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I 
  

ÖN SÖZ 

 

"FEN VE MATEMATİK BİLİMLERİ" Teori, Güncel 

Araştırmalar ve Yeni Eğilimler kitabı, doğa bilimleri ve matematik 

alanında çalışan akademisyenler ve araştırmacılar için güncel araştırmalara 

odaklanan disiplinler arası çalışmaları kapsamaktadır ve okuyucuları doğa 

bilimleri ve matematik alanlarındaki güncel konular hakkında 

bilgilendirmek için hazırlanmıştır. Kitapta fen ve matematik bilimleri 

alanlarında çalışan araştırmacılar güncel çalışmalarını ilgilenen 

okuyucular ile paylaşmaktadır. Böylece, bu kitapta yayınlanan akademik 

çalışmalardan daha fazla araştırmacı haberdar olacak ve gelecekteki 

çalışmaları için bazı yeni fikirlere sahip olacaklardır. 

 Seçilen bölümler alanlarında uzman hakemler tarafından 

değerlendirilip yayınlanmak üzere onaylanmıştır. Bu kitabın 

hazırlanmasına çalışmalarını sunan yazarlar, hiçbir karşılık beklemeden 

çok değerli katkılarda bulunmuşlardır. Yazarlara bu değerli katkılarından 

dolayı teşekkür ederim. Ayrıca, kitabın bilim dünyasına kazandırılmasında 

maddi ve manevi tüm imkânlarını kullanan IVPE Yayınevi'ne, değerli 

yöneticilerine ve kitabın düzenlenmesini büyük bir sabır ve ustalıkla 

gerçekleştiren ekibe de teşekkür ediyorum. 

 

Prof. Dr. Çiğdem SAYIL 

 

 

 

 

 

  



II 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



III 
  

İÇİNDEKİLER 

ÖN SÖZ…………………………………………………………………..I 

İÇİNDEKİLER………………………………………………………...III 

BÖLÜM I 

İKLİM DEĞİŞİKLİĞİNİN ÇANAKKALE BOĞAZ’INDA 

DAĞILIM GÖSTEREN POSIDONIA OCENICA 

TOPLULUKLARI ÜZERİNE OLASI ETKİLERİ 

İlknur AK & Melis YILMAZ ….….………………………………..1 

BÖLÜM II 

ÖRNEKLEME KURAMINDA AĞIRLIKLANDIRMA: 

TÜRKİYE NÜFUS VE SAĞLIK ARAŞTIRMASI 

UYGULAMASI 

Aylin ALKAYA …………………………………………………..22 

BÖLÜM III 

SİGARA İÇEN GEBELERİN KANLARI VE ÇOCUKLARININ 

KORD KANLARI KADMİYUM DÜZEYLERİ ARASINDAKİ 

İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI 

Asiye BERBER & Temir Ali DEMİR ...…………………………..47 

BÖLÜM IV 

NÖRONLARDAKİ ENERJİ TÜKETİMİNİN SICAKLIK 

BAĞIMLILIĞININ İKİ BÖLMELİ MATEMATİKSEL 

MODELDE ANALİZ EDİLMESİ 

Sevgi ŞENGÜL AYAN …….……………………………………..64 

BÖLÜM V 

KANSERE KARŞI GELİŞTİRİLEN PROFİLAKTİK AŞILAR 

Ezgi Dağ TAŞKESENLİGİL & Yağmur ÜNVER ...……………..82 

CHAPTER VI 

ON ALMOST 𝑪(𝜶) −MANIFOLD SATISFYING SOME 

CURVATURE CONDITIONS ON THE 𝑫−CONFORMAL 

CURVATURE TENSOR 

Tuğba MERT & Mehmet ATÇEKEN .…………………………..100 



 

1 

BÖLÜM I 

İKLİM DEĞİŞİKLİĞİNİN ÇANAKKALE BOĞAZ’INDA 

DAĞILIM GÖSTEREN POSIDONIA OCENICA TOPLULUKLARI 

ÜZERİNE OLASI ETKİLERİ 

 Prof. Dr. İlknur AK* & Melis YILMAZ** 

*Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi, Deniz Bilimleri ve Teknolojisi 

Fakültesi, Su Ürünleri Yetiştiricilik Bölümü, Çanakkale, Türkiye 

ilknurak@comu.edu.tr, Orcid No: 0000-0002-0233-0025 

**Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Su 

Ürünleri Temel Bilimler ABD, Çanakkale, Türkiye 

melis.troya@gmail.com, Orcid No: 0000-0002-8776-2117 

 

 

1. Giriş 

Küresel iklim değişikliği, atmosfere insan kaynaklı karbondioksit 

(CO2) ve diğer sera gazları emisyonlarının neden olduğu ekosistem 

değişikliklerini ifade etmektedir (Harley vd., 2006). Sanayi devriminin 

başlangıcından bu yana, insanların fosil yakıt tüketimine yönelmeleri 

nedeniyle sanayi öncesi CO2 salınımı yaklaşık 280 ppm iken bu değer 

günümüzde 416.71 ppm'ye yükselmiştir. Karbon emisyonunun 

azaltılmasına yönelik hiçbir önlem alınmadığı durumda ise bu değerin 

2100 yılında 800 ppm’e yükseleceği öngörülmektedir (CO2 Earth, 2020). 

Antropojenik olarak yayılan CO2'nin yaklaşık üçte biri ise dünya yüzeyinin 

yaklaşık %71'ini kaplayan okyanuslar tarafından yakalanmaktadır (Duarte 

vd., 2005). Ancak, artan konsantrasyon ile özellikle okyanusların karbon 

döngülerinde ve içerdikleri karbon türevlerinde değişiklere neden 

olmaktadır. Okyanus ve denizlerdeki pH tampon sisteminde; karbondioksit 

gazı su molekülü ile birleşerek önce karbonik asiti oluşturur. Karbonik asit 

ise sırasıyla bikarbonat ve karbonata ayrışır. Karbonik asitten karbonata 

kadar süren dönüşüm sırasında sudaki hidrojen iyonlarının konsantrasyonu 

da artmaktadır (Moreira ve Pires, 2016). Yüksek hidrojen 

konsantrasyonları veya azalan pH dolayısıyla deniz suyundaki çözünmüş 

inorganik karbon türlerinin konsantrasyonlarını da etkiler. Bu durum ise 

okyanus ve deniz ekosistemlerinde önemli değişikliklere neden 

olmaktadır. Deniz suyunun karbonat iyonu içeriği, yapısında CaCO3 

bulunan deniz canlıları için özellikle önemlidir. Deniz suyundaki CO2 

konsantrasyonun artması karbonik asit ve karbonat oluşumunun artmasına 

ve hidrojen iyonu konsantrasyonun deniz suyunda artmasına ve dolayısıyla 

okyanus asitlenmesine neden olmaktadır (Doney vd., 2009). Günümüzde, 

toplam deniz suyundaki çözünmüş inorganik karbonun %92'si bikarbonat 
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iyonlarından, %7'si karbonat iyonlarından ve %1'inden azı CO2’den 

oluşmaktadır. Deniz suyunun pH’ı yaklaşık 8.05 ve toplam alkalinite ise 

yaklaşık 2200 μmol/kg'dir (Bates vd., 2012). Günümüzde fosil yakıt 

kaynaklı CO2'nin deniz suyuna çözünmesi hidrojen iyonu 

konsantrasyonunu %34 oranında arttırmış olup içinde bulunduğumuz 

yüzyılın sonuna kadar yüzey sularında yaklaşık %150 (pH değerlerinde 0,4 

birimlik azalma) oranında artması öngörülmektedir (Bates vd., 2012; Cox 

vd., 2015; Gattuso vd., 2015). Okyanusların pH değerindeki bu değişimin 

300 milyon yılda kaydedilen en hızlı değişim olduğu öne sürülmektedir 

(Hönisch vd., 2012). 

İklim değişikliğine neden olan gazlar okyanus asitlenmesinin yanı sıra 

atmosferde sera gazı etkisi yaratarak sıcaklık artışlarına ve buna bağlı 

olarak gelişen atmosfer ve okyanus sirkülasyonunda değişimlere, 

mevsimsel değişimlere, fırtına ve yağış düzeylerindeki değişimlere sebep 

olmaktadır (Poloczanska vd., 2013). Artan okyanus sıcaklığı algler, deniz 

çiçekli bitkileri, balıklar, deniz kuşları ve deniz memelileri dahil olmak 

üzere birincil üreticilerden üst trofik seviyelere kadar tüm deniz 

organizmalarının fizyolojik performansını, davranışını ve popülasyon 

dinamiklerini etkiler (Doney vd., 2012). Tüm besin ağının temelinde yer 

alan algler ve deniz çayırları birçok canlı için üreme, barınma ve beslenme 

alanları oluşturmalarının yanı sıra yıllık 200 milyon ton karbondioksit 

yakalarlar (Chung vd., 2011). Önemli bir karbon yutağı olan bu canlılardan 

makro algler ılıman ve kutup bölgelerinde dağılım gösterirken deniz 

çayırları ise ılıman ve tropik bölgelerde dağılım göstermektedirler (Short 

vd., 2011).  

Çiçekli bitkiler sınıfında yer alan deniz çayırları yaklaşık 200 milyon 

yıl önce karadan denize adapte olmuşlardır ve dünya genelinde 17 tür ile 

temsil edilmektedirler (Ak vd., 2016). Makroalglere göre çok az tür 

sayısına sahip olmalarına rağmen geniş alanlarda dağılım 

göstermektedirler (Cirik ve Cirik, 2011). Deniz çayırları 0-50 m derinlikler 

arasında diğer denizel canlılar için üreme, beslenme ve barınma alanları 

oluşturmalarının yanı sıra fotosentez yolu ile ortamdaki karbondioksiti 

biyomasa dönüştürürler (Akçalı vd., 2019). Deniz tabanının sadece 

%0,1’ini kaplamalarına karşın deniz tabanındaki karbonun üçte birini 

tutmaktadırlar (Duarte vd., 2005). Bu nedenle deniz çayırları yer kürenin 

en önemli karbon yutakları olarak karşımıza çıkmaktadır. Küresel iklim 

değişikliği ile deniz suyunda meydana gelen değişimler denizel 

ekosistemin devamlılığını sağlamada büyük rol oynayan deniz çayırlarının 

dağılımlarını büyük ölçüde etkilemiştir (Chefaoui vd., 2018; Jordà vd., 

2012). Akdeniz havzası için önemli olan Posidonia oceanica ve 

Cymodocea nodosa gibi türlerin dağılım alanları başta iklim değişikliği 

olmak üzere birçok antropojenik etkenler nedeniyle azalmakta ve bu 
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alanların restorasyonuna yönelik çalışmalar ise hız kazanmaktadır (Da Ros 

vd., 2021). 

Ülkemizde sanayi ve nüfusun hızlı bir şekilde geliştiği Marmara 

Denizi ise antropojenik kaynaklı kirleticilere maruz kalmaktadır. Ancak 

iklim değişikliğine bağlı yaşanan sıcaklık anomalileri de antropojenik 

kaynaklı kirleticilere eklenince çevresel felaketler görülmeye başlanmıştır. 

2021 yılı içerisinde Marmara Denizi ve Türk Boğazlar Sistemlerinde, su 

sıcaklığına bağlı olarak birincil üretimde önemli rol oynayan mikro 

alglerin aşırı çoğalması sonucunda hücre dışı polisakkaritlerden oluşan 

Müsilaj (Deniz Salyası) adı verilen bir olay meydana gelmiştir (Yılmaz 

vd., 2021). Gerçekleştiği alanın büyüklüğü, etkilenen canlı topluluklarının 

sayısı ve popülasyonları dikkate alındığında ülkemizde denizel alanda 

gerçekleşen bu olay bölgede gerçekleşen en büyük çevre felaketi olarak 

tarihte yerini almıştır. İklim değişikliği etkilerinin her geçen gün daha fazla 

hissedildiği Çanakkale Boğazı’ndaki deniz canlılarının mevcut durumu ve 

olası iklim değişikliği senaryolarından nasıl etkileneceğine yönelik 

çalışmaların yapılması bu nedenle önem kazanmıştır. Ege ve Marmara 

Denizlerini birleştiren Çanakkale Boğazı’nda deniz çiçekli bitkilerinden 

Posidonia oceanica ve Zostera marina türleri çayırlar oluşturarak 

boğazdaki ekosistemin sürdürülebilir olmasını sağlamaktadır. Bu 

çalışmada iklim değişikliğinin Çanakkale Boğazı’nda dağılım gösteren ve 

yeryüzündeki en önemli ve en büyük karbon yutaklarından biri olan P. 

ocenica toplulukları üzerine olası etkileri var olan literatür bilgileri 

eşliğinde özetlenmiştir. 

2. Posidonia oceanica’nın Genel Özellikleri 

Tek çenekli deniz çiçekli bitkilerinden (Monocots) Posidonia 

oceanica tersiyer dönemden beri 0-55 m arasındaki derinliklerde Akdeniz 

havzasında dağılım göstermektedir (Cirik ve Cirik, 2011). “Deniz Eriştesi” 

olarak da isimlendirilen ve karadan denize adapte olmuş P. oceanica 

bitkisinde kök, rizom, yaprak yapıları bulunur ve ayrıca bu bitkide çiçek 

ve meyve oluşumu sualtında görülmektedir. Bitkide hem yatay olarak 

gelişen (plagiotrop) hem de dikey olarak gelişen (orthotropic) rizom yapısı 

bulunmaktadır (Cirik ve Cirik, 2011;Ak vd., 2016). Yatay gelişen rizomlar 

bitkinin kaplama alanını arttırmasını sağlarken dikey gelişen rizomlar ise 

fotosentez için gerekli olan ışığa bitkinin yönelmesini sağlarlar (Cirik ve 

Cirik, 2011). Yatay gelişen rizomların kalınlığı 4-6 mm arasında değişim 

gösterir ve yılda 5-12 cm arasında uzarlar. Deniz çayırlarının alt ve üst 

limitlerinde yatay rizomlar fazla iken çayırın ortasında dikey rizomlar 

yoğunluktadır (Díaz-Almela vd., 2009; Duarte vd., 2018). Rizomlar 

zeminde bir mat oluştururlar ve bu mat yıllar içerisinde dikey rizomların 

gelişmesiyle zemin de yükselmektedir (Dural vd., 2013). Bitkinin yaprak 

boyu 40-120 cm, yaprak genişliği ise 7-11 mm arasında değişim 
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göstermektedir (Ak vd., 2016; Cirik ve Cirik, 2011). Rizom gövde 

üzerinde yılda ortalama 5-10 adet yaprak gelişir ve bu yapraklar yaklaşık 

5- 13 aya arasında yaşarlar (Dural vd., 2013). Kış mevsiminde çiçeklenme 

görülür (Cirik ve Cirik, 2011). Zeytin şeklindeki meyveleri etli bir 

perikarpa sahip olup tek bir tohum içermektedir. Embriyo taslağının üzeri 

ince bir zar ile kaplanmış olup gelişmiş bir hipokotil ve kısa bir köke 

sahiptir (Şekil 1).  

 

Şekil 1. Posidonia oceanica’nın genel görünümü 

Akdeniz havzasının endemik deniz çiçekli bitkisi olan P. oceanica 

türü 10-28 oC sıcaklık ve 36,5 ile 39,5 ppt tuzluluk aralıklarında çayırlar 

oluştururlar (Ak vd., 2016). Tuzluluğun daha düşük olduğu alanlarda bu 

türe rastlanılmamasına karşın Meinesz vd. (2009) Marmara Denizi 

Paşalimanı Adası çevresinde 21,5- 28 ppt adapte olmuş P. oceanica 

kolonisi bildirmişlerdir. Bu deniz bitkisi ışık geçirgenliğinin yüksek 

olduğu sığ bölgelerde kumlu zeminlerde dağılım göstermekte olup kumlu- 

çamurlu ortamlara toleransları ise düşüktür (Dural vd., 2013). Birçok deniz 

canlısı için üreme ve beslenme alanlarını oluşturmaları nedeniyle biyolojik 

çeşitliliğin bol olduğu P. oceanica çayırları, Barselona Sözleşmesi 

(Protokol SPA 1995) çerçevesinde “Akdeniz'de Özel Olarak Korunan 

Alanlar ve Biyolojik Çeşitliliğe İlişkin Protokol”ün 2. Ek maddesine göre 

koruma altına alınmıştır. Ayrıca P. oceanica çayırları Avrupa Birliği 

Türler ve Habitatlar Direktifine (92/43/CEE) göre de öncelikli habitatlar 

arasında yer almaktadır. Özel habitatlar arasında yer alan ve ülkemizde 
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yaklaşık 14.486,20 ha’lık bir alanda dağılım gösteren bu çayırların 

haritalandırılması ve sağlık durumlarının belirlenmesini yönelik 

araştırmalar son 35 yıldır sürdürülmektedir (Akçalı vd., 2020). Ayrıca Ege 

Denizi’nde (Akçalı vd., 2019; Cirik ve Akçalı, 2013; Dural vd., 2013), 

Marmara Denizi’nde (Cirik vd., 2010) ve Çanakkale Boğazı’nda (Cirik 

vd., 2010) antropojenik etkilerin deniz çayırları üzerindeki etkilerini 

belirlemek amacıyla kurulan istasyonlarda da izleme çalışmaları 

gerçekleştirilmektedir.  

3. P. oceanica’nın Çanakkale Boğaz’ındaki Dağılımı 

Marmara ve Ege Denizlerinin birleşme noktası olan Çanakkale 

Boğazı’nın uzunluğu yüzeyden 68 km olup genişliği ise 1,2 (Kilitbahir-

Çanakkale)- 8,28 (İntepe- Domuz Deresi) km’dir. Ortalama 60 m derinliğe 

sahip olan boğazın Ege ağzı 3,2 km, Marmara ağzı ise 3,6 km 

genişliğindedir (Ilgar, 2011) (Şekil 2).  

 

Şekil 2. Çanakkale Boğazı’nın genel görünümü 

Çanakkale Boğazı kimyasal ve biyolojik özellikleri birbirinden farklı 

olan iki akıntı sistemine sahiptir. Marmara Denizi’nden Ege Denizi’ne 

doğru bir üst akıntı, Ege Denizi’nden Marmara Denizi’ne doğru bir dip 

akıntı sistemi bulunmaktadır (Beşiktepe vd., 1994). Çanakkale Boğazı’nın 

güneyden Kilitbahir’e kadar olan dar kısmının tuzluluk ve sıcaklık 

değerleri bölgenin kuzeydoğu kısmından farklılık göstermektedir. Boğazın 

kuzey doğu kısmında üç farklı tatlı su kaynağı girişinin olması nedeniyle 

boğazın güney kısmına göre daha düşük sıcaklık ve tuzluluk oranlarına 
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sahiptir (Türkoglu, 2008). Bu nedenle Çanakkale Boğazı’nın Ege Denizi 

ağzına yakın güney bölgesinin yüzey suyunun tuzluluğu Marmara ağzına 

göre de daha yüksektir. Ege ve Marmara Denizlerinin yüzey suyu 

sıcaklıklarında son 50 yılda meydana gelen değişimler Şekil 3’de 

gösterilmektedir. Buna göre son 50 yılda Marmara denizi 1,7 °C, Ege 

denizi ise 0,9 °C sıcaklıkları artmıştır (Veri Kaynağı, 2022). Her iki denizin 

birleşme noktasında yer alan Çanakkale Boğazı’nda sıcaklık yıl içerisinde 

kuzey sub-tropikal bölgelere özgü şekilde değişim göstermektedir. 

Çanakkale Boğazı’nda son 20 yılda gerçekleştirilmiş çalışmaların 

(Alpaslan vd., 2003; Büyükateş ve Türkoğlu, 2007; Demir ve Türkoğlu, 

2022; Kılıç vd., 2006; Koçum, 2005; Uzundumlu, 2019; Ünsal vd., 2002) 

yüzey suyu sıcaklıkları incelendiğinde ise son 30 yılda yaklaşık 0,84 °C 

sıcaklık artışı olduğu görülmektedir (Şekil 4).  

 

Şekil 3. 1970- 2020 yılları arasında Marmara ve Ege Denizlerinin yüzey 

suyu sıcaklıklarında meydana gelen değişimler. 

 

Şekil 4.1990- 2020 yılları arasında Çanakkale Boğazı yüzey suyu 

sıcaklıklarında meydana gelen değişimler. 
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P. oceanica çayırları ise Çanakkale Boğazı’nın güney kesimlerinde 

her iki yakada da dağılım göstermektedir. Posidonia çayırları akıntının 

kuvvetli olduğu Avrupa yakasında Seddülbahir burnundan Kilya koyuna 

kadar olan 31 km alanda sürekli olmayan, seyrek çayırlık alanlar 

oluştururlar. Akıntının daha zayıf olduğu Anadolu yakasında ise Kum 

Burnundan Nara Burnuna kadar 35 km alanda sağlıklı çayır alanlarına 

rastlanılmaktadır (Cirik ve Akçalı, 2013). Çanakkale Boğazı’nda dağılım 

gösteren P. ocenica çayırlarının durumlarını izlemek amacıyla 2005 

yılında Dardanos bölgesine bir izleme istasyonu kurulmuştur (Cirik vd., 

2006). Cirik vd. (2006) izleme istasyonunun alt ve üst limitlerini ve bu 

limitlerdeki miktarlarını belirlemişlerdir. Bu çalışmaya göre P. oceanica 

çayırlarının üst limiti 4 -6 m ve demet sayısı 202 m2 olarak belirlenmiştir. 

Alt limit ise 12-17m olup demet sayısı 317 m2 olarak saptanmıştır. İzleme 

istasyonundaki deniz çayırlarının dağılım alanlarında meydana gelen 

değişimleri belirlemek amacıyla sekiz yıl sonra farklı bir çalışma 

yapılmıştır (Öz vd., 2014). Bu çalışma sonucunda P. oceanica çayırlarının 

alt limit sınırı 17m olarak belirlenmiştir (Şekil 5). Çayır kaplama alanı ise 

%47,47 olarak saptanırken plajiyotrop rizom yüzdesi %5,82 olarak 

hesaplanmıştır. Dardanos bölgesinde dağılım gösteren deniz çayırlarının 

Ekolojik Kalite Oranı 0,42- 0,52 olarak hesaplanmış ve Posidonia biyotik 

indeksine göre zayıf olarak sınıflandırılmıştır. İzleme istasyonunda 

TÜBİTAK 1001- Müsilaj Araştırma Çağrısı kapsamında “Müsilajın 

Posidonia oceanica Çayırları ile Balık Tür Çeşitliliğine Etkilerinin 

Belirlenmesi ve Restorasyon Çalışmaları” başlıklı proje kapsamında 

Dardanos bölgesinde dağılım gösteren P. oceanica çayırlarının güncel 

durumu ve be çayırların dağılım gösterdiği alanların restorasyonuna 

yönelik çalışmalar 2021 yılı sonu itibari ile başlamış olup çalışmalar 

devam etmektedir. 

 

Şekil 5. Dardanos bölgesi alt limitte dağılım gösteren P. oceanica 

çayırları. 
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4. İklim Değişikliğinin P. oceanica Üzerine Etkisi 

İklim değişikliğinin denizel ekosistemler için en önemli faktörleri 

deniz suyu sıcaklığındaki artış ve deniz suyu pH’sındaki azalmadır. 

Birbirine eş zamanlı olarak hareket eden bu iki faktör okyanusların 

ısınmasına ve asitlenmesine neden olarak deniz ekosistemlerinin 

değişmesine neden olmaktadır (Gruber, 2011). Çeşitli iklim değişikliği 

senaryoları göz önüne alındığında önümüzdeki 78 yıla kadar, yüzey suyu 

sıcaklıklarında 1,2 ila 3,2 oC 'lik bir artış ve pH da 0,14-0,40 arasında bir 

azalma öngörülmektedir (Gattuso vd., 2015). Akdeniz havzası, dünya 

üzerindeki okyanuslardan daha küçük boyutta ve daha az derinliğe 

(ortalama ~ 1500 m) sahip olması nedeniyle iklim değişikliği etkilerine 

(özellikle sıcaklık ve CO2 konsantrasyonundaki artış) karşı en hassas 

ekosistem olarak öne çıkarmaktadır (Millot ve Taupier-Letage, 2005). 

Dünya denizlerinde dağılım gösteren deniz çayırları popülasyonları 

yaklaşık 150 yıldır çeşitli nedenlerden ötürü azalmaktadır. Ancak bu 

azalmanın ivmesinin hızı yıllar içerisinde değişim göstermektedir. 1940’lı 

yılların başlarına kadar azalma hızı %0,9 iken iklim değişikliğine bağlı 

etkilerin hissedilmeye başladığı 2000’lerde bu oran %7’ye ulaşmıştır 

(Marba ve Duarte, 2010). Akdeniz endemiği olan P. oceanica’nın ise 

önümüzdeki dönemlerde meydana gelecek yüzey suyu sıcaklıklarında artış 

ve deniz suyu pH sındaki azalmalara uyum sağlayamayacağı ve bu 

yüzyılın ortalarında neslinin tükeneceği bazı araştırmacılar tarafından öne 

sürülmektedir (Jordà vd., 2012).  

4.1.  pH 

Küresel iklim değişikliği denizlerin pH tampon sistemlerini etkiler ve 

karbondioksitin karbonata kadar ayrışma sürecinde ortaya çıkan hidrojen 

iyonları ortamın pH’sını düşürür (Moreira ve Pires, 2016). Okyanus 

asitlenmesi olarak da tanımlanan bu olay deniz organizmalarının 

mineralizasyonundan organik maddelerin ayrıştırılmasına kadar birçok 

olayı da etkiler (Ben Mustapha vd., 2002). İnsan faaliyetlerinden daha 

çabuk etkilenen sığ suların pH sı açık denizlere kıyasla %12 daha hızlı 

düştüğü Cai vd. (2011) tarafından bildirilmiştir. Deniz çayırlarının dağılım 

gösterdiği 0–50 m derinlik aralıkları pH değişimlerinden etkilenen bölgeler 

arasında yer almaktadır. Son iki yüzyıl içerisinde okyanus yüzeyinin pH 

değeri yaklaşık 0,1 birim azalarak 8,1’e düşmüş buna karşın 

okyanuslardaki asidifikasyon 10 kat artış göstermiştir. Bu değişikler ise 

başta birincil üretim olmak üzere deniz canlılarının biyolojik çeşitliliğini, 

bolluğunu ve dağılımını etkilemektedir. Deniz ortamındaki başlıca karbon 

kaynağı bikarbonattır (%90), karbondioksit ise çok az miktarda (%0,5 -1) 

bulunmaktadır. (Cai et al., 2011). Deniz çayırlarının dağılım gösterdiği 

alanlardaki fotosentez ve solunum hızına bağlı olarak gündüz-gece 

arasında pH değerinde yaklaşık 0,24 birim bir değişim olduğu Hendriks 
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vd. (2014) tarafından bildirilmiştir. Okyanus asitlenmesi nedeniyle sudaki 

karbondioksit konsantrasyonun artması birincil üretimi yapan canlıların 

fotosentez hızlarında değişimlere neden olur. Deniz çayırlarının da 

fotosentez, büyüme hızları ve çiçek gelişiminin ortamdaki karbondioksit 

konsantrasyonuna paralel bir şekilde artış göstermektedir (Russell vd., 

2013). Ayrıca Koch vd. (2013) yüksek CO2 konsantrasyonunda yetiştirilen 

P. oceanica fidelerinin fotosentez hızının yüksek olduğu ve rizom 

gövdelerindeki karbon depolama alanlarının artığını saptamışlardır. 

Campbell ve Fourqurean (2014) okyanus asitlenmesinin Thalassia 

çayırları üzerine etkisinin araştırmak için 6 ay boyunca bu çayırları 7,88 

pH değerlerinde yetiştirmişlerdir. Çalışma sonucunda düşük pH değerinde 

yetiştirilen bitkinin karbohidrat içeriğinin %29 oranında artış gösterdiğini 

bildirmişlerdir. P. oceanica çayırlarının suda çözünmüş karbondioksit 

değişimlere karşı dayanıklıdır (Cullum vd., 2016). Akdeniz kıyılarında 

ekosistem mühendisi olarak görev yapan Posidonia oceanica, sudaki 

çözünmüş CO2’yi kullanarak iklim değişikliği etkilerinin azaltılmasında 

önemli bir rol oynamaktadır (Gutiérrez vd., 2011). Akdeniz havzasında 

çok geniş alanlarda dağılım göstermesi nedeniyle karbon yutağı görevini 

görür ve böylelikle okyanus asitlenmesinin denizel ekosistemlere olan 

etkisini de azaltmaktadır (Hendriks et al. 2014). Su altında doğal 

karbondioksit gazı çıkışının olduğu İtalya’nın Ischia bölgesinde P. 

oceanica çayırları deniz suyu için düşük bir değer olan 6,98-7,6 pH 

aralığında dağılım göstermektedirler (Hall-Spencer vd., 2008). Bitkinin üç 

karbonlu fotosentez sistemine sahip olması yüksek karbondioksit 

konsantrasyonlarına uyum sağlamasını kolaylaştırmaktadır (Cox vd., 

2015). 3 karbonlu sisteme sahip olan bitkilerde fotosentez sırasında 

karbondioksit ribuloz 1,5-difosfat ile reaksiyona girerek 3 karbon atomlu 

fosfogliserik asiti oluşturur. Fosfogliserik asitin bir kısmı fotosentezin son 

ürünlerine dönüşürken bir kısmı da karbondioksit ile reaksiyona girecek 

olan ribuloz 1,5-difosfat oluşturur. Deniz sudaki çözünmüş inorganik 

karbon konsantrasyonun az olması nedeniyle bu sisteme sahip olan P. 

oceanica çayırlarında fotosentez hızı düşük olmaktadır (Cox vd., 2016). 

Deniz çayırlarının fotosentez hızı ortamdaki çözünmüş karbondioksit 

konsantrasyonun yanı sıra çözünmüş inorganik besin tuzlarının miktarına 

göre de değişim göstermektedir. Ortamdaki besin tuzu konsantrasyonuna 

bağlı olarak bu fotosentetik organizmaların protein içerikleri (Suárez-

Álvarez vd., 2012) ve büyüme hızları da değişim göstermektedir (Gao vd., 

2018). Deniz çayırlarının herbivor organizmalardan ve diğer stres 

faktörlerinden korunmak için ürettikleri fenolik bileşiklerin miktarı da 

ortamdaki çözünmüş karbondioksit konsantrasyonundan etkilenmektedir. 

Arnold vd. (2012) deniz çayırlarından Cymodocea nodosa’nın fenolik 

bileşiklerinin pH düşününe bağlı olarak azaldığını ve buna bağlı olarak 

herbivor organizmaların bu canlılar üzerindeki otlanma baskısını da 

arttırdığını bildirmişlerdir. Ayrıca, çözünmüş CO2 konsantrasyonun 
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yüksek olduğu bölgelerde dağılım gösteren P. oceanica fidelerinin daha 

yüksek şeker içermesi nedeniyle daha fazla otlanma baskısına maruz 

kaldığı Hernán vd. (2016) tarafından tespit edilmiştir. Bununla birlikte, 

yüksek CO2 aynı zamanda deniz çayırlarının fidelerini kaplayan filamentli 

algleri destekleyerek, çayırların büyümesinde azalmaya neden olur 

(Burnell vd., 2014). 

