelinde depolarizasyona neden olan ice
dogru Na* akimi ile repolarizasyona izin veren disa dogru K* akimi
arasinda kesisme olmamasi gerektigi diisiiniiliir. Bu iki karsit akimin
kesismesi  durumunda  pozitif iyonlarin  dengeli  transferi
gerceklesecektir. Hodgkin, kalamar devi aksonunu arastirdiginda,
aksiyon potansiyeli yaratmak i¢in gerekenden neredeyse dort kat daha
fazla Na* girisi fazlalig1 oldugunu kesfetmistir (Hodgkin, 1975). Carter
ve Bean (2009) ise, farkli Na* kanal kinetigi yerine, noronlar1 sodyuma
izin verme yeteneklerinde farkli kilan ana seyin AP'lerinin sekli
oldugunu sdylemektedir. Farkli uyarilabilir hiicrelerin enerji tiiketimi
tizerine ¢ok sayida calisma yapilmis ve sonuglar su makalelerde
yayinlanmistir (Sengupta ve digerleri, 2010; Yu ve digerleri, 2016;
Wang ve digerleri, 2017; Yu ve digerleri, 2018; Zhu ve digerleri, 2018).
Buradaki ¢alismada, kortikal noronlar igin enerji tiiketimi ve iyonik
kanal tepkileri tizerindeki sicakligin etkisi, bir bilgisayar modeli ve bir
dizi simiilasyon kullanilarak aragtirilmaktadir.

Ortamin sicakligi, néronlarin kullandig1 enerji miktar1 {izerinde
onemli bir etkiye sahiptir. iyon kanallarinin iletkenligi, aktivasyonu ve
inaktivasyonu, sicakligin yan1 sira kuplaj (noronlar arasindaki
baglanma) iletkenligi ve uygulanan akimlardan etkilenir. Bilim
adamlar1 uzun yillardir sicakligin sistem dinamigi tizerindeki etkilerini
derinlemesine incelemektedirler (Taylor ve Kerkut, 1958). Memeli
aksonlarinda aksiyon potansiyeli olusumunun, viicut sicakligindan
dolay1 omurgasiz aksonlarindan ¢ok daha fazla enerji verimli oldugu
bilinmektedir (Yu ve ark., 2012). Genel olarak artan sicaklik, kanallarin
maksimum iletkenliklerinde artiglara ve kanallarin daha hizli
aktivasyon ve inaktivasyon oranlarina neden olur (Frankenhaeuser ve
Moore, 1963). Hatirlanmasi gereken en onemli sey, farkli tiirlerdeki
iyonik kanallarin sicakliktan farkli sekillerde etkilenmesidir. (Schauf,
1973; Kukita, 1982; Tang ve digerleri, 2012; Ranjan ve digerleri, 2019).
Sicaklik ayrica karmagik olabilen voltaj ve akim esikleri dahil olmak
tizere noronal igsel uyarilabilirlik tizerinde de gesitli etkilere sahiptir
(Sjodin ve Mullins, 1958; Guttman, 1966; Fitzhugh, 1966). Somatik ve
dendritik boliimler arasindaki elektriksel etkilesimin sicaklikla modiile
edilmesinden dolay1 noronlarin AP sekilleri bu sicaklik degisiminden
etkilenir. Bu ¢alismada, soma ve dentrit 1sisinin ndéronun enetji
harcamasina ne kadar etkili oldugu sorusunu cevaplamak i¢in soma-
dendrit modeli ad1 verilen iki bolmeli bir model kullanilmustir.

Membran akimlarimi ilk kez matematiksel olarak modelleyen
Hodgkin ve Huxley (1952) ile néronlarin biitiinlestirici 6zelliklerini
arastirmak i¢in kompartman modellerini ilk kullanan Wilfrid Rall
(1964)’un ¢alismalarindan bu yana nicel bir model olarak diferansiyel
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denklemler, ndrobiyoloji ve sinirbilim arastirmalarinda siklikla
kullanilmaktadir (Torrealdea ve digerleri, 2009; Liu ve digerleri, 2018;
McGahan ve Keener, 2020; Sengiil Ayan ve digerleri, 2020). Jenerik
bir model néronun konumu ile iligkili fiziksel enerjiyi 6lgen bir enerji
fonksiyonu olusturmak ic¢in genel olarak diferansiyel denklemleri
kullaniriz. Burada da beyin biyoenerjisi ve sicaklik etkisi arasindaki
baglantiy1 agiklamak amaciyla biyofiziksel bir diferansiyel denklem
modeli gelistirilmistir. Herhangi bir biyolojik mekanizmanin sicaklik
katsayisi olan gio, bu islemin sicaklik hassasiyetini tanimlamak igin
kullanilabilir. Blehradek (1926) ilk olarak qio degerini, on derecelik bir
sicaklik farkiyla ayrilan bir reaksiyon hizinin sicakliga bagli oram
olarak tamimlamustir. Iyon kanali arastirmalarinda, qio degerini
hesaplamak i¢in reaksiyon hizlarindan ziyade akim genlikleri veya
zaman sabitleri siklikla kullanilir. Bir kanalin termodinamik agisindan
ne kadar iyi ¢alistigin1 géstermek i¢in genellikle bireysel bir qi0 degeri
kullanilir ve bu galigmada degisen qio degerleri ile sicaklik modelimize
kalibre edilmistir. Ayrica, noronlarin atesleme kaliplari ile beyin enerji
stireci arasindaki niceliksel iligkiler arastirilmistir. AP'ler voltaj kapili
iletkenler kullanilarak tretildiginden, sistemin model dinamiklerine
bliyiikk 0Olglide bagimli oldugu gosterilmistir. Siirekli diferansiyel
denklemlerde uygulanabilecek yaklasimimiz yaygin olarak kullanilan
noron modellerinin ¢ogu icin gegerlidir ve diger hiicreler icin de
uygulanabilir.

2. Matematiksel Model

Bu calismada verilen yaklasim, iki bdlmeli ve dort degiskenli
Pinsky-Rinzel (PR) modelinin indirgenmesine dayanmaktadir (Pinsky
ve Rinzel, 1995). Sekil 1, uygulanan dendritik akimi (Ig), iyonik
akimlari (Iis, Ik, Ina, lud, Ica) Ve somatik (Vs) ve dendritik (V) bélmeler
arasindaki kuplaj iletkenligini (gc) gosteren modelimizin hesaplamali
bir analogudur. Aktif akimlar ve gegit kinetigi, PR modelindekiyle ayni
tutulmustur, ancak bolme basina akim sayisi en aza indirgenmistir.
Kalsiyum akimi, Ics, dendritik bir bolmede kabul edilirken, hizli
yiikselen sodyum Ina ve gecikmeli dogrultucu potasyum Ik akimlari,
soma bolmesiyle sinirlandirilmigtir. Burada tanimlanan model, kalitatif
analize izin verecek kadar uygundur ve PR modelinin 6zelliklerinin
cogunu barindirir. Bu tiir indirgemeler daha 6nce farkli ¢aligmalarda
nitel bir ara¢ olarak uygulanmistir (Destexhe, 2001; Hendrickson ve
digerleri, 2010; Amsalem ve digerleri, 2020).
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Cm=F

Sekil 1: Elektriksel olarak soma-dendrit modelinin devre semast
gosterilmistir. Soma benzeri bolmedeki aktif akimlar sodyum ve potasyumdur,
dendrit benzeri bolmedeki aktif akim ise kalsiyumdur. Modelde disaridan
gelen iyonik akim (Ig) dendritik odaya uygulanmastir.

Somatik ve dendritik membran potansiyellerinin dinamik akim
dengesini gosteren denklemler, denklem seti (1) ile tammlanmigtir.

avs

Cm—r dt = Gnag(Mm R) (Vs — Vo) — Gg(m) (Vs — Vi)
— G (Vs — V1)
Gc
) (Vs
— Va) (€Y)
av,
Cn—e = = Gea(s, O Wa = Vea) = Gra(s = V1)

1—
Burada C,, = 11uF/cm? membran kapasitansini, V,; (mV), ve
Ve (mV) ise referans potansiyelinden soma ve dendritin (mV) zar
potansiyellerindeki varyasyonlarini gostermektedir. Vg =
—80mV, Vy, =55mV, Vg =140 mV,V, = —65mV sirastyla
potasyum, sodyum, kalsiyum iyonlar1 ve kacak akimlar i¢in Nernst
potansiyelleridir. Gx(n) = ggn*, Gya(m, h) = gygm3h, Gey(s,c) =
Jcas?cise K, Na* ve Ca? kanallar igin iletkenlikler olup, ggx =
18 ms/cm?, gna = 45ms/cm? ve gc, = 0.8 ms/cm? sirasiyla
maksimum iletkenlikleri belirtir. Sizint1 akimlarinin iletkenlikleri
GLs=GLq = 0.1 ms/cm? sabit olarak kabul edilmistir. G- soma ve
dendrit bdlmeleri arasindaki baglant1 iletkenligidir ve bir AP'nin ani
¢ikis yani spike mi1 yoksa firing dedigimiz yanma mu1 gergeklestirecegini
belirleyen kritik bir faktordiir. Aksi belirtilmedikce, buradaki analizde
Gc= 0.5 olarak kullanilir. /; = 3 sabit dendritik akim enjeksiyonudur.
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p ve 1-p temel morfolojik parametrelerdir. Sirasiyla soma ve dendrit
benzeri bolmelerin kapladigi hiicre alaninin yiizdesini gosterirler.

Gegit degiskenleri m, h ve n agsagidaki Langevin denklemlerine uyar:

dx
E =10 [ax(Vs,d)(l - x) - .Bx(Vs,d)x]: ve
=n,h,s,c 2)
ve Na?* aktivasyonunun m = m, (V;) oldugu varsayilir. Burada g, =

Temp-21
3" 10, 21°C'de deneysel olarak hesaplanan hiz sabitlerini ayarlayan

sicakliga bagl bir katsayiyr gosterir. Denklem 3, hiz sabitleri a, ve
B olan bir aktivasyon siirecine sahip olan iyon kanallarinin stokastik
kinetigini gosterir. Kanallarin acilma ve kapanma oranlar1 agagidaki
gibi denklem seti 3 ile modellenmektedir.

an(V) = —.01(v+ 34)/(exp(—0.1(V+ 34)) — 1)

Bn(V) =.125exp(—(V + 44)/25)

am (V) = —1(V + 33)/(exp(=0.1(V + 33)) — 1)

Bm (V) = 4exp(—(V + 58)/12)

an(V) = 0.07exp(—(V+ 50)/10) (3)
Bn(V) = 1/(exp(—=0.1(V+20)) + 1)

ag(V) = 0.005(V + 27)/(1 — exp(—(27 + V)/3.8))

Bs(V) = 0.94 exp(—(V+ 75)/17)

ac.(V) = 0.000457exp(—(V + 13)/50)

B.(V) = 0.0065/(1 + exp(—(V+ 15)/28))

3. Soma-Dendrit Modelinde Enerji Tiiketiminin
Hesaplanmasi

Onceki kayit ve modelleme arastirmalarina gére, iyonik akim kinetigi
aksiyon potansiyeli iiretiminde son derece onemlidir ¢iinkii aksiyon
potansiyellerinin ne kadar verimli iiretildigini belirlerler. Noronlart
calistirmak maliyetlidir, ¢iinkii kismen sinir hiicreleri, hiicrenin disinda,
iclerindekinden 6nemli olglide daha yiiksek miktarda Na*
konsantrasyonu iyonlarina ihtiya¢ duyar. Aktif sinyallesme sirasinda,
Na* noéron hiicrelerinin igine girer ve ATP hidrolizi yoluyla enerji
harcamasini gerektiren Na*/K* iyon pompasinin aktivitesi araciligiyla
hiicre dis1 konumuna geri dondiirilmelidir. Noronal zarin sodyum
iyonlarim sizdirmasinin bagka bir yolu da bu Na* akislaridir. Girigteki
aciklamaya dayanarak, néronun dogrudan enerji kaynag: olarak gorev
yapan iyon pompasi tarafindan harcanan ATP miktarinin bir nérona
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saglanan enerji miktarin1 degerlendirmek icin kullanilabilecegi
sonucuna varilabilir. Bir néron tarafindan harcanan enerjiyi hesaplamak
icin Once zar gecirgenligi, Nernst potansiyeli ve iyon akimi kullanilarak
hesaplanabilen elektrik potansiyel enerjisinden degistirilen joule 1s1s1n1
hesaplamamiz gerekir. Bu baglamda Sekil 1’deki gibi bir analog
elektrik devresinin enerji tiiketimini olgmeye dayali bir fikir
kullanilmastir ve benzer ¢alismalar baska hiicereler ve devreler igin
literatiirde mevcuttur (Liu ve digerleri 2018; Zhu ve digerleri. 2018;
Wang ve digerleri. 2017; Moujahid ve digerleri. 2011).

