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Bolum 1

Hayvan Haklar1 Cergevesinde Hayvanlarm
Thmali ve Istismart: Corum Ili Ornegi

Meltem KAYSUK!
Arzu COMBA?

1. GIRIS

Hayvanlara kasith olarak kotii davranmanin sonucunda ortaya ¢ikan
hayvan haklar1, hukukken korunmaktadir. Her toplumun Kkiiltiir, inang ve
degerlerine gore farklilik gosteren bu hak, felsefe tarihinde Descartes, Kant
ve Aristoteles’in insanlar disinda ki diger canhilarin hak sahibi olmadiklarini;
Peter Singer, Jeremy Bentham gibi diigiiniirlerin de hayvanlarin tipki insanlar
gibi hak sahibi olduklarini dile getirmeleriyle ifade edilir. Mevzuatta yer alan
hayvanlarin, korunmasina yonelik diizenlemeler insanlarin hayvanlara olan
davraniglarini yasal yiikiimliliklere baglamigtir. Diizenlemelerin yetersiz
kalmas: halinde ise; Tiirkiye hayvanlar1 koruma dernegi (THKD), Dogal
Hayati Koruma Dernegi, Hayvanlar1 Caresizlik ve Tlgisizlikten Koruma
Dernegi (HACIKO), Hayvan Haklar1 Federasyonu (HAYTAP) gibi sivil
toplum kuruluslartyla haklari ihlal edilen hayvanlarin korunmasina yonelik
calismalar yapilmigtir.!

Hayvanin fiziksel ve ruhsal durumu tizerinde aragtirmalar yapan hayvan
refahi; iyl barinma, iyi saghk, iyi beslenme ve uygun davranig gibi dort temel
kurala baghdir. Hayvan refahinin s6z konusu oldugu hayvanlar; hayvanat
bahgeleri, ciftlikler ve bilimsel aragtirmalar igin kullanilan kapali ortamlarda
ki hayvanlardir. Son zamanlarda ise; bilimsel aragtirmalar igin kullanilan
hayvanlarin sayisinin  artmasi  hayvan refahinda gelistirilmesi  gereken
yenilikleri dogurmustur. Bu yenilik hayvanlarin acilarini en aza indirmek igin

1 Hitit Universitesi / Fen Bilimleri Enstitiisii/Adli Bilimler, kaysukmeltem@gmail.com, 0000-
0003-4733-0560

2 Dr. Ogr. Uycsi, Hitit Universitesi, arzucomba@hitit.edu. tr, 0000-0001-9462-8998
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Russell ve Bruch tarafindan gelistirilen 3R kurali (Replacement, Reduction,
Refinement)’dir.?

Cahigmamiza konu olan Gorum Ili'nde 2008-2020 yillar1 arasinda T.C.
Tarim ve Orman Bakanligi Corum Bolge Miidiirliigii'ne bildirilmesi sonucu
idari para cezasi uygulanan 51 vaka ele alinmugtir. Sadece bildirilenler
elde edilen bu rakami Tiirkiye geneline oranlarsak iilkemizde hayvanlarin
haklarini korumaya yonelik kanunlarin yeterli olmadig ve caydirici nitelik
tagimadigr sonucuna ulagilacaktir.

2. HAYVAN HAKLARI KAVRAMI

Hayvanlarin kendine has davraniglarini inceleyen Etoloji Bilimi’nin
geligmesiyle® giindeme gelen ‘hayvan haklar’ kavraminda ki ‘hak’ ile
hukukta siklikla bahsedilen hak kavrami ayni degildir.* Ortak bir ifade olarak
kullanilan ‘hak’ kavraminin kullanihp kullanilmamasi kisinin iradesine
birakilmigtir.” Hukukta ‘kisi’ kavrami ise hak ehliyetine sahip olanlar igin
kullanilmaktadir. Birbirleriyle baglantili olan hak ve kigi kavramlarinin
tamamen insanlar i¢in kullaniliyor olmast hayvan haklart kavramimnin geg
olusmasina neden olmustur.® Hayvan haklarinin olusumuna en biiyiik
katkiy1 hayvan haklar1 savunucusu olan, Peter Singer saglamistir. Singer,
hayvanlarin  6zgiirlesmesi  gerektigini  ‘Hayvan Ozgiirlesmesi’ (Animal
Liberation) isimli kitabiyla tiim diinyaya duyurarak hayvan haklar
kavraminin olugmasinda etkili olmustur. Paris’de Birlesmis Milletler
Egitim Bilim ve Kiiltiir Orgiitii (UNESCO) tarafindan 1978 yilinda
Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesi’nin hazirlanmasi hayvan haklarinin
korunmast gerekliligini gostermistir.”

2.1. Diinyada Hayvan Haklar1

Uretim tekniklerinde ihtiyaglart karsilamak igin hayvanlar yogun olarak
kullamlmigtir.® Hayvanlarin bilimin gelismesi adina deneylerde kullanimi
hayvan haklar1 konusunda ilk tepkileri baglatmistir ve hayvanlarin korunmasi
adina bir¢ok dernek kurulmugtur. Hayvanlar1 koruma dernegi adr altinda
Ingiltere’de kurulan ilk dernek 1824 yilinda Hayvanlar1 Koruma Kraliyet
Dernegidir. Hayvan deneylerine karst ilk olarak 1875’te Ingiltere’de; 1883°te
ABD’de; 1960°h yillarda ise hayvanlarin deneylerde kullanimindaki artigin
devam etmesiyle tiim diinyada hayvanlarin korunmasina yonelik kuruluglar
ve orgiitler yayginlagmigtir.”

Hayvan koruma endeksinden A notu almis iilkelerden biri olan Ingiltere’de
hayvanlarin  korunmasma yonelik 14’ askin madde bulunmaktadir.
Ayrica hayvanlar1 birer nesne olarak degil hissedebilen varlik olarak kabul
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etmektedirler. Hayvan satig1 yapmak i¢in 6nceden lisans alma sart1 koyularak
hayvanlara istismarda bulunanlarin lisanslar1 elinden alinmigtir. Hayvan
koruma endeksinden A notu almug bir diger iilke olan Avusturya en agir
cezalar1 olan kanunlara sahiptir.

Geligmig olan {ilkeler de hayvanlara herhangi bir istismarda bulunan
kigilere mahkemeler tarafindan tutuklanma karari ¢ikarilarak kisilerin istismar
suglart adli su¢ kapsaminda degerlendirilmektedir.' Biitiin bu yaptirimlar
geligmig tilkeler de hayvan istismarma karst gelismemig iilkelere gore daha
fazla caydirici niteliklere sahiptir.

2.2. Tiirkiye’de Hayvan Haklar:

Tiirkiye’de 1912 yilinda kurulan “Tstanbul Himaye-i Hayvanat Cemiyeti’
hayvanlar1 kuruyan ilk dernektir. 1. Diinya savast nedeniyle zorunlu olarak
caliymalarina son vermistir. Atatiirk’in destek vermesiyle 1923 yilinda
“Tirkiye Hayvanlar1 Koruma Dernegi’ olarak ¢aligmalarina devam etmistir.
Herleyen yillar da “‘Hayvanlar1 Koruma Dernegy’, Istanbul’da ‘Dogal Hayat1
Koruma Dernegi’, ‘Hayvanlarin Yagam Haklarin1 Koruma Dernegr’, ‘Dogal
Hayat1 Koruma Vakfr’, ‘Dogay1 ve Hayvanlar1 Sevenler Dernegi’, ‘Cevre ve
Sokak Hayvanlar1 Dernegi® kurulmugtur.'*

2004 yilinda 5199 sayih Hayvanlart Koruma Kanunu kabul edilerek
hayvanlara dair ilk kanun yiiriirliige konulmustur.

3. HAYVAN IHMAL VE ISTISMARI

Tiirk Dil Kurumu (TDK)’na gore ihmal; gereken ilgiyi gostermeyerek
ihtiya¢ duyulan temel gereksinimlerin kargilanmamasi, boglama, savsaklama
olarak tanimlanir. TDK’ya gore istismar ise; iyi niyetli olan Kkiginin iyi
niyetini kotiiye kullanma olarak tanimlanur. Tstismar ve ihmal kavramlarinin
birbirinden ayr1 noktalar1 vardir. Istismar bilerek ve isteyerek yapilmakta;
thmal ise istenmeyen durumlar sonucunda da ortaya ¢ikabilmektedir.
Istismar literatiirde siddet olarak da bilinmektedir. Siddet; kendinden
bagka diger canhlara yonelik yapilan, anlagma yoluna gidilmeden, kaba
kuvvet kullanarak oldiirme, igkence, vurma, sertlik gibi pek ¢ok davranigi
kapsamaktadir.'?