4.2.  Sıcaklık 

Kara ve deniz sularının sıcaklıklarının artması ve buna bağlı olarak 

buzulların erimesi ve deniz seviyesinin yükselmesi ve yağış rejimleri, sıcak 

hava dalgaları, orman yangınları, tayfun vb. gibi meteorolojik olaylar iklim 

değişikliği sonucunda meydana gelmektedir. İklim değişikliğinin 

oluşmasında en önemli faktörlerden biri de sera gazları nedeniyle oluşan 

ısının büyük kısmını okyanusların tutmasıdır ve okyanuslar dünyanın 

toplam ısı kazancının %70’ini absorbe etmektedir (Gattuso vd., 2015). Bu 

nedenle deniz suyu yüzey sıcaklıkları hızlı şekilde artmaktadır. Ancak 

sıcaklık artışı 2000 m derinliğe kadar görülmektedir. Bu da birçok sucul 

organizmanın bu artıştan etkilendiği anlamına gelmektedir. Çift katmanlı 

fosfolipit moleküllerinden oluşan hücre zarının geçirgenliği zardaki yağ 

asitlerinin zincir uzunluğuna göre değişim göstermektedir. Uzun zincirli 

ve çoklu doymamış yağ asitlerinden oluşan hücre zarının geçirgenliği 

yüksektir. Bu nedenle EPA (eicosapentaenoic acid, C18:2n6) ve DHA 

(docosahexaenoic acid, C20:5n3) gibi uzun zincirli çoklu doymamış yağ 

asitleri soğuk ortamlarda yaşayan deniz canlılarında bol miktarda 

bulunmaktadır (Hixson ve Arts, 2016). Su sıcaklıklarında meydana gelen 

değişimler deniz makrofitlerinin özellikle hücre zarlarında bulunan uzun 

zincirli çoklu doymamış yağ asidi miktarlarında azalma, kısa zincirli ve 

doymuş yağ asidi miktarlarında ise artışa neden olmaktadır (Duarte vd., 

2018). Kısa zincirli ve doymuş yağ asitlerinden oluşan hücre zarlarının ise 

geçirgenliği azalır ve buna bağlı olarak deniz çiçekli bitkilerinin fotosentez 

ve solunum metabolizmaları olumsuz şekilde etkilenmektedir (Duarte vd., 

2018; Hixson ve Arts, 2016). Su sıcaklıklarında meydana gelen artışın 

fotosentez ve solunum üzerine etkileri de deniz çayırı türlerine göre 

farklılık göstermektedir. Çanakkale Boğazı’nda dağılım gösteren deniz 

çayırlarından Zostera noltii L. türünün solunum hızı ile su sıcaklığı 

arasında pozitif bir ilişki bulunmaktadır. Bitkinin solunum hızında 

sıcaklığa bağlı meydana gelen artış ise fotosentez- solunum oranın 

azalmasına ve buna bağlı olarak bitkinin kök ve yaprak gelişiminde 

azalmaya neden olduğu Marsh vd. (1986) tarafından bildirilmiştir. Kısa 

süreli sıcaklık artışlarının P. oceanica türü üzerine etkilerinin araştırıldığı 

çalışmalarda 30 °C’ye kadar solunum hızında artış olmadığı, 30 °C’nin 

üzerinde ise solunum hızının arttığı bildirilmiştir (Olsen vd., 2012). Bitki 

böylesi yüksek sıcaklıklara hızlı bir şekilde adapte olabilmektedir. Sığ 

alanlarda dağılım gösteren deniz çiçekli bitkileri yüksek ışık şiddetinden 



 

11 

ve sıcaklıktan kloroplastlarının etkilenmemesi için fotokoruma olarak 

adlandırılan bir savunma mekanizması geliştirmişlerdir. Bu savunma 

mekanizmasında kloroplast içerisinde yer alan ve ışık reaksiyonlarının 

gerçekleştiği fotosistem II’nin yüksek foton akışından ve buna bağlı oluşan 

sıcaklık artışından etkilenmemesi için viyolaksantin, zeaksantin gibi 

ksantofiller sentezlenmektedir (Ralph ve Gademann, 2005). Ancak P. 

oceanica gibi deniz bitkilerinin büyümesi sadece fotosentez hızına veya 

fotosentez: solunum oranına bağlı değildir. Bu faktörlerin yanı sıra kök: 

yaprak oranı, besin tuzlarının kullanımı ve bitki hücresi içerisinde 

gerçekleşen enzimatik olaylara da bağlıdır. Sıcaklık artışlarına uyum 

sağlayamayan türlerde bu faktörlerde meydana gelecek değişimler 

sonucunda dağılım alanlarının da azalacağı düşünülmektedir (Short vd., 

2011). 

Artan sıcaklık ayrıca deniz çiçekli bitkilerinin çiçeklenme ve tohum 

çimlenme oranını da etkileyerek deniz çiçekli bitkilerinin dağılımını ve 

bolluğunu değiştireceği öngörülmektedir (Hernán vd., 2016). P. oceanica 

tohumları fotosentez yaparlar ve su sıcaklıklarında meydana gelen artışlar 

tohumların fotosentez hızlarını etkileyerek çimlenme oranlarını da 

düşürerek yaprak ve kök gelişimlerini engelleyebilir (Guerrero-Meseguer 

vd., 2020). Guerrero-Meseguer vd., (2020) P. ocenica tohumlarının 

gelişimi üzerine sıcaklık artışlarının etkilerini belirlemek üzere 

gerçekleştirdikleri çalışmada tohumların çimlenme oranlarının azaldığı, 

solunum hızlarının arttığı ve yaprakların gelişmediğini belirlemişlerdir. 

Abe vd., (2009) deniz çiçekli bitkilerinden biri olan Zostera marina 

tohumlarının optimum çimlenme sıcaklığının 10-15 °C aralığında 

olduğunu ve en hızlı büyümenin 20-25 °C arasında gerçekleştiğini 

bildirmiştir. Aynı çalışmada 28 °C’yi aşan su sıcaklıklarında fide ölümleri 

gözlemlenmiştir. P. oceanica ılıman sularda dağılım gösterdiği için 

tohumları diğer deniz çiçekli bitkilerine göre daha yüksek su sıcaklıklarına 

dayanabilmelerine rağmen sıcaklık artışıyla birlikte fidelerin büyüme hızı, 

yaprak oluşturma hızı ve yaprak biyokütlesinin azaldığı (Olsen vd., 2012) 

tarafından bildirilmiştir. Günümüzde çimlenen tohumların ilk bir yıl 

içerisinde hayatta kalma oranı ise %30’dur (Díaz-Almela vd., 2009). 

Ancak su sıcaklıklarının artması ile fidelerin hayatta kalma oranın daha da 

azalacağı ve P. oceanica çayırlarının dağılımını sınırlandıracağı 

öngörülmektedir (Olsen vd., 2012). Bitkinin yükselen su sıcaklıklarına 

uyum sağlaması ise ancak eşeyli üreme ile mümkün olabilecektir. Eşeyli 

üreme bitkinin genetik ve fenotipik çeşitliliğini arttırarak yüksek su 

sıcaklıklarında gelişen nesillerin oluşmasına imkân sağlayacaktır. 

Deniz suyunda iklim değişikliği ile buharlaşan su miktarının da 

artması ve dolayısıyla denizlerdeki tuzluluk miktarının da artması 

öngörülmektedir (Cullum vd., 2016). P. oceanica türü Akdeniz havzasında 

36,5-39,5 ppt tuzluluk aralığında dağılım göstermektedir. Ortamdaki tuz 
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konsantrasyonunun artması bitkide iyonik toksisiteye ve ozmotik strese 

neden olur. İyonik toksisite; sitoplazma içerisinde yüksek 

konsantrasyonlarda Na+ ve Cl- bulunması hücredeki birçok biyokimyasal 

ve fizyolojik işlemleri engeller ve ozmotik stres nedeniyle hücrede su 

kaybı gerçekleşir. Ayrıca tuz konsantrasyonundaki artış ortamda bulunan 

K+ alımını da engellemektedir (Jampeetong ve Brix, 2009). Tuz stresine 

maruz kalan P. ocenica yapraklarında organik solunum aktivitesinin arttığı 

buna bağlı olarak bitkinin büyüme hızının azaldığı ve bazı sürgünlerinin 

öldüğü Marín-Guirao vd. (2013) tarafından bildirilmiştir. Ayrıca tuz stresi 

bitkide fotosentezin aydınlık reaksiyonlarının gerçekleştiği fotosistem II 

ile fotosistem I arasındaki dengeyi bozarak önce fotoinhibisyona neden 

olurken enerji akışının aynı şekilde devam etmesi durumunda kloroplasta 

fotooksidatif hasar meydana gelmektedir (Ralph ve Gademann, 2005). P. 

oceanica’nın yaprak yaşama oranı ve yaprak gelişimlerinin incelendiği 

çalışmalarda, tuz stresine maruz kalan bitkinin yapraklarının da nekrozlara 

rastlanılmıştır (Gacia vd., 2007). 

Deniz suyu sıcaklıklarının artması genellikle biyotik etkileşimler 

aracılık eder. Ilıman denizlerin tropikalleşmesi ile bu sularda dağılım 

gösteren canlılar ısınan sulara doğru hareket ederler. Ayrıca sıcaklık artışı 

ile ılıman sularda bulunan herbivor canlıların miktarlarında da artışlar 

yaşanmaktadır (Harley vd., 2012). Doğu Avustralya'da tropikal-ılıman 

geçiş bölgesinde herbivor canlılar deniz yüzeyi sıcaklığının on yıl 

içerisinde 0,6°C artmasıyla birlikte bu bölgede bulunan makroalg 

popülasyonlarının azalmasına neden olmuşlardır (Vergés vd., 2016). 

Herbivor canlılar aynı şekilde deniz çayırları üzerinde de bir otlanma 

baskısı yaratmaktadır (Vergés vd., 2014). Guerrero-Meseguer vd. (2020) 

sıcaklık artışına bağlı olarak herbivor baskısına maruz kalan yeni gelişen 

P. oceanica yapraklarının C: N içeriği ile fotosentetik aktivitelerinde 

meydana gelen değişimleri incelemişlerdir. Çalışma sonucunda otlanma 

nedeniyle yaprak yüzeylerindeki azalmanın yeni gelişen yapraklardaki 

fotosentez hızında da azalmaya neden olduğunu saptamışlardır. Ergin P. 

oceanica sürgünleri yeni yaprak üreterek adapte olmaya çalışırlar (Vergés 

vd., 2014). Ancak yaprak üretimi de üzerlerindeki herbivor baskısını 

azaltmasına karşın tamamen ortadan kaldırmamaktadır.  

5. Sonuç 

Çanakkale Boğazı deniz taşımacılığı ve balıkçılığın yoğun olarak 

yapıldığı bir bölgedir. Boğazda dağılım gösteren deniz çayırı boğazdaki 

denizel biyolojik çeşitliliği sağlayan önemli bir biyoindikatör türdür. 

Boğazda Kilitbahir bölgesinin kuzeyinden itibaren tuzluluğun azalması 

nedeniyle P. oceanica çayırlarına Marmara Denizi ve Karadeniz 

kıyılarında rastlanılmamaktadır. Bu nedenle boğazın Ege Denizi çıkışında 

çayırlık alanlar oluşturan P. oceanica topluluklarını daha özel kılmaktadır. 
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İklim değişikliği ile mücadelede önemli bir karbon yutağı olarak görev 

yapmalarının yanı sıra birçok tür için habitat ve ticari açıdan önemli birçok 

balık ve omurgalıların yavruları için üreme alanı oluştururlar. Şu anda 

deniz çayırları habitatında yaşayan ve bazı omurgasızlar, balıklar, deniz 

kaplumbağaları ve deniz memelileri dahil olmak üzere IUCN Kırmızı Liste 

Kriterleri (IUCN, 2010) kapsamında değerlendirilmiş 115 denizel tür 

bulunmaktadır. Bunların 31'i (%27) tehdit altında (9 Kritik Tehlikede, 7 

Tehlike Altında ve 15 Savunmasız). Deniz çayırları habitatlarının kaybı ve 

deniz çayırı alanlarının bozulması, bu türlerin tehdit altındaki statüsüne 

önemli bir katkıda bulunmaktadır. İklim değişikliğine bağlı olarak 

özellikle Marmara ve Ege denizlerinin su sıcaklıklarında meydana gelen 

artış bu bölgelerde bulunan canlılar için yakın gelecekte önemli bir tehdit 

oluşturacaktır. Paris Anlaşmasında öngörülen su sıcaklığında 1,5°C'lik 

artış hedefi aşılmadığı takdirde subtropik tür olan P. oceanica’nın iklim 

değişikliğine bağlı bu bölgelerde kaybolması önlenebilir.  

Deniz çayırları gıda güvenliğinin desteklenmesinde, iklim 

değişikliğinin hafifletilmesinde ve biyolojik çeşitliliğin desteklenmesinde 

önemli bir küresel rol oynamaktadır. Seçilmiş alanlardaki deniz çayırlarını 

korumak için ilerleme kaydedilmesine rağmen, çoğu çayır ciddi ölçüde 

baskı altındadır. Deniz çayırları kaybını tersine çevirmek ve deniz 

habitatlarındaki temel rollerini geliştirmek için etkili yönetim stratejileri 

uygulanmalıdır. Deniz çayırlarının başta Çanakkale özelinde olmak üzere 

ülkemizde dağılım gösterdiği alanların korunmasını sağlamak için konu 

çok yönlü ve disiplinler arası bir bakış açısıyla ele alınmalıdır. Deniz 

çayırlarının korunması amacıyla Çanakkale ili genelinde farkındalık 

yaratacak çalışmaların yapılmasına, bölgede dağılım gösteren deniz 

çayırlarının haritalandırmasına ve yıllık izleme çalışmalarının 

gerçekleştirilmesine yönelik çalışmaların yapılması gerekmektedir. Deniz 

çayırları ile ilgili araştırmalar, koruma eylemlerini destekleyen bilimsel 

araştırmalar üretecek şekilde genişletilmeli, korumayı buna göre 

uyarlamak için deniz çayırı ve iklim değişikliği arasındaki bağlantıların 

daha iyi anlaşılması gerekir. İklim değişikliğinin etkilerinin hissedilmeye 

başlandığı Çanakkale Boğazı’ndaki deniz canlılarının mevcut durumu ve 

olası iklim değişikliği senaryolarından nasıl etkileneceğine yönelik izleme 

çalışmaların yapılması denizel biyolojik çeşitlilik ve sürdürülebilirliğinin 

sağlanması açısından önem taşımaktadır.  
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1. Giriş 

Araştırma tamsayım veya örneklem birimleri üzerinden yürütülüyor 

olabilir. Tüm kitle birimlerinin belirlenemediği, incelenemeyecek kadar 

çok sayıda birim olduğu, kitle birimlerini inceleme süresi ve maliyetinin 

çok yüksek olduğu durumlarda tamsayım yapılamaz. Bu durumda, 

tamsayım yerine kitleyi temsil edecek nitelikte, kitlenin yapısına uygun 

olan bir örnekleme yöntemiyle daha küçük genişlikli bir örneklem 

seçilerek kitleye ilişkin istenen özellikler, parametreler belirlenmeye 

çalışılır (Çıngı, 1994). Örnekleme yöntemlerinde temel olarak kitle 

ortalaması Y , kitle toplam değeri Y  ve kitleden istenen özelliklere sahip 

birimler oranı P  parametrelerinin tahminleri yapılmaya çalışılır.  

Kitle ve örneklem arasındaki farklılıklar örneklemden yapılan 

tahminlerin yanlı olmasına neden olur. Ağırlıklandırma yanın 

düzeltilmesinde kullanılacak önemli bir yöntemdir. Ağırlıklar, yanlı bir 

örneklemden yansız tahminleri elde etmek amacıyla uygulanır (Ayhan, 

1981). Kish (1990, 1992), Kalton ve Flores-Cervantes (2003) çalışmaları 

ağırlıklandırmanın temel teşkil eden başvuru kaynaklarıdır.  

Örnekleme kuramında kitle ve örneklemin yapısına dayalı olarak veride 

ağırlıklandırma uygulanabilmektedir. Ağırlıklandırma, örnekleme ve 

örnekleme dışı hataları düzeltmek, tahminlerin etkinliğini arttırmak için 

araştırma verisine uygulanır. Veriye ağırlıklar uygulamasıyla örneklem ile 

kitle arasında ayrılıklara ve yana yol açabilecek; birimlerin eşit olmayan 

olasılıklarla seçilmesi, yanıtlanmama olması ve kitlenin doğru 

kapsanmamış olması durumlarında yapılacak tahminlerin kitlenin 

tamamını temsil edecek nitelikte olması sağlanmaya çalışılır. 

Ağırlıklandırma gerektiren veri ağırlıklandırılmamışsa, sonuç tahminleri 

kitleyle ilgili yanlış yorumlamalar yapılmasına neden olacaktır. 

                                                 
 Bu çalışma Gazi Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü İstatistik Anabilim Dalında Prof. 

Dr. Alptekin ESİN danışmanlığında yürütülen Aylin ALKAYA tarafından hazırlanan 

“Örnekleme Kuramında Ağırlıklandırma” isimli Doktora tezinden üretilmiştir. 
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Ağırlıklandırmayı çok adımlı süreç olarak gruplamak mümkündür 

(Verma, 2007): Örnekleme (Tasarım) ağırlıklandırması, yanıtlanmama 

ağırlıklandırması, ayarlama (calibration) ağırlıklandırması, kırpma ve 

ölçekleme. Ağırlıklandırma birbirini izleyen adımlarda uygulanır. Her 

adımda hesaplanan ağırlıklar bir önceki adımdaki ağırlıklarla çarpılır.  

Araştırma verisinde ağırlıklandırma yapılmasına, kitleden eşit 

olasılıklarla seçim yapılmamış olması durumunda her bir örneklenen 

birime örnekleme ağırlıkların verilmesiyle başlanılır. İkinci adımda 

yanıtlanmama ağırlıklandırması için bir önceki adımda gözlem değerlerine 

atanan örnekleme ağırlıklarına yanıtlanmama ağırlıkları çarpan olarak 

atanır. Üçüncü adımda araştırma değişkeniyle ilişkili olduğu belirlenen 

yardımcı değişken(ler) olması durumunda veride ayarlama 

ağırlıklandırmaları uygulanır. Ayarlama ağırlıklandırması kitlenin 

kapsanmaması durumunda ortaya çıkabilecek yanı ve örneklem ile kitle 

arasındaki diğer ayrılıkları gidermek amacıyla araştırma verisine uygulanır 

(Verma, 2007).  

Yanıtlanmama ve ayarlama ağırlıklandırması yapmada çeşitli 

ağırlıklandırma yöntemleri kullanılır. Göze ağırlıklandırması, 

ağırlıklandırma sınıf düzeltmesi, sonradan tabakalama, tarama, lineer 

ağırlıklandırma, lojistik regresyon ağırlıklandırması, genelleştirilmiş 

regresyon tahmin edicisi (GREG), ayarlama tahmin edicisi ve daha başka 

yöntemler ağırlıklandırma yöntemleri olarak kullanılmaktadır. Yardımcı 

değişken veya değişkenlere ilişkin kitle hakkında yeterli bilgi varsa 

ağırlıklandırma yöntemleriyle gözlemlere ağırlıklar atanarak parametre 

tahminlerinin etkinliği arttırılmaya çalışılır. Ağırlıklandırmada parametre 

tahminlerindeki olası ve açık sapmaları azaltmak için tüm olası yardımcı 

değişkenler kullanmaya çalışılır (Laaksonen, 2018). 

Kırpma ve ölçekleme, ağırlıkların dağılımındaki uç değerleri önleyen 

düzeltmelerdir. Bu tür düzeltmeler bazı yanlara yol açıyor olmasına karşın, 

uç ağırlıklardan dolayı varyansta oluşabilecek yüksek artışları önlemek 

amacıyla yapılabilir. Ağırlık değerlerindeki büyük değişimler araştırma 

tahminlerinin varyansını arttırır (Kish 1992). Genel kabul görmüş bir 

yaklaşım uç değerlerin kırpılmasıdır. Ancak kırpmanın sınırlarını 

belirlemede genel bir kısıt yoktur (Verma vd., 2007). 

Örnekleme yöntemlerinde parametre tahminleri Horvitz-Thompson  

(1952) (HT) ve Hájek (1971) (HA) tahmin edicileri yapısında formüle 

edilmektedir. Örnekleme kuramıyla ilgili temel kaynaklarda Y , Y  ve P  

parametrelerinin tahmin edicileri HT yapısına dayalı tanımlanmıştır. 

Cochran (1977), Çıngı (1994), Esin vd. (2001), HT’a dayalı formüle 

edilmiş tahmin edicileri incelemiştir. Tillé (2005)’in çalışmasında 

örnekleme kapsamında verilen tahmin edicilerin HT oldukları detaylı 
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olarak incelenmiştir. Särndal, Swenson ve Wretman (1992), yerine 

koymaksızın basit tesadüfi örneklemede ve tanım kümelerinde kitle 

ortalamasının HA tahmin edicisi yapısını incelemiştir. 

Ağırlıklandırmanın tahminler üzerindeki etkisini belirlemek için bir 

çalışma gerçekleştirilmiştir. Ağırlıklandırılmamış tahmin edici ile her bir 

ağırlıklandırma aşaması sonrası elde edilen tahmin edicilerin duyarlılıkları 

açısından hangisinin en iyi sonucu verdiği araştırılmıştır. Çalışmada, 

örnekleme ağırlıklandırması, yanıtlanmama ağırlıklandırması 

yöntemlerinden en yaygın kullanılan ağırlıklandırma sınıf düzeltmesi 

yöntemi ve ayarlama ağırlıklandırması incelenmiştir. Ağırlıklandırmanın 

HT ve HA tahmin edicisi yapısında tanımlamaları verilmeye çalışılmıştır.  

Çalışmanın uygulamasının yapılabilmesinde Hacettepe Üniversitesi 

Nüfus Etütleri Enstitüsü tarafından gerçekleştirilen 2003 Türkiye Nüfus ve 

Sağlık Araştırmasının (TNSA–2003) doğurgan yaşlardaki 15-49 yaşında 

evlenmiş kadınlar verisi kullanılmıştır. Araştırma verisinde 

ağırlıklandırma aşamaları uygulanarak her aşamada elde edilen 

tahminlerin duyarlılıklarının kıyaslamaları tahmin edicilerin 

varyanslarının kıyaslanması yoluyla gerçekleştirilmiştir. Veride uç 

değerlere sahip ağırlık olmadığı belirlendiği için kırpma ve ölçekleme 

ağırlıklandırması çalışma kapsamında incelenmemiştir. 

2. Örnekleme Ağırlıklandırması 

Ağırlıklandırmanın birinci aşaması eşit olmayan seçim olasılıkları için 

ağırlıklandırma yapmaktır. Örnekleme seçilen (yanıt alınan veya yanıt 

alınmayan) her bir birime örnekleme seçim olasılığının tersi örnekleme 

ağırlığı olarak atanır. Örnekleme ağırlıkları, sonlu bir kitleden belirli 

olasılıklarla örneklem seçilmiş olması durumunda hesaplanır (Valliant vd., 

2018). Olasılıklı örnekleme yöntemlerinde seçim olasılıkları biliniyordur 

ve örnekleme ağırlıkları hesaplanır (Kalton ve Flores-Cervantes, 2003). 

Ancak bazen örnekleme çerçevesi problemleri nedeniyle örnekleme 

ağırlıklarını belirlemede zorluklar yaşanabilmektedir.  

Örnekleme kuramı, sonlu N  sayıda birimi içeren kitlelerden, n
büyüklüğünde tesadüfi örneklemler seçme ve seçilen örneklemlerden 

tahminler yapma yöntemlerini inceler ( Nn  ).  

Örnekleme yöntemleri birimlere farklı seçim olasılıklarını atayarak 

birimlerin örnekleme seçilmesine yol açıyor olabilir. Olasılıklı 

örneklemede seçim olasılıkları bilindiği için seçim olasılıklarının tersi olan 

örnekleme ağırlıkları belirlenir. Bu yöntemlerde her bir örneklenen birime 

seçim olasılığının tersi örnekleme ağırlığı olarak atanır. Kitledeki bir i  
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birimi i  olasılığıyla örnekleme seçildiğinde, i  inci birimin örnekleme 

ağırlığı iW = i/1  şeklinde hesaplanır. 

 

Şekil 1: Yıllar içinde yayınlanan ters olasılık ağırlıklandırma 

makaleleri 

(Chattopadhyay vd., 2020, s. 3228) 

Literatürde ters olasılık ağırlıklandırması üzerine son 20 yıl içinde 

uygulamalı ve metodolojik alanda yapılmış makale çalışmaları sayıları 

yukarıda Şekil 1’de sunulmuştur. Şekil 1’den metodolojik yayınların az 

olduğu ve uygulamalı yayınların ise zaman içinde hızla artan seyir 

gösterdiği görülmektedir. Bu, ters olasılık ağırlıklandırmasının pratikteki 

genelliğini ve geniş uygulanabilirliğini örneklemektedir (Chattopadhyay 

vd., 2020).  

Tabakalı örnekleme (TÖ), küme örneklemesi (KÖ) ve çok aşamalı 

örnekleme (ÇAÖ) yöntemleri kitledeki birimlerinin örnekleme eşit 

olmayan olasılıklarla seçildiği olasılıklı örnekleme yöntemlerindendir. Bu 

yöntemler ters olasılık ağırlıklandırması yapılmasını gerektirir.  

Çalışmada TÖ uygulaması yapılacağı için TÖ bilgileri aktarılmaktadır. 

Kitlede belirlenen tabakadan tabakaya incelenecek özellikler bakımından 

önemli farklılıklar gösteren N  çaplı kitle 
HNNN ,...,, 21

 çaplı tabakalara 

ayrılır )...( 21 HNNNN  . Kitleyi temsil eden bir örneklem elde 

etmek için her tabakadan sırasıyla 
Hnnn ,...,, 21

 çaplı örneklemler yerine 

koymaksızın basit tesadüfi örnekleme yöntemiyle seçilir. Kitle 

parametrelerini tahmin etmek için tabakalardan seçilen örneklemler n  

çaplı tek bir örneklemde birleştirilir. nnnn H  ...21
 çaplı 
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örneklemden derlenen bilgiler kullanılarak kitlenin parametreleri için 

tahminler yapılır. 

TÖ’de NyY
N

i i /
1 

  kitle ortalaması parametresinin HT 

tahmin edicisi 

 



H

h

hhtbHT yW
N

y
1

,

1
               (1) 

ve HA tahmin edicisi  

tbwy ,





 

 
H

h

n

i

h

H

h

n

i

hih

h

h

W

yW

1 1

1 1
               (2) 

 olarak formüle edilir, ağırlıklar hhh nNW /  ve Hh ,...,1 dır, H 

tabaka sayısıdır. 

HT ve HA tahmin edicisinin her ikisi de kolay uygulanabilir ve istenilen 

istatistiksel özellikleri taşıyor olmaları nedeniyle araştırma 

tahminlerindeki kullanımları uzun geçmişe dayanmaktadır (Opsomer, 

2008). Ancak uygulamalı araştırmalarda, yazılım programlarında HA 

tahmin edicilerinin yaygın, HT tahmin edicilerin nadir kullanılıyor olduğu 

görülmektedir (Hulliger, 1999).  

3. Kitle Ortalaması Tahmin Edicileri için Genel Varyans Tahmini 

Araştırmalarda HT tahmin edicisi, HA tahmin edicisi, ağırlıklandırma 

yöntemlerinden sonradan tabakalama, tarama, ayarlama tahmin edicisi 

yöntemleri uygulamada kullanılıyor olmalarına karşın, bu yöntemlerle 

belirlenen tahmin edicilerin varyans tahminlerinin formülasyonlarını 

vermek oldukça zordur. Lu ve Gelman (2003), HT tahmin edicisi 

varsayımı altında, ağırlıklandırmanın çeşitli düzeylerinin yürütüldüğü 

araştırmalar için kitle ortalaması tahmin edicilerinin varyanslarının tahmini 

için genel bir varyans eşitliği tanımlamışlardır. Amaç farklı yapıdaki 

ağırlıklandırma düzeltmelerinin tümünü aynı genel bir gösterimle vermek 

olmuştur. NyY
N

i i /
1 

  için tahmin edici olan 

 


n

i i

n

i ii WyW
11

/̂  ağırlıklandırılmış ortalamanın oran yapısı kabul 

edilmiştir. Bu eşitliğin paydası 1’dir. Bu sadece iW  ağırlıkları, 
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n

i ii WW
1

/  olacak şekilde yeniden belirlendiğinde ancak böyle olabilir, 

ni ,...,1  (Lu ve Gelman, 2000; Lu ve Gelman, 2003).  

̂ ’nın varyansı için genel formül, 





n

i

iiHT yWV
1

22 )ˆ()ˆ(ˆ                 (3) 

şeklinde tahmin edilebileceği belirlenmiştir (Lu ve Gelman, 2003).  

4. Yanıtlanmama Ağırlıklandırması 

Örnekleme seçilen birimlerin tümünden yanıt alınmışsa örnekleme 

ağırlıklandırması yapılmasıyla yansız tahminler elde edilebilecektir 

(NHANES 2020). Ancak, araştırmalarda yanıtlanmamanın bazı düzeyleri 

olan soru yanıtlanmama, birim yanıtlanmama veya her ikisiyle de 

karşılaşılmaktadır. Soru yanıtlanmama sorunu genellikle ikame, birim 

yanıtlanmama sorunu ise genellikle ağırlıklandırma yöntemleriyle 

giderilmeye çalışılır. Yanıtlanmama sorunun giderilmesinde başarısız 

olunması araştırma tahminlerinin yanlılığında artışa yol açabilir. Bu 

potansiyel yanı en aza indirgemede kullanılan genel bir yaklaşım 

yanıtlayıcıların örnekleme ağırlıklarını düzeltmeyi içerir. Böylece, 

yanıtlayan birimlerin yanıt alınamayan birimleri temsili sağlanmaya 

çalışılır (Creel ve Fahimi, 2005).  

Araştırmada yanıt alınamayan birimlerin olması halinde öncelikli 

olarak örnekleme ağırlıkları cevap oranının tersiyle düzeltilir. Cevap 

oranları örnekleme ağırlıklarıyla çarpılarak ağırlıklar arttırılır (ORC 

Macro, 1996).   

Y  kitle ortalamasının TÖ’de yanıtlanmama ağırlıklandırmasında HT 

tahmin edicisi,  
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hW  , h ıncı tabaka yanıtlanmama düzeltmesi yapılmış örnekleme ağırlığıdır 

ve hRy
hR

n

i hi

hR

ny 


1
/ , h ıncı tabaka yanıtlayanların ortalamasıdır.  

HA tahmin edicisi, 
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formülüyle elde edilir.  

HT ve HA da yanıtlanmama düzeltmesi yapılır ancak bu düzeltmeler 

yanıtlayanlar ile yanıtlamayanlar arasındaki sistematik farklılıklardan 

kaynaklanacak yanı gidermez (ORC Macro, 1996). Yanıtlayanlar ile 

yanıtlamayanlar arsında farklılık olup olmadığı mutlaka araştırılmalıdır.  