Belirli bir anda iyonlarin Nernst potansiyelleri tarafindan iiretilen soma
Hg ve dendrit H; ve esdeger pillerin membran kondansatoriinde biriken
toplam elektrik enerjisi su sekilde hesaplanir:

1
Hy(t) = ECVSZ + Hyg + Hyg + H s + H,

1
Hy(t) = ECVdZ + Heg+ Hpg + He
+ Hy 4)

burada denklem seti 4'te bulunan %CV2 kapasitoriin toplanan elektrik

enerjisini gosterir. Hyq, Hg, Hyg, Heq, Hia, He, Hg sirastyla pillerdeki
enerjidir. Bir pilin bir devreye verdigi elektrik enerjisi orani, pilden
gecen elektrik akimiin elektromotor kuvvetiyle ¢arpimi olarak bilinir.
Sonug olarak, yukarida belirtilen enerjinin zamana gore toplam tiirevi,
elektrik giiciinii verecektir ve asagidaki gibi hesaplanabilir:

dH(t) .
NPT CVVs + IngVng + Ix Vi + [15Vis + [V
dH,(t) ,

dt = CVdVd + ICaVCa + ILdVLd + ICVC

+ 13Vy 5)

Denklem 1'deki V, and V;'yi denklem seti S'e yerlestirdigimizde,
denklem seti 6 su sekilde elde edilir;

dHg(t)
i —Ing (Vs = Vng) = Ix (Ve = Vi) + I s(Ve — Vi) + Ic (Vs
= Ve)
dHg(t)
i —lIcaVa = Vea) = IaVa — Vig) — Ic(Vqg — Ve)
+1;Vy  (6)

Modelde tanimlandigi gibi iyonik akimlar ic¢in denklemleri
degistirirsek, devrenin enerji tiikketimi i¢in denklem seti 7'yi asagidaki
gibi elde ederiz;
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dH,(t)

=- GNa(m: h)(vs - VNa)Z - GK(n)(Vs - VK)Z

dt
2 Ge
— G (V, — V) —?(Vs — Va)Vs
dH,(t)
= = Gea(s,OWa = Vea)* = Gra(Vs = V)2
Ge
_1_p(Vd — VaVy
Valg
7
+1_p ()

Bu c¢alisma boyunca, somanin metabolik tiiketimini hesaplamak i¢in
soma denkleminin Hg(t) birinci tirevinin sag tarafindaki ti¢ iyon
kanalimn (Na* K* ve soma sizintis1) katkilariin toplamlar
kullanilmugtr.

Son terim, dendritin i¢ iletkenligi boyunca somadan dendrite akan
i¢c akimdaki toplam enerji dengesini gosterir. Ek olarak, sistemdeki
ikinci denklemin sag tarafinda bulunan Ca?* ve dendrit s1zint1 kanalmin
genel katkisi, sistemdeki dendritin  metabolik tiiketiminin
hesaplanmasia hizmet eder. H,(t) denklemindeki iigiincii terim,
dendritten somaya giden i¢ akimin agiga ¢ikardigi enerji miktarini
hesaplamak i¢in kullanilir. Her noron i¢in, ona elektrik giicii saglayan

¢oklu baglantilar, dendritik denklemin son terimi %’5 ile temsil edilir.

Toplam enerji tiiketimini elde etmek igin ve tanimlanan diferansiyel
denklemi ¢dzmek igin 0,05 ms'lik adimlarla Runge-Kutta 4. Mertebe
metodu kullantlmustir.

4. Soma-Dentrite Modelinin Enerji Tiiketiminin Model
Parametreleri A¢isindan Incelenmesi

Kortikal akson modellerinde spike etkinligini aragtirmak igin
kortikal akson simiilasyon ¢aligsmalar1 genellikle fiziksel duruma uygun
olarak 17 °C ile 37 °C arasinda kullanmilmustir (Alle ve ark., 2009).
Aragtirmamizin bir pargasi olarak, bu sicaklik degisimlerinin iyonik
kanal dinamiklerinin neden oldugu enerji tiiketimini agiklamaya
yardimct olup olamayacagma bakilmistir. Soma-dendrit model
denklemleri Sekil 2'de gosterildigi gibi 17 °C, 23 °C ve 37 °C'de entegre
edilerek bir dizi aksiyon potansiyeli olusturulmustur. 23°C'lik kontrol
sicakligi i¢in depolarizasyondan sonra dendritin membran potansiyeli -
50 mV'den -10 mV'a degisir (Sekil 2B). Daha az genlige sahip dendrit
spikelarinin hareketleri, literatiirde goriilenlerle uyumludur. Sicakligin
bir fonksiyonu olarak, hem dendritik spikelar hem de somatik aksiyon
potansiyeli igin uglar arasi aralikta onemli bir azalma veya spike
frekansinda bir artis gozlemlenebilir. Sicaklik diisiik oldugunda,
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somatik aksiyon potansiyelleri kii¢iiliir, ancak dendritik spikelarin
genligi ayn1 kaldig1 goriilmistiir. EK olarak, artan sicaklik, her iki ani
yiikselme siiresinde kiigiik bir azalmaya neden olmustur.

A  17°C B  23°C C 37°C Time
S 20 50 60
3
L
§-2o . 0 0
= 40)|\ .l
[+) | A
> 60 =
0 50 30 50

time (msec)

Sekil 2: A) 17°C, B) 23°C ve C) 37°C'de olusturulan somatik aksiyon
potansiyeli (siyah) ve dendritik spike (kirmizi) hareketleri gosterilmistir.

Aksiyon potansiyellerinin  dinamiklerindeki bu belirgin
degisikliklere yanit olarak metabolik maliyet nasil degisir? Bu merak
uyandiran soru, Sekil 3'te gosterildigi gibi, tek bir artig sirasinda soma
ve dendrit i¢in denklem seti 7 ile metabolik tiiketimin hesaplanmasiyla
yanitlanmaya calisgilmigtir. Baslamak i¢in, soma bdlmesinin {i¢ farklt
sicakliktaki enerji tiiketimine bakilmigtir: 17°C, 23°C ve 37°C. Soma,
hem anlik Na* akimia hem de disa dogru gecikmeli dogrultucu K*
akimina sahip oldugundan ve enerji verimliligi bu akimlarin kinetigiyle
baglantili oldugundan, her sicaklikta ne kadar enerji tiiketildigi
hesaplanmistir.  Sekil 3A'ya gore, sicaklik bu seviyelere
yiikseltildiginde somatik AP uzunluklar1 sirasiyla yaklagik 4 ms, 2 ms
ve 16 ms oldugu gorilir (Sekil 3A). Sonu¢ olarak, sicaklik
yiikseldiginde, Sekil 3B'de gosterildigi gibi, aksiyon potansiyeli
olusumu sirasinda meydana gelen Na* ve K. akimlarinin etkilesiminde
biiyiik bir artig goriilebilir. Bu baglantinin, sicaklik diistiigiinde somatik
aksiyon potansiyellerinin daha yavas hareket etmesinden
kaynaklandiginmi diistiniiyoruz, bu da igeriye dogru Na* ve disa dogru
K* akimlar1 arasinda daha az ortiisme olmasi ve aksiyon potansiyelinin
sliresinin uzamasi anlamina gelmektedir.

Iyonlarim her biri, somatik aksiyon potansiyellerinin iiretiminde
yer alan iyon akimlariin ve enerji tiiketimine yaptiklar1 katkinin daha
derinlemesine arastirilmasina izin veren elektrokimyasal enerji
tiikketimini gdsteren Sekil 3C ile temsil edilmektedir. Sodyum akimi
negatif olmasina ragmen, bu ¢izimde K* egrisi ile ortiistigii miktarin
daha iyi anlasilmasini saglamak i¢in pozitif bir isaretle gosterilmistir.
Soma tarafindan Na® iyonlarinin metabolik tiiketimi sicakliktan
bagimsiz olarak artarken, K* iyon pompalama tiiketimi sicaklikla daha
carpici bir sekilde artmaktadir. Sodyum ve potasyum akimlarinin her
ikisinin de pozitif yiikler icermesine ragmen, hiicre zar1 boyunca zit
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yonlerde hareket ederek bu ayrimu yaparak, karsilikli oOrtiismeleri
meydana geldigi Olclide birbirlerini olumsuzladiklarini ve 6nemli
Olciide daha kiigiik bir ag ile sonuglandiklarini belirtmek ¢ok 6nemlidir.
Boylece, somatik AP akimlarinin enerji kaynagi, Na* ve K* akimlari ile
yedeklenir.

Sekil 3D'de soma ve dendrit bolmesinin toplam metabolik
enerji kullanimi gosterilmektedir. Bu degerin negatif oldugunu ve iyon
kanallarinda herhangi bir zamanda saniyede kullanilan tiim enerji
miktarini, buna kagak ve kuplaj akimlarin1 da gosterdigini belirtmek
onemlidir. Bu elektrokimyasal enerji tiiketimi maksimum 13 000
nJ/s'ye ulagir ve sicaklik 17°C'den 37°C'ye yiikseldikge artar. Iyon
pompalari, néronun ¢alismaya devam etmesi i¢in ATP molekiillerinin
hidrolizi ile biyolojik olarak verilen bu enerji oranini yeniden
doldurmalidir. Dendritik spikelarin enerji tiiketiminin, beklendigi gibi
hem aktif Na* hem de K* akimlarina sahip olan dendritik AP'ninkinden
onemli dl¢iide daha kii¢lik olduguna dikkat edilmelidir.
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Sekil 3: Sicaklik arttik¢a aksiyon potansiyeli liretimi i¢in gereken
enerji miktari da buna bagh olarak artar. A) Ug farkli sicaklikta aksiyon
potansiyeli sekilleri: 17°C, 23°C ve 37°C verilmistir. Her bir AP'nin siiresi
azaldik¢a atesleme sikligi artar. B) Ug farkli sicaklikta aksiyon potansiyeli
olusumu sirasinda karsilik gelen Na* ve K* akimlari: 17°C, 23°C ve 37°C
gosterilmektedir. C) Sirastyla 17°C, 23°C ve 37°C sicakliklarda Na+ (kirmizi)
ve K+ (mavi) iyonlariyla iligkili elektrokimyasal enerji tiiketimi egrisi
hesaplanmigtir. D) Soma (yesil) ve dendrit (eflatun) boliimlerinin toplam
metabolik enerji tikketimi, 17°C ile 37°C arasinda degisen sicakliklarda tekrar
gosterilmistir.

4.1 Model Parametrelerine Gore Ortalama Enerji
Tiiketimi

Bir néronun tiikettigi anlik enerji miktari ilging olsa da, aksiyon
potansiyelinin olusum periyodu boyunca siirekli degistigi icin dogrudan
ilgi ¢ekici degildir. Birim zaman basina ortalama degerler bu baglamda
daha bilgilendiricidir. Bir néronun tipik metabolik talebinin, atesleme
hizina yanit olarak ne derece degistigini incelemek i¢in, uzun siireler
boyunca iyon tiiketimi, model parametrelerinin gesitli degerlerinde
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1000 ms olarak hesaplanmustir. Sicaklik yiikseldikce, Sekil 4A'daki
grafik, soma ve dendritteki her bir kanalin zaman i¢inde ne kadar enerji
kullandigin1 gosterir. Sicaklik yiikseldiginde, dendritik spikelarin
olusumuyla iligkili daha yiiksek enerji gereksinimi kolayca goriiniir
hale gelir. Ancak somatik AP durumunda, hem asir1 diisiik hem de asir1
yiiksek sicakliklarda tam tersi davranis gozlemlenebilir. 33 °C'den
sonra enerji verimliligindeki bu diisiis, Na* ve K* akimlarinin
ortiismesinden  kaynaklanmaktadir ve ndronlarin daha yiiksek
sicakliklarda daha enerji verimli oldugu onceki c¢alismalarin
bulgulariyla tutarlidir. Genel olarak, frekansin sicakligin bir fonksiyonu
olarak yiikseldigi soylenebilir. Bununla birlikte, bursting dedigimiz
yanma davranigt siddetli sicakliklarda ¢ok degiskendir, bazi hiicreler
sicaklik arttik¢a frekansta bir azalma sergilerken, digerleri frekansta bir
artig gosterir. Soma-dendrit modelimizde i¢ dinamikleri diizenleyen bir
diger pasif 6zellik, iki kompartiman arasindaki gc kuplaj iletkenligidir.
Sekil 4B'de goriildiigii gibi, kuplaj iletkenligi arttik¢a her iki bélme i¢in
ortalama enerji tiiketimi aym anda azalmaktadir. Bu, verilerin
gosterdigi gibi, tek tek spikelarin olusturulmasinin daha az enerji
tiikkettigini ve baglanti iletkenligi yiiksek oldugunda metabolik olarak
daha verimli hale geldigini gostermektedir.