Insanlar fiziksel ve zihinsel aciyr nasil hissediyorsa hayvanlarda aym
seviyede hissetmektedir. Acinin  derecesini  gosteren bir Olglim  aleti
olmamakla birlikte, insan ve hayvanlarin vermig olduklar1 tepkilerin hemen
hemen ayni olmasi sebebiyle anlagilit.'® Genellikle memeliler gibi insana
benzeyen hayvanlar aciyr hissettiklerini daha kolay belli ederler. Insanlar da
dahil omurgalilarda ac1; rahatsizlik verici bir duygusal deneyim olarak s6z
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edilmektedir. Oncelikle sinirler ve deri zararlt bir gey oldugunu algilar ve bu
bilgiyi omurilige aktarir. Orada motor sinir hiicreleri tehlikeden ¢ekilmemizi
saglayan mekanizmay1 harekete gegirir. Bu olay acinin zihinsel bir olay
olup asla gozlenemeyecegini fakat hissedilebilir oldugunu kanitlamaktadr.
Acinin fiziksel tanimlamasi (nosisepsiyon) olan bu durum hayvanlarda da
ayni sekilde olmaktadir. Bagkalarinin acisini hissedemesek de actya maruz
kalan canllarin davranig gekillerinden act duydugu anlagilabilmektedir.'*
Insanlar gibi kaygi, korku, gerilim, sikinti, tedirginlik (anksiyete), stres
altina girebilen her canli aciyr hissetmektedir. Yarali hayvanlarin yaralarin
yalamalari, acilarint gostermek i¢in bagirmalari, kivranmalari, inlemeleri,
ac1 kaynagindan kaginmalart onlarm ac1 gektiklerini yeterince ortaya
koymaktadir. Memeliler diginda ki basit sinir sistemine sahip olan hayvanlar
da nosisepsiyona sahiptir. Ornegin basit yapili olan bakteriler, yumusakgalar,
eklembacaklilar, siingerler vs. omurgasiz olan bu hayvanlarin sinir sistemleri
az geligmis oldugundan az ac1 duyacaklar1 ya da hig hissetmeyecekleri ileri
stiriilmektedir.'®

3.1. Thmal ve Istismar Cegitleri

Insanlarin maruz kaldiklari istismar ile hayvanlarin maruz kaldiklari
istismar ¢ogunlukla aynidir. Bu ylizden gocuklara, kadinlara, engellilere,
yaglilara uygulanan istismarlar sonucunda olugan istismar tanimlamalari,
hayvanlar igin de degerlendirilmektedir. Thmal ve istismarlar; fiziksel,
duygusal ve cinsel istismar olarak {ige ayrilmaktadir.

3.1.1. Fiziksel istismar

Tespiti en kolay istismar gesididir. Bunun nedeni kentlesmenin gevre
tizerinde ki etkileridir.'® Hayvanlarin dogal yagam alani olan ormanlar,
meralar ¢ayirlar devasa projelerle yok edilerek hayvanlar ayni kentlerde ve
sokaklarda insanlarla yasamaya zorlanmugtir. Geligen endiistri ve sanayilesme
sonucunda artan gevre kirliligi suyu, havayi, ve topragi olumsuz etkilemigtir.
Bunun sonucunda ise hayvanlar da olumsuz etkilenmistir.!”

3.1.2. Duygusal istismar

Kigiler evcil hayvanlari yalmizligia ortaklik etme, bosluk duygusunu
doldurma ve onlar1 sevgi nesnesi olarak goriirler.”® Bunun i¢in hayvan
magazalarindan alian yiizbinlerce hayvan vardir. Fakat insanlarin bakmakla
yiikiimlii olduklar1 evcil hayvanlarin zamanla temel ihtiyaglarini ithmal ederek
sokaga terk etmeleri birgok insan tarafindan bilinmeyen duygusal istismar
kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadur.
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3.1.3. Cinsel istismar

Giintimiizde artan cinsel istismara bilinenin aksine ¢ok eski zamanlardan
beri rastlanmaktadir. Insanlik tarihinde avei toplayici toplumdan gelinerek
neolitik donemde hayvanlarin evcillegtirilmesi agamasi hayvan ve insan
iligkilerini daha da yakinlagtirmigtir. Bu yakinhk zamanla insanlarin
onlara kargt yaklagtmini degistirmis ve hayvanlarin kullanim alanlarinin
cesitlenmesiyle cinsel nesne olarak gormelerine kadar ilerlemistir M.O.
1500’ler de Hitit uygarhg hukuk sistemlerinde dinsel yasamda yeri olmayan
ve hayvanlara cinsel istismarda bulunanlarin toplum nezdinde diglandiklarina
rastlanmaktadur. '’

Hayvanlara cinsel istismar eylemi zoofili olarak adlandiriimaktadir. Zoofili,
insanlarin hayvanlarla cinsel birliktelikten haz aldig1 parafili tiirlerinden
birisidir.”” Hayvanlarin bu cinsel birliktelikte rizalari olmayacagina gore, bu
tiir eylem bir cinsel istismar ¢egidini olugturmugtur. Literatiirde kimi zaman
“hayvanlarla cinsel iligki” denilse de rizaya dayali bir durum s6z konusu
olamayacag igin cinsel iligki degil tamamen cinsel istismar geklindedir.
Hayvanlara cinsel istismarin giiniimiizde yaygin hale gelmesi ise diinya
capinda tepki verilmesi gereken bir olgudur.

Hayvanlarla cinsel iliskiyi savunanlar daha ¢ok hayvanlara cinsel istismarda
bulunan kisilerdir. Zoofili Davramgi Igin Hosgorii ve Bilgilendirme
(ZETA) adli grubun sozciisii olan Michael Kiok’a gore; hayvanlar bir ey
isteylp istemediklerinde ayni insanlar gibi belli ederler. Bu hayvanlarin
insanlar ile ayni yeteneklere sahip oldugunu gosterir ve hayvanlarla cinsel
birlikteliklerinde hayvana karsi herhangi bir zarar verilmezse karsiliginda
ceza verilmemesi gerektigini ve hayvanlarla cinsel iligkinin kargilikli rizaya
dayali oldugunu ifade etmistir.!

3.2. Hayvanlarda ve Insanlarda Saldirgan Davranislar

Saldirgan davraniglar ne insana has ne de hayvana has bir davranistir.
Iki tiirde de goriilebilen saldirgan davranigin ortaya ¢ikma nedeni insanlarda
hayvanlara gore ¢ok gesitlidir. Insanlar ile hayvanlar arasinda duygu yoniinden
tark yoktur her iki tiir de gevresinde ki etkilere karg1 tepki gosterip, saldirgan
davraniglarda bulunabilirler. Fakat insanlar saldirgan davraniglari igerisinde
haz duymayi, keyfiligi, kin, nefret ve ac1 ¢ektirmeyi de barindirir.

3.2.1. Hayvanlarda saldirgan davranislar

Insanlarin saldirgan davranslari bilingli kotiiliik olarak degerlendirilirken,
hayvanlarin saldirgan davraniglart ise egemenlik, cinsel rekabet, avlanma-
beslenme, savunma, giivenlik, koruma, nesil devamliligi i¢in korunma
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gibi zorunlu nedenlere baghdir. Zorunlu nedenler hayvanlarin saldirgan
davraniglarini kotii davranig yapmaz. Bu nedenle insanlarda ki saldirgan
davransglar ile hayvanlarda ki saldirgan davraniglara neden olan faktorler
ayr1 degerlendirilmelidir. Hayvanlar aleminde, yirtici (predatory), maternal
(annesel) ve bolgesel (territorial gibi rutin olarak c¢esitli saldirganhklar
gozlenmektedir.??

Beslenme, hayvanlarin yagamlarini sitirdiirebilmeleri igin gereken en
onemli olgulardan birisidir. Hayvanlarda aglik hissi saldirgan davraniglara
neden olan en 6nemli faktordiir. Bugiine kadar oyun igin bir kugu ya da fareyi
oldiiren bir kediye, zevk igin ceylani 6ldiiren bir aslana rastlanmamugtir. Yani
hayvanlarin tiim saldirgan davraniglart var olma savagiminin bir sonucudur
diyebiliriz.*

Hayvanlarin giftlesme evreleri saldirgan davramiglara neden olabilir.
Bu davranig gekli neslin devamliligini saglamak admna gergeklesen zorunlu
saldirgan davraniglar arasindadir. Hayvanlarin iireme istekleri donemlerinde
gosterdikleri  saldirgan  davramiglar  farklihk gosterebilir. ~ Ciftlesmeden
sonra disi hayvanlarda saldirgan davraniglar devam edebilir. Tlk olarak,
dogumdan oOnce fetiisteki viicut sisteminin gelisimini ve sinir sisteminin
yapisint ve iglevini etkiler, dogumdan sonra hayvanlarin ruh hallerinde ve
davraniglarinda, aktive edici etkiler olarak adlandirilan sonuglarla davranis
bozukluklart goriilebilir?* Bu davraniglar annesel saldirgan davraniglara
ornek gosterilir.

3.2.2. Insanlarda saldirgan davranslar

Bolgeselsaldirgan davranig, hemen hemen herinsanda eslerini ¢ocuklarini
ve yuvalarini digardan gelebilecek herhangi bir tehlikeye karsi engelleme
ve savunma geklinde goriilebilir. Annesel saldirgan davranig, insanlarda
ebeveynlerin ¢ocuklarinin savunmasiz olduklarinin farkinda olarak onlar1
korumak i¢in canlarin1 dahi tehlikeye atabilecekleri sekilde kargimiza
cikar. Ayrica hayvanlarin ¢iftlesme donemlerinde sergiledikleri kizginlik
davraniglart insanlarin giftler arasinda cinsellik i¢giidiileri ile kiskanglik
olarak karsimiza gikabilmekte ve sevgi yerini nefrete birakabilmektedir.
Boylece insanlar da cinsellik i¢giidiisiiyle birbirlerini yaralayabilir hatta
oldiirebilirler.?®

Kisacas1 hayvanlarin doganin igleyisine bagl olarak saldirganhklart
insanlarin zevk, oyun, kin, haz alma gibi duyularina bagh olan saldirgan
davraniglarina gore kiyasla daha azdir. Yapilan aragtirmalara gore siddete
egilimi olmayan kisiler siddete egilimi olan kisilere gore daha az saldirgan
davraniglarda bulunmuglardir.>
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3.3. Diinyada Hayvan Thmali ve Istismar1

Diinyada baz: iilkelerin hayvanlara vermis oldugu degere goz oniinde
bulunduruldugunda, 6zellikle Hollanda, Belgika, Almanya, Danimarka ve
Isvegte sokak hayvanlart igin hazirlanmug etkili yasal diizenlemeler oldugu
goriiliir. Hayvanlara yonelik etkili diizenlemeler; zorunlu kayit sistemi,
tanimlama i¢in kullanilan mikrogip yontemi ve dovmedir. Bu diizenlemeleri
uygulamakla sorumlu ise yerel yonetimlerdir.