Yanıtlanmamadan kaynaklanan yanı gidermek için yanıtlayanlarla 

benzer özellik gösteren yanıtlamayanların belirlenmesi gerekir. Bunun için 

yardımcı değişkenlerle ağırlıklandırma sınıfları oluşturulmasına 

gereksinim vardır (ORC Macro, 1996; Vaughn, 2001; Verma, 2008). 

İlgilenilen değişkenle ilişkili olduğu belirlenen yardımcı değişken bilgisi 

kullanılarak elde edilecek tahminlerin yanlılığının azaltılması, duyarlılığın 

arttırılması amaçlanır (Kalton ve Flores-Cervantes, 2003).  

Yanıtlanmama düzeltmeleri için kullanılan ve yanıt olasılıklarına 

başvuran yöntemlerden biri ağırlıklandırma sınıf düzeltmesi (ASD) 

yöntemidir. ASD yönteminde temel varsayım bir sınıftaki (gözedeki) 

yanıtlayanların o sınıftaki yanıtlamayanları temsil ediyor olmasıdır. Aynı 

yanıt eğilimine sahip birimleri bir araya getirmek için sınıflar oluşturulur 

(Valliant vd., 2018). 

ASD yönteminde C düzeye sahip olduğu bilinen bir yardımcı değişkene 

göre yanıtlayanlar örneği C sayıda ağırlıklandırma sınıfına ayrılır. 

Örneklem C sayıda cn  çaplı düzeltme gözelerine ayrılır ve her bir gözede 

cRn  yanıtlayan örnek birimleri vardır, Cc ,...,1 . c  inci sınıf 

yanıtlanmama ağırlığı *

cW cRc nn /  olarak tanımlanır.  

ASD yöntemiyle C düzeye sahip olduğu belirlenen yardımcı değişken 

bilgisi kullanılmasıyla yanıtlanmama düzeltmesi yapılır. Ağırlıklandırma 

sınıf düzeltmesi yönteminde öncelikli olarak TÖ’de H sayıda tabakalara 

ayrılmış örneklem C sayıda ağırlıklandırma sınıflarına ayrılır. C 

ağırlıklandırma sınıflarına ayrılan tabakalar için H XC  çapraz 

sınıflaması yapılmış olur. h ıncı tabaka c inci düzeltme gözesinde chRn  

sayıda yanıtlayan örneklem birimleri olduğu gözleniyor olsun. TÖ’de 

yanıtlanmama için ASD yöntemi uygulanmasıyla Y  kitle ortalamasının 

HT tahmin edicisi, 
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ve HA türü ağırlıklandırılmış tahmin edicisi, 
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şeklinde elde edilir. hW  , h ıncı tabaka yanıtlanmama düzeltilmesi yapılmış 

örnekleme ağırlığı, 
*

cW , c inci ağırlıklandırma sınıfı yanıtlanmama 

ağırlığıdır. 

5. Ayarlama Ağırlıklandırması 

Bir araştırmayı yürütürken kitleyi temsil eden bir örneklem seçilmiş 

olması gerekir. Ancak bazen yapılan tüm çabalara rağmen bilinçsizce ya 

da kasıtlı bir şekilde seçilen örneklemde bazı özellikteki birimler daha az, 

diğerleri ise daha çok temsil edilmiş olabilir. Bu durum kapsanmama 

sorununu ortaya çıkarabilmektedir. Ayarlama ağırlıklandırması kitlenin 

kapsanmaması sorunu olması durumunda ortaya çıkabilecek yanı ve 

örneklem ile kitle arasındaki diğer ayrılıkları gidermek amacıyla araştırma 

verisine uygulanır. Ayarlama ağırlıklandırması yapılan örneklem verisiyle 

kitle parametreleri gerçeğe daha yakın tahmin edilmeye çalışılır (Verma, 

2007). Ağırlıklandırmanın son aşaması olarak örneklem verisinde ilave 

ağırlıklandırma yapılarak örneklemdeki birimlerin dağılımının 

araştırmanın karakteristik özellikleri (cinsiyet, bölge, yaş, eğitim, vb.) 

bakımından kitle dağılımına uyumunun sağlanması amaçlanır. Bu, 

ağırlıklandırma parametrelerin çok daha iyi tahminlerinin yapılmasını 

sağlar, yanıtlanmama yanını azaltır ve duyarlılığı arttırır. Ayarlama tahmin 

edicisi yardımcı değişkenlerin modele aşamalı eklenmesine olanak 

sağlayarak koşullu (aşamalı) ağırlıklandırmayla parametrelerin daha iyi 

tahminlerinin yapılmasına olanak sağlamaktadır.  

Ayarlama tahmin edicisi Deville ve Särndal (1992) tarafından anket 

verisinde yardımcı bilgi kullanımı kapsamında verilmiştir. Ayarlama 
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ağırlıklandırmasıyla kapsam problemlerini düzeltmek ve standart hataları 

azaltmak için yardımcı değişken(ler) bilgisi kullanılır (Valliant vd., 2018). 

Ayarlama tahmin edicisinde örnekleme tasarımı ve yardımcı değişkenlere 

dayalı bir çalışma modeli altında etkin tahminler yapılması amaçlanır. 

İlgilenilen değişken y  ve yardımcı değişken x ’ler arasındaki ilişkiye 

dayalı modelle, yardımcı değişken bilgisinin tahmin aşamasında en iyi 

nasıl kullanılabileceği saptanmaya çalışılır (Wu ve Sitter, 2001). 

Tahmin edicinin etkinliği x  yardımcı değişken(ler)in ilgilenilen 

değişken y ’yi ne kadar iyi açıklayabildiğine bağlıdır ve tahminde x ’in 

 


N

i ixX
1

 kitle toplamının bilinmesi gerekir. Ayarlama tahmin 

edicisiyle iW  örnekleme ağırlıklarında düzeltme yapılarak yeni iCW  

ayarlama ağırlıkları elde edilmeye çalışılır. Yardımcı değişken ile 

ilgilenilen değişken arasında güçlü bir ilişkinin olması yardımcı değişken 

için önemli rol oynayan ağırlıkların ilgilenilen değişken için de önemli 

olacağı anlamına gelir (Deville ve Särndal, 1992). 

Y  kitle ortalamasının HT ayarlama tahmin edicisi,  





n

i

iiCC yW
N

y
1

1
                (8)     

ile elde edilir.  iCW , bilinmeyen ayarlama ağırlıklarıdır ve yardımcı 

değişkene dayalı yapılan ağırlıklandırmayı ifade eder, ni ,...,1 . Burada 

 


n

i iC NW
1

 dir.  

iCW  ayarlama ağırlıkları, yansız tahminler sağlayan iW  örnekleme 

ağırlıklarında mümkün olduğunca az değişiklik yapılarak belirlenmeye 

çalışılır. Örnekleme ağırlıklarının yakınında durmak istenilir (Deville ve 

Särndal, 1992; Wu, 2003). 

Deville ve Särndal (1992), CŶ ’nin istatistiksel özelliklerini incelemiş 

ve farklı uzaklık ölçümlerini ele almıştır. Farklı uzaklık ölçümleriyle elde 

edilen sonuçların hemen hemen aynı sonuçları verdiği ve asimptotik olarak 

birbirilerine denk oldukları belirlenmiştir. Araştırmalarda 

),( iiC WWGG   uzaklık ölçümlerinden ki-kare uzaklık ölçümü en yaygın 

kullanılanıdır. Ki-kare uzaklık ölçümü; 


n

i

iiC WWG ),( = 



n

i

iiiiC WqWW
1

2 /)(
2

1
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  = 



n

i

iiiCi qWWW
1

2 /)1/(
2

1
                    (9) 

şeklindedir.  

HTX̂  ile X  arasındaki yakınlığı saptamada, toplam uzaklığın 

minimum yapılmasında Lagrange çarpanı yöntemi kullanılmıştır. L 

Lagrange fonksiyonu,  

L=
n

i

iiC WWG ),( + 











n

i

iiC xWX
1

          

L= 



n

i

iiiCi qWWW
1

2 /)1/(
2

1
+ 












n

i

iiC xWX
1

           (10) 

biçiminde yazılabilir. Burada  =(
K ,...,1

)'; K vektör Lagrange 

çarpanıdır, K yardımcı değişken sayısıdır.  

Lagrange fonksiyonundan yararlanılarak iCW ’nin en iyi değeri, L’nin 

iCW ’ye göre türevinin alınıp sıfıra eşitlenmesiyle aşağıdaki gibi 

hesaplanır.  

012 












i

ii

iC

iC

x
qW

W

W

L
  

Matris çözümü yapılabilmesi için ix   yerine ix  gösterimi kullanılır.  

0)1(2 



iiiiC

iC

xqWW
W

L
  

Bu minizasyon ayarlama ağırlıklarını verir. Diferansiyel denklemde 

iCW   yalnız bırakıldığında, 

)1( iiiiC xqWW  ,   i=1,..., n           (11)     

ayarlama ağırlıkları sonucuna ulaşılmış olur. Burada   değerini 

belirlemek gerekmektedir. Denklem  (11) her iki tarafı sağdan xi ile 

çarpıldığında,  

iiiiiiiiC xxqWxWxW                (12) 
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eşitliğine ulaşılır. Denklem (12)’nin tüm n’ler üzerinden toplamı 

alındığında, 





n

i

iiii

n

i

ii

n

i

iiC xxqWxWxW
111

     

ve Denklem (11) ile Denklem (12)’den aşağıdaki eşitlik elde edilir. 









 



n

i

iiii xxqWXX
1

ˆ               (13) 

 ’nın hesaplanabilmesi için  ’nın yalnız bırakılması gereklidir. 

Bunun için Denklem (13)’ün her iki tarafı soldan 

1

1














n

i

iiii xxqW  ters 

matrisi ile çarpıldığında   Lagrange çarpanları vektörüne, 

 XXxxqW
n

i

iiii
ˆ

1

1















             (14) 

ulaşılmış olur. 



n

i

iiii xxqWT
1

 simetrik matrisi tanımlanırsa 

 XXT ˆ1                 (15) 

olarak da yazılabilir.   değeri Denklem (11)’de yerine yazılacak olursa 

ayarlama ağırlıkları hesaplanmış olacaktır. Y  kitle toplamının ayarlama 

tahmin edicisi, 





n

i

iiCC yWY
1

ˆ  )1( iiiiC xqWW             (16) 

şeklinde hesaplanır. iq ’ye verilecek değerlere bağlı olarak ayarlama 

tahmin edicisi farklı yapılarda hesaplanır. Ayarlama tahmin edicisi 

ii xq /1  alınmasıyla oran tahmin edicisine dönüşürken, 1iq  alınması 

durumunda GREG tahmin edicisine ulaşılır.  

Ayarlama tahmin edicisi HT yapısında verilen bir tahmin edicidir. 

Denklem (8), Y  kitle ortalamasının HT yapısındaki ayarlama tahmin 

edicisidir. HA yapısında ayarlama tahmin edicisi tanımlanabilir. Kitle 

ortalamasının ayarlama tahmin edicisi, 
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n

i

iC

n

i

iiC

wC

W

yW

y

1

1
,               (17) 

şeklinde HA yapısında belirlenebilir.  

Ayarlama tahmin edicisi yönteminin aşağıda yer alan özellikleri taşıdığı 

savunulmaktadır: 

1. Tutarlılığı sağlamak için ayarlama. Ayarlama çoğu kez tutarlı 

tahminler elde etmenin bir yolu olarak tanımlanmıştır. Bu yöntemde, 

 


n

i ixX
1

 ayarlama kısıtını sağlayan bir ağırlıklandırma sistemi 

uygulanır (Estevao ve Särndal, 2000). 

Ayarlama denklemleri, tutarlılığı ağırlık sistemi üzerine yükler, böylece 

yardımcı değişkenlere uygulandığında aynı yardımcı değişkenlerin bilinen 

toplamlarına uyumu (tutarlılığı) sağlanır. Düşük varyans ve/veya 

azaltılmış yanıtlanmama yanı gibi bilinen veya tahmin edilen toplamlar 

artan doğruluğa ilave faydalar getirir (Särndal, 2007). 

2. Temel ağırlıklara çok yakın olma. iW 1/ i , temel örnekleme 

ağırlıklarının en önemli özelliği model yansız tahminler vermeleridir. 

Dolayısıyla, bu ağırlıklardan olabilecek herhangi bir sapma az olmalıdır ki 

model yansızlık en azından yaklaşık veya asimptotik olarak söz konusu 

olsun (Estevao ve Särndal, 2000). 

3. Yardımcı değişken toplamları üzerinde kontrol sağlama. Ayarlamada 

ilgilenilen değişken ile ilişkili olduğu bilinen ne kadar çok yardımcı 

değişken bilgisi kullanılmışsa o kadar “iyi” düzeyde ağırlıklandırma 

sistemi yapılmış demektir. Ayarlama tahmin edicilerin duyarlılığı y 

değişkeni ile ilişkili olan çok sayıda (otokorelasyon sorunu olmayan ve 

kitle toplamı bilinen) yardımcı değişken kullanımıyla artış gösterecektir 

(Estevao ve Särndal, 2000). 

4. Uygunluk ve şeffaflık için ayarlama. Harms ve Duchesne (2006)’ya 

göre, “Ayarlama yaklaşımı gerçek uygulamalardaki kullanımı yaygın 

olmaktadır çünkü örnekleme ağırlıklarına ve doğal ayarlama kısıtlarına 

dayalı hesaplanan tahminleri yapmak ve yorumlamak kolaydır.” Önemli 

bir avantajı pek çok uygulamada ayarlamanın tüm çalışma değişkenlerine 

uygulanabilecek tek bir ağırlıklandırma sistemi sağlamasıdır (Särndal, 

2007). 
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6. Bulgular 

Çalışmada, Hacettepe Üniversitesi Nüfus Etütleri Enstitüsü tarafından 

yürütülen 2003 Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırmasının (TNSA–2003) 

verileri kullanılmıştır. TNSA–2003 kapsamında 2000 Genel Nüfus 

Sayımından belirlenen N = 12630510 sayıdaki 15–49 yaşında evlenmiş 

kadınlar hedef kitlesinden, n =8447 sayıda seçilen örneklem birimlerinden 

Rn =8075 sayıdaki kadından yanıt alınabilmiştir. 15-49 yaşında evlenmiş 

kadınlar için kadın başına düşen ortalama canlı doğan çocuk sayısı (Y

’nın) tahmini yapılması amaçlanmıştır. Y ’nın tahmini üç aşamada 

incelenmiştir: 

(i) Örnekleme ağırlıklandırması,  

(ii) Yanıtlanmama ağırlıklandırması,  

(iii) Ayarlama ağırlıklandırması  

6.1. Örnekleme Ağırlıklandırması 

hW , örnekleme ağırlığı seçilen örnekleme yöntemine göre örnekleme 

birimi seçim olasılığının tersine eşittir. TNSA–2003’ün örneklem 

seçiminde yerleşim birimleri her bir 40 tabaka için gruplanmış ve 2000 

Genel Nüfus Sayımı esas alınarak oluşturulan bu yerleşim birimleri 

listelerinden nüfus büyüklüklerine olasılıklı orantılı olarak basit tesadüfi 

seçim yapılmıştır.  

TNSA–2003’ün örneklem seçiminde ağırlıklı, çok aşamalı, tabakalı 

küme örneklemesi yaklaşımı kullanılmıştır. TNSA–2003 araştırmasında 

herhangi bir tabakaya verilen ağırlık, o tabakadaki örneklem sayısını 

belirlemek üzere kullanılan örneklem oranının tersidir. TNSA–2003 

araştırmasının hW  örnekleme ağırlıkları Tablo 1’deki gibi belirlenmiştir. 

hW , örnekleme ağırlıkları için tabakalarda yanıtlanmama düzeltmesi 

yapılmıştır, Hh ,...,1 . 

Yanıtlanmama için düzeltilmiş ağırlıklar, hW  örnekleme ağırlığının 

hanehalkı ve kadın düzeyi yanıt oranlarının tersiyle çarpılarak ( hW (

hane

hr/1 )(
kadin

hr/1 ) belirlenmiştir. Ancak düzeltilmiş örnekleme ağırlıkları 

toplamının, kitle toplamına eşit olmasını sağlamak için düzeltilmiş 

örnekleme ağırlıkları ( hW (
hane

hr/1 )(
kadin

hr/1 )’ler, 

 

   

H

h

kadin

h

hane

h

nhR

i h rrWN
1 1

)/1)(/1( =12630510/10901679=1.158584 
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ile çarpılır. Böylece 
'

hW  düzeltilmiş örnekleme ağırlıkları belirlenmiş olur. 

Çalışma kapsamında kitle ortalaması tahminin 
'

hW  düzeltilmiş ağırlıklarına 

hesaplamaları yapılmıştır.   

6.1.1. Yanıtlayıcı ortalaması 

Kitleden tesadüfi olarak alınan  n  çaplı örnekte 
Rn  sayıda yanıtlayan 

birim olduğunda sadece yanıtlayan kadın örneğine dayalı kitle 

ortalamasının ağırlıksız tahmin edicisi ve varyansı,  





8075

8075

1i

i

R

y

y 2.78,    

n

s

N

nN
yV R

2

)(ˆ


 = 


8075

741.4

12630510

807512630510
 0.000587 

belirlenir. 

Tablo 1: Tabakalara Göre Kadınlar için Örnekleme Ağırlıkları, 

Hanehalkı ve Kadın için Yanıt Oranları, Yanıtlayıcı Örnek Çapları, 

Düzeltilmiş Örnekleme Ağırlıkları, TNSA- 2003 

 

Tabaka 

Örnekleme 

oranının tersi  

hW  

Hanehalkı  

 
hane

hr/1  

Kadınlar 

 
kadin

hr/1  
 hW 

 

1 
1160555 / 

960 

891 / 779 672 / 630 
630 

1708.8 

2 
1587651 / 

960 

870 / 682 478 / 449 
449 

2602.12 

3 
24989 / 

100 

68 / 63 52 / 50 
50 

324.996 

4 76858 / 60 46 / 46 35 / 34 34 1209.74 

5 
469931 / 

500 

410 / 391 285 / 269 
269 

2455.64 

6 
362247 / 

240 

220 / 218 119 / 115 
115 

5688.92 

7 
685892 / 

400 

348 / 300 195 / 183 
183 

1680.23 

8 
686133 / 

150 

144 / 137 96 / 94 
94 

1333.83 

9 
667273 / 

240 

211 / 204 139 / 135 
135 

1655.51 

hRn
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10 
202772 / 

150 

129 / 127 94 / 89 
89 

5173.43 

11 
211704 / 

60 

48 / 47 50 / 48 
48 

2235.38 

12 
352876 / 

400 

348 / 300 225 / 200 
200 

598.79 

13 
129118 / 

100 

83 / 75 46 / 46 
46 

2734.71 

14 
109307 / 

60 

33 / 33 27 / 26 
26 

3442.6 

15 
377921 / 

100 

90 / 86 70 / 62 
62 

846.61 

16 
148605 / 

60 

56 / 56 39 / 38 
38 

1587.51 

17 
182284 / 

100 

86 / 85 68 / 65 
65 

1305.67 

18 65446 / 60 45 / 45 21 / 21 21 867.53 

19 
47999 / 

100 

80 / 77 57 / 55 
55 

1349.47 

20 83237 / 60 55 / 55 44 / 43 43 641.78 

21 
915073 / 

500 

451 / 386 287 / 260 
260 

513.44 

22 
431779 / 

150 

128 / 124 99 / 99 
99 

945.73 

23 
298404 / 

240 

173 / 172 116 / 107 
107 

946.82 

24 
276431 / 

400 

361 / 349 276 / 270 
270 

1527.76 

25 
1052242 / 

900 

808 / 734 593 / 557 
557 

1826.15 

26 
681896 / 

540 

470 / 446 302 / 286 
286 

3430.47 

27 
523267 / 

500 

457 / 438 354 / 343 
343 

4348.88 

28 
373756 / 

240 

210 / 205 162 / 159 
159 

2191.87 

29 
336258 / 

500 

427 / 395 275 / 267 
267 

2945.04 

30 
318422 / 

240 

207 / 204 156 / 153 
153 

1263.75 

31 
224473 / 

200 

180 / 176 138 / 136 
136 

1644.66 

32 
201222 / 

90 

82 / 82 60 / 59 
59 

1570.77 

33 
310851 / 

600 

497 / 474 362 / 355 
355 

1628.01 
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34 
349165 / 

240 

203 / 199 136 / 126 
126 

1883.16 

35 
212359 / 

500 

462 / 452 392 / 384 
384 

1590.35 

36 
218260 / 

240 

200 / 199 158 / 151 
151 

2634.27 

37 
371366 / 

500 

478 / 449 383 / 371 
371 

1855.92 

38 
257644 / 

240 

227 / 220 208 / 195 
195 

1108.02 

39 
756933 / 

1000 

922 / 877 762 / 742 
742 

1368.89 

40 
356146 / 

480 

455 / 449 416 / 403 
403 

899.22 

(Kaynak: Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması, TNSA-2003) 

 

 

6.1.2. Kitle ortalamasının Horvitz-Thompson tahmin edicisi 

Y  kitle ortalamasının HT tahmin edicisi ve tahminin varyansı (3) 

denkleminden belirlenir.  
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n

i

hihHT

hR

yW
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1 1

'1
 

1433214885.4
12630510

1
HTy = 2.6297 
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n

i

HThihHTHT

hR

yyWyV
1 1

22 )()(ˆ = 0.000547 

6.1.3. Kitle ortalamasının Hájek tahmin edicisi 

Kitle ortalaması HA ağırlıklandırılmış tahmin edicisi, 

wy








H

h

hRh

H

h

hRh

nW

yW

1

'

1

'

1433214885.4
12630510

1
 = 2.6297 

olarak belirlenir. 
'

hW , düzeltilmiş örnekleme ağırlıkları kullanılarak kitle 

ortalamasının HA tahmin edicisi belirlenmiştir. HTy  ve wy  tahmin 
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edicilerinin aynı sonucu verdiği görülmektedir. Her iki tahmin edicinin 

paydasında 



H

h

hRhnWN
1

'  olduğu için sonuçları da aynı olmuştur.  

wy  tahmin edicisinin varyansının (3) denkleminden tahmini, 


 

H

h

n

i

HThihwHT

hR

yyWyV
1 1

22 )()(ˆ 0.000547  

ile elde edilir. Bu değer HTy ’nin varyans tahmin edicisine eşittir.  

HT tahmin edicisinde ağırlıklar toplamının N kitle çapına eşit olması 

gereklidir. Diğer durumda HT tahmin edicisiyle kitle ortalaması veya 

toplamının tahminleri yapılamayacaktır.  

TNSA–2003’ün ham verisinde 
'

hW  ağırlıkları değil, nihai örnekleme 

ağırlıkları verilmiştir. Araştırmacılar TNSA–2003’ün ham verisiyle 

tahminler yapmak istediklerinde nihai örneklem ağırlıklarını 

kullanacaklardır. Ancak araştırmanın nihai örnekleme ağırlıkları toplamı 

kitle çapına eşit olmadığı için HT tahmin edicisi kullanılamayacaktır. Bu 

sebeple, araştırmacılara Hájek tahmin edicisini kullanarak istenen kitle 

ortalaması tahminlerini yapmaları önerilebilir. Bu çerçevede, 

yanıtlanamama ve ayarlama ağırlıklandırması hesaplamaları HA yapısında 

yapılabilmiştir. 

6.2. Yanıtlanmama ağırlıklandırması 

Yanıtlanmama ağırlıklandırması yöntemlerinden ASD yönteminin 

kullanımına karar verilmiştir. TNSA–2003’de yanıtlanmama düzeltmesinde 

ağırlıklandırma sınıflarını oluşturmada kullanılabilecek iki yardımcı değişken 

olarak bölgeler ve yerleşim yeri bilgisi vardır. Burada yerleşim yeri 

değişkenine göre yanıtlanmama ağırlıklandırması yapılacaktır. 
1x , 

yerleşim yeri değişkeni kentsel ve kırsal bölge şeklinde C=2 düzeye 

sahiptir, 2,1c .   

ASD örneklemi gruplara (ağırlıklandırma sınıflarına) ayıran ve her bir 

sınıfa yanıt oranın tersini ağırlık olarak atayan bir yanıtlanmama 

düzeltmesidir. Ağırlıklandırma sınıflarındaki yanıtlayanların düzeltilmiş 

örnekleme ağırlıkları, ASD yöntemiyle belirlenecek yanıtlanmama 

ağırlıklarıyla arttırılarak benzer yanıtlamayanlar temsili sağlanmaya 

çalışılır. Her sınıftaki yanıtlayıcıların örnekleme ağırlıkları o sınıfın cevap 

oranı tersi ile çarpılır, böylece o sınıftaki yanıtlamayanların oranı telafi 

edilmiş ve yanıtlanmama düzeltmesi yapılmış olur. c inci sınıf 

yanıtlanmama ağırlığı,  
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cR

c
c

n

n
W *

  

olur. Hesaplanan yanıtlanmama ağırlıkları Tablo 2’deki gibi belirlenir. 

Tablo 2: Kadınların Kentsel/Kırsal Yerleşim Yerlerine göre Yanıt 

Oranı ve Yanıtlanmama Ağırlıkları 

Yerleşim 

yeri cRn  
Yanıt oranı 

ccR nn /  

Yanıtlanmama ağırlığı  
*

cW = cRc nn /  

Kent 5976 0.871 1.148 

Kır 2099 0.939 1.065 

Toplam 8075 - - 

 

Ağırlıklandırma sınıf düzeltmesi yöntemiyle Y  kitle ortalamasının HA 

yapısındaki tahmini ve varyans tahmini aşağıdaki gibi belirlenir. 
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*
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C

c

H

h

n

i

AwchihcawHT

hR

yyWWyV
1 1 1

2

,

2*

, )()()(ˆ = 0.000540 

6.3. Ayarlama ağırlıklandırması 

Y  kitle ortalamasının tahmin edicisi, y  ilgilenilen değişkeninin 

gözlem değerlerine hW   örnekleme ağırlıklarının atanmasıyla, 
*

cW  

yanıtlanmama ağırlıklarının atanmasıyla ve 
**

iCW  ayarlama ağırlıklarının 

atanmasıyla yapılacaktır.  

Ayarlama ağırlıklandırmasıyla yardımcı değişken bilgisi ve sonlu kitle 

toplamı bilgisi kullanılarak tahminlerin etkinliğinde artış sağlanmak 

istenir. y  (15–49 yaşında evlenmiş kadınların canlı doğan çocuk sayısı) 
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değişkeniyle ilişkili olan ve kitle toplamları bilinen 2x : Yaş grubu ve 3x : 

Eğitim durumu yardımcı değişkenlerine dayalı bir ayarlama tahmini 

yapılacaktır. 2000 Genel Nüfus Sayımından 2x  ve 3x  değişkenlerinin kitle 

toplamları bilgisi sırasıyla 54319581X2   ve 15191989X3   olduğu 

belirlenmiştir.  

Y  kitle ortalamasının ayarlama tahmin edicisi, 





 

 
C

c

n

i

iCc

C

c

ci

n

i

iCc

wC
cR

cR

WW

yWW

y

1 1

***

1 1

***

,
   )1(** iiiC xWW    

eşitliğiyle elde edilir. wCy , , HA ağırlıklandırılmış türü bir tahmin edicidir. 

**

iCW , i inci birim ayarlama ağırlığı ve 
*

cW , c  inci ağırlıklandırma sınıfı 

yanıtlanmama ağırlığıdır. iW  , i inci örnekleme birimi için düzeltilmiş 

örnekleme ağırlığıdır. 

TNSA-2003 verisinden 2x  ve 3x  yardımcı değişkenlerinin örnek 

toplamları, 2X̂  


8075

1 2i ii xW = 54319581 ve 3X̂  


8075

1 3i ii xW = 

15191989 olarak elde edilir.  

  ve 
**

iCW  ağırlıkları sırasıyla belirlenecektir.  , Lagrange çarpanı,  

 XX ˆ = 








3767935.665-

906404.81-
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1i iii XXW =  
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    = 








060.00000006         470.00000001 - 

470.00000001 -       720.00000000   
. 









3767935.665-

906404.81-
 

 








90.03324044-

90.00478420 
. 

Ayarlama ağırlıkları )1(** iiiC xWW   formülünden i=1,...,8075’a 

kadar tüm birimler için elde edilir. Ağırlıklar Tablo 3’ün son sütununda 

verilmektedir.  

Tablo 3’deki birinci birim için 
**

1Wc ağırlığı, 

**

1Wc  )12(11708  








90,03324044-

90,00478420 
}=1725,149 

şeklinde elde edilir.   

 

 

Tablo 3: 2x  ve 3x  Yardımcı Değişkenlerin Gözlem Değerleri, 

Düzeltilmiş Örnekleme Ağırlıkları ve Ayarlama Ağırlıkları 

Birim no 

i 2x  3x  iW   **

iCW  

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  kitle ortalamasının ayarlama tahmin edicisi HA tahmin edicisi 

yapısında, 
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c

n

i

iCc

C

c

ci

n

i

iCc

wC
cR

cR

WW

yWW

y

1 1

***

1 1

***

,
= 2.61187

614031012.7

136743869.1
   

eşitliğinden elde edilir. wCy , 'nin varyansının tahmini, 

 
 


C

c

n

i

wCchiiCcwCHT

hR

yyWWyV
1 1

2

,

2***

, )()()(ˆ = 0.000533 

eşitliğinden belirlenir. 

TNSA–2003 araştırmasıyla kitle ortalamasının yanıtlayıcı örneklemi 

üzerinden ve ağırlıklandırma aşamalarından tahminleri belirlenmeye 

çalışılmıştır. Bu tahmin aşamalarından elde edilen kitle ortalaması tahmin 

edicileri ve varyanslarının kıyaslamaları Tablo 4’te verilmektedir.  

Tablo 4: Ağırlıklandırma Aşamaları Sonuçlarının ve Ağırlıklandırma 

Yöntemlerinin Kıyaslanması 

 Ortalama )ˆ(ˆ HTV  

Kitle değeri Y 2.590 - 

Yanıtlayıcı ortalaması Ry 2.780 0.000587 

Örnekleme ağırlıklandırması 
HTy =2.629 

0.000547 
wy =2.629 

Yanıtlanmama 

ağırlıklandırması 

Ağırlıklandırma sınıf 

düzeltmesi 

awy , = 2.617 0.000540 

Ayarlama tahmin edicisi wCy , =2.612 0.000533 

15-49 yaşında evlenmiş kadınlar için kitle kadın başına düşen ortalama 

canlı doğan çocuk sayısı Y = 2.59 olarak belirlenmiştir. Tablo 4’ten Y
’ya en yakın değerin ayarlama tahmin edicisi değeri olduğu görülmektedir. 

Tahmin edicilerin varyans tahmin değerlerine bakıldığında, tahmin 

edicilerin duyarlılıkları açısından en iyi tahmin sonucunu en küçük 
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varyansa sahip ( )(ˆ
,wCHT yV =0.000533) ayarlama tahmin edicisinin verdiği 

belirlenmiştir. 

7. Sonuç 

Örnekleme ve örnekleme dışı hataları düzeltmek ve örnekleme 

araştırmalarındaki tahminlerin etkinliğini arttırmak amacıyla 

ağırlıklandırma yapılması ve ağırlıklandırma yöntemlerinin kullanımı 

önemlidir. Çalışma kapsamında parametre tahminlerinin duyarlılıklarını 

arttırabilmek için veriye adımsal olarak uygulanan örnekleme 

ağırlıklandırması, yanıtlanmama ağırlıklandırması ve ayarlama 

ağırlıklandırması incelenmiştir. Ağırlıklandırma süreçlerinde HT ve HA 

tahmin edicisi yapıları üzerinde durulmuştur.  