Periyodik dendritik spikelar, modelde tanimladigimiz iizere
orta akim seviyeleri ile siirekli uyarimin bir sonucu olarak {iretilir.
Uygulanan dendritik akimin 1 mV'den 15 mV'a yiikseltilmesi, hem
soma benzeri bolme hem de dendrit benzeri bolme igin frekanstaki
artigla orantili olarak enerji tiiketiminde bir artisa neden olmustur ve
enerji tiiketimi dogrusal bir sekilde artmistir. p azalmaya basladiginda,
artan lg'nin tersi yoniinde, hiicre uyarilabilirliginin baskin kaynag:
olarak soma devralmaya baglar. Bu sefer, enerji tikketimi 6nemli lglide
daha distiktiir ve bu p'nin [0.2-0.9] araligina diiser. Bunun nedeni, bu
araliktaki K* akiminin bir sonucu olarak interspike araligi arttik¢a
frekansin azalmasidir. Sengupta ve ark. (2010), tek bolmeli modeller
kullanarak, zar alaninin bilgi kodlamasi i¢in kullanilan erisilebilir
kanallarin sayisini, sinyallerin gonderilme hizim1 ve hiicrenin enerji
verimliligini sinirladigin1 gosterir. ki bolmeli modellerin dngordiigii
gibi soma veya dendritin zar alani, yazarin bulduguyla ayni olan
AP'lerin ne kadar iyi ¢alistig1 konusunda bir faktordiir.
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Sekil 4: Her saniye, soma i¢in ortalama toplam enerji tiiketimi asagidaki
degiskenlerin bir fonksiyonu olarak hesaplanir: A) sicaklik, B) kuplaj sabiti,
C) uygulanan dendritik akim, D) somatik alanin orani. Benzer sekilde, dendrit
kargilagtirmas1  i¢in ortalama enerji tiketimi, seklin i¢ kisminda
gosterilmektedir.

Iyon kanallarinin iletkenligini bozarak, bunlarla baglantili
aksiyon potansiyellerinin enerji harcamasini da modelleyebiliriz.
Noronun zar potansiyeli esigi astiginda voltaj kapili Na*/Ca?* karisik
bir kanal agilir. Bu, Na* ve Ca?" iyon kanallarinin nronu agmasina ve
onu depolarize etmesine izin verir. Bu etki, sirayla, voltaj kapili Na*
kanallarinin agilmasinda bir artigla sonuglanir, bu da membranin daha
fazla depolarizasyonunu tesvik eder. Bu sekilde, agik Na* kanallarinin
sayist maksimuma ulasana kadar siire¢ devam eder ve gii¢lenir, bu
noktada zarm potansiyeli de en yiiksek seviyeye ulasir. Zheng ve
digerleri tarafindan yiiriitiilen bir aragtirmaya gore, noronlar, aksiyon
potansiyellerinin olusumu sirasinda depolanan enerjiyi nispeten hizli
bir sekilde serbest birakir. (2014) ve Na® iletkenligini yiikseltmek,
sonuglarimiza gore enerji tiiketiminin daha da artmasina neden
olmaktadir.

Her iki b6lme i¢in Sekil 5A'da gosterildigi gibi Na* onleyici
akimin yogunlugu ve enerji tiiketimi arttiginda Ortiisme daha 6nemli
hale gelir. Boylece Na™nin ilgili AP'ye giris verimliligi azalir. K*
iletkenlik etkisine baktigimizda Sekil 5B'de verilen tam tersi sonuglari
goriiyoruz. Simiilasyonlarimiza gore, somadaki aktif akimi aktive
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etmek, depolarize edici (ige dogru) veya hiperpolarize edici (disa
dogru) olmalarina bagh olarak, dendritik spikelarin fazla Na* giris
oranimi artirabilir veya azaltabilir. igeri dogru Inamin aktivasyonu,
dendritik haznede lokal bir depolarizasyona neden olur ve bu da
dendritik bir yiikselmenin meydana gelmesine neden olur. Bdyle bir
olay, disartya dogru akan i¢ akimin seviyesini diisiirme ve onu soma
icine akmaya yonlendirme etkisine sahiptir. Na* viicuda girdiginde,
enerji tasarrufu saglayacak ve AP'yi daha etkili hale getirecek olan
somatik zar1 depolarize etmek i¢in i¢ akimin onunla birlikte ¢aligmasi
gerekir.

Larkum, 2013, bir dendritik Ca®* artisinin soma/aksonda bir AP
patlamasina neden oldugunu ve hiicrenin atesleme modunu patlamaya
degistirdigini géstermistir. Bu kesif, burada tanimlanan iki bolmeli
model tarafindan iyi bir sekilde yeniden iiretilmistir; bu, ayn1 zamanda
dendritik sivri ugun somatik AP baslatmaya nasil katkida bulundugunu
da gostermektedir. Ayrica Na* akimina benzer sekilde Ca?* akiminin
iletkenliginin arttirilmast metabolik enerjinin verimli kullanilmasim
kolaylagtirir. Dendritik Ca?* akim ve somatik Na* akim tarafindan
gerceklestirilen entegrasyonun, simiilasyonlarimiza dayanarak kortikal
piramidal hiicreler tarafindan metabolik olarak verimli kodlama
iizerinde benzer etkilere sahip olduguna inaniyoruz (Sekil 5C).
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Sekil 5: Yaklasik olarak her saniye soma i¢in ortalama toplam enerji tiiketimi
agagida listelenen degiskenlerin bir fonksiyonu olarak hesaplanir: A) Na*
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iletkenligi, B) K* iletkenligi, C) Ca?* iletkenligi ve D) kagak iletkenlik somatik
alan gls pertiirbasyonu kullanildiginda, sonucglar1 temsil etmek icin diiz
cizgiler kullanilir ve glLd pertiirbasyonunun sonuglarimi temsil etmek igin
noktal1 ¢izgiler kullanilir. Ek olarak, dendrit karsilastirmasi icin ortalama enerji
tilketimi, seklin i¢c kisminda gosterilmektedir.

Bir sonraki adimda, modelimizin enerji titkketimi, soma ve dendritin
kagak iletkenliklerinin yogunlugunun arttiritlmasinin bir fonksiyonu
olarak hesaplanmakta ve sonuglar Sekil 5D'de gosterilmektedir. gis
pertiirbasyonunun sonuglar1 diiz c¢izgilerle temsil edilirken gg
pertiirbasyonunun sonuglari noktali ¢izgilerle temsil edilir. Bu
durumda, boélmeler arasinda akan kacak akimin etkileri, farkl
bolmelerde agikga farkli bir AP verimliligi modiilasyonuna
dondstiiriiliir.  Somatik kagak akim somanin daha fazla enerji
kullanmasina neden olurken, artan dendritik kagak akim her iki
kompartmanin daha az enerji kullanmasina neden olur.

5. Sonuc¢

Noral aktiviteyi destekleyen iyon kanallarmin enerji tiiketimi ve
dinamikleri sicakliktan etkilenir. Ayrica, her iyonik iletkenligin
benzersiz bir sicaklik duyarliligi ve enerji verimliligi vardir, bu da
noronlarin ve sinir aglarmin genis bir parametre araliginda nasil
giivenilir bir sekilde calisabilecegine dair zorlugu artirir. Soma ve
dendritin iki bolmeli matematiksel modeline dayanarak, bir ndronun
farkli sicakliklarda ve c¢esitli parametre araliklarinda farkli kosullarda
enerji tilketimi arastirilmustir. Ik olarak, sicaklik ve uyarilabilirlik
arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in Hamilton enerjisi hesaplanmustir.
Bunun yani sira, farkli serebral aktivite seviyelerinde iyon akimlar1 ve
iyon kanal1 aktivitesi arasindaki 6zellikleri ve farkliliklari arastirilmig
ve su sonuglara varilmistir. Beklendigi gibi, dendritik spike veya esik
altt aktivite sirasinda enerji tiiketiminin daha diisiik oldugu
goriilmiistir. Na* ve K* kanallari elektrik enerjisinin gogunu tiiketir ve
yiiksek sicakliklarda K* kanalinin gii¢ oran1 Na* kanalindan daha biiyiik
olurken, daha diistik sicakliklarda Na* akimmnin gii¢ oran1 daha biiyiik
gozlenmistir. Na* akimina benzer bir sekilde Ca?* akimmm artan
iletkenligi, daha once belirtildigi gibi metabolik enerjinin verimli
kullanimina yardimci olmustur. AP'ler voltaj kapili iletkenler
kullanilarak iiretildiginde, sistemin genel bir 6zelliginin, modele biiyiik
6l¢iide bagimli oldugu gosterilmistir. Bu basit olgudan, biiyiik bir Na*
kesisimi olusturan iki biiyiikk voltaj kapili iletkenligin, kiiciikk bir
Ortlisme yiikii tireten iki ayr1 hizl iletkenlikle aym1 AP seklini
iiretebilecegi sonucu ¢ikartilabilir.

Fiziksel bir enerji, model kendi dinamiklerinin enerji
dallanmalarim1  ve dolayistyla gergek noronlarm sinyallesme
modellerini agiklamakta basarili oldugu siirece, gercek noéronlarin
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sinyallesme modellerinin lineer olmayan birgok dinamik yoniini
tanimlayabilen herhangi bir kinetik model ile iliskilendirilebilir. Bu
modelle de tanmimlanabilir. Diferansiyel denklem sistemlerinde ¢ok
cesitli diizenli olarak kullanilan néron modelleri olusturmak ve onlar ile
calismak giiclii bir aractir. Bu arastirmadan elde edilen arastirma,
beynin bilgiyi nasil islediginin daha iyi anlagilmasina yol agabilir. Su
anda arastirilmakta olan ¢ok bolmeli modellerde kolektif davranisin
nasil yonetilecegine dair onemli ipuglart ve fikirler sunabilecegi
diistiniilmektedir.
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1. Giris

Kanser, viicuttaki anormal hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesinin neden
oldugu, karmasik ve ¢ok asamali bir hastaliktir (Bray vd., 2018). Diinya
genelinde kanser hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra goriilen
6lim nedenidir. Gilinlimiizde oldukg¢a sik goriilen bu hastaligin teshis ve
tedavisi i¢in ¢ok fazla sayida yontem gelistirilerek kullanilmaktadir.
Geleneksel kanser tedavi yaklagimlari (cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi)
kanserin neden oldugu &liim orani iizerinde olumlu etkiler gosterse de
hastaligin tedavi edilmesinde hala gesitli zorluklar bulunmaktadir (Chen
vd., 2019; Minifo vd., 2011).

Kanseri tedavi etme yontemleri, kanserin tiirii ve evresi dahil olmak
tizere ¢esitli faktorlere baglidir. Son 25 yilda tan1 ve tedavide kaydedilen
gelismelere ragmen, kanser hastalariin gidisati hakkindaki tahminler, hala
tatmin edici degildir. En lokalize kanserler disinda mevcut standart
tedavilere verilen yanitlar zayiftir. Simdilerde ise alternatif bir tedavi
yontemi olarak umut verici kanser asilar1 oldukea ilgi ¢ekmektedir (Yang
Lee, lzzard, & Hurt, 2018).