1978 yilinda Birlesik Krallik’ ta sokak hayvanlarini kayit altina alma
islemi zorunlu hale getirilmigtir. Ancak uygulamaya ge¢ilemedigi igin 1988
yilinda kaldirilmugtir. Tsvegte 1988 yilinda yiiriirliige giren Hayvanlart
Koruma Kanunu’na gore (The Animal Protection Act) insanlarin sagligin
tehlikeye sokacak olan hasta ve yarali sokak hayvanlari yetkili kisiler
tarafindan itlaf edilmektedir. Almanya Ceza Kanununda hayvanlara kargi
hukuka aykir1 davranigta bulunanlara kargi hazirlanmig herhangi bir kanun
bulunmamaktadir. Fransiz Ceza Kanunu’nun 521-1 maddesine gore ise boga
ve horoz doviigleri haricinde hayvanlara yonelik uygulanan kotii davraniglara
kargt iki yil hapis ve 30.000 avro para cezasi uygulanabilmektedir.?”
Bulgaristan’ da sokak kopekleri gorevliler tarafindan barmnma evlerinde
kontrol altina alarak kisirlagtirihr. Norveg’te insanlar igin tehlikeli olan
sokak kopeklerinin sayisinin azaltilmas igin 2003 yilinda Hayvan Refahi
Kanununda (Animal Welfare Act) yeniden diizenlemelere gidilmistir. Kanuna
gore; insanlara ciddi zarar veren kopekler oldiiriilmekte olup stipheli goriilen
kopekler polisler tarafindan alikonulabilmektedir. Macaristan’da 2 milyona
yakin oldugu diigiiniilen sokak kopeklerine kimliklendirilmesi igin mikrogip
yonteminin uygulanmasi karar1 alinmugtir. Kopek etinin yaygin olarak
titketildigi Tayvan’da 2001 yilinda ki diizenlemeyle etlerinin ve kiirklerinin
satigl yasaklanmigtir. ABD’de ise halkin sagligini tehlikeye atan hayvanlar
itlaf edilmektedir.?®

3.4. Tiirkiye’de Hayvan Thmali ve Istismari

Osmanli toplumunda dinsel ve kiiltiirel nedenlere dayali olarak evde
kopek beslenmez fakat sokaktaki kopekler de ag birakilmazdi. Kopeklerin
halk tarafindan sevildigi ise bir¢ok gezgin tarafindan seyahatnamelerine konu
olmustur. Avrupali seyyahlarin Istanbul gezilerini anlatirken Istanbulda ki
kopek sayisinin bu denli fazla olmasi ve hayvanlara olan davraniglar1 hayvan
sever toplum olarak bilinmemize sebep olmustur.?? Ancak diger iilkelerde
oldugu gibi Osmanli da sokak hayvanlarinin yagamlarini kolaylagtirmak
adina vakaflar kuran, fermanlar yayinlayan toplum anlayisindan, kisa stirede
sokak kopeklerinin varhigini tartigan toplum haline doniigmiistiir. Degisen
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siyasi anlayig ve modern olma arzusu sokaklarin temiz olmasi gerektiginden
geciyordu. Yani modernligin temel simgesi kopeksiz sokaklardi. Batililagma
hareketi 17. yiizyilin baglarindan beri ciddi kopek katliamlarina neden
olmugtur.*

19. yiizyihn ilk ¢eyreginde ise II. Mahmut zamaninda Istanbul’da ne
kadar kopek varsa hepsi toplanarak Hayirsiz Ada’ya birakildi. Fakat halkin
tepkisiyle kargilagan yonetim kopekleri geri getirmek zorunda kalmugtir.
1910 yilina gelindiginde ise Istanbul belediye bagkani Suphi Bey biitiin
kopeklerin yeniden Hayirsiz Ada’ ya gotiiriilmesi gerektigini soyledi ve
Osmanli tarihinde en biiyiik kopek katliamini (80.000 kopek) yaparak
tarihe gegti.*! O donemler de kuduz hastaliginin da yaygin olmasi ileri
stiriilerek degisen belediye baskanlari da zaman zaman halkin saglig:
igin kopeklerin itlafin1 kesin ¢6ziim olarak gormiiglerdir. Zamanin
doktorlarindan olan Osman Macid’in kuduz hastaligina Onerisi ise su
sekilde olmugtur:3?

— Mevcudiyet (varlik), kdpek olan yerde kuduz vardur.

— Madumiyet (yokluk), kopek olmayan yerde kuduz yoktur.

— Tedbil (degistirmek), kopekler gogaldik¢a kuduz ¢ogalir, azaldik¢a
kuduz azalir.

4. GEREC VE YONTEMLER

Caliymamiza konu olan Corum ili; Orta Karadeniz Bolgesinin ig
kisimlarinda yer almaktadir. Doguda Amasya, gilineyde Yozgat, batida
Cankar1, kuzeyde Sinop, kuzeydoguda Samsun, giineybatida Kirikkale illeri
ile komgudur. 34° 04’ 28” dogu boylamlari ile 39° 54’ 20” kuzey enlemleri
arasinda yer alan Corum ilinin yiizolgtimii 12.820 km?dir.
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Havrita 5.1. Corum ili havitas: ve calisma bilgesi™

Bu ¢alismada Corum ili ve ilgelerinden, 2008-2020 tarihleri arasinda
T.C. Tarim ve Orman Bakanhg 11. Bolge Midiirliigii/Corum Bolge
Miidiirliigirne bildirilen ve 5199 sayih kanunun ilgili maddelerince cezai
islem uygulanan vaka sayilar1 gerekli izinler alinarak kullanimustir.



10 | Fen Bilimieri ve Matematik Alamndn Akademik Analiz ve Tartismalar

5. BULGULAR
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Cizelge 6.1. 2008-2020 yillarmda bildivilen toplam vaka sayilar:

T.C. Tarim ve Orman Bakanligi Corum Bolge Miidiirliigii'nden alinan
verilere gore 5199 sayili Hayvanlari Koruma Kanunu’na istinaden;

— 2008-2013 yillarinda 14. Maddenin (a) bendine gore 2ser,

— 2009 yilinda 14. Maddenin (a) bendine gore 4,

— 2010-2011 yillarinda 6. Maddenin (a) bendine gore 2’ser,

— 2012 yilinda 5. Maddenin (b) bendi ve 21. Maddenin (a) benine gore

Per,
— 2014 yilinda 5. Maddenin (b) bendine gore 5,
— 2015 yilinda 14. Maddenin (j) ve (I) bendlerine gore I’er,

— 2016 yilinda 6. ve 13. Maddelerin (a) bendleri ve 14. Maddenin (e)
bendine gore 1er,

— 2017 yilinda 13. Maddenin (a), 14. Maddenin (a) ve (j) bendlerine
gore Ler,
— 2018 yilinda 13. Maddenin (a) bendine gore 1; 14. Maddenin (a)

bendine gore 4; ayn1 maddenin (1) bendine gore ise 2,

— 2019 yihinda 5. Maddenin b bendine gore 3; 14. Maddenin (a)

bendine gore 2; ayn1 maddenin (I) bendine gore 6,
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— Son olarak 2020 yilinda ise 14. Maddenin (a) ve (e) bendlerine gore
3’er olmak tizere toplamda 51 vaka bildirilmistir.

21/a e
e
1 2 5]
141 e e ¢ N
A3
1 1
141j L0 @ @
j e
14/e Vs e A
2 4 2 1 4 2
14/al ¢ H @ e m ¢ &
1 i |
13/a ¢ € o
6/a & ¢ 1
5/b @ PS A
I I ] 1 1 ] I I 1 I I 1 1
2008 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Yillar

Cizelge 6.2. 2008-2020 yillary avasmdn ilgili kanun maddelevine ait bildivilen vaka
saydar

2008-2020 yillar1 arasinda 5199 sayili kanunun 14. maddesinin (a)
bendine gore; “Hayvanlara kasith olarak kotii davranmak, acimasiz ve zalimce
islem yapmak, dovmek, a¢ ve susuz birakmak, agir1 soguga ve sicaga maruz
birakmak, bakimlarini ihmal etmek, fiziksel ve psikolojik aci gektirmek”
kabahatinden on sekiz kisiye 354°er TL idari para cezas1 uygulanmugtir.

Aymi tarih araliginda 5 kigiye 5199 sayili kanunun 6. maddesinin (a)
bendine gore; “Sahipsiz ya da giigten diigmiig hayvanlarin, 3285 sayili Hayvan
Saghgr Zabitas1 Kanununda ongoriilen durumlar diginda oldiiriilmeleri”
sugundan iki hayvana yapilan hukuka aykir1 davranig sonucunda toplam
da 13.740TL idari para cezast uygulanmstir (13/06/2010 Tarih ve 27610
Sayili Resmi Gazetede yayinlanarak yiiriirliige giren 5996 Sayili Veteriner
Hizmetleri, Bitki Saghgi, Gida ve Yem Kanunu’'nun 47. Maddesi’nin 3.
fikras1 ile 3285 Sayii Hayvan Saghigi ve Zabitasi Kanunu yiiriirliikten
kaldirdmustir).

2012-2019 yillart arasinda 5199 sayili kanunun 5. Maddesinin (b)
bendine gore; “Hayvan sahipleri, sahip olduklar1 hayvanlardan kaynaklanan

gevre kirliligini ve insanlara verilebilecek zarar ve rahatsizliklar1 Onleyici
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tedbirleri almakla yiikiimli olup; zamaninda ve yeterli seviyede tedbir
alinmamasindan kaynaklanan zararlar1 tazmin etmek zorundadirlar”
hitkmiine aykir1 hareketten 9 kisiye toplam da 810 TL idari para cezasi

uygulanmugtir.