Ağırlıklandırma, parametre tahminlerinin duyarlılıklarını arttırabilmek 

için adımsal olarak sırasıyla örnekleme ağırlıklandırması, yanıtlanmama 

ağırlıklandırması ve ayarlama ağırlıklandırması şeklinde veriye 

uygulanabilmektedir. TNSA–2003 araştırması verisinde örnekleme, 

yanıtlanmama ve ayarlama ağırlıklandırması uygulaması yapılmıştır.  

TNSA–2003 araştırmasında yanıtlamayanlar olması nedeniyle 

yanıtlanmama ve ayarlama ağırlıklandırması aşamalarında gözlemlere 

atanan ağırlıklar toplamı N  kitle çapına eşit olmadığından HT tahmin 

edicisi hesaplamalarına başvurulmamıştır. İstenen parametre tahminleri 

HA tahmin edicisi yapılarında belirlenebilmiştir. TNSA–2003 

araştırmasıyla yapılan incelemede ayarlama tahmin edicisinin en iyi 

parametre tahmin sonucunu verdiği tespit edilmiştir. 

Ayarlama tahmin edicisinde ağırlıkları hesaplamada yardımcı 

değişkenin örneklemden gözlenen değerleri ve yardımcı değişken kitle 

toplamı bilgileri kullanılır. Ayarlama ağırlıklarında diğer ağırlıklandırma 

yöntemlerine kıyasla yardımcı değişkenlere ilişkin daha çok bilgi 

kullanılmış olur. Bu da parametrelerin daha iyi tahmin sonuçlarını 

vermesini sağlar. Literatürde farklı ağırlıklandırma yöntemlerin 

kıyaslandığı bir çalışma olarak Kalton ve Flores-Cervantes (2003) 

çalışması mevcuttur. Kalton ve Flores-Cervantes (2003) çalışması 

verisinde ayarlama tahmin edicisi hesaplandığında ve Kalton’la yapılan 

müzakerelerde ayarlama tahmin edicisinin en iyi tahmin sonucunu veren 

ağırlıklandırma yöntemi olduğu belirlenmiştir.  
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BÖLÜM III 

SİGARA İÇEN GEBELERİN KANLARI VE ÇOCUKLARININ 

KORD KANLARI KADMİYUM DÜZEYLERİ ARASINDAKİ 

İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI1 
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**Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Eskişehir, Türkiye, 
temiralidemir@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-7341-2987 

 

1 Giriş 

Ağır metaller toksisiteleri, çevrede kalıcılıkları ve biyobirikimleri 

nedeniyle çevresel kirleticiler olarak tanınmaktadırlar. Potansiyel olarak 

toksik birikimi insanlarda sağlık tehdidine neden olmaktadır (Ali, Khan ve 

Ilahi, 2019). Ağır metaller kurşun (Pb), cıva (Hg) ve kadmiyum (Cd) her 

yerde bulunan çevresel kirleticilerdir ve düşük derişimlerde bile ciddi 

olumsuz etkileri bilinmektedir (Gade, Comfort ve Re, 2021). 

2. Kadmiyum 

Kadmiyum toksit açıdan dikkate alınması gereken bir element olup 

çinkonun antimetaboliti olarak tanınmaktadır. Mikro besinlerden yoksun 

diyetle beslenen insanların, esansiyel olmayan metallerden kaynaklanan 

toksisiteye yatkın olacağı bildirilmektedir (Peraza, Ayala-Fierro,  Barber,  

Casarez ve Rael, 1998). Diyetteki çinko eksikliği vücuttaki kadmiyum 

yükünü arttırmakta ve gastrointestinal sistemden artan kadmiyum 

absorbsiyonu, dokularda ve organlarda kadmiyum absorbsiyonunu 

yükseltmektedir. Uzun dönem kadmiyum intotoksitasyonu bazı etkileri, 

çinko eksikliği belirtilerine benzemektedir (Petering, Loftsgaarden,  

Schneider ve Fowler, 1984). Kadmiyumun alınması ile çinko atılımının 

aratacağı ve çinko eksikliği olabileceği yönünde çalışmaların yanısıra 

kadmiyuma maruz kalan özellikle “itai-itai” hastası olan kadınların,  

kadmiyum maruziyeti ile idrar çinko atılımının artmadığına dair 

çalışmalarda bildirilmektedir (Nogawa, Yamada, Honda, Tsuritani, 

Kobayashi, ve  Ishizaki, 1984). 

                                                           
1 Bu çalışma, birinci yazarın, ikinci yazarın danışmanlığında yazılan “Eskişehir’de 

Yaşayan Sigara İçen Gebelerin Kanlarında ve Doğum Sonrası Kord Kanlarında 

Kadmiyum, Çinko Düzeylerinin İncelenmesi” başlıklı Doktora tezinden 

üretilmiştir. 

mailto:aberber@ogu.edu.tr
https://orchid.org/0000-0002-8340-4793
mailto:temiralidemir@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7341-2987
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Organizmada Cd ve Zn etkileşimi büyük ölçüde her iki metalinde 

metallotiyonine olan ilgisinden kaynaklanmaktadır. Metallotiyonin 

bağırsaklarda, karaciğerde ve böbrekte sentezlenen, düşük molekül 

ağırlıklı ve tiyollerce zengin protein yapısında bir moleküldür. 

Metallotiyoninin ilk olarak Cd bağlanan bir metaloprotein olduğu ve daha 

sonraki çalışmalarda Zn ve Cu bağladığı da belirtilmektedir (Brzóska ve 

Moniuszko-Jakoniuk, 2001). Metallotiyoninin kadmiyum absobsiyonunu 

dengelediği ve hücre içindeki metallotiyoninin Cd bağlama kapasitesi 

aşıldığında toksit etki gösterdiği tahmin edilmektedir. İleri yaşlarda 

kadmiyum birikiminden kaynaklanan pek çok toksit etki görülebileceği 

bildirilmektedir (Keskin, 1998). Uzun dönem kadmiyuma maruz kalan 

insanlarda ve deney hayvanlarında kemik lezyonları (osteoporoz) 

görülmektedir. Cd-Zn etkileşimlerinde Cd kemik dokusunda birikerek, Zn 

yoğunluğunda ve kemik dokusunda alkalen fosfataz miktarında düşüşe 

sebep olmaktadır. Bu durum kemik kalsifikasyonu için önem taşımaktadır. 

Kadmiyuma maruz kalan deneklerin kaburga kemiklerinde, Ca/Zn 

oranında düşüş gözlenmektedir (Honda, Tsuritani, Ishizaki, ve Yamada,  

1997). Kadmiyuma maruz kalınan belirli besinsel veya çevresel kaynaklar 

henüz tam olarak açıklanamamıştır. Normal havada bulunan kadmiyum 

0.001µg /m3 civarında olduğu, besinlerle, sigara ve hava ile günde yaklaşık 

olarak 18-200 µg Cd+2 alındığı saptanmıştır. Bir paket sigaranın içilmesiyle 

2-4 µg kadmiyumun solunum yolu alınabileceği tahmin edilmektedir 

(Vural, 2005). Normal kan kadmiyum seviyesi 5 ng/ml den daha az olup 

genel seviyesi 0.5-2 ng/ml aralığındadır. Kanda akut toksite 50 ng/ml 

düzeyini aştığı zaman gözlenmektedir. Günlük kadmiyum atılımı 3ng/ml 

den daha az olduğu bildirilmektedir. Bir grup oto tamir makina işçilerinde 

yapılan çalışmada kadmiyumun toksit etkisi görülmüştür (Burtis ve 

Ashwood,  1994). Davison ve diğerleri 101 örnekte emphysemanın 

fonksiyonel ve radyolojik bulgularında kadmiyumun bir doz-etki ilişkisi 

olduğunu bildirmişlerdir (Davison vd., 1988). Leduc ve arkadaşları da 

sigara içen ve kadmiyumun yüksek seviyelerine maruz kalanlarda 

emphysemanın çok hızlı geliştiğini tanımlamışlardır (Leduc vd., 1993; 

EHC 211). 

2.1. Kadmiyum ve sigara  

İnsanoğlu sigara içimiyle farkında olmadan pek çok kimyasal maddenin 

toksit etkisiyle karşı karşıya kalmaktadır. Sigaranın 3040 dan fazla 

kimyasal bileşiği tütünün yapraklarından izole edilmiştir (Roberts, 1988). 

Kimyasal bileşiklerin çoğu yaprağın yapısındadır. Bu bileşiklerin bazıları 

tütünün yetiştiği toprağa ve atmosfere bağlı olarak miktarlarında artış veya 

azalış gösterebilir. Farklı ülkelerde yetişen, farklı tütünlerin değişik 

yöntemlerle kurutulması ve işlenmesi nedeniyle tütünlerin içerdikleri 

kimyasal bileşiklerin miktarlarında farklılıklar gözlenmektedir. Sigaranın 
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bileşimindeki tütün yandığında, yanma ürünlerinin bileşikleri oluşabilir. 

Çevresel kirlilikler sonucu tütün bitkisi yapraklarında ve toprağın 

yapısında bulunan kadmiyum oldukça yüksek miktarda birikir. Sonuçta 

tütün, sigara içenler için kadmiyum maruziyetinin önemli bir kaynağını 

oluşturur (Knaresborough, 1999). 

 Tütün, sigara içiminde kadmiyumun önemli bir kaynağıdır ve 

tütünün kaynağı kadmiyum maruziyetinin seviyesini etkiler. Tütün 

bitkisinin yapraklarında, oldukça yüksek miktarda kadmiyum birikir. 

Sonuçta tütün, sigara kullananlar için kadmiyum maruziyetin önemli bir 

kaynağını oluşturur. Tütün içimi sırasında solunan ağır metaller vücutta 

kolayca emilir. Akciğerlere ve ulaşabilecekleri vücudun diğer 

kısımlarından kana ulaşırlar (Ali, Khan ve Ilahi, 2019). Bir sigaranın 

yaklaşık 1-2 µg kadmiyum içerdiği ve bu kadmiyumun %10’unun sigara 

içildiğinde solunduğu bildirilmiştir. Bir çalışmada, sigara yapımında 

farklılıklar ve filtreli sigaraların kullanımının artmasıyla kadmiyum 

maruziyetinin azaldığı görülmüştür. Sigara kadmiyum konsantrasyonu 

bölgesel farklılıklar gösterebilmektedir. Araştırmalarda sigara içiminin 

böbrekte kadmiyum konsantrasyonunda önemli artışlara sebep 

olabileceğini göstermektedir (EHC 134). Sigarayı bıraktıktan sonra bile 

kadmiyumun kanda kalmaya devam ederek kansere neden olabileceği 

bildirilmektedir (Lener vd., 2021). Kan Cd konsantrasyonu, idrar Cd 

seviyeleri ile ilişkili olup Cd düzeylerindeki değişimin sadece %30'unu 

açıklamaktadır. Uzun süreli Cd maruziyetinin en doğru biyolojik belirteci 

idrar kadmiyum miktarının belirlenmesidir (Torres-Sánchez vd., 2018) 

 Hassler ve diğerleri (1983) çalışmalarında sigara içenlerin kan ve idrar 

kadmiyum seviyelerini sigara içmeyenlerden daha yüksek olduğunu tespit 

etmişlerdir. Bir pil fabrikasında yapılan araştırmada işçilerin kan ve idrar 

kadmiyum seviyeleri incelendiğinde sigara içen ve pasif sigara içicisi 

durumunda olan işçilerin kadmiyum seviyeleri sigara içmeyen işçilerin 

kadmiyum seviyelerinden daha yüksek olduğu bildirilmiştir 

(Knaresborough, 1999). Sigarada bulunan kadmiyum miktarını belirlemek 

için yapılan araştırmalar incelendiğinde farklı sonuçlara ulaşılmaktadır. 

Örneğin Szadkowski, Schultze, Schaller, ve Lehnert,  (1969) sekiz çeşit 

sigaranın testinde her sigaranın ortalama 1.4 µg kadmiyum içerdiğini 

bulmuşlardır. Başka bir çalışmada altı çeşit sigara test edildiğinde 20 

sigarada (1 paket sigarada) 18-28.5 µg aralığında ortalama 22.7 µg 

kadmiyum tespit edilmiştir (Nandi, Slone, Jick, Shapiro ve Lewis, 1969). 

Menden, Elia, Michael ve Petering (1972) her sigarada 1.56-1.96 µg 

arasında kadmiyum derişimlerini bildirmişlerdir. Frieberg, Piscator,  

Nordberg ve Kjeliström (1974) göre her sigara içiminde 0.1-0.2 µg 

kadmiyum solunmaktadır. Bu bağlamda sigaranın yanmasıyla açığa çıkan 

kadmiyumun solunum yoluyla alındığı görülmektedir. 
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2.2. Kadmiyumun plasentaya geçişi 

Araştırmalar sigara içmenin hamilelik için güvenli olmadığını ve zararlı 

etkilerinin şüpheli faydalardan daha ağır bastığını doğrulamaktadır. 

Annenin sigara içmesinin gebelik boyunca annenin bağışıklık düzenlemesi 

üzerindeki etkileri ve farklı tütün ürünlerinin fetal büyüme üzerindeki 

etkisi henüz tam olarak anlaşılamamıştır (Morales-Prieto, vd., 2021). 

Plasental engelin, zararlı maddelerin anne karnından fetüse geçmesini 

engellediği kabul edilmektedir. Birçok toksit madde plasentayı basit 

difüzyon olayı ile geçerek fetüse ulaşabilmektedir  (Vural, 2005). 

Kadmiyuma düşük seviyede bile maruz kalındığında plasentada birikim 

meydana gelmektedir. Bunun sonucunda plasental anormallikler, doğum 

kilosunda düşüş, fetal gelişme engeli ortaya çıkmaktadır. Çinko, fetalin 

doğum öncesinde ve sonrasında gelişmesinde önemli rol oynar. Anneye ait 

metallotiyonine kadmiyumun bağlanması sonucu gebelik boyunca çinko 

geçişi engellenirken Cd plasentadan fetusa transfer edilir (Suzuki vd., 

1990). Annede çinkonun alıkonması, fetal Zn eksikliğine ve fetal 

gelişmesinin bozulmasına neden olmaktadır. Gebelikte kadmiyum 

maruziyeti anne ve bebek üzerinde olumsuz etkiler yaratabilir (Şimar ve 

Karahan, 2021). Yapılan araştırmalarda sigara içen gebelerin, kan Cd ve 

plasental kadmiyum düzeyinin arttığı ve bebeklerin doğum kilosunu 

olumsuz etkilediği bildirilmektedir (Kuhnert, Kuhnert, Lazebnik, ve 

Erhard, 1993).  

Plasentaya doğru kadmiyum hareketi sınırlıdır. Kadmiyum plasentada 

birikim yaparak olumsuz etkileyebilmektedir (Geng ve Wang, 2019). Gebe 

iken sigara içen kadınların plasentasında kadmiyum derişimi 

içermeyenlerinkinden daha yüksek olduğu bildirilmektedir. Kadmiyumun 

fetusa toksitesi gerçekte bilinmemektedir. (EHC 134).  

İnsan vücuduna alınan kadmiyumun en büyük kaynağının sigara ve 

tütün olduğu görülmektedir. Bireylerin yaşadıkları yer, beslenme ve 

alışkanlıkları nedeniyle kadmiyuma maruz kalmaları da farklılıklar 

göstermektedir. Birey daha doğmadan önce bazı zararlı kimyasallara anne 

karnında maruz kalabilmektedir. Araştırma da gebelik esnasında annenin 

sigara kaynaklı kadmiyum düzeyinin belirlenerek, anne kanından kord 

kanına kadmiyum geçiş düzeyinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaç 

doğrultusunda gebelerde ve kord kanlarında kadmiyum düzeyleri 

belirlenerek anne kan kadmiyum düzeyleri ile kord kan kadmiyum 

düzeyleri arasındaki ilişki incelenmiştir. 

3.Materyal Metot 

Araştırmanın katılımcıları Eskişehir İl Merkezinde ikamet eden, 

Eskişehir Doğum ve Çocuk Hastanesinde, doğum yapan 16-34 yaşları 
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arasında olan 132 anne ve 16-34 yaşları arasında gebe olmayan ve sigara 

içmeyen 42 kadından oluşmaktadır. Kontrol grubunun, annelerin ve 

bebeklerin kord kanlarında analizler yapılmak üzere onayları alınarak 

çalışma kapsamına alınmıştır. Araştırma Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk sağlığı Anabilim dalında ki bazı öğretim üyelerince 

desteklenmiştir. Katılımcıların anket formlarına verdikleri cevaplara göre 

sigara içen, içmeyen ve evinde sigara içilen, içilmeyen olarak 

sınıflandırılmıştır. Kan örnekleri EDTA lı (Etilendiamin tetraasetik asit) 

tüplere alınarak tam kanda kadmiyum analizi için Piasek, ve diğerlerinin  

(2001) çalışması modifiye edilerek hazırlanmıştır. Kan örnekleri Atomik 

absorbsiyon spektrofotometresi (A.A.S.) grafit ünitesinde analiz edilmiştir. 

Sonuçların değerlendirilmesinde, ‘SPSS for Windows 15.0 paket programı 

kullanılarak, ortalama değer, standart hata, x2 testi, eşleştirilmiş t testi, 

Pearson korelasyon analizleri yapılmıştır. 

3.1. Kan örneklerinin Kadmiyum Analizi 

Atomik absorbsiyon spektrofotometresinin grafit ünitesinde örnek 

çözelti olarak veya doğrudan cihaza verilerek analiz yapılmaktadır. 

Literatürde yapılan çalışmaları incelendiğinde kan örneği hazırlamada, 

kanın içindeki organik kısımın uzaklaştırılması için asit ilavesi (Galicia-

Garcia vd., 1997) veya yakma (Piasek, Blanuša, Kostial, ve Laskey, 2001) 

işlemleri yapılması önerilmektedir. Araştırmada yöntem belirleme 

aşamasında 9 kan örneği ile çalışılmış ve kan kadmiyum derişiminin düşük 

olması nedeniyle grafit ünitesinde analizler yapılmıştır. İlk olarak tam 

kanla doğrudan çalışma denenmiş ve yüksek sıcaklıklarda organik 

kısımların yanarken küvette kirlilik ve sıçramalara neden olması nedeniyle 

kararlı ölçümler alınamamıştır. İkinci olarak asit muamelesiyle organik 

kısmı uzaklaştırma çalışmasında homojen bir çözelti elde edilemediğinden 

kararlı ölçümler alınamamıştır. Yapılan denemeler sonucunda Piasek ve 

diğerlerinin yakma metodunu modifiye edilerek kararlı ölçümler elde 

edilmiştir. 

Modifiye Yöntem: 

Isıya dayanıklı deney tüplerine 1’er ml EDTA’lı kan örneklerinden 

alınarak organik kısmı uzaklaştırmak için farklı sıcaklıklarda çalışmalar 

yapılmıştır (tablo 3.1).  

Tablo 3.1. Aynı kan örneklerinin farklı sıcaklık aşamalarından ve asit 

ilavesinden sonraki çözeltilerin görünümleri 

Grup 1. °C   2. °C 3. °C 4 °C  Oda sıcaklığı Asit ilavesi 

sonrası 

1 105 200 300 400 Siyah madde Çözünme 

yok 
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2* 105 200 400 450 Çok az siyahlık Siyah 

çökelek 

3 105 200 400 500 Kahverengi Kahverengi 

çökelek 

4 105 200 400 550 Kahverengi Kahverengi 

çökelek 

5** 105 200 400 600 Kahverengi Tam 

çözünme   

6 105 200 400 650 Kahverengi Tam 

çözünme  

*Piasek vd. (2001) metodu, **çalışmada kullanılan metot 

Yöntem belirleme çalışmasında tablo 3.1 deki gözlemlere göre deney 

tüpündeki maddelerin tam olarak çözünmesi, 5 ve 6 numaralı işlemlerin 

uygun olduğunu göstermektedir. Örneklerin görünüm dışında cihazın 

grafit ünitesinden elde edilen analiz sonuçlarının tutarlı olması 

beklenmektedir. 

Piasek ve diğerlerinin (2001) yakma metoduna (tablo 3.1 grup 2) göre 

450°C’de analizler yapıldığında homojen çözelti elde edilemediği ve 

çözeltilerin A.A.S. ölçümleri sonunda kararlı sonuçlar alınamadığı tablo 

3.2 de (450°C) görülmektedir. Bu nedenle deneme araştırmada 450, 500, 

550, 600 ve 650°C gibi farklı sıcaklıkların denemelerinin yapılması 

gerekliliği ortaya çıkmıştır.  

Tablo 3.2. A.A.S. cihazında farklı sıcaklıklarda kan kadmiyum derişimi 

(µg/L) sonuçları 

Örnek 

ölçüm  

400°C 450°C 500°C 550°C 600°C 650°C 

1 * 0.11 0.31 0.385 0.63 0.68 

2 * 0.51 0.75 0.08 1.89 2.02 

3 * * * * 2.51 2.42 

4 * 0.505 0.52 0.87 3.74 3.63 

5 * * * * 0.12 0.14 

6 * * * 0.10 1.10 1.12 

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 

*İşlemlerden sonuç alınamamıştır.  
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Tablo 3.2 de 600°C ve 650°C  ’de dokuz örnekte kararlı sonuçların elde 

edildiği görülmektedir. Kararlılığın geçerliliğini görebilmek için 

istatistiksel veriler incelenmiştir (tablo 3.3). 

Tablo 3.3. Kadmiyum analiz sonuçlarına göre sıcaklıkların (°C) istatiksel 

değerlendirilmesi 

 600 550 500 450 

 t p t P t P t p 

650 0.331 0.749 4.847 0.003 3.889 0.012 4.96 0.004 

600   4.579 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 incelendiğinde 600°C ve 650°C’deki sonuçlar arasında 

t=0.331. p>0.05 anlamlı bir fark bulunmadığı.  600-650°C‘deki sonuçlar 

ile 550°C, 500°C, 450°C arasında, p<0.05 anlamlı bir fark olduğu 

görülmektedir. 600°C ve 650°C’deki sonuçlar arasında fark gözlenmemesi 

kararlı ölçümler alınabilecek uygun sıcaklıklar olduğunu göstermektedir. 

Bu nedenle 600°C ve 650°C de istatiksel açıdan fark olmaması nedeniyle 

600°C çalışma için en uygun sıcaklık olarak belirlenmiştir. 

Yakma işlemi tamamlandıktan sonra deney tüplerine 0.25 ml der. 

HNO3 ve 0.25 ml % 2(v/v) asit karışım çözeltisi ilave edilmiştir (%2(v/v) 

lik asit karışım çözeltisi hazırlamak için derişik HCl (merck) derişik HClO4 

(merck) ve derişik HNO3 (merck) kullanıldı). Asit ilavesi yapılan örnekler 

oda sıcaklığında 24 saat bekletildikten sonra su banyosunda 70°C’de 15 dk 

tutulmuştur. Kadmiyum analizleri için hazırlanan örneklerdeki Cd 

derişiminin düşük olması (literatüre göre tahminen)  nedeniyle güvenilir 

sonuç alınması için standart katma metodu uygulanmaktadır. Elde edilen 

berrak çözeltilerin 180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon 

Spektrofotometresine kadmiyum hallow katod lambası ile grafit (furnace) 

ünitesinde ölçümleri yapılmıştır. Ölçümler için küp küvet ve taşıyıcı gaz 

olarak argon gazı kullanıldı. Kör ve hazırlanan çalışma standart çözeltileri. 

(standart 1 (10 µg/L), standart 2 (20 µg/L) standart 3 (40 µg/L)) 

kullanılarak cihaz kalibre edilerek üç tekrarlı olarak örnek çalışması 

yapılmıştır.  
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3.2. Sigara örneklerinin kadmiyum analizi 

12 farklı marka sigara örneklerinin tütün kısımları beher içinde 0.6000 

g duyarlılığında sartarious hassas terazi ile tartılmıştır. Tartılan örneklere 

1 ml der. HClO4 ve 4 ml der. HNO3 ilave edilmiştir (Que Hee ve Boyle. 

1988). Beherler 70 °C su banyosunda 1 saat bekletilerek siyah bant süzgeç 

kağıdından geçirilerek 25 ml’lik balon jojelere aktarılarak hacmi 25 ml ye 

saf su ile tamamlanmıştır. Hazırlanan örneklerin Cd. 180-70 Hitachi 

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde grafit ünitesinde analizleri 

yapılmıştır. 

4. Bulgular 

Araştırmaya yaşları 16 ile 34 yıl arasında değişen 132 gebe ve gebe 

olmayan 42 kadın katılmıştır. Araştırma grubundaki gebelerin yaş 

gruplarına göre dağılımı tablo 4.1 de verilmiştir.  

Tablo 4.1 Araştırma grubundaki gebelerin yaş gruplarına göre dağılımı 

Yaş Grupları n % 

16-24 69 52.3 

25-34 63 47.7 

Toplam 132 100.0 

Gebeler sigara içen ve içmeyen olarak ayrıldığında kendisi içmeyen 

ama evinde sigara içilen pasif içici olarak maruz kalanların olduğu da tespit 

edilmiştir. Bu bilgiler doğrultusunda sigara içme durumuna göre tablo 4.2 

oluşturulmuştur. 

Tablo4. 2 Sigara içip içmeme durumunun evde sigara içilip içilmemesine 

göre dağılımı 

Kendisinin 

Sigara içme 

durumu 

Evde sigara içme durumu  

Hayır Evet Toplam 

 n % n % n % 

Hayır 31 35.6 56 64.4 87 100.0 

Evet 0 0.0 45 100.0 45 100.0 

Toplam 31 23.5 101 76.5 132 100.0 

Tablo 4. 2 incelendiğinde araştırma grubundaki gebelerin 87’sinin 

(%65.9) sigara içmediğini. 45’inin ise (%34.1) sigara içtiğini belirtirken. 

31’inin (%23.5) ev ortamında sigara içilmediğini. 101’inin (%76.5) evinin 

içinde her hangi bir kişinin sigara içtiğini ve 56’sının (% 42.4) pasif içici 

olduğu belirlenmiştir.  
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Tablo 4.3  Gebe kanı. kord kanı ve kontrol grubu kanlarında kadmiyum 

(µg/L ) derişimleri 

 Örnek  N ortalama SE min max 

Araştırmaya katılan bütün 

gebeler 

Gebe kan 132 2.241 0.09 0.010 6.640 

Kord kan 132 1.084 0.06 0.010 3.470 

Sigara içmeyen (Sigara 

içmeyen ve pasif içici olanlar) 

Gebe kan 87 1.875 0.09 0.01 3.950 

Kord kan 87 1.018 0.07 0.01 3.150 

Sigara içen Gebe kan 45 2.949 0.171 0.310 6.640 

Kord kan 45 1.211 0.117 0.010 3.470 

Kendisi içmeyen ve evinde 

sigara içilen (pasif içici) 

Gebe kan 56 1.861 0.12 0.01 3.950 

Kord kan 56 1.032 0.01 0.01 2.860 

Kendisi içmeyen ve evinde 

sigara içilmeyen 

Gebe kan 31 1.902 0.159 0.148 3.710 

Kord kan 31 0.994 0.132 0.010 3.150 

Kontrol grubu (sigara içmeyen) Kan 42 1.936 0.152 0.040 4.010 

Araştırmaya alınan gebelerin ortalama kan kadmiyum düzeyleri. kord 

kanındaki kadmiyum düzeylerinden daha yüksek bulundu (t=9.990. 

p<0.001). Gebelerin kanındaki kadmiyum derişimi arttıkça kord kanındaki  

kadmiyum değerleri de artmakta olduğu tespit edildi (r=0.536. p<0.001).  

Araştırmaya katılan sigara içmeyen gebelerin kanı ile kord kanındaki 

ortalama kadmiyum derişimleri arasında fark gözlendi (t=6.944. p<0.001). 

Sigara içmeyen annelerin kanındaki kadmiyum derişimleri artarken kord 

kanındaki kadmiyum derişimleri de artmaktadır (r=0.743. p<0.001). Sigara 

içmeyen gebelerin kan kadmiyum düzeylerini kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında fark tespit edilemedi (t=0.348. p>0.05). 

Araştırmaya katılan sigara içen gebelerin kanı ile kord kanındaki 

ortalama kadmiyum derişimleri arasında fark gözlendi (t=8.498. p<0.001). 

Sigara içen gebelerin kanındaki kadmiyum konsantrasyonu artarken kord 

kanındaki kadmiyum konsantrasyonu arasında zayıf bir ilişki gözlendi 

(r=0.268. p0.05).  

Araştırmada kendisi içmeyen ve evinde sigara içilmeyen gebelerin 

kanı ile kord kanındaki ortalama kadmiyum derişimleri arasında fark 

gözlendi (t=4.685. p<0.001). Bu grupta yer alan gebelerin kanındaki 

kadmiyum derişimleri artarken kord kanındaki kadmiyum derişimleri de 

artmaktaydı (r=0.802. p<0.001). 

Araştırma kapsamındaki yeni doğan çocukların doğum ağırlıkları 700g 

ile 4380g arasında ve ortalamaları 3213.71±44.43g değişmektedir. Sigara 
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içen annelerin çocuklarının doğum ağırlığı 700-4380g (3160.89±83.80 ) ve 

sigara içmeyen annelerin çocuklarının doğum ağırlığı 1500-4310g 

(3241.03±51.76) arasında değiştiği tespit edilmiştir. Annelerinin sigara 

kullanma durumu bakımından, çocukların ortalama doğum ağırlıklarında 

bir fark gözlenememiştir (t=0.854. p0.05). Analiz sonuçlarına göre 

doğum ağırlığı ile kord kanı kadmiyum düzeyi (r=0.031. p0.05) arasında 

ilişki tespit edilmemiştir. Sigara kullanmadığını ve kullandığını belirten 

annelerin çocuklarının kord kan kadmiyum düzeyleri ile doğum ağırlıkları 

arasında bir ilişki bulunamadı (sırasıyla r=0.050, p=0.647; r=0.019, 

p0.05). 

5. Tartışma 

Kadmiyuma maruz kalınan belirli besinsel veya çevresel kaynaklar 

henüz tam olarak açıklanamamıştır. Besinlerle sigara ve hava ile günde 

yaklaşık olarak 18-200 g kadmiyum alındığı saptanmıştır (Vural, 2005). 

Ancak sigara içimi ile vücut kadmiyum yükünün arttığı bildirilmektedir 

(EHC 134).  Çalışmalarda sigarada ki kadmiyum miktarının farklılık 

gösterdiği ve belli bir standart değeri olmadığı görülmektedir. Farklılığın 

sebebi tütünün içerdiği Cd miktarının yetiştiği toprak ve çevresel etkenlere 

bağlı olarak değişim göstermesidir. Araştırmalarda da farklı ülkelerdeki 

tütün örneklerinin farklı miktarda kadmiyum içerdiği tespit edilmiştir 

(Szadkowski vd., 1969).  