Kansere kars1 gelistirilen agilar bir yiizyildir ortaya ¢ikmasina ragmen
bulasici hastaliklara karsi gelistirilen asilar sadece hastaligi 6nlemeye
odaklansa da kanser asilari, kanseri tedavi etmeye de odaklanmaktadir. Bu
bolimde simdiye kadar cesitli kanser tiirlerine karsi gelistirilmis ve
gelistirilmekte olan profilaktik (koruyucu) kanser asilari ve bu asilarin
geligtirilmesinde kullanilan yontemlerden bahsedilmektedir.
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2. Profilaktik Asilar

Edward Jenner, 200 yil once g¢icek hastaligini onleyen ilk asiyi
gelistirerek ag1 alaninda ilk adimi atmistir. Asi alaninin ilerlemesiyle
birlikte insanoglu ¢esitli hastaliklardan korunmus ve hastaliklar tedavi
etmistir (Macrae, 1967). Profilaktik kanser asilari, spesifik kanserlerin
gelismesini 6nlemek igin bagisiklik sistemini uyararak kanserin gidisatini
iyilestirme ve yayilimini azaltma potansiyeline sahiptir. Su anda Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan bes as1, klinik
uygulamalarda kullanilmaktadir. Uygulanan bu asilar, insan papilloma
virtisiiniin (HPV) ve hepatit B viriisiiniin (HBV) neden oldugu kansere
kars1 koruma saglamaktadir. Serviks ve agiz kanseri olmak tizere farkl
kanser tiirleri ile iliskili ¢esitli formlar1 olan HPV, cinsel yolla bulasan bir
enfeksiyon ajamidir. HPV gelisimini Onleyen asi, asilanan bireylerin
kanserden korunmasini saglamaktadir. Serviks kanserine neden olan
HPV'nin as1 ile Onlenmesi, kanserin azalmasina da yol agmaktadir.
Iskogya'da, HPV asis1 ile asilanmis kadinlarda asilanmamus kadinlara
kiyasla servikal displazi’de (CIN) %89 azalma gériilmistiir (Palmer vd.,
2019). Ayrica HBV'nin neden oldugu bilinen hepatoseliiler kanseri
onlemek i¢in Tayvan'da bebeklerin HBV'ye kars1 agilanmasiyla bebeklerde
kanser yayiliminin azaldigi gosterilmistir. Asilanan 6-14 yas aras1 Tayvanlt
cocuklarda ise hepatoselliller kanser oraninin yaklasik %70 oraninda
azaldig1 bildirilmistir (Tsai, 2015).

Kanserden korunmak amaciyla tasarlanan profilaktik asilar nispeten
yeni bir gelismedir. Bu tip kanser asilarinin amaci tiimériin gelismesini
onlemektir (Palmer vd., 2019). Dolayisiyla, bu asilar tiimérii tedavi edici
degildir. Ancak terapotik asilara kiyasla, bu asilar, maliyet ve saglik
agisindan birgok avantaj sunmaktadir. Ornegin, Tdap (tetanoz, difteri,
bogmaca) gibi gocukluk ¢ag1 agilarindan grip asilarina kadar mevcut asilar,
diisiik ve orta gelirli iilkelerde ekonomik fayda saglamaktadir (Ozawa vd.,
2012). Kanser asilar1 da basarili bir sekilde hazirlandig: takdirde kanserle
iliskili saglik hizmetlerine ait maliyeti azaltabilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki toplam kanser maliyetinin sadece on bes yil iginde %34
artacagi (2015'te 183 milyar dolarken, 2030'da 246 milyar dolar olacagi)
tahmin edilmektedir (Mariotto vd., 2020). Dolayisiyla koruyucu asilar
sayesinde kanser tedavisindeki saglik hizmetleri maliyetleri 6nemli oranda
diistiriilebilir (Crews vd., 2021).

2.1. Profilaktik Kanser Asilari ve Bagisikhik Sistemi

Profilaktik bir kanser asisinin amaci, bagisiklik sisteminin kanser
antijenlerini yabanci olarak algilayip bu antijenlere karsi bir yanit
olusturmasidir. Boylelikle bireyde karsinojenez meydana gelmesi
durumunda viicutta ilgili kanser antijenine karsi hazir olarak bulunan
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bagisiklik sistemi elemanlariyla giicli ve hizli bir bagisiklik yaniti
olusturulmaktadir (Bali ve Rafi, 2011). Bu asilar, kendiliginden olusan
kanserlere neden olan viriisleri veya neoantijenleri tanimak ve bunlara
kars1 bir bagisiklik yaniti olusturarak kanser olusumunu &nlemek igin
gelistirilebilir (Cramer vd., 2005). Bugiin gelistirilmekte olan birgok
profilaktik kanser asis1 varken, klinikte kullanilan tigi HBV ve ikisi HPV
olmak iizere bes profilaktik kanser asisi, terapdtik bir asmin
gelistirilmesinde O6nemli sorun olarak ortaya c¢ikan immiin sistemi
baskilayict bir tiimor mikrogevresi ve diisiik antijen immiinojenisitesi gibi
durumlardan etkilenmedikleri i¢in basarilidir (Hollingsworth ve Jansen,
2019).

Basarili profilaktik kanser asilar1 kanseri onlemede kalici faydalar
saglamak i¢in bagisiklik sisteminden yararlanir (Hollingsworth & Jansen,
2019). Mikroplar ve diger yabanci cisimlerden olusan bir ag1, antijen sunan
hiicrelerin (ASH) T hiicrelerini aktive etmek icin gerekli sitokinleri
iiretmesine neden olan hasarla iligskili molekiiler modellerin (DAMP'ler)
sunumu yoluyla konake¢i bagisiklik sistemini uyarir. Bu aktivasyon, B
hiicrelerinin aktivasyonunu kolaylastirarak kalic1 bagisikliga yol agabilir
veya efektor T hiicrelerinin iiretimi ile sonuglanabilir. Profilaktik bir ast,
bu uyarilabilir yaniti {ireterek bir antijenden korunmak i¢in hafiza
gelisimini saglamaktadir (Bali ve Rafi, 2011). Adaptif immiin yanitlar, T
hiicresi aracili hiicresel yanitlardan, B hiicresi aracili hiimoral yanitlardan
veya her ikisinin kombinasyonundan olusabilir. Profilaktik bir as1, T ve B
hiicrelerini aktive ederek antijenlerin yayilmasina engel olmakta ve
antijenlerin  yok edilmesinin ardindan bellek T ve B hiicreleri
olugabilmektedir. Olusan bu bellek hiicreleri, ayni antijenle ikinci kez
karsilagilmasi durumunda daha hizli ve gii¢lii bir yanit saglamaktadir (Bali
ve Rafi, 2011).

2.2.Profilaktik Kanser Asilarimin Giivenlik Endiseleri ve
Zorluklar

Saglikli bireylere verilen profilaktik asilarin otoimmiin yanit gibi
olumsuz yan etkilere neden olmamasi en 6nemli zorunluluktur. Bu yiizden,
belirli bir kanser tiirti i¢in yiiksek risk tagiyan bireyler genellikle bu tiir
asilar i¢in en ideal adaylardir (Maeng ve Berzofsky, 2019). Diger yandan,
gelistirilen profilaktik asilarin ¢cogu kanser antijenlerini i¢erdiginden bu
agilar, antijenlerin  kanser riskini arttirmamasi i¢in  dikkatlice
tasarlanmalidir. Bu risk faktorii, ayn1 zamanda toplumun profilaktik kanser
agtlarinin  klinikte uygulanmasimmi kabul etmemesine neden olabilir.
Toksisite ve hedef dis1 etkiler de giivenlik endiselerindendir. Dolayisiyla,
profilaktik asilar saglikli bireyler igin tasarlandigindan giivenlik konusu,
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terapotik asilara kiyasla daha erken dikkate almmalidir (Majumder vd.,
2018).

Profilaktik asilarin iistesinden gelmesi gereken birkag zorluk vardir. Bu
zorluklar, yaygin as1 formiilasyonlarinin zayif immiinojenisitesini ve in
vivo zayif stabilitesini igermektedir. Ayrica klinikte saglikli deney
katilimcilart igin as1 dozajlarinin diisiik olmasi gerektiginden, profilaktik
as1 denemelerine terapdtik asi gelistirme ile devam edilmesi gerekebilir.
Profilaktik kanser agilarinin karsilagtigi baska bir zorluk ise yasli hastalarin
bagisiklik sisteminin diisiik olmasidir. Bu durumdan dolay1, kansere bagli
6liimlerin %70'inin 65 yas ve iizerindeki hastalarda goriilmesi biiylik sorun
olusturmaktadir (Crews vd., 2021).

Profilaktik Kkanser asilari; hiimoral kanser asilari, hiicresel kanser
asilari, kombine hiicresel ve hiimoral kanser asilari olmak lizere 3’c
ayrilmaktadir.

2.3. Hiimoral Kanser Asilar:

Hiimoral veya antikor aracili agilar, hastaligi 6nlemek i¢in B hiicrelerini
harekete gecirmektedir. Profilaktik kanser agilarinin 6zelliklerinden biri,
olusan bellek hiicreleriyle yillarca hastaligi 6nleme yetenegine Sahip
olmasidir. Hiimoral agilarin bir bagka o6zelligi ise ikincil tiimor antijeni
hedefleme olasiligidir. Bu, as1 gelistirmede hastaliga neden olan epitoptan
farkli epitoplar i¢in bir bagisiklik yanmitinin gelistigi ve hastaliktan daha
saglam bir korumaya izin veren 6nemli bir yaklagimdir (Thakurta vd.,
2015). Farkli epitoplarla gelistirilen as1 ¢aligmalari, 6nceden gelistirilmis
terapotik kanser asilarinin da etkinligini arttirabilecegini gostermektedir
(Gulley vd., 2017). Ornegin, metastatik prostat kanserinde kullanilan FDA
onayli terap6tik otolog immiinoterapi asisi olan sipuleucel-T, T hiicresinin
cogalmasini ve efektor hale gegmesini kolaylastirmaktadir. Ayrica yiiksek
seviyelerde antijen yayilim saglamaktadir. Bu durum, ikincil timér
antijenine kars1 daha yiiksek IgG seviyeleri olusturmakta ve sag kalimi
arttirmaktadir. Ayni zamanda epitop yayilmasi timor gerilemesi ile de
iliskilendirilebilir (Thakurta vd., 2015).

Hiimoral asilar, antikora bagli hiicresel sitotoksisite (ADCC) ve
notralizasyon gibi baska avantajlar da saglamaktadir. Notralize edici
antikorlar, hastaliga neden olan viriise baglandiktan sonra bagisiklik
sistemini yabanci bir cismin varligina kars1 uyarmaktadir. Boylece viriistin
bir hiicreyi enfekte etmesi dnlenebilir (Jodele, 2016). Ornegin, HPV'nin
antikor notralizasyonu ile viriis ve enfekte edecegi hiicre arasinda hiicre
yilizey baglanmasinin onlenmesi gibi bir¢ok mekanizma ile enfeksiyon
engellenmektedir. Onkoviriislerin  nétralizasyonu yoluyla hiimoral
koruma, rahim agzi kanseri gibi bazi kanserleri 6nlemede etkili bir
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stratejidir. Hiimoral yanitin 6nemli bir pargasi olan ADCC antikorlar1 ise
hedef hiicrelere baglanarak antitiimor aktivite saglamak icin dogustan
gelen bagisiklik hiicrelerini kullanir. Dogal 6ldiiriicii hiicreler, bir viriis ve
timor hiicreleri tarafindan enfekte olan hiicrelerin bagisiklik yanitini ve
dogrudan sitotoksisitesini uyarmadan sorumlu olduklari igin ADCC'de
onemli rol oynamaktadir (Lo Nigro vd., 2019). Ornegin, insan immiin
yetmezlik virtisii (HIV) asisinin basarisi kismen bir ADCC yanitina
atfedilebilir (Hall vd., 2013). Yine MUC1 (miisin-1) bazli kanser asilar1 da
dahil olmak iizere bircok kanser asisi basarili bir sekilde ADCC yaniti
ortaya ¢ikarmaktadir (Supekar vd., 2018).