2012 tarihinde 5199 sayili kanunu 21. maddesinin (a) bendine gore; “Bir
hayvana garpan ve ona zarar veren siiriici, onu en yakin veteriner hekim
ya da tedavi iinitesine gotiirmek veya gotiiriilmesini saglamak zorundadir”
hiikmiinii ihlalden bir kisiye 406 TL idari para cezast uygulanmugtir.

2015-2017 yillarinda 5199 sayili kanunun 14. maddesinin (a) ve (j)
bentlerine gore; “Hayvanlara kasith olarak kotii davranmak, acimasiz ve
zalimce islem yapmak, dovmek, ag ve susuz birakmak, agir1 soguga ve sicaga
maruz birakmak, bakimlarini ihmal etmek, fiziksel ve psikolojik ac1 ¢ektirmek
ve Hayvanlarla cinsel iliskide bulunmak, iskence yapmak” fiillerinden otiirii
iki kigiye 908’er TL idari para cezas1 uygulanmustir.

2015-2019 yillar arasinda 9 kigiye 5199 sayili kanunu 14. maddesinin (1)
bendine gore; “Pitbull, Terrier, Japanese, Tosa gibi tehlike arz eden hayvanlari
tiretmek; sahiplendirilmesini, iilkemize girigini, satigin1 ve reklamini yapmak;
takas etmek, sergilemek ve hediye etmek” kabahatinden 9 kisiye 4.565’er TL
idari para cezasi uygulanmigtir.

2016 yilinda bir; 2020 yilinda dort kisiye 5199 sayili kanunun 14.
maddesinin (e) bendine gore; “Hayvanlarin kesin olarak 6ldiigiti anlagilmadan,
viicutlarina miidahalelerde bulunmak” kabahatinden toplam da 3.000 TL
idari para cezasi uygulanmustir.

2016, 2017 ve 2018 yillarinda birer kisiye 5199 sayili kanunun 13.
maddesinin (a) bendine gore; “Kanuni istisnalar ile tbbi ve bilimsel
gerekgeler ve gida amagh olmayan, insan ve gevre saghgina yonelen
onlenemez tehditler bulunan acil durumlar diginda yavrulama, gebelik ve
stit anneligi donemlerinde hayvanlar oldiiriilemez” kabahatinden {i¢ kigiye
toplam da 3.171 TL idari para cezas1 uygulanmistir.

Caliygmamiz Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ ne uygun olarak yapilmig
olup T.C TARIM VE ORMAN BAKANLIGI izniyle 11. Bolge miidiirliigii
sube miidiirliigiinden alinan 26.08.2020 tarihli 21657587-041.02-2386174
nolu vaka bilgi notlar1 (hayvanlara kargi herhangi bir deney ve gozlem
yapilmayarak) eklenmistir.

6. SONUC

Ozellikle son zamanlarda siddet olaylarimin artmasinin en Gnemli
nedenleri arasinda kitle iletisim araglarinin kullanilmasi, gocuklarin ergenlik
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donemlerine kadar sosyal Ogrenme agamasinda Ozdeslesme ile kisiligini
olusturacaktir.®* Ozdeglesmenin giddet iizerinde ki etkisine baktigimizda
1996 yilinda Diinya Saglik Kongresinde siddetin ¢esitlerine yonelik yapilmug
olan bir analiz de medyada yer alan siddetin toplumda ki giddetin olugma
nedenleri arasinda iigiincii sirada yer aldigi sonucuna varilmistir.® Medyada
sansiirsiiz olarak sokak kavgalarina, trafik kazalarina, her tiirlii giddet
olaylarina, bombali eylemlere, tanik olan ¢ocuk ve gengler zamanla diger
canhlarin acilarina karg1 duyarsizlagarak, duygudaslik yetenegini kaybeden
bir kisilige biiriinmesine yol agabilir.*®

Ulkemizde 5199 sayih  Hayvanlari Koruma Kanunu, 123 no’lu
Avrupa Sozlegmesi goz Oniine alinarak hazirlanmigtir. Bu kanunun amaci;
Hayvanlarin rahat yagamlarini ve hayvanlara iyi ve uygun muamele edilmesini
temin etmek, hayvanlarin aci, 1stirap ve eziyet ¢ekmelerine kargi en iyl
sekilde korunmalarini, her tiirlii magduriyetlerinin 6nlenmesini saglamak’®
tir. Fakat hak ve kigi kavramlarinin insanlar i¢in kullanilmast hayvanlarin hala
hukukun 6znesi degil hukuk nesnesi olarak goriilmesine neden olmugtur.?”
Bu sebepledir ki hayvana garpan bir siiriicii cezalarin caydirici olmamasindan
kaynakli hayvani orada birakarak kagmaktadir. Hemen hemen her giin buna
benzer bir haber okudugumuzu varsayarsak durumun ciddiyeti géz ards
edilemeyecek kadar fazladir.
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Bolim 2

Quinazoline Alkaloids and Marketed Drugs

Goniil YILDIZ!
Rahmi KASIMOGULLARI?

1. INTRODUCTION

Quinazoline compounds are heterocyclic compounds consisting of
benzene and pyrimidine rings and are usually found in crystalline form. They
is widely used in medicine due to their antimalarial activities. Researches
on biological activities of quinazoline compounds were first initiated
by synthesizing 2-methyl-1,3-aryl-4-quinazoline derivatives. Significant
medicinal advancements have been made on these compound derivatives
having sedative eftects. Until 1968, only two derivatives of methaqualon
(anesthetizing and anticonvulsant effects) and quinethazone (diuretic effect)
were commercialized. In the 1980s, as a result of studies on approximately
50 kinds of derivatives of this class, it was found that they have a wide
range of biological activities as anesthetic, anticonvulsant, sedative, muscle
relaxant, analgesic, antitussive, antidiabetic, antirheumatic, hypotensive,
antiallergic, bronchodilator, coloragogue, cystic, diuretic,and antimalarial
properties (Selvam & Kumar, 2011).

The compound known as quinazoline is a 1,3-diazanaphthalene. Its
name, coined by Weddige, suggests its identity as an aza derivative of
quinoline and as an isomer of both cinnoline and quinoxaline (Kikelj,
2004). The structure of quinazoline and a few quinazoline derivatives such
as  2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-one,  quinazoline-2,4(1H,3H)-dione,
quinazolin-2(1H)-one, 1,2,3,4-tetrahydroquinazoline, and quinazolin-
4(3H)-one are shown in Fig. 1.
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Qinazoline is one of the heterocyclic compounds widely available in
medicinal chemistry due to its wide spectrum of pharmacological activity
(Luo, Yang, Cai, Peng, & Liu, 2014). The quinazoline nucleus is a common
part of natural alkaloids and its derivatives are defined as compounds with
antimicrobial, antiallergic, hypotonic, antiviral, anti-inflammatory, and
radioprotective activity (Yurii A. Et et al., 2020).

(o]
NH
o
N
H
NH
2,3-dihydroquinazolin-4(1/)-one o]
N)
NH
quinazolin-4(3H)-one T :s, --------- 4- ------- E A
E 6 \ N 3 E g 0
b7 ) 2
N quinazoline-2,4(1H ,3H)-dione
! 8 1
quinazoline
S
NH /T\
N) N o]
H H
1,2,3,4-tetrahydroquinazoline quinazolin-2(1H)-one

Figure 1. Different types of quinazoline structures.

2. QUINAZOLINE ALKALOIDS

There are over a hundred naturally occurring alkaloid structures found in
microorganisms and animals that fall under the category of quinazoline. The
first recorded quinazoline alkaloid, vasicine, was extracted from Adhatoda
vasicine in 1888. This particular plant has been utilized for medicinal
purposes in India for many centuries. The anti-malarial effects of febrifugine
sparked an extensive research into the synthesis and examination of numerous
quinazoline derivatives. In various sources, several new quinazoline alkaloids
have been expressed, the structures of which have been confirmed by
synthesis studies. The biosynthesis of these alkaloids has also undergone a
thorough investigation (Johne, 1986).
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Furthermore, quinazoline alkaloids, a significant class of N-based
heterocyclic aromatic compounds, have received great attention from
researchers worldwide due to their wide biological activities and also several
applications over the past 200 years (Shang et al., 2017). Luotonin A,
deoxyvasicine, batracylin, glomerin, vasisine, and anisulcusine B are just some
examples of famous quinazoline alkaloids (Table 1). Synthetic quinazoline
derivatives have been developed and utilized as medicinal compounds.
One notable example is Tomudex, which is a quinazoline derivative that
has demonstrated efficacy in treating various types of cancers, including
colorectal, breast, and pancreatic cancers (Cogkun & Cetin, 2004).

Table 1. Some quinazoline alkaloids

Compound Structure Ref.
o
Luotonin A N Ibric et al.,
N/ / \ 2020
(6]
Tryptanthrin Palabindelaet
N al., 2022

o OH Fehr, Koch,
Febrifugine Merget, &
@I\N/\g/\\ Winter, 2022
J !
N H-
Rutaecarpine Gu, Cao, Hao,
Yu, & Wu,

0 2022
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Vasicine

Bhanukiran,
TA.,
Krishnamurthy,
& Singh, 2023

H
(0]
(-)-Vasicinone Afanasyev et
N al., 2020
\N
H
H
|
o o | W/ Elgemeie &
Tomudex HO s " Mohamed-
\ , Ezzat, 2022
\
HO.
.. N .
Deoxyvasicine Liu et al., 2015
\N
O
Batracylin H,N Reingruber et
N al., 2009
Arborine Dutta et al.,
‘ 2022
N
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Glomerin

Bergman &
Svensson, 2010

Evodiamine

Min et al.,
2023

Anisulcusine B

Abdel-Mageed
et al., 2020

Spiroquinazoline

Barros &
Rodrigues-
Filho, 2005
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Qingdainone Bergman, 1989

Samoquasine A Morita et al.,

2000

Vasicinone and deoxyvasicinone are compounds that belong to the
quinazolinone family and are fused with a pyrrolidine ring. These compounds
are extracted from the above-ground parts of Adhatoda vasica, which is
an evergreen subherbaceous shrub. Vasicinone, deoxyvasicinone, and
their derivatives have been found to possess various beneficial properties,
including anti-tumor, hypotensive, anthelmintic, anti-anaphylactic, and
bronchodilating activities (Saebang, Rukachaisirikul, & Kaeobamrung,
2023). Several synthetic protocols to produce deoxyvasicinone are known
in the literature. Some of these methods are given below (Fig. 2) (Mhaske
& Argade, 2006).