Kadmiyum yaklaşık 20 yıllık biyolojik yarı ömrüyle biriken bir element 

olması ileri yaşlarda olan gebelerde kadmiyum birikiminin daha da yüksek 

olabileceğini düşündürmektedir. Bu bağlamda araştırma sonuçlarına göre 

yaş ile ortalama kan kadmiyum düzeyi arasındaki ilişki incelendiğinde 

zayıfta olsa bir ilişki tespit edilmiştir (r=0.207. p=0.006). Zayıf bir ilişki 

olması yaş ilerledikçe kadmiyum düzeylerin de azda olsa artış eğilimi 

olduğunu göstermektedir. Başka bir araştırma sonucu da idrar kadmiyum 

düzeyinin yaşla arttığını desteklemektedir (Paschal vd., 2000). 

Araştırmada sigara içen ve içmeyen gebelerin kan kadmiyum değerleri 

arasında istatiksel olarak fark olmamasına rağmen ortalamaları dikkate 

aldığımızda sigara içen gebelerin (2.949 μg/L) kan kadmiyum değerlerinin 

sigara içmeyen gebelerin kan kadmiyum (1.902 μg/L) değerlerinden daha 

yüksek olduğu görülmektedir. Benzer sonuçların görüldüğü bir 

araştırmada da sigara içen gebelerin (0.62μg/L) kan kadmiyum 

değerlerinin sigara içmeyen gebelerden (0.14μg/L) yüksek olduğu 

bildirilmektedir. (Caspersen vd., 2019).  

Annenin kadmiyuma maruz kalması ile gebelik boyunca çinko geçişi 

engellenirken kadmiyum plasentadan fetusa transfer edilir (Suzuki vd., 

1990). Annede çinkonun alı konması fetal çinko eksikliğine ve fetal 

gelişmenin bozulmasına neden olduğu bildirilmektedir (Sunderman ve 
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Barber, 1988). Anneden bebeğe kadmiyum transferi olabileceği dikkate 

alındığında bu çalışmada gebelerin (n=132) kanındaki kadmiyum değeri 

artarken kord kanındaki kadmiyum değerlerinin de artması (r=0.536. 

p<0.001) önemli bir sonuç olarak ortaya çıkmaktadır. Ayrıca sigara 

içmeyen gebelerin (n=87) kanında da kadmiyum derişimi artarken kord 

kanındaki kadmiyum derişiminin de arttığı tespit edilmiştir (r=0.743. 

p<0.001). Yapılan araştırmalar araştırma sonuçlarını desteklemekte ve 

Kord kan kadmiyum seviyelerinin anne kanından yaklaşık  40-50 daha 

az olduğu bildirilmektedir (Kuhnert, Kuhnert, Bottoms ve Erhard,  1982; 

Korpela vd., 1986; EHC 134). Literatüre benzer olarak bu araştırmada kord 

kan kadmiyum seviyelerinin anne kanı kadmiyum seviyelerinden yaklaşık 

%52 daha düşük olduğu görülmektedir. Başka bir çalışmada sigara yoluyla 

kadmiyumun plasentada %32 ve anne kanında %59 artışa sebep olduğu 

benzer sonuçlara ulaşılmıştır (Kuhnert vd., 1982).  Çek Cumhuriyetinde 

yetişkin 1215 kan donörünün kanında yapılan bir çalışmada ortalama kan 

kadmiyum düzeyi sigara içmeyenlerde 0.5 µg/L sigara içen erkeklerde 1.2 

µg/L ve kadınlarda 1.0 µg/L olarak tespit edilmiştir (Černá vd., 2001). 

Kahire ve çevresinde kan kadmiyum düzeyinin araştırıldığı bir çalışmada 

ise 12-18 yaşında bulunan 100 kişinin ortalama kan kadmiyum düzeyi 1.24 

µg/L olarak tespit edilmiştir (Hossny vd., 2001). Bu araştırmada 16-18 yaş 

grubunda ortalama kan kadmiyum düzeyi 1.299 ± 0.23 µg/L, sigara 

içmeyen aynı yaş grubunda 8 gebenin ortalaması ise 1.151 ± 0.19 µg/L 

olup yapılan çalışmalar ile benzerlik göstermektedir. Mexico şehrinde 

yapılan araştırmada sigara içmeyen anne kanı. kord kanı ve yeni 

doğanlarda ortalama kan kadmiyum seviyeleri sırasıyla 1.4 µg/L, 1.2 µg/L, 

1.2 µg/L ve sigara içen annelerin ise 1.9µgL-1, 1.3 µgL-1, 1.1 µgL-1 tesbit 

edilmiştir (Galicia-Garcia vd., 1997). Kantola ve diğerleri (2000) sigara 

içmeyen kadınların kanında ve kord kanında kadmiyum seviyeleri, sigara 

içenlerde ise biraz daha yüksek olarak tespit etmişlerdir 

Araştırmada sigara içen gebelerin (n=45) kanındaki kadmiyum 

derişimi ile kord kanındaki kadmiyum derişimi arasında zayıf bir ilişki 

gözlendi. (r=0.268. p0.05). Yapılan araştırmalarda Gebe iken sigara içen 

kadınların plasentasında Kadmiyum derişimi içmeyenlerinkinden daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir (Osman, Åkesson, Berglund. Bremme, 

Schütz, Ask ve Vahter 2000). Dünya Sağlık Örgütü de toplumlarda 

çevresel maruziyet, gıda ve sigara tüketimlerine göre kan kadmiyum 

düzeyinin 4 µg/L 'nin altında olduğunu bildirmektedir (WHO. 1992). 

Sigara içen ve içmeyenlerde ortalama tam kan kadmiyum değerleri 

bildirilen referans (WHO. 1992) değerin altında bulunmakla birlikte, 

içenlerde içmeyenlere nazaran daha yüksek (t=6.002. p0.001)tespit 

edilmiştir. Gebe iken sigara içen kadınların plasentasında Kadmiyum 

derişimi içmeyenlerinkinden daha yüksek olduğu bildirilmektedir 
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(Kuhnert vd., 1993). Benzer sonuçların elde edildiği çalışmalara 

rastlanmaktadır. Örneğin tüp bebek programında sigara içen kadınların 

foliküler sıvısında sigara tütününde bulunan kadmiyumu değerlendirilmesi 

amacıyla yapılan bir araştırmada pasif, hafif ve çok sigara içen kadınlarda 

ortalama kadmiyum düzeyinin sigara içmeyen kadınlardan daha yüksek 

olduğu bildirilmektedir (Zenzes, Krishnan,  Krishnan, Zhang ve Casper, 

1995) 

Araştırmada evinde sigara içilmeyen kadınların(n=31) kanındaki 

kadmiyum derişimi artarken kord kanındaki kadmiyum derişiminin de 

artmakta olduğu belirlenmiştir (r=0.802. p<0.001).  Almanya da pasif içici 

durumunda olan çocuklarda yapılan bir araştırmada Sigaraya maruz kalan 

çocukların idrar kadmiyum düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

bildirilmektedir (Conrad vd., 2010).  Araştırmada Pasif içici durumunda 

olan gebeler ile içmeyen gebeler arasında ortalama kan kadmiyum düzeyi 

bakımından çok az fark bulundu (t=1.996. p0.05). Almanya’daki 

çalışmanın çocuklar üzerinde olması ve farkın tespit edilmesi, 

araştırmamızda yetişkinlerde Pasif içici durumunda olan gebeler ile 

içmeyen gebeler arasında ortalama kan kadmiyum düzeyi bakımından çok 

az fark bulunması (t=1.996. p0.05) sonuçlar açısından benzerlik 

göstermektedir. Nitekim yetişkinlerde de farkın görülmesi, çocukların 

ileriki yaşantılarında da yaş ilerledikçe de bu farkın görülmeye birikimin 

devam edebileceği anlamına gelebilir. Araştırmada evinde sigara içilen 

gebelerin (n=101) kadmiyum düzeyinin artması veya azalması durumunun 

zayıf bir ilişkide olsa kord kanı kadmiyum düzeylerini etkilediği 

görülmektedir (r=0.484. p<0.001). 

Gebelik döneminde sigara içimi bebeklerin doğum ağırlığının 

azalmasına neden olmaktadır. Mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. 

Sigara içimi fetal büyüme rahatsızlığı meydana getirdiği için gerçekten 

önemli olabilir. Fetal büyüme rahatsızlığına “fetal tobacco sendromu “ adı 

verilmiştir (Kuhnert, Kuhnert, Debanne ve Williams, 1987). Araştırmada 

annenin sigara kullanma durumunun çocukların ortalama doğum 

ağırlıkları arasında bir fark gözlenmemektedir (t=0.854. p0.05). İsviçre 

de yapılan araştırma ile benzer sonuçların elde edildiği görülmektedir. 

Osman ve diğerleri (2000) çalışmalarında, sigara içen annelerin 

çocuklarının ortalama doğum ağırlığının sigara içmeyen annelerin 

çocuklarının doğum ağırlığından yaklaşık 200 g daha düşük olduğunu 

tespit etmişlerdir. Bu araştırmada çocukların doğum kiloları arasındaki 

farkın 80.14 g daha düşük olarak tespit edilmesi sigara içen annelerin 

çocuklarının doğum kilolarının biraz daha düşük olması sonucu 

bakımından yapılan çalışmalar ile benzerlik göstermektedir.  
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Kadmiyuma düşük seviyede bile maruz kalındığında plasentada birikim 

meydana gelmektedir. Bunun sonucunda plasental anormallikler, doğum 

kilosunda düşüş, fetal gelişme engelinin ortaya çıktığı, sigara içen 

kadınlarda, kan kadmiyum, plasental kadmiyumun artması ve plasenta 

çinko seviyelerinin düşmesinin doğum kilosunu olumsuz etkilediği 

bildirilmektedir (Kuhnert, vd., 1993). Bu araştırmada sigara 

kullanmadığını ve sigara kullandığını belirten annelerin çocuklarının kord 

kan kadmiyum derişimleri ile doğum ağırlıkları arasında bir ilişki 

bulunamasa da çalışmalarda tütünün bileşenleri ve dumanının plasenta 

fonksiyonu üzerinde zararlı etkilere sahip olabileceğinden, anne adayları 

için sigarayı bırakmaları önerilmektedir (Morales-Prieto, vd., 2021). 

Çalışmalarda kadmiyumun çevre toksikolojisi ve üreme üzerine olumsuz 

etkilerinden dolayı her zaman dikkate alınması önerilmektedir (Canbar ve 

Tufan, 2021). 

 Araştırmada tespit edilen kadmiyum derişim değerleri literatür sınır 

değerlerinin içindedir. Fakat kadmiyumun düşük düzeylerde bile 

metabolizmada etkili olabileceği ve vücut metal yükünün yaşla birlikte 

arttığı bildirilmiştir. Toksitenin özellikle ilerleyen yaşlarda ortaya 

çıkmasıyla kadınların daha sonraki gebeliklerinde toksite bulguları ortaya 

çıkabileceğini düşündürmüştür. Araştırma sonucunda sigara içmeyen gebe 

ve gebe olmayan kadınlarda kan kadmiyumları açısından fark 

gözlenmezken, sigara içen gebelerde kadmiyum derişimi içmeyenlerden 

daha yüksek ve pasif içici olanlarında içmeyenlerden yüksek tespit 

edilmesi sigaranın sağlığa olan zararlarının ilk göstergesidir. Ayrıca 

gebelerin kadmiyum derişimlerindeki artışla kord kanlarındaki artış 

arasında bir ilişkinin olması, anneden bebeğe doğru kadmiyum transferinin 

yapıldığını göstermektedir. Sigara içen gebelerde fetal gelişme geriliği, 

düşük doğum kilosu ve ileri düzeylerde fetal ölümlerine neden olduğu 

bildirilmektedir. Bu nedenle sigara içiminin bırakılması özellikle gebelikte 

içilmemesinin gereği ortaya konmuştur. 
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1. Giriş 

Genellikle ani voltaj yükselmesi veya “spike” olarak bilinen 

aksiyon potansiyelleri (AP), beyin hücreleri arasındaki veya daha 

spesifik olarak nöronlar arasındaki birincil iletişim aracıdır. AP 

üretmek, yüksek enerjili ve yüksek metabolik gerektiren bir süreçtir. 

Dahası, altta yatan nörodinamikler doğrusal olmadığından, nöronlar 

arası kodlamayı anlayıp analizini yapmak son derece zordur. Beynin 

operasyonları ve içinde meydana gelen bilgi işleme, enerji tüketimi ve 

verimlilik ilkeleri tarafından yönlendirilmektedir. Serebral korteksin 

piramidal nöronlarındaki AP'lerin enerji tüketimi dendritik sıcaklıktan 

etkilenir ve bunlar biyofiziksel temelli modeller kullanılarak literatürde 

araştırılmıştır (Hoffman ve ark., 1997; Yi ve ark., 2017, 2019). 

Metabolik olarak pahalı olan gelen sinyaller, serebral kortekste bulunan 

kortikal piramidal hücreler tarafından verimli bir şekilde işlenir. Bilgiyi 

kodlamak ve hesaplamaları gerçekleştirmek için çeşitli AP formları 

uygulanır (Torrealdea ve ark., 2009). Piramidal bir hücrede, bu farklı 

AP formları enerjiyi kullanmanın temel mekanizmasıdır. Nöron 

sağkalımı söz konusu olduğunda (Sheng Z, 2017), gelişim (Steiner, P., 

2019), hücre bütünlüğü (Safi ve ark., 2017) ve evrim, beyindeki mevcut 

enerji miktarı, bir nöronun üretebileceği ve kullanabileceği hesaplama 

kapasitesi gibi sınırlıdır. Sistemin bilgi hızı, kodlama kapasitesi, sinyal 

aktarım yöntemi ve iletim güvenilirliği, sistemin enerjiyi ne kadar 

verimli kullandığına bağlıdır. Bu nedenle uyarılabilir hücre modelleri 

tasarlarken enerji tüketimini düşünmek önemlidir. 

Çoğu zaman, bilim adamları bir nöronun bir aksiyon potansiyeli 

sırasında ne kadar enerji kullandığını anlamak için, bazı aksiyon 

potansiyellerini kayıt edip ve membranın aynı şekilde depolarize 

olmasını sağlamak için kaç sodyum iyonuna ihtiyaç duyulacağını 

hesaplayarak bulurlar. Bu hesaplanan Na+, nöronun dinlenme 

durumunu korumak için iyonik pompaların kaç pompa döngüsüne veya 
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ATP molekülüne ihtiyaç duyacağına dair bir tahmin verir. Maksimum 

enerji verimli aksiyon potansiyelinde depolarizasyona neden olan içe 

doğru Na+ akımı ile  repolarizasyona izin veren dışa doğru K+ akımı 

arasında kesişme olmaması gerektiği düşünülür. Bu iki karşıt akımın 

kesişmesi durumunda pozitif iyonların dengeli transferi 

gerçekleşecektir. Hodgkin, kalamar devi aksonunu araştırdığında, 

aksiyon potansiyeli yaratmak için gerekenden neredeyse dört kat daha 

fazla Na+ girişi fazlalığı olduğunu keşfetmiştir (Hodgkin, 1975). Carter 

ve Bean (2009) ise, farklı Na+ kanal kinetiği yerine, nöronları sodyuma 

izin verme yeteneklerinde farklı kılan ana şeyin AP'lerinin şekli 

olduğunu söylemektedir. Farklı uyarılabilir hücrelerin enerji tüketimi 

üzerine çok sayıda çalışma yapılmış ve sonuçlar şu makalelerde 

yayınlanmıştır (Sengupta ve diğerleri, 2010; Yu ve diğerleri, 2016; 

Wang ve diğerleri, 2017; Yu ve diğerleri, 2018; Zhu ve diğerleri, 2018). 

Buradaki çalışmada, kortikal nöronlar için enerji tüketimi ve iyonik 

kanal tepkileri üzerindeki sıcaklığın etkisi, bir bilgisayar modeli ve bir 

dizi simülasyon kullanılarak araştırılmaktadır.  

Ortamın sıcaklığı, nöronların kullandığı enerji miktarı üzerinde 

önemli bir etkiye sahiptir. İyon kanallarının iletkenliği, aktivasyonu ve 

inaktivasyonu, sıcaklığın yanı sıra kuplaj (nöronlar arasındaki 

bağlanma) iletkenliği ve uygulanan akımlardan etkilenir. Bilim 

adamları uzun yıllardır sıcaklığın sistem dinamiği üzerindeki etkilerini 

derinlemesine incelemektedirler (Taylor ve Kerkut, 1958). Memeli 

aksonlarında aksiyon potansiyeli oluşumunun, vücut sıcaklığından 

dolayı omurgasız aksonlarından çok daha fazla enerji verimli olduğu 

bilinmektedir (Yu ve ark., 2012). Genel olarak artan sıcaklık, kanalların 

maksimum iletkenliklerinde artışlara ve kanalların daha hızlı 

aktivasyon ve inaktivasyon oranlarına neden olur (Frankenhaeuser ve 

Moore, 1963). Hatırlanması gereken en önemli şey, farklı türlerdeki 

iyonik kanalların sıcaklıktan farklı şekillerde etkilenmesidir. (Schauf, 

1973; Kukita, 1982; Tang ve diğerleri, 2012; Ranjan ve diğerleri, 2019). 

Sıcaklık ayrıca karmaşık olabilen voltaj ve akım eşikleri dahil olmak 

üzere nöronal içsel uyarılabilirlik üzerinde de çeşitli etkilere sahiptir 

(Sjodin ve Mullins, 1958; Guttman, 1966; Fitzhugh, 1966). Somatik ve 

dendritik bölümler arasındaki elektriksel etkileşimin sıcaklıkla modüle 

edilmesinden dolayı nöronların AP şekilleri bu sıcaklık değişiminden 

etkilenir. Bu çalışmada, soma ve dentrit ısısının nöronun enerji 

harcamasına ne kadar etkili olduğu sorusunu cevaplamak için soma-

dendrit modeli adı verilen iki bölmeli bir model kullanılmıştır. 

Membran akımlarını ilk kez matematiksel olarak modelleyen 

Hodgkin ve Huxley (1952) ile nöronların bütünleştirici özelliklerini 

araştırmak için kompartman modellerini ilk kullanan Wilfrid Rall 

(1964)’un çalışmalarından bu yana nicel bir model olarak diferansiyel 
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denklemler, nörobiyoloji ve sinirbilim araştırmalarında sıklıkla 

kullanılmaktadır (Torrealdea ve diğerleri, 2009; Liu ve diğerleri, 2018; 

McGahan ve Keener, 2020; Şengül Ayan ve diğerleri, 2020). Jenerik 

bir model nöronun konumu ile ilişkili fiziksel enerjiyi ölçen bir enerji 

fonksiyonu oluşturmak için genel olarak diferansiyel denklemleri 

kullanırız. Burada da beyin biyoenerjisi ve sıcaklık etkisi arasındaki 

bağlantıyı açıklamak amacıyla biyofiziksel bir diferansiyel denklem 

modeli geliştirilmiştir. Herhangi bir biyolojik mekanizmanın sıcaklık 

katsayısı olan q10, bu işlemin sıcaklık hassasiyetini tanımlamak için 

kullanılabilir. Blehrádek (1926) ilk olarak q10 değerini, on derecelik bir 

sıcaklık farkıyla ayrılan bir reaksiyon hızının sıcaklığa bağlı oranı 

olarak tanımlamıştır. İyon kanalı araştırmalarında, q10 değerini 

hesaplamak için reaksiyon hızlarından ziyade akım genlikleri veya 

zaman sabitleri sıklıkla kullanılır. Bir kanalın termodinamik açısından 

ne kadar iyi çalıştığını göstermek için genellikle bireysel bir q10 değeri 

kullanılır ve bu çalışmada değişen q10 değerleri ile sıcaklık modelimize 

kalibre edilmiştir. Ayrıca, nöronların ateşleme kalıpları ile beyin enerji 

süreci arasındaki niceliksel ilişkiler araştırılmıştır. AP'ler voltaj kapılı 

iletkenler kullanılarak üretildiğinden, sistemin model dinamiklerine 

büyük ölçüde bağımlı olduğu gösterilmiştir. Sürekli diferansiyel 

denklemlerde uygulanabilecek yaklaşımımız yaygın olarak kullanılan 

nöron modellerinin çoğu için geçerlidir ve diğer hücreler için de 

uygulanabilir. 

2. Matematiksel Model 

Bu çalışmada verilen yaklaşım, iki bölmeli ve dört değişkenli 

Pinsky-Rinzel (PR) modelinin indirgenmesine dayanmaktadır (Pinsky 

ve Rinzel, 1995). Şekil 1, uygulanan dendritik akımı (Id), iyonik 

akımları (ILS, IK, INa, ILd, ICa) ve somatik (Vs) ve dendritik (Vd) bölmeler 

arasındaki kuplaj iletkenliğini (gC) gösteren modelimizin hesaplamalı 

bir analoğudur. Aktif akımlar ve geçit kinetiği, PR modelindekiyle aynı 

tutulmuştur, ancak bölme başına akım sayısı en aza indirgenmiştir. 

Kalsiyum akımı, ICa, dendritik bir bölmede kabul edilirken, hızlı 

yükselen sodyum INa ve gecikmeli doğrultucu potasyum IK akımları, 

soma bölmesiyle sınırlandırılmıştır. Burada tanımlanan model, kalitatif 

analize izin verecek kadar uygundur ve PR modelinin özelliklerinin 

çoğunu barındırır. Bu tür indirgemeler daha önce farklı çalışmalarda 

nitel bir araç olarak uygulanmıştır (Destexhe, 2001; Hendrickson ve 

diğerleri, 2010; Amsalem ve diğerleri, 2020). 
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Şekil 1: Elektriksel olarak soma-dendrit modelinin devre şeması 

gösterilmiştir. Soma benzeri bölmedeki aktif akımlar sodyum ve potasyumdur, 

dendrit benzeri bölmedeki aktif akım ise kalsiyumdur. Modelde dışarıdan 

gelen iyonik akım (Id) dendritik odaya uygulanmıştır. 

Somatik ve dendritik membran potansiyellerinin dinamik akım 

dengesini gösteren denklemler, denklem seti (1) ile tanımlanmıştır. 

𝐶𝑚

𝑑𝑉𝑠

𝑑𝑡
= − 𝐺𝑁𝑎(𝑚, ℎ)(𝑉𝑠  − 𝑉𝑁𝑎) − 𝐺𝐾(𝑛)(𝑉𝑠  − 𝑉𝐾)

− 𝐺𝐿𝑠(𝑉𝑠  − 𝑉𝐿)

−
𝐺𝐶

𝑝
(𝑉𝑠  

−  𝑉𝑑)                                                                    (1) 

𝐶𝑚

𝑑𝑉𝑑

𝑑𝑡
= − 𝐺𝐶𝑎(𝑠, 𝑐)(𝑉𝑑  −  𝑉𝐶𝑎) − 𝐺𝐿𝑑(𝑉𝑠  −  𝑉𝐿)

−
𝐺𝐶

1 − 𝑝
(𝑉𝑑  − 𝑉𝑠) +

𝐼𝑑

1 − 𝑝
 

Burada 𝐶𝑚 = 11𝜇𝐹/𝑐𝑚2  membran kapasitansını, 𝑉𝑑  (mV), ve 

𝑉𝑠 (mV) ise referans potansiyelinden soma ve dendritin (mV) zar 

potansiyellerindeki varyasyonlarını göstermektedir. 𝑉𝐾 =
−80 𝑚𝑉,  𝑉𝑁𝑎 = 55 𝑚𝑉,  𝑉𝐶𝑎 = 140 𝑚𝑉, 𝑉𝐿 =  −65𝑚𝑉 sırasıyla 

potasyum, sodyum, kalsiyum iyonları ve kaçak akımlar için Nernst 

potansiyelleridir. 𝐺𝐾(𝑛) = 𝑔𝐾̅̅̅̅ 𝑛4, 𝐺𝑁𝑎(𝑚, ℎ) = 𝑔𝑁𝑎̅̅ ̅̅ ̅𝑚3ℎ, 𝐺𝐶𝑎(𝑠, 𝑐) =
𝑔𝐶𝑎̅̅ ̅̅ ̅𝑠2𝑐 ise K+, Na+ ve Ca2+ kanalları için iletkenlikler olup,  𝑔𝐾̅̅̅̅ =
18 𝑚𝑠/𝑐𝑚2,  𝑔𝑁𝑎̅̅ ̅̅ ̅ = 45 𝑚𝑠/𝑐𝑚2 ve 𝑔𝐶𝑎̅̅ ̅̅ ̅ = 0.8 𝑚𝑠/𝑐𝑚2 sırasıyla 

maksimum iletkenlikleri belirtir. Sızıntı akımlarının iletkenlikleri 

𝐺𝐿𝑠=𝐺𝐿𝑑 = 0.1 𝑚𝑠/𝑐𝑚2 sabit olarak kabul edilmiştir. 𝐺𝐶 soma ve 

dendrit bölmeleri arasındaki bağlantı iletkenliğidir ve bir AP'nin ani 

çıkış yani spike mı yoksa firing dediğimiz yanma mı gerçekleştireceğini 

belirleyen kritik bir faktördür. Aksi belirtilmedikçe, buradaki analizde 

𝐺𝐶= 0.5 olarak kullanılır. 𝐼𝑑 = 3 sabit dendritik akım enjeksiyonudur. 
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p ve 1-p temel morfolojik parametrelerdir. Sırasıyla soma ve dendrit 

benzeri bölmelerin kapladığı hücre alanının yüzdesini gösterirler. 

Geçit değişkenleri m, h ve n aşağıdaki Langevin denklemlerine uyar: 

𝑑𝑥

𝑑𝑡
= 𝑞10[𝑎𝑥(𝑉𝑠,𝑑)(1 − 𝑥) − 𝛽𝑥(𝑉𝑠,𝑑)𝑥],      𝑥

= 𝑛, ℎ, 𝑠, 𝑐                       (2) 

ve Na2+ aktivasyonunun 𝑚 = 𝑚∞(𝑉𝑠) olduğu varsayılır. Burada 𝑞10 =

3
𝑇𝑒𝑚𝑝−21

10 , 21˚C'de deneysel olarak hesaplanan hız sabitlerini ayarlayan 

sıcaklığa bağlı bir katsayıyı gösterir. Denklem 3, hız sabitleri 𝑎x ve 

βx olan bir aktivasyon sürecine sahip olan iyon kanallarının stokastik 

kinetiğini gösterir. Kanalların açılma ve kapanma oranları aşağıdaki 

gibi denklem seti 3 ile modellenmektedir. 

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

βn(V) = .125exp(−(V + 44)/25) 

𝑎m(V) = −.1(V + 33)/(exp(−0.1(V + 33)) − 1) 

βm(V) = 4exp(−(V + 58)/12) 

𝑎h(V) = 0.07exp(−(V + 50)/10)                                                       (3) 

βh(V) = 1/(exp(−0.1(V + 20)) + 1) 

𝑎s(V)  =  0.005(V +  27)/(1 − exp(−(27 + V)/3.8)) 

βs(V) =  0.94 exp(−(V + 75)/17) 

𝑎c(V)  =  0.000457exp(−(V + 13)/50) 

βc(V)  =  0.0065/(1 +  exp(−(V +  15)/28)) 

3. Soma-Dendrit Modelinde Enerji Tüketiminin 

Hesaplanması 

Önceki kayıt ve modelleme araştırmalarına göre, iyonik akım kinetiği 

aksiyon potansiyeli üretiminde son derece önemlidir çünkü aksiyon 

potansiyellerinin ne kadar verimli üretildiğini belirlerler. Nöronları 

çalıştırmak maliyetlidir, çünkü kısmen sinir hücreleri, hücrenin dışında, 

içlerindekinden önemli ölçüde daha yüksek miktarda Na+ 

konsantrasyonu iyonlarına ihtiyaç duyar. Aktif sinyalleşme sırasında, 

Na+ nöron hücrelerinin içine girer ve ATP hidrolizi yoluyla enerji 

harcamasını gerektiren Na+/K+ iyon pompasının aktivitesi aracılığıyla 

hücre dışı konumuna geri döndürülmelidir. Nöronal zarın sodyum 

iyonlarını sızdırmasının başka bir yolu da bu Na+ akışlarıdır. Girişteki 

açıklamaya dayanarak, nöronun doğrudan enerji kaynağı olarak görev 

yapan iyon pompası tarafından harcanan ATP miktarının bir nörona 
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sağlanan enerji miktarını değerlendirmek için kullanılabileceği 

sonucuna varılabilir. Bir nöron tarafından harcanan enerjiyi hesaplamak 

için önce zar geçirgenliği, Nernst potansiyeli ve iyon akımı kullanılarak 

hesaplanabilen elektrik potansiyel enerjisinden değiştirilen joule ısısını 

hesaplamamız gerekir. Bu bağlamda Şekil 1’deki gibi bir analog 

elektrik devresinin enerji tüketimini ölçmeye dayalı bir fikir 

kullanılmıştır ve benzer çalışmalar başka hücereler ve devreler için 

literatürde mevcuttur (Liu ve diğerleri 2018; Zhu ve diğerleri. 2018; 

Wang ve diğerleri. 2017; Moujahid ve diğerleri. 2011).  

Belirli bir anda iyonların Nernst potansiyelleri tarafından üretilen soma 

𝐻𝑠 ve dendrit 𝐻𝑑 ve eşdeğer pillerin membran kondansatöründe biriken 

toplam elektrik enerjisi şu şekilde hesaplanır: 

𝐻𝑠(𝑡) =
1

2
𝐶𝑉𝑠

2 + 𝐻𝑁𝑎 + 𝐻𝐾 + 𝐻𝐿𝑠 + 𝐻𝑐 

𝐻𝑑(𝑡) =
1

2
𝐶𝑉𝑑

2 + 𝐻𝐶𝑎 + 𝐻𝐿𝑑 + 𝐻𝐶

+ 𝐻𝑑                                                    (4) 

burada denklem seti 4'te bulunan 
1

2
𝐶𝑉2 kapasitörün toplanan elektrik 

enerjisini gösterir. 𝐻𝑁𝑎, 𝐻𝐾 , 𝐻𝐿𝑠, 𝐻𝐶𝑎, 𝐻𝐿𝑑, 𝐻𝐶 , 𝐻𝑑 sırasıyla pillerdeki 

enerjidir. Bir pilin bir devreye verdiği elektrik enerjisi oranı, pilden 

geçen elektrik akımının elektromotor kuvvetiyle çarpımı olarak bilinir. 