Basarili hiimoral yanitin varligi, hastalarin doku orneklerinde ve
plazmalarinda asiya karsi olusan antikorlarin dogru bir sekilde tespitini
gerektirmektedir. Arastirmalar, birgok hastanin birkag yaygin kanserde
eksprese edilen bir glikoprotein olan mezoteline karsi dogal bir bagisikliga
sahip oldugunu gostermektedir. Hasta serumundaki IgG antikorlarinin
ELISA (enzime bagli immiinosorban yontemi) analizi ile ilgili antijene
baglanmas1 ve immiinohistokimya analizi ile tiimor Orneklerindeki
mezotelin  proteininin  serumdaki 1gG antikoruna baglanmasinin
gosterilmesi, asilarin etkinligini degerlendirmek icin kullanilabilir. Biitiin
bu avantajlarina ragmen hiimoral asilarin 6nemli dezavantaji 6zellikle
zayif hiimoral immiin yanita sahip yashi bireylerden kaynaklanmakta ve
yaslanma ile birlikte hastalarda azalan B hiicre seviyesi, hiimoral as1
basarisin1 etkilemektedir (Ho vd., 2005). Bu durumu agiklamak igin
tetanoz toksoidi tizerinde yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalar, yash
bireylerde IgG salgilanmasinda azalma oldugunu, geng bireylerde ise daha
fazla sayida B hiicresinin yani sira daha giiglii B hiicrelerinin de olustugunu
gostermektedir. Bu bagisiklamanin ardindan geng bireylerde bir yila kadar
yiiksek IgG seviyesi gozlenirken, yash bireylerde alti ay sonra baslangig
antikor seviyesine geri doniildigi belirlenmistir (Burns vd., 1993).
Kanserin goriilme orani yaslilarda daha fazla oldugundan zayif hiimoral
bagisiklik yaniti, kansere karsi gelistirilecek hiimoral asilarin basarisini
oldukga fazla etkilemektedir. Bu nedenle, 6zellikle yash bireylerde yaygin
olan akciger, prostat ve kolon kanserleri i¢in agilar tasarlanirken azalmig
hiimoral yamitin dikkate alinmasi hayati onem tagimaktadir (Pollack,
1987).

Profilaktik hiimoral kanser asilari; virlis benzeri partikiil asilari,
karbonhidrat tabanli agilar ve lipit nanopartikiil tabanli asilar olmak iizere
3’¢ ayrilmaktadir.

2.3.1. Viriis Benzeri Partikiiller

Birden fazla alt birimi olan protein yapida viriis benzeri partikiiller
(VLP; Virus Like Particles), genellikle 1gG seviyesini arttirarak hiimoral
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bagisiklik olusturdugundan kanseri onlemek tizere gelistirilmistir. Viriise
Ozgli genetik materyali bulundurmayan VLP'ler, viriis yapisina ¢ok
benzediginden bir¢ok farkli viriis kaynakli hastaliklar1 tedavi etmede
kullanilmaktadir. HPV'ye kars1 gelistirilen Cervarix® ve Gardasil® asilari
VLP tabanli asilardir. Bununla birlikte, VLP agisinin basarisi yiiksek
stabilitesine  baglhidir.  Profilaktik asilar  saglikli  bireyler igin
tasarlandigindan VLP agilarinda stabilite konusu terapétik asilara kiyasla
as1 iiretiminin erken fazlarinda ele alinmalidir (Zeltins, 2013). Ornegin,
yapilan bir calismada, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii-2
(HER2)’yi eksprese eden meme kanserini dnlemek ve tedavi etmek igin
tasarlanan bir VLP asisinda VLP'yi sentezlemek igin SpyCatcher-HER?2
fiizyon antijenini eksprese etmek iizere S2 bocek hiicreleri transfekte
edilmigtir. Transfekte edilen S2 bocek hiicreleri, stabil bir antijen
kaplamast igin Spytagged VLP'ler ile inkiibe edildikten sonra
kendiliginden HER2-pozitif meme kanseri gelistirebilen transgenik fareler
HER2-VLP asisi ile agilanmigtir. Asilanmig farelerde bir yasina kadar
timor bilylimesi goriilmezken, asilanmamis farelerde iki ay sonra tiimor
gelisimi gorilmiistiir. Ek olarak, asilanmis farelerde 24 hafta boyunca
yiiksek anti-HER2 antikor seviyesi bulunmustur. Ayni zamanda HER2-
VLP asisinin HER2-transgenik farelerde daha once calisilmis bir DNA
agisindan daha giiglii bir antikor yamitim indiikledigi de gosterilmistir.
Ayrica VLP agis1 tarafindan indiiklenen anti-HER2 antikorlari, ticari
olarak kullanilan HER2 monoklonal antikoru (mAb) olan trastuzumab ile
karsilastirilabilir afinite de gostermistir. Biitiin bunlara ek olarak HER2-
VLP asis1 yalnizca tiimor olusumunu degil, ayni zamanda timor
biiylimesini de inhibe ederek as1 tarafindan elde edilen hem koruyucu hem
de terapétik etkileri ortaya koymustur (Palladini vd., 2018). HER2-VLP
asisinin bir diger 6nemli yan1 ise otoreaktif antikor sentezini dnleyen, B
hiicreleri 6ldiigiinde ortaya ¢ikan ve hiimoral as1 gelisimi icin bir engel olan
B hiicre toleransimi agmis olmasidir. Bu agilar ¢cok degerlikli 6z antijen
gosterimi  sergilediklerinden, B hiicre tolerans sorununun iistesinden
gelebilmektedir. Bunu gosteren bir ¢alismada ¢ok degerlikli VLP'nin daha
yiiksek IgG titrelerini indiikledigi ve anerji etkilerinin tistesinden geldigi
gosterilmektedir. Bu sonug, VLP ¢ok degerliliginin B hiicresi
aktivasyonunda bir artisga neden olan kararli sinyal alanlar1 olusturma
yetenegini arttirmasindan kaynaklanmaktadir (Jodele, 2016).

2.3.2.  Karbonhidrat Tabanh Asilar

As1 alaninda bir bagisiklik yanitin1 indiiklemek igin karbonhidrat
yapilarinin kullanilmast umut vericidir. Karbonhidrat bazli asilar ile hiicre
yiizeyi glikanlar1 hedeflenmektedir. Giiniimiizde bulasic1 hastaliklar igin
cogu karbonhidrat tabanli ag1 sadece terapdtik etki gostermesine ragmen
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profilaktik kanser asilari i¢in de uygulamalar 6nerilmis ve arastirilmustir
(Nishat ve Andreana, 2016).

Kanseri tedavi edici ve kansere karst koruyucu olarak onerilen epitel
hiicrelerinin dis zarinda bulunan bir karbonhidrat olan hekzasakkarit Globo
H (GH), genellikle yumurtalik, akciger ve meme kanseri dahil olmak tizere
cesitli kanser tiirlerinde asir1 derecede eksprese edilmektedir (Nishat ve
Andreana, 2016). GH, kimyasal veya enzimatik sentez yoluyla
sentezlenebilir. Enzimatik sentez, en ucuz ve en kolay olanidir. GH’ nin
enzimatik sentezi, Escherichia coli'de asir1 eksprese edilen enzimlerle
gerceklesmektedir.  GH, seker nikleotidil  rejenerasyonu  ve
glikoziltransferazlar ~ kullanilarak  sentezlenebilir.  Danishefsky ve
arkadaglar1 tarafindan anti-GH antikorunun olusumunu indiikleyen GH
asist bulunmustur. Ast igeriginde kullanilan, glikolipid adjuvani ile B
hiicrelerinde bulunan CD1d reseptorleri sayesinde IgM’den IgG iiretiminin
uyarilmasi saglanmaktadir. Ayrica arastirmacilar tarafindan su anda
terapotik olarak iglev goren bu asmm koruyucu asi olarak da
kullanilabilecegi belirtilmistir. Onerilen bu as1, karbonhidrat bazl agilarin
gelecekteki basarisi i¢in bir ¢ergeve olusturmaktadir. Dolayisiyla, bir hedef
olarak kanserle iliskili benzersiz glikan belirtegleri tanimlanip
kullanilabilir ve daha sonra etkin bir sekilde kanseri onlemek igin
immiinolojik ve kimyasal islemlerle bir karbonhidrat bilesigi tasarlanabilir
(Danishefsky vd., 2015).

Tiumoérle iligkili karbonhidrat antijenlerinin (TACA'lar) zayif
immiinojenisitesi, karbonhidrat asilariyla ilgili genel bir sorundur. Bu
sorunun Ustesinden gelebilmek igin spesifik kanserlerde bulunan bir
onkofetal antijen olan ve TACA'larin immiinojenisitesini arttirmak i¢in bir
adjuvan olarak kullanilan sialil-TN (STn) ve bunun bilesikleri
kullanilabilir. Bunu aydinlatmak i¢in yapilan bir c¢aligmada flor ile
modifiye edilmis bir STn antijeni olan 4-KLH'nin, modifiye edilmemis
STn ile karsilastirildiginda, 1gG seviyesini arttirdigi bildirilmistir. In vivo
4-KLH agisinda ise profilaktik ve terapétik etki gézlenmistir (Song vd.,
2017). Bu sonuglar dogrultusunda, kanser olusumunu o6nlediginden,
onerilen flor modifikasyon stratejisinin ast alaninda kullanilmasi umut
vericidir.

2.3.3. Lipit Nanopartikiil Tabanh Asilar

Kanserin onlenmesi igin viicuttaki hiicrelerin igerisine mRNA ve
DNA’y1 etkin bir sekilde aktarma potansiyeline sahip olan lipid
nanopartikiill (LNP) asilari, ¢iplak genetik materyalin bozulmasindan
kaynakli sorunlarin istesinden gelmektedir. Kolayca sentezlenmelerine
ragmen LNP kullanimiyla as1 gelistirme ile ilgili baz1 zorluklar vardir.
LNP'ler hedeflerini basarili bir sekilde taniyabilse de mevcut testlerde
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dozajlarmin  ve yan etkilerinin degerlendirilememesi durumunda
LNP’lerin kullanimi1 miimkiin olmamaktadir (Hobernik ve Bros, 2018).

2.4.Hiicresel Kanser Asilari

Hiicresel agilar, CD8* ve CD4" T hiicrelerinin aktivitesini indiikleyen
agilardir. Hastalik olusumunu durdurarak yeterli bir bagisiklik tepkisi
ortaya cikarmak icin hayati oneme sahip olan hafiza T hiicrelerinin
indiiksiyonunu saglayan hiicresel asilar, basarili kabul edilmektedir.
Hiicresel asinin uygulanmasindan sonra olusan bagisiklik yaniti, T hiicre
sayisinda ve Ozelliginde degisiklikler meydana getirmektedir. Viral
enfeksiyonlar i¢in bagarili olan T hiicre aracili agilardan sonra kansere karsi
da hiicresel asilar1 kullanma fikri ortaya ¢ikmustir. T hiicre aracili agilarin
hem koruyucu hem de tedavi edici faydalar1 olabilmektedir. Ornegin, HPV
ve rahim agzi kanseri gelisimini 6nlemek i¢in tasarlanmig bir aginin ayni
zamanda HPV ve iligkili hastaliklara karsi1 kalic1 koruma saglayan CD8* T
hiicrelerini de indiiklemesi hiicresel asilarin ¢ift yonlii etkisini
gostermektedir. Ancak yeni asilar tasarlanirken, uygulanacak dozun toksik
olmamasi i¢in hastaligi onleyecek kadar giliglii bir T hiicresi yanitini
indiikleyebilecek yeterli bir doz kullanilmalidir. Hiicresel as1 tasariminda
dikkat edilmesi gereken diger bir konu ise T hiicrelerinin agir1 kullanimidir.
Bagisiklik sistemine agir1 yiiklenilmesi, T hiicrelerinin tilkenmesine ve
nihayetinde islev bozukluguna neden olabilmektedir. Tiimorlerin ve
enfeksiyonlarin bagisiklik kontroliiniin azalmasina ve zayif hafiza
olusumuna yol acan T hiicresi tiilkenmesi, inhibitor reseptorlerin siirekli
ekspresyonunun, diisiik efektér fonksiyonun ve degistirilmis bir
transkripsiyonel durumun sonucudur. Bu yiizden, kanser ve kronik
enfeksiyon sirasinda meydana gelen hiicre tiikkenmesi kansere kars
hiicresel asilar tasarlanirken ele alinmasi gereken 6nemli bir sorundur
(Yang vd., 2017). Hiimoral asilarda oldugu gibi hiicresel asilarda da var
olan bir bagka sorun ise T hiicresi aracili bagisikligin, sinyal iletiminin,
timustaki degisikliklerin ve monositlerde HLA sinif II ekspresyonunun
yasa bagl olarak azalmasidir. Bunlara ek olarak, yabanci antijenlere karst
azalmig T hiicresi reaktivitesi de yaslanma ile iliskilidir. Bu sorunlara
ragmen, diinya ¢apinda kanserlerin %15'ine neden olan onkojenik viral
enfeksiyonlara karst koruyucu hiicresel asilarin basarili bir sekilde
tasarlanmasi kanser i¢in umut vaat etmektedir (Hudnall, 2014).