Gomiil Yildvz | Rahmi Kasimojullars | 23

0
CO.H
N heat
+ N — N
NH;  MeO S
N

deoxyvasicinone

. (o]
HN
(L Ao (T
NH o Pd(OAC), PPh,
’ K,COs SN

deoxyvasicinone

o o o] 0
HN El;N Co
Ccl + —_— N —_— N
Ruy(CO)y,
NO, © NO, \\N

deoxyvasicinone

Figure 2. Some syntheses reactions of deoxyvasicinone.

3. QUINAZOLINE DERIVATIVES AS MARKETED DRUGS

The structures of some quinazoline compounds marketed in different
countries according to their various areas of applications are shown in Table
2 (Yilmaz & Pharm, 2014).
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Table 2. Structurve and use of dvugs containing quinazoline skeleton

Generic
Name

Chemical Structure

Usage

Prazosin

~CH,

Treatment of benign
prostatic hyperplasia
and hypertension
(Rouleau,
Chatterjee, Benge,
Parmley, &
Hiramatsu, 1982)

Alfuzosin

Treatment of benign
prostatic hyperplasia
(BPH) (Nickel et
al., 2008)

Bunazosin

Antiglaucoma
treatment (Goto,
Ichikawa, Tanaka,

Hara, & Araie,

2004)

Trimetrexate

Anti-cancer
(Diddens,
Niethammer, &
Jackson, 1983)
and anti-parasitic
applications against
pneumocystis
pneumonia (Allegra
etal., 1987)

Anagrelide

Cl

Thrombocytosis
and chronic myeloid
leukemia (Li et al.,
2023)
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Linagliptin

Anti-diabetic
treatment (Eckhardt
et al., 2007)

Lapatinib

Anti-cancer
applications (Nahta,
Yuan, Du, & Esteva,

2007)

Terazosin

~O

Treatment of
benign prostatic
hyperplasia (Yarim,
Sarag, Ertan, Kilig,
& Erol, 2002) and
hypertension (Lund-
Johansen, Omvik, &
Haugland, 1986)

Doxazosin

~O

Treatment of benign
prostatic hyperplasia
(Tung, Ciallella,
Cheung, & Saha,
2013)

In addition; Erlotinib and Gefitinib are the drugs based on quinazoline,
which has an anti-cancer effect. The trade name for erlotinib is Tarceva,
and the TUPAC name is N-(3-ethynylphenyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)
quinazolin-4-amine. It is used to treat lung cancer, pancreatic cancer,
and some other types of cancers (Selvam & Kumar, 2011). Gefitinib is
an anilinequinazoline derivative with anti-neoplastic activity and as a
tyrosine kinase inhibitor of the epidermal growth factor receptor (EGFR).
The chemical name of the compound is N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-
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methoxy-6-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine. It is used to treat
non-small cell lung cancers (NSCLCs) showing EGFR mutations. Gefitinib
may also cause cell cycle cessation and also inhibit angiogenesis (Takenaka

etal., 2019).

CH
H PO
fN/\/\OQ/\(
NH \) H/N Cl
g L
Hy,~ ™o N)
Erlotinib Gefitinib

4. CONCLUSION

Since the discovery of the initial quinazoline alkaloid, known as vasicine,
in the year 1888, researchers from all corners of the globe have been
captivated by the potentials of quinazoline alkaloids. These have emerged as
a highly promising compounds in a continuously growing field for the study
of active natural substances.

Numerous research teams have collaborated thus far to create an
extensive array of quinazoline derivatives, evaluating their efticacy within
various biological contexts. Given the broad spectrum of biological activities
exhibited by quinazoline derivatives, they possess the potential synthesizing
streams and testable investigations in the context of numerous diseases. The
exceptional biological activities demonstrated by quinazoline alkaloids have
provided chemists with a captivating challenge: the development of more
efficient and concise synthetic pathways for these molecules. This review
delves into the chemical properties of alkaloids, and therapeutic applications
of quinazoline derivatives, offering valuable insights for researchers
embarking into the study of quinazolines for their biological activities and
seeking a comprehensive understanding of their functional attributes.
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Bolum 3

Molecular Markers Used in Nematode Diagnosis

Taylan CAKMAK!
Ugur GOZEL?

1. INTRODUCTION

Nematodes are one of the most common living groups on Earth (Boucher
& Lambshead, 1993). It is estimated that there are between 100,000 and
1 million species of nematodes, which is one of the largest branches of
the animal kingdom (May, 1988; Hammond, 1992; Lambshead, 1993;
Coomans, 2000). However, the vast majority of these species have not yet
been described (Hugot et al., 2001; Coomans, 2002). About half of the
identified nematodes live in the saltwater (sea/ocean) ecosystem, while some
of them live as parasites in animals, in free-living form in soil and fresh
waters, and as plant parasites. Most of the free-living nematodes feed on
microorganisms such as algae, fungi and bacteria that develop on organic
matter in the soil, and some of them show carnivorous characteristics. Most
of the parasitic nematodes cause great economic losses in plant and animal
breeding and serious diseases in humans (Manzanilla-Lopes et al., 2004).
The hosts of other parasitic nematodes are harmful insects. These species,
called entomopathogenic nematodes, are used effectively in the control of
harmful insects as biological control agents.

In order to understand their ability to live in different habitats and hosts,
it is necessary to determine the relationships and evolutions of nematodes.
Until the 1980s, morphological features and morphometric measurements
were used for nematode diagnosis. Morphological differences in appearance,
morphometric data based on measurements of body parts of nematodes
are used to evaluate species diagnosis. However, the difficulty of the
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morphological diagnosis stages, the time consumption, the need for expertise
and the low number of people with sufficient technical knowledge on this
subject cause the use of this diagnostic method to decrease gradually. On the
other hand, molecular diagnostic methods that eliminate these disadvantages
related to morphological diagnosis are becoming very attractive for scientists.

In addition to morphological methods, molecular methods are used in
the diagnosis of nematodes (Mayr & Ashlock, 1991). Many studies have
been conducted using molecular markers in nematode taxonomy (Hussey,
1979; Platzer, 1981; Fox & Atkinson, 1986; Curran, 1991; Hyman &
Powers, 1991; Hyman & Whipple, 1996; Jones et al., 1997; Powers &
Fleming, 1998). In molecular markers; Methods such as RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism) AFLP (Amplified Fragment Length
Polymorphism), Microsatellite, Minisatellite, RAPD (Randomly Amplified
Polymorphic DNA) and SNP (Single Nucleotide Polymorphism) methods
and DNA sequence analysis are used.

2. MOLECULAR MARKERS

Morphological and biochemical markers are either replaced by molecular
markers or used in comparative studies with molecular markers due to the
disadvantages arising from their chemical structures. Polymorphism observed
in DNA-based diagnoses is higher than that observed in morphological and
biochemical marker techniques. In addition, a small amount of DNA is
sufficient for the application of the method in molecular methods. Compared
to the isoenzyme method, they ofter the opportunity to work with the whole
genome, not in a specific region of the genome.

In this study, AFLP, DNA sequencing (Mitochondrial DNA, Ribosomal
DNA), Microsatellites (SSR, STR, ISSR), RAPD, RFLP and SNP methods
are given.

2.1. AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism)

Unlike the RFLP method, the AFLP method is based on PCR
amplification of DNA fragments cut with restriction enzymes (Zabeau &
Vos, 1993; Avise, 2004). This method is concluded with a two-step PCR
application. The purpose of applying the two PCR processes is to label
the DNA and limit the level of polymorphism. Oligonucleotide adapters/
primers are ligated to the DNA fragments obtained as a result of cutting with
restriction enzymes, and then the first PCR process is applied, which is called
pre-amplification. This step, in which the initial selection of DNA fragments
is made, is visualized in agarose gel electrophoresis. The primers added in the
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second PCR process are applied to obtain more selective and more fragments
and to label the DNA. Replicated DNA fragments consisting of 60-500 base
pairs are separated by acrylamide gel electrophoresis technique because they
are stained with fluorescent dye. It is a preferred method, especially in the
determination of the proximity between the studied species and in species
identification studies.

In many studies, Meloidogyne spp., Globodera spp., and Heterodera spp.
The AFLP method is used to determine the genetic relationships between
populations (Xue et al.,, 1993; Folkerstma et al., 1996a, b; Jones &
Harrower, 1998; Semblat et al., 1998; Van der Beek et al., 1998; Subbotin
et al., 1999; Marché et al., 2001; Wang et al., 2001; Dautova et al., 2002).
The differences and similarities between 29 different root nematode isolates
obtained from Turkey were revealed by the AFLP method (Devran et al.,
2008). The AFLP method has also been used frequently and widely in
the differentiation of Pratylenchus genera, which include important plant
parasitic nematode species (Waeyenberge et al., 2000; Elbadri et al., 2002).