Sonuç olarak, yukarıda belirtilen enerjinin zamana göre toplam türevi, 

elektrik gücünü verecektir ve aşağıdaki gibi hesaplanabilir: 

𝑑𝐻𝑠(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝐶𝑉𝑠𝑉�̇� + 𝐼𝑁𝑎𝑉𝑁𝑎 + 𝐼𝐾𝑉𝐾 + 𝐼𝐿𝑠𝑉𝐿𝑠 + 𝐼𝐶𝑉𝐶 

𝑑𝐻𝑑(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝐶𝑉𝑑𝑉�̇� + 𝐼𝐶𝑎𝑉𝐶𝑎 + 𝐼𝐿𝑑𝑉𝐿𝑑 + 𝐼𝐶𝑉𝐶

+ 𝐼𝑑𝑉𝑑                                 (5) 

Denklem 1'deki 𝑉�̇� and 𝑉�̇�  'yi denklem seti 5'e yerleştirdiğimizde, 

denklem seti 6 şu şekilde elde edilir; 

𝑑𝐻𝑠(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝐼𝑁𝑎(𝑉𝑠 − 𝑉𝑁𝑎) − 𝐼𝐾(𝑉𝑠 − 𝑉𝐾) + 𝐼𝐿𝑠(𝑉𝑠 − 𝑉𝐿𝑠) + 𝐼𝐶(𝑉𝑠

− 𝑉𝐶) 

𝑑𝐻𝑑(𝑡)

𝑑𝑡
= −𝐼𝐶𝑎(𝑉𝑑 − 𝑉𝐶𝑎) − 𝐼𝐿𝑑(𝑉𝑑 − 𝑉𝐿𝑑) − 𝐼𝐶(𝑉𝑑 − 𝑉𝐶)

+ 𝐼𝑑𝑉𝑑      (6) 

Modelde tanımlandığı gibi iyonik akımlar için denklemleri 

değiştirirsek, devrenin enerji tüketimi için denklem seti 7'yi aşağıdaki 

gibi elde ederiz; 
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𝑑𝐻𝑠(𝑡)

𝑑𝑡
= − 𝐺𝑁𝑎(𝑚, ℎ)(𝑉𝑠  −  𝑉𝑁𝑎)2 − 𝐺𝐾(𝑛)(𝑉𝑠  −  𝑉𝐾)2

− 𝐺𝐿𝑠(𝑉𝑠  − 𝑉𝐿)2 −
𝐺𝐶

𝑝
(𝑉𝑠  −  𝑉𝑑)𝑉𝑠  

𝑑𝐻𝑑(𝑡)

𝑑𝑡
= − 𝐺𝐶𝑎(𝑠, 𝑐)(𝑉𝑑  −  𝑉𝐶𝑎)2 − 𝐺𝐿𝑑(𝑉𝑠  −  𝑉𝐿)2

−
𝐺𝐶

1 − 𝑝
(𝑉𝑑  − 𝑉𝑠)𝑉𝑑

+
𝑉𝑑𝐼𝑑

1 − 𝑝
                                          (7) 

Bu çalışma boyunca, somanın metabolik tüketimini hesaplamak için 

soma denkleminin 𝐻𝑠(t) birinci türevinin sağ tarafındaki üç iyon 

kanalının (Na+, K+ ve soma sızıntısı) katkılarının toplamları 

kullanılmıştır.  

Son terim, dendritin iç iletkenliği boyunca somadan dendrite akan 

iç akımdaki toplam enerji dengesini gösterir. Ek olarak, sistemdeki 

ikinci denklemin sağ tarafında bulunan Ca2+ ve dendrit sızıntı kanalının 

genel katkısı, sistemdeki dendritin metabolik tüketiminin 

hesaplanmasına hizmet eder. 𝐻𝑑(𝑡)̇  denklemindeki üçüncü terim, 

dendritten somaya giden iç akımın açığa çıkardığı enerji miktarını 

hesaplamak için kullanılır. Her nöron için, ona elektrik gücü sağlayan 

çoklu bağlantılar, dendritik denklemin son terimi 
𝑉𝑑𝐼𝑑

1−𝑝
 ile temsil edilir. 

Toplam enerji tüketimini elde etmek için ve tanımlanan diferansiyel 

denklemi çözmek için 0,05 ms'lik adımlarla Runge-Kutta 4. Mertebe 

metodu kullanılmıştır. 

4. Soma-Dentrite Modelinin Enerji Tüketiminin Model 

Parametreleri Açısından İncelenmesi 

Kortikal akson modellerinde spike etkinliğini araştırmak için 

kortikal akson simülasyon çalışmaları genellikle fiziksel duruma uygun 

olarak 17 oC ile 37 oC arasında kullanılmıştır (Alle ve ark., 2009). 

Araştırmamızın bir parçası olarak, bu sıcaklık değişimlerinin iyonik 

kanal dinamiklerinin neden olduğu enerji tüketimini açıklamaya 

yardımcı olup olamayacağına bakılmıştır. Soma-dendrit model 

denklemleri Şekil 2'de gösterildiği gibi 17 oC, 23 oC ve 37 oC'de entegre 

edilerek bir dizi aksiyon potansiyeli oluşturulmuştur. 23oC'lik kontrol 

sıcaklığı için depolarizasyondan sonra dendritin membran potansiyeli -

50 mV'den -10 mV'a değişir (Şekil 2B). Daha az genliğe sahip dendrit 

spikelarının hareketleri, literatürde görülenlerle uyumludur. Sıcaklığın 

bir fonksiyonu olarak, hem dendritik spikelar hem de somatik aksiyon 

potansiyeli için uçlar arası aralıkta önemli bir azalma veya spike 

frekansında bir artış gözlemlenebilir. Sıcaklık düşük olduğunda, 
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somatik aksiyon potansiyelleri küçülür, ancak dendritik spikeların 

genliği aynı kaldığı görülmüştür. Ek olarak, artan sıcaklık, her iki ani 

yükselme süresinde küçük bir azalmaya neden olmuştur.  

 

Şekil 2: A) 17oC, B) 23oC ve C) 37oC'de oluşturulan somatik aksiyon 

potansiyeli (siyah) ve dendritik spike (kırmızı) hareketleri gösterilmiştir. 

Aksiyon potansiyellerinin dinamiklerindeki bu belirgin 

değişikliklere yanıt olarak metabolik maliyet nasıl değişir? Bu merak 

uyandıran soru, Şekil 3'te gösterildiği gibi, tek bir artış sırasında soma 

ve dendrit için denklem seti 7 ile metabolik tüketimin hesaplanmasıyla 

yanıtlanmaya çalışılmıştır. Başlamak için, soma bölmesinin üç farklı 

sıcaklıktaki enerji tüketimine bakılmıştır: 17oC, 23oC ve 37oC. Soma, 

hem anlık Na+ akımına hem de dışa doğru gecikmeli doğrultucu K+ 

akımına sahip olduğundan ve enerji verimliliği bu akımların kinetiğiyle 

bağlantılı olduğundan, her sıcaklıkta ne kadar enerji tüketildiği 

hesaplanmıştır. Şekil 3A'ya göre, sıcaklık bu seviyelere 

yükseltildiğinde somatik AP uzunlukları sırasıyla yaklaşık 4 ms, 2 ms 

ve 1,6 ms olduğu görülür (Şekil 3A). Sonuç olarak, sıcaklık 

yükseldiğinde, Şekil 3B'de gösterildiği gibi, aksiyon potansiyeli 

oluşumu sırasında meydana gelen Na+ ve K+ akımlarının etkileşiminde 

büyük bir artış görülebilir. Bu bağlantının, sıcaklık düştüğünde somatik 

aksiyon potansiyellerinin daha yavaş hareket etmesinden 

kaynaklandığını düşünüyoruz, bu da içeriye doğru Na+ ve dışa doğru 

K+ akımları arasında daha az örtüşme olması ve aksiyon potansiyelinin 

süresinin uzaması anlamına gelmektedir. 

İyonların her biri, somatik aksiyon potansiyellerinin üretiminde 

yer alan iyon akımlarının ve enerji tüketimine yaptıkları katkının daha 

derinlemesine araştırılmasına izin veren elektrokimyasal enerji 

tüketimini gösteren Şekil 3C ile temsil edilmektedir. Sodyum akımı 

negatif olmasına rağmen, bu çizimde K+ eğrisi ile örtüştüğü miktarın 

daha iyi anlaşılmasını sağlamak için pozitif bir işaretle gösterilmiştir. 

Soma tarafından Na+ iyonlarının metabolik tüketimi sıcaklıktan 

bağımsız olarak artarken, K+ iyon pompalama tüketimi sıcaklıkla daha 

çarpıcı bir şekilde artmaktadır. Sodyum ve potasyum akımlarının her 

ikisinin de pozitif yükler içermesine rağmen, hücre zarı boyunca zıt 
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yönlerde hareket ederek bu ayrımı yaparak, karşılıklı örtüşmeleri 

meydana geldiği ölçüde birbirlerini olumsuzladıklarını ve önemli 

ölçüde daha küçük bir ağ ile sonuçlandıklarını belirtmek çok önemlidir. 

Böylece, somatik AP akımlarının enerji kaynağı, Na+ ve K+ akımları ile 

yedeklenir. 

Şekil 3D'de soma ve dendrit bölmesinin toplam metabolik 

enerji kullanımı gösterilmektedir. Bu değerin negatif olduğunu ve iyon 

kanallarında herhangi bir zamanda saniyede kullanılan tüm enerji 

miktarını, buna kaçak ve kuplaj akımlarını da gösterdiğini belirtmek 

önemlidir. Bu elektrokimyasal enerji tüketimi maksimum 13 000 

nJ/s'ye ulaşır ve sıcaklık 17oC'den 37oC'ye yükseldikçe artar. İyon 

pompaları, nöronun çalışmaya devam etmesi için ATP moleküllerinin 

hidrolizi ile biyolojik olarak verilen bu enerji oranını yeniden 

doldurmalıdır. Dendritik spikeların enerji tüketiminin, beklendiği gibi 

hem aktif Na+ hem de K+ akımlarına sahip olan dendritik AP'ninkinden 

önemli ölçüde daha küçük olduğuna dikkat edilmelidir.  



73 

 

Şekil 3: Sıcaklık arttıkça aksiyon potansiyeli üretimi için gereken 

enerji miktarı da buna bağlı olarak artar. A) Üç farklı sıcaklıkta aksiyon 

potansiyeli şekilleri: 17oC, 23oC ve 37oC verilmiştir. Her bir AP'nin süresi 

azaldıkça ateşleme sıklığı artar. B) Üç farklı sıcaklıkta aksiyon potansiyeli 

oluşumu sırasında karşılık gelen Na+ ve K+ akımları: 17°C, 23°C ve 37°C 

gösterilmektedir. C) Sırasıyla 17°C, 23°C ve 37°C sıcaklıklarda Na+ (kırmızı) 

ve K+ (mavi) iyonlarıyla ilişkili elektrokimyasal enerji tüketimi eğrisi 

hesaplanmıştır. D) Soma (yeşil) ve dendrit (eflatun) bölümlerinin toplam 

metabolik enerji tüketimi, 17oC ile 37oC arasında değişen sıcaklıklarda tekrar 

gösterilmiştir. 

4.1 Model Parametrelerine Göre Ortalama Enerji 

Tüketimi  

Bir nöronun tükettiği anlık enerji miktarı ilginç olsa da, aksiyon 

potansiyelinin oluşum periyodu boyunca sürekli değiştiği için doğrudan 

ilgi çekici değildir. Birim zaman başına ortalama değerler bu bağlamda 

daha bilgilendiricidir. Bir nöronun tipik metabolik talebinin, ateşleme 

hızına yanıt olarak ne derece değiştiğini incelemek için, uzun süreler 

boyunca iyon tüketimi, model parametrelerinin çeşitli değerlerinde 
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1000 ms olarak hesaplanmıştır. Sıcaklık yükseldikçe, Şekil 4A'daki 

grafik, soma ve dendritteki her bir kanalın zaman içinde ne kadar enerji 

kullandığını gösterir. Sıcaklık yükseldiğinde, dendritik spikeların 

oluşumuyla ilişkili daha yüksek enerji gereksinimi kolayca görünür 

hale gelir. Ancak somatik AP durumunda, hem aşırı düşük hem de aşırı 

yüksek sıcaklıklarda tam tersi davranış gözlemlenebilir. 33 oC'den 

sonra enerji verimliliğindeki bu düşüş, Na+ ve K+ akımlarının 

örtüşmesinden kaynaklanmaktadır ve nöronların daha yüksek 

sıcaklıklarda daha enerji verimli olduğu önceki çalışmaların 

bulgularıyla tutarlıdır. Genel olarak, frekansın sıcaklığın bir fonksiyonu 

olarak yükseldiği söylenebilir. Bununla birlikte, bursting dediğimiz 

yanma davranışı şiddetli sıcaklıklarda çok değişkendir, bazı hücreler 

sıcaklık arttıkça frekansta bir azalma sergilerken, diğerleri frekansta bir 

artış gösterir. Soma-dendrit modelimizde iç dinamikleri düzenleyen bir 

diğer pasif özellik, iki kompartıman arasındaki gc kuplaj iletkenliğidir. 

Şekil 4B'de görüldüğü gibi, kuplaj iletkenliği arttıkça her iki bölme için 

ortalama enerji tüketimi aynı anda azalmaktadır. Bu, verilerin 

gösterdiği gibi, tek tek spikeların oluşturulmasının daha az enerji 

tükettiğini ve bağlantı iletkenliği yüksek olduğunda metabolik olarak 

daha verimli hale geldiğini göstermektedir. 

Periyodik dendritik spikelar, modelde tanımladığımız üzere 

orta akım seviyeleri ile sürekli uyarımın bir sonucu olarak üretilir. 

Uygulanan dendritik akımın 1 mV'den 15 mV'a yükseltilmesi, hem 

soma benzeri bölme hem de dendrit benzeri bölme için frekanstaki 

artışla orantılı olarak enerji tüketiminde bir artışa neden olmuştur ve 

enerji tüketimi doğrusal bir şekilde artmıştır. p azalmaya başladığında, 

artan Id'nin tersi yönünde, hücre uyarılabilirliğinin baskın kaynağı 

olarak soma devralmaya başlar. Bu sefer, enerji tüketimi önemli ölçüde 

daha düşüktür ve bu p'nin [0.2-0.9] aralığına düşer. Bunun nedeni, bu 

aralıktaki K+ akımının bir sonucu olarak interspike aralığı arttıkça 

frekansın azalmasıdır. Sengupta ve ark. (2010), tek bölmeli modeller 

kullanarak, zar alanının bilgi kodlaması için kullanılan erişilebilir 

kanalların sayısını, sinyallerin gönderilme hızını ve hücrenin enerji 

verimliliğini sınırladığını gösterir. İki bölmeli modellerin öngördüğü 

gibi soma veya dendritin zar alanı, yazarın bulduğuyla aynı olan 

AP'lerin ne kadar iyi çalıştığı konusunda bir faktördür. 
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Şekil 4: Her saniye, soma için ortalama toplam enerji tüketimi aşağıdaki 

değişkenlerin bir fonksiyonu olarak hesaplanır: A) sıcaklık, B) kuplaj sabiti, 

C) uygulanan dendritik akım, D) somatik alanın oranı. Benzer şekilde, dendrit 

karşılaştırması için ortalama enerji tüketimi, şeklin iç kısmında 

gösterilmektedir. 

İyon kanallarının iletkenliğini bozarak, bunlarla bağlantılı 

aksiyon potansiyellerinin enerji harcamasını da modelleyebiliriz. 

Nöronun zar potansiyeli eşiği aştığında voltaj kapılı Na+/Ca2+ karışık 

bir kanal açılır. Bu, Na+ ve Ca2+ iyon kanallarının nöronu açmasına ve 

onu depolarize etmesine izin verir. Bu etki, sırayla, voltaj kapılı Na+ 

kanallarının açılmasında bir artışla sonuçlanır, bu da membranın daha 

fazla depolarizasyonunu teşvik eder. Bu şekilde, açık Na+ kanallarının 

sayısı maksimuma ulaşana kadar süreç devam eder ve güçlenir, bu 

noktada zarın potansiyeli de en yüksek seviyeye ulaşır. Zheng ve 

diğerleri tarafından yürütülen bir araştırmaya göre, nöronlar, aksiyon 

potansiyellerinin oluşumu sırasında depolanan enerjiyi nispeten hızlı 

bir şekilde serbest bırakır. (2014) ve Na+ iletkenliğini yükseltmek, 

sonuçlarımıza göre enerji tüketiminin daha da artmasına neden 

olmaktadır. 

Her iki bölme için Şekil 5A'da gösterildiği gibi Na+ önleyici 

akımın yoğunluğu ve enerji tüketimi arttığında örtüşme daha önemli 

hale gelir. Böylece Na+'nın ilgili AP'ye giriş verimliliği azalır. K+ 

iletkenlik etkisine baktığımızda Şekil 5B'de verilen tam tersi sonuçları 

görüyoruz. Simülasyonlarımıza göre, somadaki aktif akımı aktive 
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etmek, depolarize edici (içe doğru) veya hiperpolarize edici (dışa 

doğru) olmalarına bağlı olarak, dendritik spikeların fazla Na+ giriş 

oranını artırabilir veya azaltabilir. İçeri doğru INa'nın aktivasyonu, 

dendritik haznede lokal bir depolarizasyona neden olur ve bu da 

dendritik bir yükselmenin meydana gelmesine neden olur. Böyle bir 

olay, dışarıya doğru akan iç akımın seviyesini düşürme ve onu soma 

içine akmaya yönlendirme etkisine sahiptir. Na+ vücuda girdiğinde, 

enerji tasarrufu sağlayacak ve AP'yi daha etkili hale getirecek olan 

somatik zarı depolarize etmek için iç akımın onunla birlikte çalışması 

gerekir. 

Larkum, 2013, bir dendritik Ca2+ artışının soma/aksonda bir AP 

patlamasına neden olduğunu ve hücrenin ateşleme modunu patlamaya 

değiştirdiğini göstermiştir. Bu keşif, burada tanımlanan iki bölmeli 

model tarafından iyi bir şekilde yeniden üretilmiştir; bu, aynı zamanda 

dendritik sivri uçun somatik AP başlatmaya nasıl katkıda bulunduğunu 

da göstermektedir. Ayrıca Na+ akımına benzer şekilde Ca2+ akımının 

iletkenliğinin arttırılması metabolik enerjinin verimli kullanılmasını 

kolaylaştırır. Dendritik Ca2+ akımı ve somatik Na+ akımı tarafından 

gerçekleştirilen entegrasyonun, simülasyonlarımıza dayanarak kortikal 

piramidal hücreler tarafından metabolik olarak verimli kodlama 

üzerinde benzer etkilere sahip olduğuna inanıyoruz (Şekil 5C). 

 

Şekil 5: Yaklaşık olarak her saniye soma için ortalama toplam enerji tüketimi 

aşağıda listelenen değişkenlerin bir fonksiyonu olarak hesaplanır: A) Na+ 
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iletkenliği, B) K+ iletkenliği, C) Ca2+ iletkenliği ve D) kaçak iletkenlik somatik 

alan gLs pertürbasyonu kullanıldığında, sonuçları temsil etmek için düz 

çizgiler kullanılır ve gLd pertürbasyonunun sonuçlarını temsil etmek için 

noktalı çizgiler kullanılır. Ek olarak, dendrit karşılaştırması için ortalama enerji 

tüketimi, şeklin iç kısmında gösterilmektedir. 

Bir sonraki adımda, modelimizin enerji tüketimi, soma ve dendritin 

kaçak iletkenliklerinin yoğunluğunun arttırılmasının bir fonksiyonu 

olarak hesaplanmakta ve sonuçlar Şekil 5D'de gösterilmektedir. gLs 

pertürbasyonunun sonuçları düz çizgilerle temsil edilirken gLd 

pertürbasyonunun sonuçları noktalı çizgilerle temsil edilir. Bu 

durumda, bölmeler arasında akan kaçak akımın etkileri, farklı 

bölmelerde açıkça farklı bir AP verimliliği modülasyonuna 

dönüştürülür. Somatik kaçak akım somanın daha fazla enerji 

kullanmasına neden olurken, artan dendritik kaçak akım her iki 

kompartmanın daha az enerji kullanmasına neden olur. 

5. Sonuç 

Nöral aktiviteyi destekleyen iyon kanallarının enerji tüketimi ve 

dinamikleri sıcaklıktan etkilenir. Ayrıca, her iyonik iletkenliğin 

benzersiz bir sıcaklık duyarlılığı ve enerji verimliliği vardır, bu da 

nöronların ve sinir ağlarının geniş bir parametre aralığında nasıl 

güvenilir bir şekilde çalışabileceğine dair zorluğu artırır. Soma ve 

dendritin iki bölmeli matematiksel modeline dayanarak, bir nöronun 

farklı sıcaklıklarda ve çeşitli parametre aralıklarında farklı koşullarda 

enerji tüketimi araştırılmıştır. İlk olarak, sıcaklık ve uyarılabilirlik 

arasındaki ilişkiyi belirlemek için Hamilton enerjisi hesaplanmıştır. 

Bunun yanı sıra, farklı serebral aktivite seviyelerinde iyon akımları ve 

iyon kanalı aktivitesi arasındaki özellikleri ve farklılıkları araştırılmış 

ve şu sonuçlara varılmıştır. Beklendiği gibi, dendritik spike veya eşik 

altı aktivite sırasında enerji tüketiminin daha düşük olduğu 

görülmüştür. Na+ ve K+ kanalları elektrik enerjisinin çoğunu tüketir ve 

yüksek sıcaklıklarda K+ kanalının güç oranı Na+ kanalından daha büyük 

olurken, daha düşük sıcaklıklarda Na+ akımının güç oranı daha büyük 

gözlenmiştir. Na+ akımına benzer bir şekilde Ca2+ akımının artan 

iletkenliği, daha önce belirtildiği gibi metabolik enerjinin verimli 

kullanımına yardımcı olmuştur. AP'ler voltaj kapılı iletkenler 

kullanılarak üretildiğinde, sistemin genel bir özelliğinin, modele büyük 

ölçüde bağımlı olduğu gösterilmiştir. Bu basit olgudan, büyük bir Na+ 

kesişimi oluşturan iki büyük voltaj kapılı iletkenliğin, küçük bir 

örtüşme yükü üreten iki ayrı hızlı iletkenlikle aynı AP şeklini 

üretebileceği sonucu çıkartılabilir. 

Fiziksel bir enerji, model kendi dinamiklerinin enerji 

dallanmalarını ve dolayısıyla gerçek nöronların sinyalleşme 

modellerini açıklamakta başarılı olduğu sürece, gerçek nöronların 
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sinyalleşme modellerinin lineer olmayan birçok dinamik yönünü 

tanımlayabilen herhangi bir kinetik model ile ilişkilendirilebilir. Bu 

modelle de tanımlanabilir. Diferansiyel denklem sistemlerinde çok 

çeşitli düzenli olarak kullanılan nöron modelleri oluşturmak ve onlar ile 

çalışmak güçlü bir araçtır. Bu araştırmadan elde edilen araştırma, 

beynin bilgiyi nasıl işlediğinin daha iyi anlaşılmasına yol açabilir. Şu 

anda araştırılmakta olan çok bölmeli modellerde kolektif davranışın 

nasıl yönetileceğine dair önemli ipuçları ve fikirler sunabileceği 

düşünülmektedir. 
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1. Giriş 

Kanser, vücuttaki anormal hücrelerin kontrolsüz bölünmesinin neden 

olduğu, karmaşık ve çok aşamalı bir hastalıktır (Bray vd., 2018). Dünya 

genelinde kanser hastalığı, kardiyovasküler hastalıklardan sonra görülen 

ölüm nedenidir. Günümüzde oldukça sık görülen bu hastalığın teşhis ve 

tedavisi için çok fazla sayıda yöntem geliştirilerek kullanılmaktadır. 

Geleneksel kanser tedavi yaklaşımları (cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi) 

kanserin neden olduğu ölüm oranı üzerinde olumlu etkiler gösterse de 

hastalığın tedavi edilmesinde hâlâ çeşitli zorluklar bulunmaktadır (Chen 

vd., 2019; Miniño vd., 2011). 

Kanseri tedavi etme yöntemleri, kanserin türü ve evresi dâhil olmak 

üzere çeşitli faktörlere bağlıdır. Son 25 yılda tanı ve tedavide kaydedilen 

gelişmelere rağmen, kanser hastalarının gidişatı hakkındaki tahminler, hâlâ 

tatmin edici değildir. En lokalize kanserler dışında mevcut standart 

tedavilere verilen yanıtlar zayıftır. Şimdilerde ise alternatif bir tedavi 

yöntemi olarak umut verici kanser aşıları oldukça ilgi çekmektedir (Yang 

Lee, Izzard, & Hurt, 2018). 

Kansere karşı geliştirilen aşılar bir yüzyıldır ortaya çıkmasına rağmen 

bulaşıcı hastalıklara karşı geliştirilen aşılar sadece hastalığı önlemeye 

odaklansa da kanser aşıları, kanseri tedavi etmeye de odaklanmaktadır. Bu 

bölümde şimdiye kadar çeşitli kanser türlerine karşı geliştirilmiş ve 

geliştirilmekte olan profilaktik (koruyucu) kanser aşıları ve bu aşıların 

geliştirilmesinde kullanılan yöntemlerden bahsedilmektedir. 
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2. Profilaktik Aşılar 

Edward Jenner, 200 yıl önce çiçek hastalığını önleyen ilk aşıyı 

geliştirerek aşı alanında ilk adımı atmıştır. Aşı alanının ilerlemesiyle 

birlikte insanoğlu çeşitli hastalıklardan korunmuş ve hastalıkları tedavi 

etmiştir (Macrae, 1967). Profilaktik kanser aşıları, spesifik kanserlerin 

gelişmesini önlemek için bağışıklık sistemini uyararak kanserin gidişatını 

iyileştirme ve yayılımını azaltma potansiyeline sahiptir. Şu anda Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan beş aşı, klinik 

uygulamalarda kullanılmaktadır. Uygulanan bu aşılar, insan papilloma 

virüsünün (HPV) ve hepatit B virüsünün (HBV) neden olduğu kansere 

karşı koruma sağlamaktadır. Serviks ve ağız kanseri olmak üzere farklı 

kanser türleri ile ilişkili çeşitli formları olan HPV, cinsel yolla bulaşan bir 

enfeksiyon ajanıdır. HPV gelişimini önleyen aşı, aşılanan bireylerin 

kanserden korunmasını sağlamaktadır. Serviks kanserine neden olan 

HPV'nin aşı ile önlenmesi, kanserin azalmasına da yol açmaktadır. 

İskoçya'da, HPV aşısı ile aşılanmış kadınlarda aşılanmamış kadınlara 

kıyasla servikal displazi’de (CIN) %89 azalma görülmüştür (Palmer vd., 

2019). Ayrıca HBV'nin neden olduğu bilinen hepatoselüler kanseri 

önlemek için Tayvan'da bebeklerin HBV'ye karşı aşılanmasıyla bebeklerde 

kanser yayılımının azaldığı gösterilmiştir. Aşılanan 6-14 yaş arası Tayvanlı 

çocuklarda ise hepatosellüler kanser oranının yaklaşık %70 oranında 

azaldığı bildirilmiştir (Tsai, 2015).  

Kanserden korunmak amacıyla tasarlanan profilaktik aşılar nispeten 

yeni bir gelişmedir. Bu tip kanser aşılarının amacı tümörün gelişmesini 

önlemektir (Palmer vd., 2019). Dolayısıyla, bu aşılar tümörü tedavi edici 

değildir. Ancak terapötik aşılara kıyasla, bu aşılar, maliyet ve sağlık 

açısından birçok avantaj sunmaktadır.  Örneğin, Tdap (tetanoz, difteri, 

boğmaca) gibi çocukluk çağı aşılarından grip aşılarına kadar mevcut aşılar, 

düşük ve orta gelirli ülkelerde ekonomik fayda sağlamaktadır (Ozawa vd., 

2012). Kanser aşıları da başarılı bir şekilde hazırlandığı takdirde kanserle 

ilişkili sağlık hizmetlerine ait maliyeti azaltabilmektedir. Amerika Birleşik 

Devletleri'ndeki toplam kanser maliyetinin sadece on beş yıl içinde %34 

artacağı (2015'te 183 milyar dolarken, 2030'da 246 milyar dolar olacağı) 

tahmin edilmektedir (Mariotto vd., 2020). Dolayısıyla koruyucu aşılar 

sayesinde kanser tedavisindeki sağlık hizmetleri maliyetleri önemli oranda 

düşürülebilir (Crews vd., 2021). 

2.1. Profilaktik Kanser Aşıları ve Bağışıklık Sistemi 

Profilaktik bir kanser aşısının amacı, bağışıklık sisteminin kanser 

antijenlerini yabancı olarak algılayıp bu antijenlere karşı bir yanıt 

oluşturmasıdır. Böylelikle bireyde karsinojenez meydana gelmesi 

durumunda vücutta ilgili kanser antijenine karşı hazır olarak bulunan 
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bağışıklık sistemi elemanlarıyla güçlü ve hızlı bir bağışıklık yanıtı 

oluşturulmaktadır (Bali ve Rafi, 2011). Bu aşılar, kendiliğinden oluşan 

kanserlere neden olan virüsleri veya neoantijenleri tanımak ve bunlara 

karşı bir bağışıklık yanıtı oluşturarak kanser oluşumunu önlemek için 

geliştirilebilir (Cramer vd., 2005). Bugün geliştirilmekte olan birçok 

profilaktik kanser aşısı varken, klinikte kullanılan üçü HBV ve ikisi HPV 

olmak üzere beş profilaktik kanser aşısı, terapötik bir aşının 

geliştirilmesinde önemli sorun olarak ortaya çıkan immün sistemi 

baskılayıcı bir tümör mikroçevresi ve düşük antijen immünojenisitesi gibi 

durumlardan etkilenmedikleri için başarılıdır (Hollingsworth ve Jansen, 

2019). 

Başarılı profilaktik kanser aşıları kanseri önlemede kalıcı faydalar 

sağlamak için bağışıklık sisteminden yararlanır (Hollingsworth & Jansen, 

2019). Mikroplar ve diğer yabancı cisimlerden oluşan bir aşı, antijen sunan 

hücrelerin (ASH) T hücrelerini aktive etmek için gerekli sitokinleri 

üretmesine neden olan hasarla ilişkili moleküler modellerin (DAMP'ler) 

sunumu yoluyla konakçı bağışıklık sistemini uyarır. Bu aktivasyon, B 

hücrelerinin aktivasyonunu kolaylaştırarak kalıcı bağışıklığa yol açabilir 

veya efektör T hücrelerinin üretimi ile sonuçlanabilir. Profilaktik bir aşı, 

bu uyarılabilir yanıtı üreterek bir antijenden korunmak için hafıza 

gelişimini sağlamaktadır (Bali ve Rafi, 2011). Adaptif immün yanıtlar, T 

hücresi aracılı hücresel yanıtlardan, B hücresi aracılı hümoral yanıtlardan 

veya her ikisinin kombinasyonundan oluşabilir. Profilaktik bir aşı, T ve B 

hücrelerini aktive ederek antijenlerin yayılmasına engel olmakta ve 

antijenlerin yok edilmesinin ardından bellek T ve B hücreleri 

oluşabilmektedir. Oluşan bu bellek hücreleri, aynı antijenle ikinci kez 

karşılaşılması durumunda daha hızlı ve güçlü bir yanıt sağlamaktadır (Bali 

ve Rafi, 2011). 

2.2. Profilaktik Kanser Aşılarının Güvenlik Endişeleri ve 

Zorlukları 

Sağlıklı bireylere verilen profilaktik aşıların otoimmün yanıt gibi 

olumsuz yan etkilere neden olmaması en önemli zorunluluktur. Bu yüzden, 

belirli bir kanser türü için yüksek risk taşıyan bireyler genellikle bu tür 

aşılar için en ideal adaylardır (Maeng ve Berzofsky, 2019). Diğer yandan, 

geliştirilen profilaktik aşıların çoğu kanser antijenlerini içerdiğinden bu 

aşılar, antijenlerin kanser riskini arttırmaması için dikkatlice 

tasarlanmalıdır. Bu risk faktörü, aynı zamanda toplumun profilaktik kanser 

aşılarının klinikte uygulanmasını kabul etmemesine neden olabilir. 