Profilaktik hiicresel kanser asilari; peptit asilari, DNA asilari, timor
tiirevli eksozomlar ve mRNA asilar1 olmak {izere 4’e ayrilmaktadir.

2.4.1. Peptit Asilar

Belirli bir bagigiklik yanitin1 arttirmak icin tasarlanmig kisa peptit
fragmentlerini kullanan peptit asilari, daha uzun amino asit zincirlerini de
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kullanabilir. Ancak kisa aminoasit zincirleri daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Peptit asilarinin sentezlenmesi kolaydir, maliyeti
ucuzdur ve in vivo bozulmaya karsi stabil olacak sekilde
tasarlanabilmektedir. Ancak tiim bu avantajlarinin yani sira, zayif
bagisiklik yanitt gostermektedirler (Hobernik ve Bros, 2018). Meme
kanserini 6nlemek i¢in tasarlanmus bir peptit asis1, sentetik ve rekombinant
agilar tasarlamada kullanilan ve tasiyici bir epitop olan pan-DR epitopu
(PADRE) ile formiile edilmistirr PADRE ile kombinasyon halinde
kullanilan t¢ farkli peptit (E75, AE36 ve E75-AE36) ve DOPE igeren
lipozom kullanilarak bir nanolipozomal as1 tasarlanmistir. PADRE ve
lipozomal kisa peptitler ile agilanmis fareler, PADRE igermeyen lipozomal
kisa peptitler ile asilanan farelere ve lipozomal olmayan peptitler ile
asilanan farelere kiyasla daha yiiksek CD4" ve CD8" T hiicresi artisi
gostermistir. Ayrica, adaptif bagisiklik mekanizmalarinin uyarilmasini
saglayan artan IFN-3 seviyeleri gozlenmistir (Neuner vd., 2001). Bu
sonuglar dogrultusunda, peptit asilarinin profilaktik kanser asis1 olarak
kullaniminin miimkiin olacagi goriilmektedir.

2.4.2. DNA Asilan

DNA asisi, as1 olarak kullanilan DNA sekansidir. DNA asilari, iiretim
kolayligi, degisen ortam sicakliklarinda yiiksek derecede kararli olma ve
dogal enfeksiyonlari taklit etme kabiliyetiyle oldukga dikkat ¢ekicidir. Bu
asilarin bir bagka dikkat cekici 6zelligi de hem hiimoral hem de hiicresel
bagisikligr tetikleyebilmesidir. DNA asilarimin yapiminda ekspresyon
vektorleri  kullanilir. Bu ekspresyon vektorlerine as1  yapiminda
kullanilacak ilgili gen veya genler klonlanir. Ardindan bu rekombinant
DNA agis1; canlinin kas igine, deri altina veya karin i¢ine enjekte edilir.
Enjeksiyondan sonra rekombinant DNA'nin 6nce hiicre i¢ine, oradan da
cekirdege girmesi gerekmektedir. Cekirdekte gen wveya genlerin
ekspresyonu gerceklesir ve mRNA sitozole salinir. Daha sonra bu mRNA,
ribozoma giderek protein ekspresyonu gergeklesir. Uretilen bu proteine
karst canlimin bagisiklik sistemi tarafindan antikorlar fretilir. Ayni
zamanda tretilen bu proteinler, canlinin bagisiklik sistemi tarafindan
yabanci olarak algilanir ve sitotoksik T lenfositlerini uyarir. Boylece DNA
asistyla asilanan canli kansere karsi hiimoral ve hiicresel bagisiklik
kazanmig olur (Hobernik ve Bros, 2018). Prostat kanserini 6nlemek i¢in
birkag DNA agis1 gelistirilmesine ragmen, asilar bagisiklik sistemini
yetersiz derecede aktive etmesinden dolay1 basarisiz olmustur. Bunun yani
sira, birkag spesifik kanserde rol oynayan bir protein olan RALA (Ras ile
iliskili protein Ral-A'y1 kodlayan) ve pPSCA (prostat kok hiicre antijenini
kodlayan bir plazmit olan)'dan olusan RALA/pPSCA nanopartikiil (NP)
DNA asis1, yok olmaya direngli prostat kanserini (CRPC) 6nlemektedir.
Bu DNA agsisinda mikroenjeksiyon yoluyla uygulanan RALA/pPSCA
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yiiklii nanopartikiiller, PSCA'nin endojen olarak tiretilmesini saglamis ve
in vivo anti-tiimor bagisiklik yanitini indiiklemistir. Profilaktik deneylerde,
astlanmamig farelerde yedi giin igerisinde timor olusumu elle hissedilir
derecede geligirken, asilanmig farelerde ise tiimor biiylimesi gecikmistir.
Yapilan bu ¢alisma bir DNA asisinin kansere kars1 korumada etkili ve ayni
zamanda DNA asis1 uygulamasinda mikroenjeksiyon kullaniminin kanser
olusumunu o&nlemek i¢in umut verici bir strateji olabilecegini
gostermektedir (Cole vd., 2019).

2.4.3. Tiimor Tiirevli Eksozomlar

Eksozomlar, fizyolojik ve patolojik ortamlarda hiicreler tarafindan
salinan ve bu hiicrelerin proteinlerini igeren ¢ift tabakali lipit ile ¢evrili
mikro vezikiillerdir. Bu yapilar, niikleik asitleri ve ana hiicre proteinlerini
hedef hiicrelere ileterek kanser olusumunu ve kanser metastazinin
ilerlemesini engelleyebilir. Ebeveyn kanser hiicreleriyle baglantili
antijenleri igeren kargo eksozomlarindaki proteinler veya niikleik asitler,
profilaktik agilamada hedef molekiillerdir. Normalde tiimor biiyiimesi,
timor kaynakli eksozomlar (TEX) tarafindan desteklenir. Bunlar,
viicuttaki hem kanser hiicrelerine hem de normal hiicrelere sinyal verirler
ve kanserin ilerlemesinde rol oynarlar (Zhang vd., 2020). Ornegin, yapilan
bir c¢alismada meme kanserine karsi TEX kullanilarak bir asi
gelistirilmigtir. TEX gelistirmek i¢in BALB/c farelerinde olusturulan
meme timor modeli, Sham radyoterapisine (RT) maruz birakilmistir. RT-
TEX agis1 uygulanan farelerin bazilarinda tiimor bilylimesi olmamus,
bazilarinda ise timor biliyiimesi yavaslamistir. Ayrica asilanan farelerde
daha fazla CD8" T hiicresi ve efektor CD8* T hiicresi oldugu belirtilmistir.
Bu da kanser hiicrelerine uygulanan radyoterapi araciligiyla iiretilen
TEX'in kanseri onlemek icin gecerli bir strateji oldugu fikrini
desteklemektedir (Chapman vd., 2019).

2.4.4. mRNA Asilar

mRNA agilari, yiiksek etki potansiyeline ve diisiik maliyetli iiretim
avantajina sahiptir. Buna ragmen kansere karst mRNA asilarinin basarili
tasariminda in vivo stabilite biiyiik bir endise kaynagidir. mRNA bazli
agilarin gelistirilmesinde kullanilan yontem, dentritik hiicrelere (DH)
MRNA transfeksiyonu sonucu olusan hiicrelerin enjekte edilerek
kullanimini igermektedir. Ancak bu yontem oldukg¢a maliyetlidir (Pardi
vd., 2018). Bu maliyetten dolayi, DH kullanimi olmadan gerceklestirilen
bir ¢alismada, kanseri onlemek i¢in gelistirilen mRNA asisinin nazal
uygulamasi tavsiye edilmistir. Nazal uygulama, yiiksek hasta uyumu ve
invazif olmamasi nedeniyle umut vericidir. Bu c¢alismada timor
olusumunu Onlemek i¢in ¢iplak ve nanopartikiil kapli mRNA, bir fare
modeline nazal olarak uygulanmis ve test edilmistir. Bir tiimor antijenini
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kodlayan mRNA'min  ¢iplak  uygulanmasi  timér  biiylimesini
engellemezken, nanopartikiille kapli halde uygulanmasi tiimdr olusumunu
onlemede etkili olmustur. Ayrica nanopartikiil kapli mRNA asismin
terapotik etkileri de gozlenmistir. Nanopartikiil kapli mRNA asis1 ile
asilanan farelerden toplanan splenositler, anti-kanser CD8* T hiicre
sayisint - arttirmustir.  Kanser asist icin mevcut birkag mRNA as1
calismasindan biri olan bu galigma, profilaktik ve terapdtik kanser agisinin
nazal uygulamasinin olasi etkinligini gostermenin yani sira, mRNA
asilarinin kanseri 6nlemedeki olasi etkinligini de gostermektedir (Phua vd.,
2014).

2.5. Kombine Hiicresel ve Hiimoral Asilar

Hiimoral ve hiicresel agilarin ayri ayr1 avantajlari ve dezavantajlar
olmasina ragmen, bir¢ok as1 hiimoral ve hiicresel bir bagisiklik yanitinin
ikisini de ayn1 anda indiikleyebilir. Bu tip asilar, kombine kanser asilar
olarak adlandirilir. Asilar, hem T hem de B hiicre bagisikligini indiiklerken
bir tiir adaptif bagisiklik yanitina da sebep olabilir. Birgok kanser dis1 asida
kombine bir hiimoral ve hiicresel yamtin faydasi goriilebilir. Ornegin, grip
hastaligin1 6nlemek igin yalnizca T hiicre cevabini indiikleyen inaktif
influenza asis1 (TIV) immiinolojik olarak yetersiz bulunmasina ragmen,
canli zayiflatilmis grip asisinin (LAIV) hem B hem de T hiicre cevabini
indiikledigi gosterilmistir (Cheng vd., 2013).

Kombine hiicresel ve hiimoral kanser asilar1 6’ya ayrilmaktadir.
2.5.1. Kombine Peptit Asilar

Pek cok peptit asis1 sadece hiicresel bir bagigiklik tepkisini indiiklerken,
diger asilar hem hiimoral hem de hiicresel yanitlar1 indiikleyebilir.
Ornegin, belirli bir antijene kars1 yonlendirilen bir antikora baglanabilen
peptit yapisindaki mimotoplar ve immiin modiilatore ek olarak anti-timor
etkileri olan BAT (bromamine T) monoklonal antikorlari kullanilarak
peptit bazli mimotop bir as1 gelistirilmistir. Bu agida BAT antikorunu
baglayabilmesi i¢gin mimotop olarak peptit A ve B kullanilmis ve asmnin
hiimoral bagisiklig1 tetikledigi gosterilmistir. Olusan hiicresel bagisiklik
yanitin1 ise farelerde artan sitolitik aktivite sonucu tiimér biiylimesinin
onlenmesi gostermistir (Cheng vd., 2013).

Bir bagka kombine peptit asis1 ise Kolorektal kanserin 6nlenmesi igin
klinik deneylerden ge¢mistir. Bir MUC1-poli-ICLC asis1, kolorektal
kanserin Onciisii olan ileri adenomatdz polipleri olan hastalar iizerinde
denenmistir. MUC-1, bazi spesifik kanserlerde glikoprotein yapisinda olan
bir transmembran protein olup ayn: zamanda timor iliskili antijendir
(TAA). Agsillamadan sonra hastalarin yaklasik %43'linde yiiksek anti-
MUCI IgG seviyeleri goriilmiis ve uzun siireli hafiza gézlenmistir. Bu
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nedenle, bu as1 formiilasyonunun ilerlemis adenomat6z poliplere sahip
bazi hastalarda profilaktik asi olarak faydali olabilecegi disiiniilmektedir
(Kimura vd., 2013).