2.2.1. Mitochondrial DNA

Mitochondria and chloroplasts are organelles that have their own DNA.
Mutations can occur independently of nuclear DNA in these extranuclear
DNAs, known as cytoplasmic DNA. Mutation on double-stranded mtDNA
in the circular structure provides the opportunity to identify differences
between individuals, and in this way, pure cultures can be established.
Therefore, mitochondrial DNA is a method of interest in nematode
systematic studies (Blouin et al., 1992; Powers et al., 1993; Hugall et al.,
1994; Joyce et al., 1994; Nadler, 1995; Hyman & Whipple, 1996; Anderson
& Jaenike, 1997).

Mitochondrial DNA sequencing allows more variation to be obtained
in a shorter time than ribosomal RNA sequencing. Mitochondrial DNA
is preferred in taxonomic and phylogenetic studies due to its features
such as rapid evaluation, being maternal, and having many copies in the
cell (Lazarova et al., 2006). For this reason, it is especially preferred for
nematode species close to each other and to reveal the levels of intraspecific
variations. Differences between Xiphinema americanum populations could
be determined by mtDNA (Gozel et al., 2006a; Lazarova et al., 2006). The
mtDNA haplotypes of M. arenaria, M. chitwoodi, M. hapla, M. hispanica, M.
incognita, M. javanica (Devran et al., 2002), and M. mayaguensis (Blok et
al., 2002) populations were determined by sequence analysis (Stanton et al.,

1997). Cytochrome oxidase subunit II (COII) and 16S mtDNA regions are
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used common in the nematode identification (Vrain et al., 1992; Powers &
Harris, 1993; Curran & Driver, 1994; Joyce et al., 1994; Reid, 1994).

2.2.2. Ribosomal DNA

Inside the cell, ribosomes, consisting of ribosomal RNA and proteins, are
divided into large and small subunits. The large subunit (LSU) in eukaryotic
cells consists of 58, 5.8S, and 288, and the small subunit (SSU) consists of
18S. The ITS (Internal Transcribed Spacers) regions in ribosomal DNA are
the repeating region, where there are 5’ ETS (External Transcribed Sequence),
18S rRNA, ITS1, 5.8S rRNA, ITS2, 28S rRNA, and 3’ ETS regions.
The ITS region of the ribosomal RNA repeat unit and the mitochondrial
region that separates the cytochrome oxidase II and 16S genes are regions
of taxonomic importance and are used in the identification of nematodes in
both regions (Vrain et al., 1992; Powers & Harris, 1993; Curran & Driver,
1994; Reid, 1994; Homininick et al., 1996). ITS1 between 18S and 5.8S
and ITS2 between 5.8S and 28S ribosomal RNA (rRNA) genes are target
DNA regions frequently used in sequencing analysis. While ITS regions were
initially used for distinctions between genera, they can now even be used for
intraspecific distinctions, while IGS (Inter-Genetic Spacer) regions located
between 28S and 18S rRNA are mostly used for species identification of
root-knot nematodes (Petersen & Vrain, 1996). Since ITS and IGS regions
are more variable than other rRNA regions, they are especially preferred in
species and subspecies studies.

The 18S and 26S ribosomal gene sequences of Caenorhabditis elegans
were first used in plant parasitic nematode studies in 1992 (Vrain et al.,
1992). Many plant parasitic nematode species have been identified using
sequences of ITS regions (Subbotin et al., 2001; Floyd et al., 2002; Reid
et al., 2003; Gozel et al., 2006a; Inserra et al., 2007; Cakmak et al., 2019).
Sequence analyzes of the 18S rRNA gene (Floyd et al., 2002) and the D2-
D3 regions of 285 rDNA belong to the families Tylenchidae (Subbotin et
al., 2006) and Longidoridae (He et al., 2005; Rubtsova et al., 2005). used
to identify the species. The D2-D3 regions of ITS-rRNA, 18S rRNA, and
28S rRNA are frequently referenced sequences in constructing phylogenetic
trees of nematodes (Al-Banna et al., 1997; Courtright et al., 2000; De Ley
& Bert, 2002; Floyd et al., 2002; Gozel et al., 20064, b).

2.3. Microsatellites (SSR, STR, ISSR)

Microsatellites are repeat motifs 1-6 bp long, the smallest repeating units
of DNA sequences, and were discovered by Tautz (1989). They can also
be expressed as Simple Sequence Repeats (SSR, Simple Sequence Repeat)
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or Short Contiguous Repeats (STR, Short Tandem Repeats). SSRs are
commonly found in non-coding regions. They are characterized by highly
repeated length polymorphisms resulting from mutations such as replication
shifts and cross-over (Schlotterer & Tautz, 1992). Microsatellites are
frequently used in genetic diversity determination and gene mapping studies,
and in this method, the difference in the number of repeats between the two
alleles reveals the difference between individuals. It is a very useful method
because it contains more information than other techniques, is co-dominant,
requires little DNA, shows high polymorphism, and is reproducible (Powell
et al., 1996). The shortcoming of the method is that it requires genome
information and sequence analysis (Morgante & Olivieri, 1993). In addition,
the development of new SSR markers is very difticult and costly. However,
although microsatellite libraries cannot completely eliminate this deficiency,
they have played an important role in eliminating the deficiency.

By modifying the SSR method, the Inter Simple Sequence Repeat
(ISSR) method has been developed. ISSR refers to the region between
microsatellite loci in a genome region, and DNA fragments between these
two microsatellites can be amplified by PCR using primers (Zietkiewicz et
al., 1994). The amplified products have an average length of 200-2000 bp.
While it is an advantage to design a primer without the need for sequence
information in this method, its dominant feature, low reproducibility,
and non-homologous particles of similar size are the most important
shortcomings.

Molecular identification of Globodera pallida was made using TG and
TC microsatellite motifs (Thiéry & Mugniéry, 2000). Primers produced
for the characterization of the GAAA microsatellite locus of the root-
knot nematode M. artiellin were used in DNA sequencing (De Luca et al.,
2002). 1-6 bp microsatellites have been identified in the entire genome of
the nematode species M. hapla, M. incognita, Caenorhabditis elegans and
Pristionchus pacificus (Castagnone-Sereno et al., 2010). Heterodera schachtii
was identified by isolating five microsatellite loci from the sugar beet cyst
nematode (Plantard & Porte, 2003). Genetic variations of the pine wood
nematode Bursaphelenchus xylophilus in South Korea were investigated using
microsatellite loci (Jung et al., 2010).

2.4. RAPD (Randomly Amplified Polymorphic DNA)

RAPD is a method based on the random amplification of DNA regions
on the genome using PCR using single primers of 6-10 bases. At the
beginning of the 1990s, Williams et al. (1990) provided the opportunity
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to study species whose DNA sequence is unknown in which there is no
target DNA region to be replicated. During the PCR process, it creates a
primer pair with the homologous sequence in different regions of the DNA
and the amplification process takes place only in these regions. The genome
amplified by PCR is carried out by electrophoresis and polymorphism is
detected according to the banding formed here. The RAPD method is used
to detect variations between isolates of the same species (Dong et al., 2001;
Cofcewicz et al., 2005; Vieira et al., 2007; Devran et al., 2009).

Many Globodera spp., Heterodera spp. and Meloidogyne spp. Groups of
plant parasitic nematodes have been characterized (Caswell-Chen et al.,
1992; Cenis, 1993; Erickson et al., 1993; Roosien et al., 1993; Chacon et
al., 1994; Romero et al., 1996; Thiery et al., 1996; Blok et al. al., 1997a,
b; Williamson et al., 1997; Yu et al., 1998; Fullaondo et al., 1999; Kaplan
et al., 1999; Lecouls et al., 1999; Orui, 1999; Boiteux et al., 2000; Silva et
al., 2000; Zijlstra et al., 2000; Ambrogioni & Irdani, 2001; Randig et al.,
2001; Waeyenberge & Moens, 2001; Xu et al., 2001; Meher et al., 2003;
Adam et al., 2007; Karajah et al., 2010). RAPD was also used in the species
identification of entomopathogenic nematodes and genetic variations among
Steinernema carpocapsae, S. feltine, S. glaseri, Heterorhabditis bacteriophora and
H. megudis 1solates were determined (Welsh & McClelland, 1990; Williams
et al., 1990).

2.5. RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism)

The RFLP method is the first and oldest molecular marker method. It
is based on the principle that restriction enzymes recognize special 4-8 base
pair (bp) nucleotide sequences in the DNA chain and cut them from places
known as restriction sites. After the DNA fragment obtained is separated
by electrophoresis, it is stained with ethidium bromide and transferred to a
nitrocellulose filter (Souther blotting) (Southern, 1975). This filter allows
the hybridization of labeled DNA probes. After hybridization, radiolabeled
double-stranded DNA molecules are obtained (Southern, 1975; Beckmann
& Soller, 1983). Thus, different DNA bands can be observed.

In this method, polymorphism detection is made by utilizing the
differences in the cut patterns of DNA fragments (Botstein et al., 1980).
The RFLP method can be applied as “Southern blotting” or it can be used
together with the PCR method. After the locus to be studied is amplified by
PCR, it is cut with cutting enzymes, and the products obtained are carried
out in agarose or polyacrylamide gel electrophoresis to detect polymorphism.
Nucleotide changes in the region recognized by the restriction enzymes
cause the formation of DNA fragments of difterent lengths.
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The RFLP method is a frequently used method for identifying intraspecies
populations and/or species (Curran et al., 1985, 1986; Powers et al., 1986;
Kalinski & Huettel, 1988; Fargette et al., 1996; Garate. et al., 1991;
Castagnone-Sereno et al., 1991, 1993; Cenis et al., 1992; Xue et al., 1992).
Meloidogyne javanica and M. arvenaria species could be easily distinguished
from each other by the restriction fragment length polymorphism (Curran
et al., 1985). Cyst nematodes by RFLP method; Heterodera filipjevi,

H. avenae, Globodera rostochiensis and G. pallida species were distinguished
fromeach other (Ferrisetal., 1993, 1994; Fleming & Powers, 1998; Subbotin
et al., 1999; Yan & Smiley, 2010; Ulutas et al., 2012). This method is also
used to determine the species of entomopathogenic nematodes (Curran &
Webster, 1989; Reid & Hominick, 1993; Smits et al., 1991).