Toksisite ve hedef dışı etkiler de güvenlik endişelerindendir. Dolayısıyla, 

profilaktik aşılar sağlıklı bireyler için tasarlandığından güvenlik konusu, 
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terapötik aşılara kıyasla daha erken dikkate alınmalıdır (Majumder vd., 

2018). 

Profilaktik aşıların üstesinden gelmesi gereken birkaç zorluk vardır. Bu 

zorluklar, yaygın aşı formülasyonlarının zayıf immünojenisitesini ve in 

vivo zayıf stabilitesini içermektedir. Ayrıca klinikte sağlıklı deney 

katılımcıları için aşı dozajlarının düşük olması gerektiğinden, profilaktik 

aşı denemelerine terapötik aşı geliştirme ile devam edilmesi gerekebilir. 

Profilaktik kanser aşılarının karşılaştığı başka bir zorluk ise yaşlı hastaların 

bağışıklık sisteminin düşük olmasıdır. Bu durumdan dolayı, kansere bağlı 

ölümlerin %70'inin 65 yaş ve üzerindeki hastalarda görülmesi büyük sorun 

oluşturmaktadır (Crews vd., 2021). 

Profilaktik kanser aşıları; hümoral kanser aşıları, hücresel kanser 

aşıları, kombine hücresel ve hümoral kanser aşıları olmak üzere 3’e 

ayrılmaktadır. 

2.3. Hümoral Kanser Aşıları 

Hümoral veya antikor aracılı aşılar, hastalığı önlemek için B hücrelerini 

harekete geçirmektedir. Profilaktik kanser aşılarının özelliklerinden biri, 

oluşan bellek hücreleriyle yıllarca hastalığı önleme yeteneğine sahip 

olmasıdır. Hümoral aşıların bir başka özelliği ise ikincil tümör antijeni 

hedefleme olasılığıdır. Bu, aşı geliştirmede hastalığa neden olan epitoptan 

farklı epitoplar için bir bağışıklık yanıtının geliştiği ve hastalıktan daha 

sağlam bir korumaya izin veren önemli bir yaklaşımdır (Thakurta vd., 

2015). Farklı epitoplarla geliştirilen aşı çalışmaları, önceden geliştirilmiş 

terapötik kanser aşılarının da etkinliğini arttırabileceğini göstermektedir 

(Gulley vd., 2017). Örneğin, metastatik prostat kanserinde kullanılan FDA 

onaylı terapötik otolog immünoterapi aşısı olan sipuleucel-T, T hücresinin 

çoğalmasını ve efektör hale geçmesini kolaylaştırmaktadır. Ayrıca yüksek 

seviyelerde antijen yayılımı sağlamaktadır. Bu durum, ikincil tümör 

antijenine karşı daha yüksek IgG seviyeleri oluşturmakta ve sağ kalımı 

arttırmaktadır. Aynı zamanda epitop yayılması tümör gerilemesi ile de 

ilişkilendirilebilir (Thakurta vd., 2015).  

Hümoral aşılar, antikora bağlı hücresel sitotoksisite (ADCC) ve 

nötralizasyon gibi başka avantajlar da sağlamaktadır. Nötralize edici 

antikorlar, hastalığa neden olan virüse bağlandıktan sonra bağışıklık 

sistemini yabancı bir cismin varlığına karşı uyarmaktadır. Böylece virüsün 

bir hücreyi enfekte etmesi önlenebilir (Jodele, 2016). Örneğin, HPV'nin 

antikor nötralizasyonu ile virüs ve enfekte edeceği hücre arasında hücre 

yüzey bağlanmasının önlenmesi gibi birçok mekanizma ile enfeksiyon 

engellenmektedir. Onkovirüslerin nötralizasyonu yoluyla hümoral 

koruma, rahim ağzı kanseri gibi bazı kanserleri önlemede etkili bir 
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stratejidir. Hümoral yanıtın önemli bir parçası olan ADCC antikorları ise 

hedef hücrelere bağlanarak antitümör aktivite sağlamak için doğuştan 

gelen bağışıklık hücrelerini kullanır. Doğal öldürücü hücreler, bir virüs ve 

tümör hücreleri tarafından enfekte olan hücrelerin bağışıklık yanıtını ve 

doğrudan sitotoksisitesini uyarmadan sorumlu oldukları için ADCC'de 

önemli rol oynamaktadır (Lo Nigro vd., 2019). Örneğin,  insan immün 

yetmezlik virüsü (HIV) aşısının başarısı kısmen bir ADCC yanıtına 

atfedilebilir (Hall vd., 2013). Yine MUC1 (müsin-1) bazlı kanser aşıları da 

dâhil olmak üzere birçok kanser aşısı başarılı bir şekilde ADCC yanıtı 

ortaya çıkarmaktadır (Supekar vd., 2018).  

Başarılı hümoral yanıtın varlığı, hastaların doku örneklerinde ve 

plazmalarında aşıya karşı oluşan antikorların doğru bir şekilde tespitini 

gerektirmektedir. Araştırmalar, birçok hastanın birkaç yaygın kanserde 

eksprese edilen bir glikoprotein olan mezoteline karşı doğal bir bağışıklığa 

sahip olduğunu göstermektedir. Hasta serumundaki IgG antikorlarının 

ELISA (enzime bağlı immünosorban yöntemi) analizi ile ilgili antijene 

bağlanması ve immünohistokimya analizi ile tümör örneklerindeki 

mezotelin proteininin serumdaki IgG antikoruna bağlanmasının 

gösterilmesi, aşıların etkinliğini değerlendirmek için kullanılabilir. Bütün 

bu avantajlarına rağmen hümoral aşıların önemli dezavantajı özellikle 

zayıf hümoral immün yanıta sahip yaşlı bireylerden kaynaklanmakta ve 

yaşlanma ile birlikte hastalarda azalan B hücre seviyesi, hümoral aşı 

başarısını etkilemektedir (Ho vd., 2005). Bu durumu açıklamak için 

tetanoz toksoidi üzerinde yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar, yaşlı 

bireylerde IgG salgılanmasında azalma olduğunu, genç bireylerde ise daha 

fazla sayıda B hücresinin yanı sıra daha güçlü B hücrelerinin de oluştuğunu 

göstermektedir. Bu bağışıklamanın ardından genç bireylerde bir yıla kadar 

yüksek IgG seviyesi gözlenirken, yaşlı bireylerde altı ay sonra başlangıç 

antikor seviyesine geri dönüldüğü belirlenmiştir (Burns vd., 1993). 

Kanserin görülme oranı yaşlılarda daha fazla olduğundan zayıf hümoral 

bağışıklık yanıtı, kansere karşı geliştirilecek hümoral aşıların başarısını 

oldukça fazla etkilemektedir. Bu nedenle, özellikle yaşlı bireylerde yaygın 

olan akciğer, prostat ve kolon kanserleri için aşılar tasarlanırken azalmış 

hümoral yanıtın dikkate alınması hayati önem taşımaktadır (Pollack, 

1987). 

Profilaktik hümoral kanser aşıları; virüs benzeri partikül aşıları, 

karbonhidrat tabanlı aşılar ve lipit nanopartikül tabanlı aşılar olmak üzere 

3’e ayrılmaktadır. 

2.3.1. Virüs Benzeri Partiküller 

Birden fazla alt birimi olan protein yapıda virüs benzeri partiküller 

(VLP; Virus Like Particles), genellikle IgG seviyesini arttırarak hümoral 
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bağışıklık oluşturduğundan kanseri önlemek üzere geliştirilmiştir. Virüse 

özgü genetik materyali bulundurmayan VLP'ler, virüs yapısına çok 

benzediğinden birçok farklı virüs kaynaklı hastalıkları tedavi etmede 

kullanılmaktadır. HPV'ye karşı geliştirilen Cervarix® ve Gardasil® aşıları 

VLP tabanlı aşılardır. Bununla birlikte, VLP aşısının başarısı yüksek 

stabilitesine bağlıdır. Profilaktik aşılar sağlıklı bireyler için 

tasarlandığından VLP aşılarında stabilite konusu terapötik aşılara kıyasla 

aşı üretiminin erken fazlarında ele alınmalıdır (Zeltins, 2013). Örneğin, 

yapılan bir çalışmada, insan epidermal büyüme faktörü reseptörü-2 

(HER2)’yi eksprese eden meme kanserini önlemek ve tedavi etmek için 

tasarlanan bir VLP aşısında VLP'yi sentezlemek için SpyCatcher-HER2 

füzyon antijenini eksprese etmek üzere S2 böcek hücreleri transfekte 

edilmiştir. Transfekte edilen S2 böcek hücreleri, stabil bir antijen 

kaplaması için Spytagged VLP'ler ile inkübe edildikten sonra 

kendiliğinden HER2-pozitif meme kanseri geliştirebilen transgenik fareler 

HER2-VLP aşısı ile aşılanmıştır. Aşılanmış farelerde bir yaşına kadar 

tümör büyümesi görülmezken, aşılanmamış farelerde iki ay sonra tümör 

gelişimi görülmüştür. Ek olarak, aşılanmış farelerde 24 hafta boyunca 

yüksek anti-HER2 antikor seviyesi bulunmuştur. Aynı zamanda HER2-

VLP aşısının HER2-transgenik farelerde daha önce çalışılmış bir DNA 

aşısından daha güçlü bir antikor yanıtını indüklediği de gösterilmiştir. 

Ayrıca VLP aşısı tarafından indüklenen anti-HER2 antikorları, ticari 

olarak kullanılan HER2 monoklonal antikoru (mAb) olan trastuzumab ile 

karşılaştırılabilir afinite de göstermiştir. Bütün bunlara ek olarak HER2-

VLP aşısı yalnızca tümör oluşumunu değil, aynı zamanda tümör 

büyümesini de inhibe ederek aşı tarafından elde edilen hem koruyucu hem 

de terapötik etkileri ortaya koymuştur (Palladini vd., 2018). HER2-VLP 

aşısının bir diğer önemli yanı ise otoreaktif antikor sentezini önleyen, B 

hücreleri öldüğünde ortaya çıkan ve hümoral aşı gelişimi için bir engel olan 

B hücre toleransını aşmış olmasıdır. Bu aşılar çok değerlikli öz antijen 

gösterimi sergilediklerinden, B hücre tolerans sorununun üstesinden 

gelebilmektedir. Bunu gösteren bir çalışmada çok değerlikli VLP'nin daha 

yüksek IgG titrelerini indüklediği ve anerji etkilerinin üstesinden geldiği 

gösterilmektedir. Bu sonuç, VLP çok değerliliğinin B hücresi 

aktivasyonunda bir artışa neden olan kararlı sinyal alanları oluşturma 

yeteneğini arttırmasından kaynaklanmaktadır (Jodele, 2016). 

2.3.2.  Karbonhidrat Tabanlı Aşılar 

Aşı alanında bir bağışıklık yanıtını indüklemek için karbonhidrat 

yapılarının kullanılması umut vericidir. Karbonhidrat bazlı aşılar ile hücre 

yüzeyi glikanları hedeflenmektedir. Günümüzde bulaşıcı hastalıklar için 

çoğu karbonhidrat tabanlı aşı sadece terapötik etki göstermesine rağmen 
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profilaktik kanser aşıları için de uygulamalar önerilmiş ve araştırılmıştır 

(Nishat ve Andreana, 2016). 

Kanseri tedavi edici ve kansere karşı koruyucu olarak önerilen epitel 

hücrelerinin dış zarında bulunan bir karbonhidrat olan hekzasakkarit Globo 

H (GH), genellikle yumurtalık, akciğer ve meme kanseri dâhil olmak üzere 

çeşitli kanser türlerinde aşırı derecede eksprese edilmektedir (Nishat ve 

Andreana, 2016). GH, kimyasal veya enzimatik sentez yoluyla 

sentezlenebilir. Enzimatik sentez, en ucuz ve en kolay olanıdır. GH’nin 

enzimatik sentezi, Escherichia coli'de aşırı eksprese edilen enzimlerle 

gerçekleşmektedir. GH, şeker nükleotidil rejenerasyonu ve 

glikoziltransferazlar kullanılarak sentezlenebilir. Danishefsky ve 

arkadaşları tarafından anti-GH antikorunun oluşumunu indükleyen GH 

aşısı bulunmuştur. Aşı içeriğinde kullanılan, glikolipid adjuvanı ile B 

hücrelerinde bulunan CD1d reseptörleri sayesinde IgM’den IgG üretiminin 

uyarılması sağlanmaktadır. Ayrıca araştırmacılar tarafından şu anda 

terapötik olarak işlev gören bu aşının koruyucu aşı olarak da 

kullanılabileceği belirtilmiştir. Önerilen bu aşı, karbonhidrat bazlı aşıların 

gelecekteki başarısı için bir çerçeve oluşturmaktadır. Dolayısıyla, bir hedef 

olarak kanserle ilişkili benzersiz glikan belirteçleri tanımlanıp 

kullanılabilir ve daha sonra etkin bir şekilde kanseri önlemek için 

immünolojik ve kimyasal işlemlerle bir karbonhidrat bileşiği tasarlanabilir 

(Danishefsky vd., 2015). 

Tümörle ilişkili karbonhidrat antijenlerinin (TACA'lar) zayıf 

immünojenisitesi, karbonhidrat aşılarıyla ilgili genel bir sorundur. Bu 

sorunun üstesinden gelebilmek için spesifik kanserlerde bulunan bir 

onkofetal antijen olan ve TACA'ların immünojenisitesini arttırmak için bir 

adjuvan olarak kullanılan sialil-TN (STn) ve bunun bileşikleri 

kullanılabilir. Bunu aydınlatmak için yapılan bir çalışmada flor ile 

modifiye edilmiş bir STn antijeni olan 4-KLH'nin, modifiye edilmemiş 

STn ile karşılaştırıldığında, IgG seviyesini arttırdığı bildirilmiştir. In vivo 

4-KLH aşısında ise profilaktik ve terapötik etki gözlenmiştir (Song vd., 

2017). Bu sonuçlar doğrultusunda, kanser oluşumunu önlediğinden, 

önerilen flor modifikasyon stratejisinin aşı alanında kullanılması umut 

vericidir.  

2.3.3. Lipit Nanopartikül Tabanlı Aşılar  

Kanserin önlenmesi için vücuttaki hücrelerin içerisine mRNA ve 

DNA’yı etkin bir şekilde aktarma potansiyeline sahip olan lipid 

nanopartikül (LNP) aşıları, çıplak genetik materyalin bozulmasından 

kaynaklı sorunların üstesinden gelmektedir. Kolayca sentezlenmelerine 

rağmen LNP kullanımıyla aşı geliştirme ile ilgili bazı zorluklar vardır. 

LNP'ler hedeflerini başarılı bir şekilde tanıyabilse de mevcut testlerde 
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dozajlarının ve yan etkilerinin değerlendirilememesi durumunda 

LNP’lerin kullanımı mümkün olmamaktadır (Hobernik ve Bros, 2018). 

2.4. Hücresel Kanser Aşıları 

Hücresel aşılar, CD8+ ve CD4+ T hücrelerinin aktivitesini indükleyen 

aşılardır. Hastalık oluşumunu durdurarak yeterli bir bağışıklık tepkisi 

ortaya çıkarmak için hayati öneme sahip olan hafıza T hücrelerinin 

indüksiyonunu sağlayan hücresel aşılar, başarılı kabul edilmektedir. 

Hücresel aşının uygulanmasından sonra oluşan bağışıklık yanıtı, T hücre 

sayısında ve özelliğinde değişiklikler meydana getirmektedir. Viral 

enfeksiyonlar için başarılı olan T hücre aracılı aşılardan sonra kansere karşı 

da hücresel aşıları kullanma fikri ortaya çıkmıştır. T hücre aracılı aşıların 

hem koruyucu hem de tedavi edici faydaları olabilmektedir. Örneğin, HPV 

ve rahim ağzı kanseri gelişimini önlemek için tasarlanmış bir aşının aynı 

zamanda HPV ve ilişkili hastalıklara karşı kalıcı koruma sağlayan CD8+ T 

hücrelerini de indüklemesi hücresel aşıların çift yönlü etkisini 

göstermektedir. Ancak yeni aşılar tasarlanırken, uygulanacak dozun toksik 

olmaması için hastalığı önleyecek kadar güçlü bir T hücresi yanıtını 

indükleyebilecek yeterli bir doz kullanılmalıdır. Hücresel aşı tasarımında 

dikkat edilmesi gereken diğer bir konu ise T hücrelerinin aşırı kullanımıdır. 

Bağışıklık sistemine aşırı yüklenilmesi, T hücrelerinin tükenmesine ve 

nihayetinde işlev bozukluğuna neden olabilmektedir. Tümörlerin ve 

enfeksiyonların bağışıklık kontrolünün azalmasına ve zayıf hafıza 

oluşumuna yol açan T hücresi tükenmesi, inhibitör reseptörlerin sürekli 

ekspresyonunun, düşük efektör fonksiyonun ve değiştirilmiş bir 

transkripsiyonel durumun sonucudur. Bu yüzden, kanser ve kronik 

enfeksiyon sırasında meydana gelen hücre tükenmesi kansere karşı 

hücresel aşılar tasarlanırken ele alınması gereken önemli bir sorundur 

(Yang vd., 2017). Hümoral aşılarda olduğu gibi hücresel aşılarda da var 

olan bir başka sorun ise T hücresi aracılı bağışıklığın, sinyal iletiminin, 

timustaki değişikliklerin ve monositlerde HLA sınıf II ekspresyonunun 

yaşa bağlı olarak azalmasıdır. Bunlara ek olarak, yabancı antijenlere karşı 

azalmış T hücresi reaktivitesi de yaşlanma ile ilişkilidir. Bu sorunlara 

rağmen, dünya çapında kanserlerin %15'ine neden olan onkojenik viral 

enfeksiyonlara karşı koruyucu hücresel aşıların başarılı bir şekilde 

tasarlanması kanser için umut vaat etmektedir (Hudnall, 2014). 

Profilaktik hücresel kanser aşıları; peptit aşıları, DNA aşıları, tümör 

türevli eksozomlar ve mRNA aşıları olmak üzere 4’e ayrılmaktadır. 

2.4.1.  Peptit Aşıları 

Belirli bir bağışıklık yanıtını arttırmak için tasarlanmış kısa peptit 

fragmentlerini kullanan peptit aşıları, daha uzun amino asit zincirlerini de 
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kullanabilir. Ancak kısa aminoasit zincirleri daha yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Peptit aşılarının sentezlenmesi kolaydır, maliyeti 

ucuzdur ve in vivo bozulmaya karşı stabil olacak şekilde 

tasarlanabilmektedir. Ancak tüm bu avantajlarının yanı sıra, zayıf 

bağışıklık yanıtı göstermektedirler (Hobernik ve Bros, 2018). Meme 

kanserini önlemek için tasarlanmış bir peptit aşısı, sentetik ve rekombinant 

aşıları tasarlamada kullanılan ve taşıyıcı bir epitop olan pan-DR epitopu 

(PADRE) ile formüle edilmiştir. PADRE ile kombinasyon halinde 

kullanılan üç farklı peptit (E75, AE36 ve E75-AE36) ve DOPE içeren 

lipozom kullanılarak bir nanolipozomal aşı tasarlanmıştır. PADRE ve 

lipozomal kısa peptitler ile aşılanmış fareler, PADRE içermeyen lipozomal 

kısa peptitler ile aşılanan farelere ve lipozomal olmayan peptitler ile 

aşılanan farelere kıyasla daha yüksek CD4+ ve CD8+ T hücresi artışı 

göstermiştir. Ayrıca, adaptif bağışıklık mekanizmalarının uyarılmasını 

sağlayan artan IFN-δ seviyeleri gözlenmiştir (Neuner vd., 2001). Bu 

sonuçlar doğrultusunda, peptit aşılarının profilaktik kanser aşısı olarak 

kullanımının mümkün olacağı görülmektedir. 

2.4.2. DNA Aşıları 

DNA aşısı, aşı olarak kullanılan DNA sekansıdır. DNA aşıları, üretim 

kolaylığı, değişen ortam sıcaklıklarında yüksek derecede kararlı olma ve 

doğal enfeksiyonları taklit etme kabiliyetiyle oldukça dikkat çekicidir. Bu 

aşıların bir başka dikkat çekici özelliği de hem hümoral hem de hücresel 

bağışıklığı tetikleyebilmesidir. DNA aşılarının yapımında ekspresyon 

vektörleri kullanılır. Bu ekspresyon vektörlerine aşı yapımında 

kullanılacak ilgili gen veya genler klonlanır. Ardından bu rekombinant 

DNA aşısı; canlının kas içine, deri altına veya karın içine enjekte edilir. 

Enjeksiyondan sonra rekombinant DNA'nın önce hücre içine, oradan da 

çekirdeğe girmesi gerekmektedir. Çekirdekte gen veya genlerin 

ekspresyonu gerçekleşir ve mRNA sitozole salınır. Daha sonra bu mRNA, 

ribozoma giderek protein ekspresyonu gerçekleşir. Üretilen bu proteine 

karşı canlının bağışıklık sistemi tarafından antikorlar üretilir. Aynı 

zamanda üretilen bu proteinler, canlının bağışıklık sistemi tarafından 

yabancı olarak algılanır ve sitotoksik T lenfositlerini uyarır. Böylece DNA 

aşısıyla aşılanan canlı kansere karşı hümoral ve hücresel bağışıklık 

kazanmış olur (Hobernik ve Bros, 2018). Prostat kanserini önlemek için 

birkaç DNA aşısı geliştirilmesine rağmen, aşılar bağışıklık sistemini 

yetersiz derecede aktive etmesinden dolayı başarısız olmuştur. Bunun yanı 

sıra, birkaç spesifik kanserde rol oynayan bir protein olan RALA (Ras ile 

ilişkili protein Ral-A'yı kodlayan) ve pPSCA (prostat kök hücre antijenini 

kodlayan bir plazmit olan)'dan oluşan RALA/pPSCA nanopartikül (NP) 

DNA aşısı, yok olmaya dirençli prostat kanserini (CRPC) önlemektedir. 

Bu DNA aşısında mikroenjeksiyon yoluyla uygulanan RALA/pPSCA 
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yüklü nanopartiküller, PSCA'nın endojen olarak üretilmesini sağlamış ve 

in vivo anti-tümör bağışıklık yanıtını indüklemiştir. Profilaktik deneylerde, 

aşılanmamış farelerde yedi gün içerisinde tümör oluşumu elle hissedilir 

derecede gelişirken, aşılanmış farelerde ise tümör büyümesi gecikmiştir. 

Yapılan bu çalışma bir DNA aşısının kansere karşı korumada etkili ve aynı 

zamanda DNA aşısı uygulamasında mikroenjeksiyon kullanımının kanser 

oluşumunu önlemek için umut verici bir strateji olabileceğini 

göstermektedir (Cole vd., 2019). 

2.4.3. Tümör Türevli Eksozomlar 

Eksozomlar, fizyolojik ve patolojik ortamlarda hücreler tarafından 

salınan ve bu hücrelerin proteinlerini içeren çift tabakalı lipit ile çevrili 

mikro veziküllerdir. Bu yapılar, nükleik asitleri ve ana hücre proteinlerini 

hedef hücrelere ileterek kanser oluşumunu ve kanser metastazının 

ilerlemesini engelleyebilir. Ebeveyn kanser hücreleriyle bağlantılı 

antijenleri içeren kargo eksozomlarındaki proteinler veya nükleik asitler, 

profilaktik aşılamada hedef moleküllerdir. Normalde tümör büyümesi, 

tümör kaynaklı eksozomlar (TEX) tarafından desteklenir. Bunlar, 

vücuttaki hem kanser hücrelerine hem de normal hücrelere sinyal verirler 

ve kanserin ilerlemesinde rol oynarlar (Zhang vd., 2020). Örneğin, yapılan 

bir çalışmada meme kanserine karşı TEX kullanılarak bir aşı 

geliştirilmiştir. TEX geliştirmek için BALB/c farelerinde oluşturulan 

meme tümör modeli, Sham radyoterapisine (RT) maruz bırakılmıştır. RT-

TEX aşısı uygulanan farelerin bazılarında tümör büyümesi olmamış, 

bazılarında ise tümör büyümesi yavaşlamıştır. Ayrıca aşılanan farelerde 

daha fazla CD8+ T hücresi ve efektör CD8+ T hücresi olduğu belirtilmiştir. 

Bu da kanser hücrelerine uygulanan radyoterapi aracılığıyla üretilen 

TEX'in kanseri önlemek için geçerli bir strateji olduğu fikrini 

desteklemektedir (Chapman vd., 2019). 

2.4.4. mRNA Aşıları 

mRNA aşıları, yüksek etki potansiyeline ve düşük maliyetli üretim 

avantajına sahiptir. Buna rağmen kansere karşı mRNA aşılarının başarılı 

tasarımında in vivo stabilite büyük bir endişe kaynağıdır. mRNA bazlı 

aşıların geliştirilmesinde kullanılan yöntem, dentritik hücrelere (DH) 

mRNA transfeksiyonu sonucu oluşan hücrelerin enjekte edilerek 

kullanımını içermektedir. Ancak bu yöntem oldukça maliyetlidir (Pardi 

vd., 2018). Bu maliyetten dolayı, DH kullanımı olmadan gerçekleştirilen 

bir çalışmada, kanseri önlemek için geliştirilen mRNA aşısının nazal 

uygulaması tavsiye edilmiştir. Nazal uygulama, yüksek hasta uyumu ve 

invazif olmaması nedeniyle umut vericidir. Bu çalışmada tümör 

oluşumunu önlemek için çıplak ve nanopartikül kaplı mRNA, bir fare 

modeline nazal olarak uygulanmış ve test edilmiştir. Bir tümör antijenini 
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kodlayan mRNA'nın çıplak uygulanması tümör büyümesini 

engellemezken, nanopartikülle kaplı halde uygulanması tümör oluşumunu 

önlemede etkili olmuştur. Ayrıca nanopartikül kaplı mRNA aşısının 

terapötik etkileri de gözlenmiştir. Nanopartikül kaplı mRNA aşısı ile 

aşılanan farelerden toplanan splenositler, anti-kanser CD8+ T hücre 

sayısını arttırmıştır. Kanser aşısı için mevcut birkaç mRNA aşı 

çalışmasından biri olan bu çalışma, profilaktik ve terapötik kanser aşısının 

nazal uygulamasının olası etkinliğini göstermenin yanı sıra, mRNA 

aşılarının kanseri önlemedeki olası etkinliğini de göstermektedir (Phua vd., 

2014). 

2.5. Kombine Hücresel ve Hümoral Aşılar 

Hümoral ve hücresel aşıların ayrı ayrı avantajları ve dezavantajları 

olmasına rağmen, birçok aşı hümoral ve hücresel bir bağışıklık yanıtının 

ikisini de aynı anda indükleyebilir. Bu tip aşılar, kombine kanser aşıları 

olarak adlandırılır. Aşılar, hem T hem de B hücre bağışıklığını indüklerken 

bir tür adaptif bağışıklık yanıtına da sebep olabilir. Birçok kanser dışı aşıda 

kombine bir hümoral ve hücresel yanıtın faydası görülebilir. Örneğin, grip 

hastalığını önlemek için yalnızca T hücre cevabını indükleyen inaktif 

influenza aşısı (TIV) immünolojik olarak yetersiz bulunmasına rağmen, 

canlı zayıflatılmış grip aşısının (LAIV) hem B hem de T hücre cevabını 

indüklediği gösterilmiştir (Cheng vd., 2013). 

Kombine hücresel ve hümoral kanser aşıları 6’ya ayrılmaktadır. 

2.5.1.  Kombine Peptit Aşıları 

Pek çok peptit aşısı sadece hücresel bir bağışıklık tepkisini indüklerken, 

diğer aşılar hem hümoral hem de hücresel yanıtları indükleyebilir. 

Örneğin, belirli bir antijene karşı yönlendirilen bir antikora bağlanabilen 

peptit yapısındaki mimotoplar ve immün modülatöre ek olarak anti-tümör 

etkileri olan BAT (bromamine T) monoklonal antikorları kullanılarak 

peptit bazlı mimotop bir aşı geliştirilmiştir. Bu aşıda BAT antikorunu 

bağlayabilmesi için mimotop olarak peptit A ve B kullanılmış ve aşının 

hümoral bağışıklığı tetiklediği gösterilmiştir. Oluşan hücresel bağışıklık 

yanıtını ise farelerde artan sitolitik aktivite sonucu tümör büyümesinin 

önlenmesi göstermiştir (Cheng vd., 2013). 

Bir başka kombine peptit aşısı ise kolorektal kanserin önlenmesi için 

klinik deneylerden geçmiştir. Bir MUC1-poli-ICLC aşısı, kolorektal 

kanserin öncüsü olan ileri adenomatöz polipleri olan hastalar üzerinde 

denenmiştir. MUC-1, bazı spesifik kanserlerde glikoprotein yapısında olan 

bir transmembran protein olup aynı zamanda tümör ilişkili antijendir 

(TAA). Aşılamadan sonra hastaların yaklaşık %43'ünde yüksek anti-

MUC1 IgG seviyeleri görülmüş ve uzun süreli hafıza gözlenmiştir. Bu 



 
93 

 

nedenle, bu aşı formülasyonunun ilerlemiş adenomatöz poliplere sahip 

bazı hastalarda profilaktik aşı olarak faydalı olabileceği düşünülmektedir 

(Kimura vd., 2013).  

2.5.2. Virüs Benzeri Partiküller 

VLP'ler, hem hümoral ve hem de hücresel bağışıklığı 

indükleyebildikleri için incelenmiştir. Yapılan çalışmalarda mRNA bazlı 

bir VLP aşısı, prostat kanserine karşı kullanılmış ancak potansiyeli 

yeterlörülmemiştir. Çünkü, viral vektörlerin tekrar tekrar kullanımı, 

azalmış bir bağışıklık yanıtı ile sonuçlanmaktadır (Kübler vd., 2015). 

Yapılan bir çalışmada hümoral ve hücresel bağışıklığı indüklemek için bir 

rekombinant bakteriyofaj MS2 mRNA tabanlı VLP ve pESC maya epitop 

etiketleme vektörleri kullanılmıştır. Aşılanmış C57BL/6 fareleri, yüksek 

seviyede antijene özgü sitotoksik T lenfositi IgG antikoru sergilemiştir. 

Aşılanan farelere, prostat kanserinin murin modeli olan TRAMP-C2 

hücreleri enjekte edilmiş ve farelerde tümör gelişimi görülmemiştir. Elde 

edilen sonuçlar doğrultusunda, bu aşı tasarımının profilaktik olarak 

kullanılabileceği görülmüştür. Aynı zamanda bu aşı, diğer nükleik asit 

aşılarıyla kıyaslandığında, güçlü bir hümoral ve hücresel yanıt oluşturma 

avantajına da sahiptir (J. Li vd., 2014). 

2.5.3. Karbonhidrat Tabanlı Aşılar 

Karbonhidrat tabanlı aşılar, hümoral ve hücresel yanıtı indüklemek için 

tasarlanmaktadır. Örneğin, yapılan bir çalışmada bir flor bağlı STn analoğu 

ve kanserin önlenmesi için toksik olmayan bir çapraz reaktif difteri toksini 

107 (F-STn-CRM197) birleştirilmiştir. Bu yapı, Freund adjuvanı ile 

birleştirildiğinde, kontrole kıyasla önemli ölçüde daha yüksek IFN-δ ve IL-

4 salınımı gerçekleşmiş ve yüksek seviyelerde anti-STn IgG antikorları 

görülmüştür. Bu bağışıklık yanıtları kanser hücrelerinin yok edilmesini 

sağlamıştır. Bu şekilde tasarlanan karbonhidrat tabanlı aşıların hümoral ve 

hücresel bağışıklığın ikisini birden indükleyebileceği görülmüştür. 