2.5.2.  Viriis Benzeri Partikiiller

VLPler, hem himoral ve hem de hiicresel bagisikligt
indiikleyebildikleri i¢in incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda mRNA bazl
bir VLP asis1, prostat kanserine karsi kullanilmis ancak potansiyeli
yeterlorilmemistir. Ciinkii, viral vektorlerin tekrar tekrar kullanimu,
azalmis bir bagisiklik yaniti ile sonuglanmaktadir (Kiibler vd., 2015).
Yapilan bir ¢aligmada hiimoral ve hiicresel bagisiklig indiiklemek igin bir
rekombinant bakteriyofaj MS2 mRNA tabanli VLP ve pESC maya epitop
etiketleme vektorleri kullanilmistir. Asilanmig C57BL/6 fareleri, yiiksek
seviyede antijene 6zgii sitotoksik T lenfositi IgG antikoru sergilemistir.
Asilanan farelere, prostat kanserinin murin modeli olan TRAMP-C2
hiicreleri enjekte edilmis ve farelerde tiimor gelisimi goriilmemistir. Elde
edilen sonuglar dogrultusunda, bu asi tasariminin profilaktik olarak
kullanilabilecegi goriilmistiir. Ayn1 zamanda bu asi, diger niikleik asit
asilartyla kiyaslandiginda, gii¢lii bir hiimoral ve hiicresel yanit olusturma
avantajina da sahiptir (J. Li vd., 2014).

2.5.3. Karbonhidrat Tabanh Asilar

Karbonhidrat tabanli asilar, hiimoral ve hiicresel yanit1 indiiklemek igin
tasarlanmaktadir. Ornegin, yapilan bir caligmada bir flor bagli STn analogu
ve kanserin 6nlenmesi i¢in toksik olmayan bir ¢apraz reaktif difteri toksini
107 (F-STn-CRM197) birlestirilmistir. Bu yapi, Freund adjuvani ile
birlestirildiginde, kontrole kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek IFN-6 ve IL-
4 salimmu gergeklesmis ve yliksek seviyelerde anti-STn IgG antikorlari
goriilmistiir. Bu bagisiklik yanitlart kanser hiicrelerinin yok edilmesini
saglamistir. Bu sekilde tasarlanan karbonhidrat tabanli agilarin hiimoral ve
hiicresel bagisikligin ikisini birden indiikleyebilecegi goriilmiistiir.
Dolayisiyla, bu durum kanser hastalari i¢in umut verici olmaktadir (Song
vd., 2019).

2.5.4. Otolog Tiimor Hiicre Asilari

Hastanin kendi tiimoriinden elde edilen otolog tiimor hiicre asilari,
kisisellestirilmig formiilasyona sahip olmasindan dolayi, yalnizca terapotik
olarak kullanilmasina ragmen profilaktik asilar i¢in de yap1 tas1 olabilirler.
Bir otolog tiimor hiicresi agisi olan AutoSynVax® agisinin klinik 6ncesi ve
faz | klinik deneylerinde elde edilen bilgilere gore; tiimor biiyiimesini
engelledigi ve kalic1 bagigiklik yanitt olusturdugu belirtilmistir. Bu asi,
terapotik olsa da kanserin tekrarlamasini 6nlemek i¢in otolog tlimor hiicre
astlarmin gelistirilmesi devam etmektedir. Ornegin, otolog tiimér hiicre
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asisinin gelistirilmesi i¢in otolog indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerin
(iPSC'ler) kullanimi Onerilmistir. iPSC'ler, CpG adjuvani (sitozin ve
guaninin yiiksek oranda bulundugu oligoniikleotid) ile birlestirilerek
fareler asilanmustir. Asilamadan dort hafta sonra B16F0 melanom hiicreleri
farelere enjekte edilmis ve agilanmis farelerde tiimor biiyiimesi azalmustir.
Timore spesifik efektor T hiicrelerinin artigiyla hiicresel bagisikligin
indiiklendigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda artan IgG antikor seviyesinin
varligiyla da hiimoral bagisikligin indiiklendigi gosterilmistir. Dolayisiyla,
otolog tiimor hiicre agilari ile hiimoral ve hiicresel bagisikligin her ikisi de
uyarilarak ¢ok sayidaki kanser tilirline karst timdr bagisiklig
olusturulabilir (Beccaria et al., 2018).

2.5.5. Allojenik Tiimér Hiicre Asilar:

Baska bir hastanin hiicrelerinden elde edilerek tasarlanan allojenik
tiimor hiicre asilari, otolog asilardan farklidir. Allojenik tiimdr hiicre asilar
terapotik etki gostermesine ragmen, allojenik DH'lerin tiimor hiicreleri ile
fiizyonundan tiiretilen bir ag1 koruyucu as1 olarak énerilmistir. DH-tiimor
fizyon asilari, tiimorle iliskili antijenlerin genis bir spektrumunun
sunulmasma da izin vermektedir. Ornegin, yapilan bir ¢aligmada mide
kanserini 6nlemek i¢in tasarlanan DH-tiimor flizyon asisinda DH'ler ve
aktif olmayan mide kanseri hiicreleri arasinda PEG aracili flizyon
kullanilmigtir. Bu tasarlanan agi ile agilanmus farelerde kontrole kiyasla
timor gelisimi gortilmemis ve asilanmus farelerin yagsam stireleri artmigtir.
Ayrica agilamanin ardindan IL-15 ve IL-7 seviyeleri arttig1 i¢in bellek
hiicre olusumunun varlig1 belirlenmistir. Ayni zamanda artan IFN-3 ve IL-
10 seviyeleri, bellek B lenfositlerde antikor fiiretiminin arttigini
gostermistir. Bu ¢alisma, DH bazli timér asilarinin antijen sunma ve timor
hedefleme etkilerini dogrulamustir. Bu da as1 alaninda allojenik timér
hiicre asis1 gelistirme i¢in yeni bir yol agmaktadir (C. Li vd., 2015).

2.5.6. DNA Asilan

Son 10 yilda biiylik merak uyandiran DNA asilari hiicresel ve hiimoral
bagisikligin her ikisini de uyardiklari i¢in 6zellikle yiiksek riskli in vivo
PV16 ve HPV18 enfeksiyonunu veya HPV16-E7 ifade eden tiimorleri
onlemek amaciyla kullamlmigtir. Ornegin, rahim agzi kanserinin
gelisimine neden olan E6 ve E7 onkoproteinlerini kodlayan viriisler igin
Onerilen poliniikleotid bir asida, E6/E7 fiizyon proteinini kodlayan bir
DNA dizisi kullanilmigtir. Asilanmig farelere akciger epitel hiicrelerinden
tiretilen ve EG6/E7 proteinlerini eksprese eden TC-1 hiicreleri enjekte
edilmis ve farelerde tiimér gelisimi 6nlenmistir. Asilama sonucunda E7’ye
spesifik antikorlarin varlig1 en az bes ay stirmiis, yine E6 ve E7’ye spesifik
CD8" T hiicrelerinin varlig1 da en az bes ay kadar gozlenmistir. Basarili
DNA agilariin 6niinde birgok engel olmasina ragmen, bu as1, profilaktik
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kanser asisi olarak DNA asilarinin kullaniminin miimkiin oldugunu
kanitlamaktadir (Chandra vd., 2017).
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1. Introduction

A new tensor field is defined by Chuman in n —dimensional
Riemannian manifolds, with n > 4 (Chuman.1983). The B tensor field is
called the D —conformal tensor field

B(X,Y)Z = R(X,V)Z +—I[S(X,2)Y — S(Y,Z)X + g(X, Z)QY —
9(Y,2)QX +5(1;,ZZ)TI(X)€ =S, 2n(¥)¢ + TIISY)TI(Z)QX -
nXn@QY] - = [9(X, 2)Y — gV, 2)X] + — [9(X, Dn(¥)¢ -

9, Z)nX)§ + n(XI(2)Y —n(¥I)n(Z2)X)] @
where
r—2(n—-1)
T =2

Q is the Ricci operator and S is the Ricci tensor and r is the scalar
curvature. The definition and properties of the D —conformal curvature
tensor are given by Chuman in para-Sasakian manifolds (Chuman.1982).
In recent years, many geometers have worked on the D —conformal
curvature tensor (Adati.1988, Begawadi et al., 2005, Shah.2014, Suguri. et
al., 1974, Yildirim et al., 2018)

Based on the many studies mentioned above, in this article, the
curvature conditions of C(a) —manifold R(X,Y)B =0,B(X,Y)R =
0,B(X,Y)Z =0,B(X,Y)S =0and B(X,Y) C = 0 are searched.
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2. Preliminary

Let’s take an (2n + 1) —dimensional differentiable M manifold. If it
admits a tensor field ¢ of type (1,1), a vector field ¢ and a 1-form 7
satisfying the following conditions;
¢*X = —X+nX)¢andn(§) =1 (2)

then this (¢, &,n) is called an almost contact structure, and the
(M, ¢, &,1m) is called an almost contact manifold. If there is a g metric
that satisfies the condition

9(@X,¢Y) = g(X,Y) —n(X)n(Y) and g(X,$) = n(X) @)
forall X,Y € y(M) and ¢ € y(M) , (¢,&,1n,g) is called almost contact
metric structure and (M, ¢,&,n,g) is called almost contact metric
manifold. On the (2n + 1) dimensional M manifold,

9(@X,Y) = —g(X, ¢Y)

for X,Y € y(M), that is, ¢ is an anti-symmetric tensor field according to
the g metric. The @ transformation defined as

2(X,Y) = g(X,¢Y)

forall X,Y € y(M), is called the fundamental 2-form of the (¢, ¢,n, g)
almost contact metric structure, where

nA®" £ 0.

If the R Riemann curvature tensor of the M almost contact metric manifold
satisfies the condition

R(X,Y,Z, W) = R(X,Y,¢Z,¢W) + a[—g(X,Z)g(Y, W) +

for all X,Y,Z,W € y(M),3a € R, then M is called the almost C(a)-
manifold. Also, the Riemann curvature tensor of a almost C(a)-
manifold with ¢ —constant sectional curvature is given by

c+3a

RLNZ = (522) [9(Y, D)X — g, 2)Y] + (57) [9(X, $2) Y —
9(¥,9Z)pX + 2g9(X, pY)PZ + n(YIn(Z)X + g(X, Z)n(Y)§ —
9(¥, Z2)n(X)¢] ()

The concept of the quasi-conformal curvature tensor was defined by
Yano and Sowaki as follows
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C(X,Y)Z =aR(X,Y)Z + b[S(Y,2)X — S(X,2)Y + g(Y,Z)QX —
9(X, 2)QY] = 7~ [=+ 2b][g(Y, )X — g(X, Z)Y] (6)
where a and b are constants, Q is the Ricci operator, S is the Ricci tensor

and r is the scalar curvature of the manifold. If C = 0, then this manifold
is called a quasi-conformal flat.

Let M be a (2n + 1) —dimensional Riemannian manifold. Then the Z
concircular curvature tensor is defined as
[g(Y,Z)X — g(X,Z)Y] (7

T
2n(2n+1)

Z(X,Y)Z=R(X,Y)Z —

forvX,Y,Z € y(M).

Lemma 1. For a (2n + 1) —dimensional M almost C(a) —manifold, the
following equations are provided.

S(X, Y) _ [a(3n—1)2+c(n+1)] g(X, Y) n (a—c)z(n+1) U(X)n(y) (8)

S(X,$) = 2nan(X) ©)

QX [a(3n—1)2+c(n+1)] X + (a—c)z(n+1) U(X)f (10)
Q§ = 2nag (11)
ey = (=) v (12)

forall X,Y, € y(M), where Q and S are the Ricci operator and Ricci tensor
of manifold M, respectively.