2.6. SNP (Single Nucleotide Polymorphism)

Single nucleotide polymorphism (SNP, Single Nucleotide Polymorphism)
refers to the change of a pair of single nucleotide in the DNA sequence that
occurs in a very small part of a large population. SNPs are mostly found in
DNAs non-coding regions and occur frequently in the genome. The higher
the single nucleotide polymorphism, the easier it is to identify variations
between individuals. Single nucleotide polymorphism in DNA can result
from the addition or deletion of one or more bases. SNPs can occur in genes,
in non-coding regions of genes (introns). While SNPs in the non-coding
region do not affect gene changes or heredity, SNPs in the coding region
cause amino acid sequence changes. The SNP technique, along with the
quantitative trait locus (QTL), is widely used in mapping and durability
studies. Single nucleotide polymorphism has been used to improve soybean
resistance to M. incognita strain (Ha et al., 2007).

Sequence analyses include and are made from non-protein-coding
“intron” regions of DNA, “mitochondrial DNA (mtDNA)” preferred in
genealogy studies due to its maternal feature, “ribosomal RNA (rRNA)”
that converts messenger RNAs into proteins, “ribosomal RNA (rRNA)”
containing repetitive sequences and “satellite DNA” regions.

3. CONCLUSION

Studies using morphological characters are often not sufficient in
nematode taxonomy, and nowadays molecular markers are frequently
used methods to obtain fast and precise results in nematode taxonomy.
Molecular marker techniques can be defined as molecular techniques in
which polymorphisms can be visualised without sequencing. A specific
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fragment of DNA that can be identified within the whole genome is called
a molecular marker and transmitted to the next generation following the
standard rules of inheritance. Especially in cases where rapid and precise
diagnostic results are required, these methods are preferred because they
give faster and more accurate results. However, decreasing the cost of using
molecular markers and introducing faster and more practical methods will
allow these techniques to be used more widely in future.
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1. Introduction

1.1. What is a conductive polymer?

Before starting the subject of conductive polymers, it is necessary
to define the meaning of the word “polymer”. Polymers can be called
as structures with long chain consisting of multiple mers as a result of
synthesis, starting from a single unit named as a mer. In other words, they
are the materials involved in the production of products such as plastics,
paints, adhesives, fibers, fabrics that we use for many jobs every day [1].
There are many types of polymers and they can be obtained by various
synthesis methods and steps. Due to their structural features, they can
be used in different areas of use. For example, due to the properties of
conductive polymers, they are widely used in applications such as opto-
electronics, electrochromic, energy storage, transistors, solar cells, sensor
and OLED technologies [2-6]. Speaking of conductive polymer, we can
define the conductive polymer as follows: They are called polymer types
in which conjugation is provided by successive single and double bonds
between carbon atoms (Figure 1).
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Figure 1. Conjugation in conductive polymer [7].

In order to make the polymers this way, that is, to make them conductive,
reduction and oxidation events must occur in the structure of the polymer.
This process is called doping. This is possible with an electrolyte gel or
solution that can provide conductivity. For example, this is possible if the
salt chosen for the electrolyte solution to be used in polymer synthesis
contains anionic species such as ClO,. At the same time, FeClz, which is
also used in the synthesis of conductive polymers, is also included in the
processes as a doping agent [8]. At the very beginning of this process, that
is, in 1977, Shirakawa, MacDiarmid and Heeger polyacetylene films; they
discovered that, by interacting with chlorine, bromine, and iodine vapors,
these films can be 10? times more conductive than their original state [9].
Using a doping agent, they increased the conductivity of polyacetylene up
to 10° S/cm. It is seen that polymeric materials obtained by this method,
even at the semiconductor level, can be made conductive. Some factors
that affect the conductivity of conductive polymers can be mentioned.
For example, these are factors such as the density of charge carriers, their
orientation and velocity, the behavior of charge carriers during doping and
temperature [7]. These factors affect the conductivity values of polymers
and change their properties. Speaking of charge carriers, it is necessary
to mention their polaron (radical anion), bipolaron (dianion) and soliton
(pair). Briefly, it is possible to show these definitions as given below
(Figure 2).
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Here, the structure called soliton is the state of neutral dots; a radical and
a charged soliton on the same chain, known as a polaron structure radical
cation; The bipolaron structure, on the other hand, is the dication form in
the form of paired two charged points formed after the oxidation process.
Below is the figure showing the formation of thiophene at the point where
polaron and bipolaron structures are formed by undergoing oxidation to
components [10].
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Figure 3. Polaron and bipolaron formations.

Another application area of conductive polymers is medicine. The
fact that the materials used in this field are light, able to store energy and
have the property of contraction shows that they can also be used in the
production of medical materials such as artificial muscles and organs. Using
such conductive materials in clothing technology and coating or dyeing the
clothes we wear with polymeric materials that can store solar energy, and
using the stored energy to cool the wearer creates a good comfort [11].

1.2. Components in energy storage

Electrochemically dopable materials used in energy storage are generally
known as carbon, inorganic metal oxides and organic conjugated polymers.
According to the properties of the material and the structure of the cell,
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energy storage devices are divided into four different categories as capacitors,
supercapacitors, batteries and fuel cells. They all have a different energy and
power density as shown in the Ragone graph (Figure 4) [12].
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Figure 4. Ragone graph expressing the specific energy and power density of different
eneryy stovayye devices [12].

Batteries and fuel cells are obtained by converting electrical energy into
chemical energy by redox reactions at the anode and cathode. What needs to
be reminded here is that there is an important difference between a battery
and a fuel cell. That is, the place where the energy is stored is different.
Capacitors are high power and low energy devices. These devices work
only through electrostatic interactions, with high reversibility and lifetime
(more than 100.000 cycles). Supercapacitors basically consist of a large
number of surface electrodes and a separator surface on an electro-chemical
bilayer structure where electrical energy is stored. The separating surface
physically prevents contact between the electrodes, but allows ion passage.
The surface electrodes in the structure of the supercapacitor are nano-sized
and increase the surface area and, accordingly, the capacitance value to very
high values [13]. Supercapacitors can be charged-discharged very quickly
due to their extraordinarily low internal resistance and the absence of any
chemical reaction in their internal structure. In addition, durability, long
life, high cycle number and being less sensitive to weather conditions can be
listed as other advantages. Supercapacitors are preferred as energy storage
elements both in small applications and in electric vehicle applications that
have developed rapidly in recent years, due to their efticiency up to 90%
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and the environmental friendliness of the materials they are produced [14].
Due to their low energy densities and poor self-discharge rates, they cannot
be stored for a long time and their costs are relatively high. As mentioned
above, the systems formed by obtaining the polymers used in energy storage
after oxidation and reduction reactions are utilized. Energy storage systems
can be produced using electrochemical or chemical processes. The schematic
representation of this is shown in Fig. 5.
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Figurve 5. Eneryy stovage-discharge scheme [15].

In the study by Hager et al., the most important polymer-based energy
storage device components are electrodes and electrolyte/reagents [15]. The
electrodes consist of 3 components in different proportions. Basically, the
components in energy storage are as follows, respectively: Electroactive
polymer, redox active polymer, conductive additive, polymeric binder,
clectrolyte. The seperator used here has important functions. It is usually a
porous membrane. Additionally, it not only prevents short circuit, but also
provides rapid transport of ionic charge carriers within the cell necessary
to complete the circuit in the electrochemical cell or to transfer the charges
passing through the electrochemical cell into neutral form [16].
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As mentioned above, electrochemical polymerization is used as a method
based on the electrode and electrolyte system used to obtain conductive
polymers. In the case of electropolymerization, an external potential is
applied in an electrochemical cell, promoting redox processes (Figure 6). To
maintain electroneutrality, during the oxidation process, counter ions (also
called dopants) are simultaneously incorporated into the polymeric matrix,
causing a structural change due to the solvent molecules that surround the
ionic species [17]. During the reduction process, the counter-anions and
solvent molecules diffuse out of the polymeric matrix in response to external
perturbation, generating a compact structure [18].
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Figure 6. Progress of electropolymerization process [17].

1.3. Conductive Materials in Energy Storage

With the use of conductive polymers in supercapacitors, their storage
capacity can be increased 100 times. From this point of view, scientists, who
carry out research on developing materials with better properties, continue their
studies to increase the use of conductive polymers in the field of energy. For
this reason, scientific studies and articles on the use of new types of conductive
polymers in energy storage are brought to the literature every day. Especially
EDOT, pyrrole, aniline derivative polymers are widely used. Polyaniline,
polythiophene, polypyrrole and their derivatives are used as p- and - dopeable
materials in supercapacitors. Polyaniline-based polymers have specific
capacitive properties over 200F/g in aqueous and non-aqueous electrolyte
solutions [19]. Polypyrrole shows a specific capacitance of 40-85 F/g and can
also be operated both in batteries and as supercapacitors. The capacitance value
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of polythiophene is about 250 F/g, but it is not preferred for energy storage
due to its electrochemical instability. However, polyethylenedioxythiophene
(PEDOT), one of the electron-rich polythiophene derivatives, are electrode
materials that are operated as very supercapacitors. PEDOT has very good
film stability and fast switching properties as a result of being obtained by
electrochemical polymerization method. In addition to the good features
of these materials, there are also disadvantages that can be said negatively.
According to studies in the literature, many conductive polymers described lay
well below 100 reported cycles, that is, they show limited lifetime compared
to the other materials described below [20].