Dolayısıyla, bu durum kanser hastaları için umut verici olmaktadır (Song 

vd., 2019). 

2.5.4. Otolog Tümör Hücre Aşıları 

Hastanın kendi tümöründen elde edilen otolog tümör hücre aşıları, 

kişiselleştirilmiş formülasyona sahip olmasından dolayı, yalnızca terapötik 

olarak kullanılmasına rağmen profilaktik aşılar için de yapı taşı olabilirler. 

Bir otolog tümör hücresi aşısı olan AutoSynVax® aşısının klinik öncesi ve 

faz I klinik deneylerinde elde edilen bilgilere göre; tümör büyümesini 

engellediği ve kalıcı bağışıklık yanıtı oluşturduğu belirtilmiştir. Bu aşı, 

terapötik olsa da kanserin tekrarlamasını önlemek için otolog tümör hücre 

aşılarının geliştirilmesi devam etmektedir. Örneğin, otolog tümör hücre 
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aşısının geliştirilmesi için otolog indüklenmiş pluripotent kök hücrelerin 

(iPSC'ler) kullanımı önerilmiştir. iPSC'ler, CpG adjuvanı (sitozin ve 

guaninin yüksek oranda bulunduğu oligonükleotid) ile birleştirilerek 

fareler aşılanmıştır. Aşılamadan dört hafta sonra B16F0 melanom hücreleri 

farelere enjekte edilmiş ve aşılanmış farelerde tümör büyümesi azalmıştır. 

Tümöre spesifik efektör T hücrelerinin artışıyla hücresel bağışıklığın 

indüklendiği gösterilmiştir. Aynı zamanda artan IgG antikor seviyesinin 

varlığıyla da hümoral bağışıklığın indüklendiği gösterilmiştir. Dolayısıyla, 

otolog tümör hücre aşıları ile hümoral ve hücresel bağışıklığın her ikisi de 

uyarılarak çok sayıdaki kanser türüne karşı tümör bağışıklığı 

oluşturulabilir (Beccaria et al., 2018). 

2.5.5. Allojenik Tümör Hücre Aşıları 

Başka bir hastanın hücrelerinden elde edilerek tasarlanan allojenik 

tümör hücre aşıları, otolog aşılardan farklıdır. Allojenik tümör hücre aşıları 

terapötik etki göstermesine rağmen, allojenik DH'lerin tümör hücreleri ile 

füzyonundan türetilen bir aşı koruyucu aşı olarak önerilmiştir. DH-tümör 

füzyon aşıları, tümörle ilişkili antijenlerin geniş bir spektrumunun 

sunulmasına da izin vermektedir. Örneğin, yapılan bir çalışmada mide 

kanserini önlemek için tasarlanan DH-tümör füzyon aşısında DH'ler ve 

aktif olmayan mide kanseri hücreleri arasında PEG aracılı füzyon 

kullanılmıştır. Bu tasarlanan aşı ile aşılanmış farelerde kontrole kıyasla 

tümör gelişimi görülmemiş ve aşılanmış farelerin yaşam süreleri artmıştır. 

Ayrıca aşılamanın ardından IL-15 ve IL-7 seviyeleri arttığı için bellek 

hücre oluşumunun varlığı belirlenmiştir. Aynı zamanda artan IFN-δ ve IL-

10 seviyeleri, bellek B lenfositlerde antikor üretiminin arttığını 

göstermiştir. Bu çalışma, DH bazlı tümör aşılarının antijen sunma ve tümör 

hedefleme etkilerini doğrulamıştır. Bu da aşı alanında allojenik tümör 

hücre aşısı geliştirme için yeni bir yol açmaktadır (C. Li vd., 2015). 

2.5.6. DNA Aşıları 

Son 10 yılda büyük merak uyandıran DNA aşıları hücresel ve hümoral 

bağışıklığın her ikisini de uyardıkları için özellikle yüksek riskli in vivo 

PV16 ve HPV18 enfeksiyonunu veya HPV16-E7 ifade eden tümörleri 

önlemek amacıyla kullanılmıştır. Örneğin, rahim ağzı kanserinin 

gelişimine neden olan E6 ve E7 onkoproteinlerini kodlayan virüsler için 

önerilen polinükleotid bir aşıda, E6/E7 füzyon proteinini kodlayan bir 

DNA dizisi kullanılmıştır. Aşılanmış farelere akciğer epitel hücrelerinden 

türetilen ve E6/E7 proteinlerini eksprese eden TC-1 hücreleri enjekte 

edilmiş ve farelerde tümör gelişimi önlenmiştir. Aşılama sonucunda E7’ye 

spesifik antikorların varlığı en az beş ay sürmüş, yine E6 ve E7’ye spesifik 

CD8+ T hücrelerinin varlığı da en az beş ay kadar gözlenmiştir. Başarılı 

DNA aşılarının önünde birçok engel olmasına rağmen, bu aşı, profilaktik 
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kanser aşısı olarak DNA aşılarının kullanımının mümkün olduğunu 

kanıtlamaktadır (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, 𝑌)𝑍 +
1

𝑛−3
[𝑆(𝑋, 𝑍)𝑌 − 𝑆(𝑌, 𝑍)𝑋 + 𝑔(𝑋, 𝑍)𝑄𝑌 −

𝑔(𝑌, 𝑍)𝑄𝑋 + 𝑆(𝑌, 𝑍)𝜂(𝑋)𝜉 − 𝑆(𝑋, 𝑍)𝜂(𝑌)𝜉 + 𝜂(𝑌)𝜂(𝑍)𝑄𝑋 −

𝜂(𝑋)𝜂(𝑍)𝑄𝑌] −
𝐾−2

𝑛−3
[𝑔(𝑋, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑋] +

𝐾

𝑛−3
[𝑔(𝑋, 𝑍)𝜂(𝑌)𝜉 −

𝑔(𝑌, 𝑍)𝜂(𝑋)𝜉 + 𝜂(𝑋)𝜂(𝑍)𝑌 − 𝜂(𝑌)𝜂(𝑍)𝑋)]   (1) 

where 

𝐾 =
𝑟 − 2(𝑛 − 1)

𝑛 − 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, Yıldırım et al., 2018) 

Based on the many studies mentioned above, in this article, the 

curvature conditions of 𝐶(𝛼) −manifold 𝑅(𝑋, 𝑌)𝐵 = 0, 𝐵(𝑋, 𝑌)𝑅 =
0, 𝐵(𝑋, 𝑌) �̃� = 0, 𝐵(𝑋, 𝑌)𝑆 = 0 and 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 𝜙 of type (1,1), a vector field 𝜉 and a 1-form 𝜂 

satisfying the following conditions; 

𝜙2𝑋 = −𝑋 + 𝜂(𝑋)𝜉 and 𝜂(𝜉) = 1    (2) 

then this (𝜙, 𝜉, 𝜂) is called an almost contact structure, and the 
(𝑀, 𝜙, 𝜉, 𝜂) is called an almost contact manifold. If there is a 𝑔 metric 

that satisfies the condition 

𝑔(𝜙𝑋, 𝜙𝑌) = 𝑔(𝑋, 𝑌) − 𝜂(𝑋)𝜂(𝑌) and 𝑔(𝑋, 𝜉) = 𝜂(𝑋)  (3) 

for all 𝑋, 𝑌 ∈ 𝜒(𝑀) and 𝜉 ∈ 𝜒(𝑀) , (𝜙, 𝜉, 𝜂, 𝑔) is called almost contact 

metric structure and (𝑀, 𝜙, 𝜉, 𝜂, 𝑔) is called almost contact metric 

manifold. On the (2𝑛 + 1) dimensional 𝑀 manifold, 

𝑔(𝜙𝑋, 𝑌) = −𝑔(𝑋, 𝜙𝑌) 

for 𝑋, 𝑌 ∈ 𝜒(𝑀), that is, 𝜙 is an anti-symmetric tensor field according to 

the 𝑔 metric. The 𝛷 transformation defined as 

𝛷(𝑋, 𝑌) = 𝑔(𝑋, 𝜙𝑌) 

for all 𝑋, 𝑌 ∈ 𝜒(𝑀), is called the fundamental 𝟐-form of the (𝜙, 𝜉, 𝜂, 𝑔) 

almost contact metric structure, where 

𝜂 ∧ 𝛷𝑛 ≠ 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, 𝜙𝑍, 𝜙𝑊) + 𝛼[−𝑔(𝑋, 𝑍)𝑔(𝑌, 𝑊) +

𝑔(𝑋, 𝑊)𝑔(𝑌, 𝑍) + 𝑔(𝑋, 𝜙𝑍)𝑔(𝑌, 𝜙𝑊) − 𝑔(𝑋, 𝜙𝑊)𝑔(𝑌, 𝜙𝑍)] (4) 

for all 𝑋, 𝑌, 𝑍, 𝑊 ∈ 𝜒(𝑀), ∃𝛼 ∈ ℝ, then 𝑀 is called the almost 𝐶(𝛼)-

manifold. Also, the Riemann curvature tensor of a almost 𝐶(𝛼)-

manifold with 𝑐 −constant sectional curvature is given by 

𝑅(𝑋, 𝑌)𝑍 = (
𝑐+3𝛼

4
) [𝑔(𝑌, 𝑍)𝑋 − 𝑔(𝑋, 𝑍)𝑌] + (

𝑐−𝛼

4
) [𝑔(𝑋, 𝜙𝑍)𝜙𝑌 −

𝑔(𝑌, 𝜙𝑍)𝜙𝑋 + 2𝑔(𝑋, 𝜙𝑌)𝜙𝑍 + 𝜂(𝑌)𝜂(𝑍)𝑋 + 𝑔(𝑋, 𝑍)𝜂(𝑌)𝜉 −
𝑔(𝑌, 𝑍)𝜂(𝑋)𝜉]       (5) 

The concept of the quasi-conformal curvature tensor was defined by 

Yano and Sowaki as follows 
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�̌�(𝑋, 𝑌)𝑍 = 𝑎𝑅(𝑋, 𝑌)𝑍 + 𝑏[𝑆(𝑌, 𝑍)𝑋 − 𝑆(𝑋, 𝑍)𝑌 + 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑄𝑋 −

𝑔(𝑋, 𝑍)𝑄𝑌] −
𝑟

2𝑛+1
[

𝑎

2𝑛
+ 2𝑏][𝑔(𝑌, 𝑍)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 �̃� 

concircular curvature tensor is defined as 

�̃� (𝑋, 𝑌)𝑍 = 𝑅(𝑋, 𝑌)𝑍 −
𝑟

2𝑛(2𝑛+1)
[𝑔(𝑌, 𝑍)𝑋 − 𝑔(𝑋, 𝑍)𝑌] (7) 

for ∀𝑋, 𝑌, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). 

Lemma 1. For a (2𝑛 + 1) −dimensional 𝑀 almost 𝐶(𝛼) −manifold, the 

following equations are provided. 

𝑆(𝑋, 𝑌) = [
𝛼(3𝑛−1)+𝑐(𝑛+1)

2
] 𝑔(𝑋, 𝑌) +

(𝛼−𝑐)(𝑛+1)

2
𝜂(𝑋)𝜂(𝑌) (8) 

𝑆(𝑋, 𝜉) = 2𝑛𝛼𝜂(𝑋)      (9) 

𝑄𝑋 [
𝛼(3𝑛−1)+𝑐(𝑛+1)

2
] 𝑋 +

(𝛼−𝑐)(𝑛+1)

2
𝜂(𝑋)𝜉   (10) 

𝑄𝜉 = 2𝑛𝛼𝜉       (11) 

𝑄𝜙𝑌 = (
𝑟−2𝑛𝛼

2𝑛
) 𝑄𝑌      (12) 

for all 𝑋, 𝑌, ∈ 𝜒(𝑀), where 𝑄 and 𝑆 are the Ricci operator and Ricci tensor 

of manifold 𝑀, respectively. 

3. 𝑪(𝜶) −Manifold Satisfying Some Important Conditions On 

The 𝑫 −Conformal Curvature Tensor 

Let 𝑀 be a (2𝑛 + 1) −dimensional almost 𝐶(𝛼) −manifold and 𝑅 be 

the Riemann curvature tensor of 𝑀 manifold. So, if we choose 𝑋 = 𝜉 in 

(5), we get 

𝑅(𝜉, 𝑌)𝑍 = 𝛼[𝑔(𝑌, 𝑍)𝜉 − 𝜂(𝑍)]𝑌.    (13) 

Similarly, if we choose 𝑍 = 𝜉 in equation (5), we get 

𝑅(𝑋, 𝑌)𝜉 = 𝛼[𝜂(𝑌)𝑋 − 𝜂(𝑋)𝑌].     (14) 

In addition, if 𝑌 = 𝜉 is chosen in equation (14), 

𝑅(𝑋, 𝜉)𝜉 = 𝛼[𝑋 − 𝜂(𝑋)𝜉]     (15) 

is obtained. Finally, if the inner product of both sides of equation (5) is 

taken by 𝜉 ∈ 𝜒(𝑀), we have 
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𝜂(𝑅(𝑋, 𝑌)𝑍) = 𝛼[𝑔(𝑌, 𝑍)𝜂(𝑋) − 𝑔(𝑋, 𝑍)𝜂(𝑌)]   (16) 

Similarly, if we choose 𝑋 = 𝜉 in (7), we get 

�̃�(𝜉, 𝑌)𝑍 = (𝛼 −
𝑟

2𝑛(2𝑛+1)
) [𝑔(𝑌, 𝑍)𝜉 − 𝜂(𝑍)𝑌]   (17) 

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

�̃�(𝜉, 𝑌)𝜉 = (𝛼 −
𝑟

2𝑛(2𝑛+1)
) [𝜂(𝑌)𝜉 − 𝑌]    (18) 

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

�̃�(𝜉, 𝑌)𝑍 = [
𝑏𝑐(𝑛+1)+𝛼(2𝑎+7𝑏𝑛−𝑏)

2
−

𝑟

2𝑛+1
(

𝑎

2𝑛
+ 2𝑏)] ⊗ [𝑔(𝑌, 𝑍)𝜉 −

𝜂(𝑍)𝑌]        (19) 

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

�̃�(𝜉, 𝑌)𝜉 = [𝑎𝛼 + 2𝑛𝑏𝛼 −
𝑟

2𝑛+1
(

𝑎

2𝑛
+ 2𝑏)] ⊗ [𝜂(𝑌)𝜉 − 𝑌] +

𝑏[2𝑛𝛼𝜂(𝑌)𝜉 − 𝑄𝑌]      (20) 

Finally, if we choose 𝑋 = 𝜉 in the equation (1), then it reduces the form 

𝐵(𝜉, 𝑌)𝑍 = [
𝛼(𝑛+3)+2

(3−𝑛)
] [𝑔(𝑌, 𝑍)𝜉 − 𝜂(𝑍)𝑌]   (21) 

and if we choose 𝑍 = 𝜉 in the same equation, we get 

𝐵(𝑋, 𝑌)𝜉 = [
𝛼(𝑛+3)+2

(3−𝑛)
] [𝜂(𝑌)𝑋 − 𝜂(𝑋)𝑌]   (22) 

Theorem 1. If the (2𝑛 + 1)-dimensional 𝑀, almost 𝐶(𝛼)-manifold is 𝐷-

conformal flat, then either manifold 𝑀 is flat or 𝛼 =
−2

𝑛+3
. 

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

can write 

𝐵(𝑋, 𝑌)𝑍 = 0, 

for each 𝑋, 𝑌, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). Then from (1), we obtain 

𝑅(𝑋, 𝑌)𝑍 =
1

𝑛−3
[𝑆(𝑌, 𝑍)𝑋 − 𝑆(𝑋, 𝑍)𝑌 + 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑄𝑋 − 𝑔(𝑋, 𝑍)𝑄𝑌 +

𝑆(𝑋, 𝑍)𝜂(𝑌)𝜉 − 𝑆(𝑌, 𝑍)𝜂(𝑋)𝜉 + 𝜂(𝑋)𝜂(𝑍)𝑄𝑌 − 𝜂(𝑌)𝜂(𝑍)𝑄𝑋] +
𝐾−2

𝑛−3
[𝑔(𝑋, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑋] +

𝐾

𝑛−3
[𝑔(𝑌, 𝑍)𝜂(𝑋)𝜉 − 𝑔(𝑋, 𝑍)𝜂(𝑌)𝜉 +

𝜂(𝑌)𝜂(𝑍)𝑋 − 𝜂(𝑋)𝜂(𝑍)𝑌]     (23) 

for each 𝑋, 𝑌, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). In equation (23), if 𝑍 = 𝜉 is written and (14), (9) 

are used, we obtain 
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(1 −
2(𝑛𝛼+1)

𝛼(𝑛−3)
) 𝑅(𝑋, 𝑌)𝜉 = 0  

or 

[1 −
2(𝑛𝛼+1)

𝛼(𝑛−3)
] [(

𝛼+𝑐

2
) 𝜂(𝑌)𝑋 − (

3𝛼+𝑐

4
) 𝜂(𝑋)𝑌] = 0,  

which implied that 

𝛼 =
−2

𝑛+3
 or 𝛼 = 𝑐 = 0.  

It is clear from the last equation that 𝑀 is flat or 𝛼 =
−2

𝑛+3
. 

Theorem 2. Let 𝑀 be (2𝑛 + 1)-dimensional an almost 𝐶(𝛼) −manifold. 

If it is a 𝐷 −conformal semi-symmetric manifold, then its scalar curvature 

is 

𝑟 =
𝑛

2(𝑛−3)(𝑛−2)
[𝛼(16𝑛3 − 58𝑛2 + 44𝑛 + 16) + 𝑐(8𝑛3 − 4𝑛2 − 20𝑛 −

8) + (16𝑛3 − 16𝑛2 + 8𝑛 − 8)].  

Proof. Let 𝑀 be (2𝑛 + 1)-dimensional almost 𝐶(𝛼) −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(𝑈, 𝑊)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 ∈ 𝜒(𝑀). In equation (24), if 𝑋 = 𝜉 is written, we 

obtain 

(𝑅(𝜉, 𝑌)𝐵)(𝑈, 𝑊, 𝑍) = 𝑅(𝜉, 𝑌)𝐵(𝑈, 𝑊)𝑍 − 𝐵(𝑅(𝜉, 𝑌)𝑈, 𝑊)𝑍 −
𝐵(𝑈, 𝑅(𝜉, 𝑌)𝑊)𝑍 − 𝐵(𝑈, 𝑊)𝑅(𝜉, 𝑌)𝑍 = 0.   (25) 

If we choose 𝑈 = 𝜉 in (25) and make use of the (13), we obtain 

(𝑅(𝜉, 𝑌)𝐵)(𝜉, 𝑊, 𝑍)
= 𝛼[𝑔(𝑌, 𝐵(𝜉, 𝑊)𝑍)𝜉 − 𝜂(𝐵(𝜉, 𝑊)𝑍)𝑌]
− 𝐵(𝛼[𝑔(𝑌, 𝜉)𝜉 − 𝜂(𝜉)𝑌], 𝑊)𝑍 − 𝐵(𝜉, 𝛼[𝑔(𝑌, 𝑊)𝜉 − 𝜂(𝑊)𝑌])𝑍
− 𝐵(𝜉, 𝑊)[𝛼(𝑔(𝑌, 𝑍)𝜉 − 𝜂(𝑍)𝑌)], 

and if we use the expression (21) in the last equation, we obtain 

𝑅(𝑌, 𝑊)𝑍 = 𝜆1(𝑔(𝑊, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑊) + 𝜆2(𝜂(𝑊)𝜂(𝑍)𝑌 −
𝜂(𝑌)𝜂(𝑍)𝑊+𝑔(𝑊, 𝑍)𝜂(𝑌)𝜉 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝜂(𝑊)𝜉)  

for all 𝑋, 𝑌, 𝑈, 𝑊, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀), where 

𝜆1 =
𝛼(3𝑛−1)+𝑐(𝑛+1)

(𝑛−3)
−

𝐾−2

(𝑛−3)
+

𝛼(𝑛+3)+2

(3−𝑛)
  

and 
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𝜆2 =
(𝛼−𝑐)(𝑛+1)

2(𝑛−3)
−

𝛼(3𝑛−1)+𝑐(𝑛+1)

2(𝑛−3)
+

𝐾

n−3
.  

Now, taking inner product on both sides of the last equation by 𝜉 ∈ 𝛤(𝑇𝑀), 
we obtain 

𝑆(𝑊, 𝑍) = (2𝑛𝜆1 + 𝜆2)𝑔(𝑊, 𝑍) + 𝜆2(2𝑛 − 1)𝜂(𝑊)𝜂(𝑍),  

for {𝑒1, 𝑒2, . . . , 𝑒𝑛−1, 𝜉} orthonormal basis of 𝑀, from last equation, we 

obtain 

𝑟 =
𝑛

2(𝑛−3)(𝑛−2)
[𝛼(16𝑛3 − 58𝑛2 + 44𝑛 + 16)

+𝑐(8𝑛3 − 4𝑛2 − 20𝑛 − 8) + (16𝑛3 − 16𝑛2 + 8𝑛 − 8)],

  

which proves our assertion. 

Theorem 3. Let 𝑀 be (2𝑛 + 1) −dimensional an almost 𝐶(𝛼) −manifold. 

Then 𝐵(𝑋, 𝑌)𝑅 = 0 if and only if either 𝑀 reduces real space form with 

constant sectinal curvature or 𝛼 =
−2

𝑛+3
. 

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  

for each 𝑋, 𝑌, 𝑈, 𝑉, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). If we choose 𝑋 = 𝜉 in here, we get 

(𝐵(𝜉, 𝑌)𝑅)(𝑈, 𝑉, 𝑍) = 𝐵(𝜉, 𝑌)𝑅(𝑈, 𝑉)𝑍 − 𝑅(𝐵(𝜉, 𝑌)𝑈, 𝑉)𝑍 −
𝑅(𝑈, 𝐵(𝜉, 𝑌)𝑉)𝑍 − 𝑅(𝑈, 𝑉)𝐵(𝜉, 𝑌)𝑍 = 0   (26) 

for each 𝑌, 𝑈, 𝑉, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). In (26), using (21), we obtain 

[𝛼(𝑛+3)+2]

(3−𝑛)
[𝑔(𝑌, 𝑅(𝑈, 𝑉)𝑍)𝜉 − 𝜂(𝑅(𝑈, 𝑉)𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑉)𝑅(𝜉, 𝑉)𝑍 +

𝜂(𝑈)𝑅(𝑌, 𝑉)𝑍 − 𝑔(𝑌, 𝑉)𝑅(𝑈, 𝜉)𝑍 + 𝜂(𝑉)𝑅(𝑈, 𝑌)𝑍 −
𝑔(𝑌, 𝑍)𝑅(𝑈, 𝑉)𝜉 + 𝜂(𝑍)𝑅(𝑈, 𝑉)𝑌] = 0    (27) 

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

[𝛼(𝑛+3)+2]

(3−𝑛)
[𝑅(𝑌, 𝑉)𝑍 − 𝛼(𝑔(𝑉, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑉)] = 0  (28) 

From (28), we have 

𝑅(𝑌, 𝑉)𝑍 = 𝛼(𝑔(𝑉, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑉)    (29) 

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

curvature or 𝛼 =
−2

𝑛+3
. The converse is obvius and the proof is completed. 
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Theorem 4. Let 𝑀 be (2𝑛 + 1) −dimensional an almost 𝐶(𝛼) −manifold. 

Then 𝐵(𝑋, 𝑌) �̃� = 0 if and only if either 𝑀 reduces real space form with 

constant sectinal curvature or 𝛼 =
−2

𝑛+3
. 

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

(𝐵(𝑋, 𝑌) �̃�)(𝑈, 𝑉, 𝑍) = 𝐵(𝑋, 𝑌) �̃� (𝑈, 𝑉)𝑍 − �̃� (𝐵(𝑋, 𝑌)𝑈, 𝑉)𝑍 −

�̃� (𝑈, 𝐵(𝑋, 𝑌)𝑉)𝑍 − �̃� (𝑈, 𝑉)𝐵(𝑋, 𝑌)𝑍 = 0  

for all 𝑋, 𝑌, 𝑈, 𝑉, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). If we setting 𝑋 = 𝜉 in here, we get 

(𝐵(𝜉, 𝑌) �̃�)(𝑈, 𝑉, 𝑍) = 𝐵(𝜉, 𝑌) �̃� (𝑈, 𝑉)𝑍 − �̃� (𝐵(𝜉, 𝑌)𝑈, 𝑉)𝑍 −

�̃� (𝑈, 𝐵(𝜉, 𝑌)𝑉)𝑍 − �̃� (𝑈, 𝑉)𝐵(𝜉, 𝑌)𝑍 = 0   (30) 

for all 𝑌, 𝑈, 𝑉, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). In (30), using (21), we obtain 

[𝛼(𝑛+3)+2]

(3−𝑛)
[𝑔(𝑌, �̃�(𝑈, 𝑉)𝑍)𝜉 − 𝜂(�̃�(𝑈, 𝑉)𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑉)�̃�(𝜉, 𝑉)𝑍 +

𝜂(𝑈)�̃�(𝑌, 𝑉)𝑍 − 𝑔(𝑌, 𝑉)�̃�(𝑈, 𝜉)𝑍 + 𝜂(𝑉)�̃�(𝑈, 𝑌)𝑍 −

𝑔(𝑌, 𝑍)�̃�(𝑈, 𝑉)𝜉 + 𝜂(𝑍)�̃�(𝑈, 𝑉)𝑌] = 0    (31) 

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

[𝛼(𝑛+3)+2]

(3−𝑛)
[�̃�(𝑌, 𝑉)𝑍 − (𝛼 −

𝑟

2𝑛(2𝑛+1)
) (𝑔(𝑉, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑉)] = 0 (32) 

In (32), using (7) we conclude 

[𝛼(𝑛+3)+2]

(3−𝑛)
[𝑅(𝑌, 𝑉)𝑍 − 𝛼(𝑔(𝑉, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑉)] = 0  (33) 

This proves our assertion. The converse obvious. 

Theorem 5. Let 𝑀 be (2𝑛 + 1) −dimensional an almost 𝐶(𝛼) −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, 

for all 𝑋, 𝑌, 𝑈, 𝑉, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). If we choose 𝑋 = 𝜉 in here, we get 

𝑆(𝐵(𝜉, 𝑌)𝑍, 𝑈) + 𝑆(𝑍, 𝐵(𝜉, 𝑌)𝑈) = 0    (34) 

In (34), using (21), we obtain 

[𝛼(𝑛+3)+2]

(3−𝑛)
[2𝑛𝛼𝜂(𝑈)𝑔(𝑌, 𝑍) − 𝜂(𝑍)𝑆(𝑌, 𝑈) + 2𝑛𝛼𝜂(𝑍)𝑔(𝑌, 𝑈) −

𝜂(𝑈)𝑆(𝑍, 𝑌)] = 0      (35) 

Substituting 𝑍 = 𝜉 in (35), we find 
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[𝛼(𝑛+3)+2]

(3−𝑛)
[−𝑆(𝑌, 𝑈) + 2𝑛𝛼𝑔(𝑌, 𝑈)] = 0.   (36) 

From (36), we have 

𝑆(𝑌, 𝑈) = 2𝑛𝛼𝑔(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(𝛼) −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 

(𝐵(𝑋, 𝑌) 𝐶)(𝑈, 𝑉, 𝑍) = 𝐵(𝑋, 𝑌) 𝐶 (𝑈, 𝑉)𝑍 − 𝐶 (𝐵(𝑋, 𝑌)𝑈, 𝑉)𝑍 −

𝐶 (𝑈, 𝐵(𝑋, 𝑌)𝑉)𝑍 − 𝐶 (𝑈, 𝑉)𝐵(𝑋, 𝑌)𝑍 = 0,  

for each 𝑋, 𝑌, 𝑈, 𝑉, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). If we choose 𝑋 = 𝜉 in here 

(𝐵(𝜉, 𝑌) 𝐶)(𝑈, 𝑉, 𝑍) = 𝐵(𝜉, 𝑌) 𝐶 (𝑈, 𝑉)𝑍 − 𝐶 (𝐵(𝜉, 𝑌)𝑈, 𝑉)𝑍 −

𝐶 (𝑈, 𝐵(𝜉, 𝑌)𝑉)𝑍 − 𝐶 (𝑈, 𝑉)𝐵(𝜉, 𝑌)𝑍 = 0,   (37) 

for each 𝑌, 𝑈, 𝑉, 𝑍 ∈ 𝜒(𝑀). Using (21) in (37), we get 

[
𝛼(𝑛+3)+2

(3−𝑛)
][𝑔(𝑌, �̃�(𝑈, 𝑉)𝑍)𝜉 − 𝜂(�̃�(𝑈, 𝑉)𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑈)�̃�(𝜉, 𝑉)𝑍 +

𝜂(𝑈)�̃�(𝑌, 𝑉)𝑍 − 𝑔(𝑌, 𝑉)�̃�(𝑈, 𝜉)𝑍 + 𝜂(𝑉)�̃�(𝑈, 𝑌)𝑍 −

𝑔(𝑌, 𝑍)�̃�(𝑈, 𝑉)𝜉 + 𝜂(𝑍)�̃�(𝑈, 𝑉)𝑌] = 0.    (38) 

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

[
[𝛼(𝑛+3)+2]

(3−𝑛)
] ⊗ {𝐶 (𝑌, 𝑍)𝑉 − [

𝑏𝑐(𝑛+1)+𝛼(2𝑎+7𝑏𝑛−𝑏)

2
−

𝑟

2𝑛+1
(

𝑎

2𝑛
+

2𝑏)] [𝑔(𝑉, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑉]} = 0.  

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

are made, we get 

𝑎𝑅(𝑌, 𝑉)𝑍 = [
𝛼(2𝑎+𝑏𝑛+𝑏−𝑏𝑐(𝑛+1)

2
] [𝑔(𝑉, 𝑍)𝑌 − 𝑔(𝑌, 𝑍)𝑉] −

𝑏(𝛼−𝑐)(𝑛+1)

2
[𝜂(𝑉)𝜂(𝑋)𝑌 − 𝜂(𝑌)𝜂(𝑍)𝑉 + 𝑔(𝑉, 𝑍)𝜂(𝑌)𝜉 −

𝑔(𝑌, 𝑍)𝜂(𝑉)𝜉].       (39) 

Substituting 𝑌 → 𝜙𝑌 and 𝑉 → 𝜙𝑉  in (39) we conclude 

𝑅(𝜙𝑌, 𝜙𝑉)𝑍 = [
𝛼(2𝑎+𝑏𝑛+𝑏−𝑏𝑐(𝑛+1)

2
] [𝑔(𝜙𝑉, 𝑍)𝜙𝑌 − 𝑔(𝜙𝑌, 𝑍)𝜙𝑉].  

This proves our assertion. The converse is obvious. 
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4. Conclusion 

The curvature conditions provided by a almost 𝐶(𝛼) −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(𝛼) −manifold is either a real space form or the scalar 

curvature of the almost 𝐶(𝛼) −manifold is found..  
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