3. C(a) —Manifold Satisfying Some Important Conditions On
The D —Conformal Curvature Tensor

Let M be a (2n + 1) —dimensional almost C(a) —manifold and R be
the Riemann curvature tensor of M manifold. So, if we choose X = ¢ in
(5), we get

R Y)Z = alg(Y,2)§ —n(2)]Y. (13)
Similarly, if we choose Z = ¢ in equation (5), we get

R(X,Y)§ = aln(¥)X —n(X)Y]. (14)
In addition, if Y = £ is chosen in equation (14),

R(X,$)§ = a[X —n(X)¢] (15)

is obtained. Finally, if the inner product of both sides of equation (5) is
taken by & € y(M), we have
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nRX,Y)Z) = a[g(Y,Z)nX) — g(X,Z)n(Y)] (16)
Similarly, if we choose X = & in (7), we get

2EN7Z = (« = 5m5=5) 90, 2D = n(2)Y] (17)

and when we choose Z = £ in (17) we get

26 ¢ = (@ = 3o INE — V] (18)

In the same way, if X = £ is chosen in equation (6),

CEY)Z = [bc(n+1)+(x(2a+7bn b) an+1 (%_I_ Zb)] ® [9(Y, 2) —
n(2)Y] (19)

and if Z = & is chosen in (19) equation, we reach at

(£ +2b)| @ (g - ¥+

C(&,Y)E = [aa + 2nba —

2n+1

b[2nan(Y)§ — QY] (20)
Finally, if we choose X = & in the equation (1), then it reduces the form
B NZ = [FE22 [g(v, )¢ —n(@)Y] (21)
and if we choose Z = ¢ in the same equation, we get

B(X, V)€ = [“BE2Z| (X = n(0Y] (22)

Theorem 1. If the (2n + 1)-dimensional M, almost C (a)-manifold is D-
conformal flat, then either manifold M is flat or ¢ = n_—+23

Proof. Let’s assume that manifold M is D —conformal flat. From (1), we
can write

B(X,Y)Z =0,
foreach X,Y,Z € y(M). Then from (1), we obtain
R(X,Y)Z = ﬁ[S(Y, DX -=SX,2)Y +g(Y,2)QX — g(X,Z2)QY +
S, (V)¢ = S, 2n(X)E +n(OM@)QY —n(¥In(Z)QX] +
—[g(X, 2)Y - g(¥, D)X] + = [g(¥, D)n(X)§ — g(X, (V)¢ +
n(n(@)X - (@)Y (23)

foreach X,Y,Z € y(M). Inequation (23), if Z = ¢ iswritten and (14), (9)
are used, we obtain
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(1 . 2(na+1))R(X’ Y)f —0

a(n-3)

or

12 () - (22 ] =0

a(n-3) 4

which implied that

-2
a=—ora=c=0.
n+3
2

It is clear from the last equation that M is flat or a = ﬁ

Theorem 2. Let M be (2n + 1)-dimensional an almost C (a) —manifold.
Ifitisa D —conformal semi-symmetric manifold, then its scalar curvature
is

n

_ 3 _ 2 3_ An2 _ _
T = DD [a(16n° — 58n% + 44n + 16) + c(8n°> — 4n= — 20n
8) + (16n3 — 16n? + 8n — 8)].

Proof. Let M be (2n + 1)-dimensional almost C(a) —manifold. Let’s
assume that M is D-conformal semi-symmetric. We can write

(R(X,Y)B)(U,W,Z) = R(X,Y)B(UW)Z — B(R(X,Y)U,W)Z —
B(U,R(X,Y)W)Z — B(U,W)R(X,Y)Z = 0, (24)

for each X,Y,U,W,Z € y(M). In equation (24), if X = & is written, we
obtain

(R, VBY(UW,Z) =R, Y)B(UW)Z —BR(EYVUW)Z —
B(U,R(¢,Y)W)Z — B(U,W)R(§,Y)Z = 0. (25)

If we choose U = ¢ in (25) and make use of the (13), we obtain
RE.Y)B)E,W,Z)

=alg(Y,B(§, W)Z)§ —n(B(, W)Z)Y]

— B(alg(Y,$)§ =Y, W)Z — B, alg(Y,W)§ —n(W)Y])Z
—BE Wla(g(Y,2)§ —n(2)Y)],

and if we use the expression (21) in the last equation, we obtain
RYW)Z =2 (gW,2)Y — g(Y,2)W) + ,(n(W)n(2)Y —
n¥m@W+gW, 2)n¥)§ — g, Z)n(W)s)

forall X,Y,U,W,Z € y(M), where

a(3n—-1)+c(n+1) _ k-2 a(n+3)+2

M = (n-3) n-3) " G-n)

and
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1. = (a—c)(n+1) _ a(3n—-1)+c(n+1) +L
27 2(n-3) 2(n—-3) n-3"

Now, taking inner product on both sides of the last equation by ¢ € I'(TM),
we obtain
SW,Z) = 2nAy + 2)gW, Z) + 2,(2n — Dn(W)n(2),

for {ey,e,,...,e,_1,&} orthonormal basis of M, from last equation, we
obtain

- "™ 3 _ 2
"= heD [a(16n°® — 58n° + 44n + 16)
+c(8n3 — 4n? — 20n — 8) + (16n3 — 16n? + 8n — 8)],
which proves our assertion.

Theorem 3. Let M be (2n + 1) —dimensional an almost C (a) —manifold.
Then B(X,Y)R = 0 if and only if either M reduces real space form with

constant sectinal curvature or a = —

Proof. Suppose that B(X,Y)R = 0. Then, we have

(B(X,Y)R)(U,V,Z) = B(X,Y)R(U,V)Z — R(B(X,Y)U,V)Z —
R(U,B(X,Y)V)Z — R(U,V)B(X,Y)Z = 0

foreach X,Y,U,V,Z € y(M). If we choose X = & in here, we get

(B(£,Y)R)(U,V,Z) = B(§,Y)R(U,V)Z — R(B(§,Y)U,V)Z —
R(U,B(E,Y)V)Z —R(U,V)B(&,Y)Z =0 (26)

foreachY,U,V,Z € y(M). In (26), using (21), we obtain

["‘((’;%313)*2] [9(Y,R(U,V)Z)§ —=n(R(U,V)Z)Y —g(Y,V)R(E,V)Z +

n(WRY,V)Z — g(Y,VIR(U,&)Z +n(V)R(U,Y)Z —
g, Z)RWU,V)§ +n(Z)R(U,V)Y] = 0 (27)

Substituting U = ¢ in (27) and using (13), we conclude

EEER(,VZ — alg(V, 2)Y = g(¥,2)V)] = 0 (28)

From (28), we have

RY,V)Z =a(g(V,2)Y —g(Y,Z)V) (29)

Thus, either M is reduced to the real space form with constant sectional
-2 . . .

curvature or a = —. The converse is obvius and the proof is completed.

105



Theorem 4. Let M be (2n + 1) —dimensional an almost C (a) —manifold.
Then B(X,Y)Z = 0 if and only if either M reduces real space form with
2

constant sectinal curvature or @ = ﬁ

Proof. Suppose that B(X,Y) Z = 0. Then we have

(BX,Y)Z)(U,V,Z) =BX,Y)Z (U,V)Z - Z (B(X,Y)U,V)Z —
ZWU,BX,YV)Z-ZU,V)B(X,Y)Z=0

forall X,Y,U,V,Z € y(M). If we setting X = & in here, we get
(B¢, Y)Z)(U,V,Z2) =B(EYV)Z(UVIZ-Z(BEY)UV)Z -

ZWU,BENV)Z-ZU,V)BEY)Z =0 (30)
forall Y,U,V,Z € y(M). In (30), using (21), we obtain
[a(n+3)+2]

o (V. ZU2)E = (ZWU,V)2)Y = g(V,VZEV)Z +
nWZY,VZ—g(¥,V)ZU,EZ+n(V)Z(U,Y)Z -
g, 2)Z(U, V)¢ +n(Z)Z(U,V)Y] =0 (31)

Taking U = ¢ in (31) and using (17), we obtain

e 200,02 ~ (@ = grgmr) WW.2Y = g, 2)V)] = 0(32)

- 2n(2n+1)

In (32), using (7) we conclude

[a(n+3)+2] [
B-n)
This proves our assertion. The converse obvious.

R(Y,V)Z — a(g(V,2)Y — g(Y,Z)V)] = 0 (33)

Theorem 5. Let M be (2n + 1) —dimensional an almost C (a) —manifold.
Then B(X,Y)S = 0 if and only if M reduces an Einstein manifold.

Proof. Suppose that B(X,Y)S = 0. Then we can easily see that
S(B(X,Y)Z,U) + S(Z,B(X,Y)U) =0,

forall X,Y,U,V,Z € y(M). If we choose X = & in here, we get
S(B(,Y)Z,U)+S(Z,B(é,Y)U)=0 (34)
In (34), using (21), we obtain

—[“<(’13+_33)+2] [2nan(U)g(Y,Z) — n(Z)S(Y,U) + 2nan(Z)g(Y,U) —

nW)S(Z,Y)] =0 (35)
Substituting Z = & in (35), we find
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["‘(%32;2] [=S(Y,U) + 2nag(¥,U)] = 0. (36)
From (36), we have
SY,U) = 2nag(Y,U),

which implies M reduces an Einstein manifold. This proves our assertion.
The converse is obvious.

Theorem 6. Let M be (2n + 1) —dimensional an almost C (a) —manifold.
Then B(X,Y) C = 0 if and only if M reduces real space form with constant
sectinal curvature.

Proof. Suppose that B(X,Y) C = 0. Then, we have
(Bx,Y)C)(U,V,Z) =B(X,Y)C(UV)Z-C (BX,Y)U,V)Z —
C(U,BX,Y)V)Z-C (U V)B(X,Y)Z =0,

foreach X,Y,U,V,Z € y(M). If we choose X = & in here

(B¢, Y)C)(U,V,Z) =B(,Y)C(UV)Z—C(BE YU V)Z -
C(U,B(,Y)V)Z —C(U,V)B(Y)Z =0, (37)

foreachY,U,V,Z € y(M). Using (21) in (37), we get
[FE22[g(v, €W, VIZ)E = n(CW,NIZ)Y - g(¥, VICE VIZ +
n(WCY,VZ - g, V)CWU,OZ+nV)CWU,Y)Z -
g(¥,2)C(U,V)E+n(Z)CU,V)Y] = 0. (38)

Taking U = ¢ in (38) and using (19), (20), we obtain

[a(n+3)+2] ~ bc(n+1)+a(2a+7bn—b) r a
[ (3-n) ] ® {C ¥, 2)V — [ 2 T 2n+1 (ﬂ +

2b)] [g(V,2)Y — g(Y,Z)V]} = 0.

In the last equation, if (6) is written in its place and necessary adjustments
are made, we get

a(2a+bn+b—bc(n+1)
: |lav, 2y - g(v, 2)v] -
b(a-c)(n+1) [

. n(WVnX)Y —=n(n2)V + gV, Z2)n¥)§ -
g, ZnV)sl. (39)
Substituting Y - ¢Y and V — ¢V in (39) we conclude

aR(Y,V)Z = [

a(2a+bn+b—bc(n+1)

R(¢Y,$V)Z = | : |La(ov. )Y - g(¥, 2)$V]

This proves our assertion. The converse is obvious.

107



4. Conclusion
The curvature conditions provided by a almost C (a) —manifold on
the D —conformal curvature tensor were investigated. The
relationship between D —conformal curvature tensor and Riemann,
concircular, Ricci, quasi-conformal curvature tensors has been
established, and in each of these cases, it has been shown that the
almost C(a) —manifold is either a real space form or the scalar
curvature of the almost C () —manifold is found..
References
Chuman, G., (1983). On the D-Conformal Curvature Tensor, Tensor,
Vol. 40, No. 2, pp 125-134.
Chuman, G., (1982). D-Conformal Vector Fields in para-Sasakian
Manifolds, Tensor N.S.,Vol. 36, No. 1, pp 227-232.
Adati, T., (1988). D-Conformal para-killing Vector Fields in Special
para-Sasakian Manifolds,Tensor , Vol. 47, No. 3, pp 215-224.
Begawadi, C.S., Kumar E.G., Vankatesha, (2005). On Irrational D-

conformal Curvature Tensor, Novi Sad J. Math., Vol. 35, No. 2,
pp 85-92.

Shah, R.j., (2014). Some Curvature Properties of D-Conformal Curvature

Tensor on LP-Sasakian manifolds, Journal of Institute of Science
and Technology, Vol. 19, No.1, pp. 30-34.

Suguri, S., Nakayama, S., (1974). D-Conformal Deformations on Almost
Contact Metric Structure, Tensor N.S., Vol. 28, No.1, pp. 125-129.
Yildirim, U., At¢eken, M., Dirik, S., (2018). D-Conformal Curvature

Tensor on (LCS),,-Manifolds, Turk. J. Math. Comut. Sci., Vol 10,
No.1, pp. 215-221.

108