It can be said that polymers based on PEDOT and graphene have high
electrical conductivity, and this value is approximately measured as 31020
S/cm [21]. It has been observed that the electrical conductivity of the new
types of compounds obtained by combining the compounds with high
conductivity alone such as thiophene, pyrrole, aniline, EDOT to form a
composite or blend has increased [22].

Other types of materials used in energy storage are metal oxide nanosheets.
They are one of the most promising materials employed in supercapacitors,
batteries, and fuel cells to enhance electrochemical storage efficiency [23].
The excellent properties of these nanosheets, such as flexibility, transparency,
semiconductivity, photosensitivity, redox properties, atomic-level thickness,
abundant active sites, remarkable mechanical strength, along with high
specific surface area and chemical stability, make them highly suitable for
application in electrochemical energy storage systems.

2. Conclusion and discussion

Conducting polymers are one of the materials used in energy storage.
They are preferred because of their conductivity properties and mechanical
stability. Conductive polymers like polyacetilene, polyaniline, polypyrrole,
polythiophene, and PEDOT can act as electrodes in energy storage devices
not only due to their high conductivity, and low cost but high mechanical
texibility is another reason for the same [22]. Energy storage technologies
have very different features from each other. However, none of them
are in energy storage with their current features. It is a fact that it is not
capable of meeting all needs. Some of the applications used in energy
storage need to mature commercially. In recent years, especially in electric
vehicle technologies and usage, With the rapid developments in the field
of renewable energy sources, increase in mandatory development forecasts,
energy storage and making it compulsory to set standards in line with the
technological rulebrings [24].
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1. INTRODUCTION

Numerical taxonomy is a science that emerged by basing the
classification processes on numerical basis (Sneath and Sokal, 1973).
In numerical taxonomy, the morphological and anatomical characters

of taxa are determined and the similarities between them are revealed.
It is necessary to use as many characters as possible to determine the
similarities. As the number of characters increases, it is more possible to
wait for the correct determination of taxonomic relationships (Rahman et
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al., 2013). According to the Gilmour principle, the more characters used
in the classification, the easier and more successful it will be to conclude
about the status of the characters in different groups (Podani, 1994). The
most commonly used methods in numerical classification are Clustering
and Ordination. Clustering method is a hierarchical classification of taxa
based on the similarity matrix. There are many similarity coefficiency or
taxonomic distance developed for this purpose. The most commonly used
among these are Pearson correlation coefficient, Euclid distance, Jaccard,
Sorensen and Gower coefficient. Ordination methods are classified into
3 groups as Principal Component Analysis (PCA), Principal Coordinates
Analysis and Multidimensional Scalling Analysis. The most used among
these is PCA (Coskungelebi, 2001). This is a mathematical technique that
often used to reduce multidimensional data sets to a lower number of
dimensions for analysis (Sinharay, 2010).

Numerical studies made which using the morphological and anatomical
characters between the taxa are very important for understanding phenetic
relationships in different groups of plants (Muvaftak et al., 2001; Pinheiro
and Barros, 2007; Coskun et al., 2010; Mulumba and Kakudidi, 2010;
Deshmukh, 2011; Rahman et al., 2012; Rahman et al., 2013; Marzouk et
al., 2015).

The Cistaceae family comprises 8 genera and about 180 species mostly in
temperate and suptropical regions of the northern hemisphere, especially the
Western Mediterranean Region with a secondary center in the eastern United
States (Arrington and Kubitzki, 2003). The Cistus L. genus is represeted
by 16 species (19 taxa) in Europa Continent (Warburg, 1968). In Turkey,
naturally grown is represented by five species (Coode, 1965; Coode, 1988).

Cistus L. species in Turkey is known by vernacular names such as
laden, ladenotu, pamukla, pamukluk (Baytop, 1999). C. creticus L. and C.
salviifolius L. from these species are used as diarrhea, rheumatic diseases,
urinary tract infections, anti-spasmodic, peptic ulcer, hemostatic, antidiabetic
and anti-inflammatory among the local people (Baytop, 1999; Sargin et al.,
2016; Sargin et al., 2016). In addition, extracts obtained from flowers and
leaves of Cistus species (especially C. x incanus 1.) show strong antiviral
effects against HIV and Filoviruses (Helfer et al., 2016). Cistus species are
important natural honey plants (Karakose et al., 2018). Most Cistus taxa
secrete a resin called labdanum which was used as an medicinal drug in
earlier times. Especially C. lndanifer L. leaves secrete large amounts of resin
and were therefore predominantly used for the production of labdanum and
Cistus oil (Giiltz, et al., 1996).
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In this study, phenetic relationships between taxa according to the
morphological and anatomical characteristics of Cistus taxa were revealed.
Although morphological and anatomical studies carried out on the genus
Cistus are very few, numerical studies based on characters have never been
done. With this study, it is aimed to contribute to the systematic of the
genus by evaluating phenetic relationship between taxa by numerical
methods. Also, we tried to create a source for researchers in ethnobotany,
and pharmacology science by comparing the knowledge we gained with
ethnobotany studies in Turkey

2. MATERIALS AND METHODS

Plant specimens: Plants were collected from Turkey in 2014-2019 and
dried according to standard herbarium techniques. The vouchers are stored
in the herbarium of Munzur University, and in the personal herbarium of
the author. The collection data of the examined taxa are given in Table 1.
Also, habitus and the flower appearance of the taxa examined is shown in
Figure 1.

Table 1 Localities colllected of the examined Cistus species.

Taxa Locality and voucher name

C. creticus L. Turkey; B1 Balikesir: IdaMount, Mehmet alan village, Macchie,
39°37°48.87”°N, 26°57°1.74”E, 108 m, 12.06.2014, Selami
Selvi (SV)-1085.

C. laurifolius 1. Turkey; B1 Balikesir: from Balikesir tolvrindi, roadside,
39°34°24.34"N, 27°16’7.91”E, 235 m, 15.07.2018, SV-1312

C. monspeliensis L. Turkey; B1 Izmir; Cesme, macchie, 38°21°55.09”N,
26°52°37.59”E, 33 m, 15.07.2019, Ugur Cakilcioglu (UC)-
1085

C. parviflorus Lam.  Tarkey; B1 Tzmir; Cesme, macchie, 38°18°25.35"K,
26°1949.57”D, 132 m, 15.07.2019, Ugur Cakilcioglu (UC)-
1092

C. salvitfolius L. Turkey; C3 Antalya: 75 km tocentre, roadside, 36°48°23.38"K,
30°34'17.42”D, 143 m, 10.07.2019, UC-1002
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Figure 1. Habitus and flowers of investigated Cistus taxa A) C. creticus, B) C.
monspeliensis, C) C. laurifolius, D) C. salviifolius, E) C. parviflovus.

Morphological and anatomical studies: In morphological studies, the
species were first diagnosed according to Coode (Coode, 1965; Coode,
1988). Morphological measurements were carried out with the help of Nikon
SMZ745T binocular microscope on herbarium samples. Morphological
characters made measures are shown in Table 2. In anatomical studies, all
cross sections were made manually by using a razor blade. Tissues and cells
were stained with Phloroglusine +HCI and embedded in glycerine jelly. In
addition, chlorophyll in leaves were cleared with chloral hydrate. Anatomical
sections were examined by Olympus BX53 binocular microscope and
microphotographs of sections were taken by Ucmo SO5100 KPA digital
camera attachment. The biometric measurement of various tissue and cells
of stem, lamina and petioleare given in Table 2.
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Numerical analysis: For morphometric studies, measurements were taken
from 5 Cistus taxa. Statistical analysis were performed for the 5 taxa with 27
selected characters (Table 3,4). For each taxon a total of 27 characters were
measured 30 times for each character. In addition, to produce a classification
of a series of samples, we used UPGMA (-unweighted pair-group methods
using arithmetic averages,) clustering method based on Euclidian index and
cluster analysis was performed on binary coded data using Gower index
(Romesburg, 2004). Principal component analysis (PCA) was applied
based on the data matrix (Jolliffe, 2002). All analyses were carried out with
Paleonto Statistics (PAST) (Hammer, 2001).

Table 3 Data matvix used for phylogenetic analysis (see Table 2 for the explanation of
charvacters and their states).

No | Characters CharactersStatus
1 | Size 0-100 cm (0) / 100 andover (1)
g 2 |Leaveshape Ovateorovate-elliptic (0) / linear-lanceolate (1)
§ 3 |Leavelength 1-6 cm (0) / 6 cm andover (1)
_}:: 4 | Leavewidth <05 (0)/=0.5(1)
s |5 |Petiole Absent (0) / Present (0)
'gh 6 |Cymes Terminal (0) / lateralorunilateral (1)
E 7 | Cymesflowers <6(0)/=6(1)
g“ 8 | Colour Pink (0) / White (1)
= |9 | Sepalnumber 3(0)/5(1)
10 | Stylusstatus Shortorabsent (0) / present (1)
11 |Stemcuticle =09(0)/=09(1)
12 | Cortexwidth =< 100 (0) / = 100 (1)
13 |Pithdiameter =< 1000 mm (0) / = 1000 m (1)
14 |Tracheadiameter =<10(0)/=10()
15 | Sclerenchymaticlayer Absent (0) / Present (1)
¢ [16 | Stellatchairs 4-8 branches (0) / 6-12 branches (1)
£ |17 |Stellatehairs in leaves Only on theabaxialsurface (0) / on bothsurface
5 (1)
é 18 | Stellatehairs in stem Dense (0) / Sparse (1)
.2 |19 | Mesophylltype Dorsiventral (0) / Dorsiventralorcentric
S 20 | Glandularhairs in leaves | Dense (0) / Sparse (1)
5 21 | Uniseriattrichomes 3-6 cells (0) / 6-18 cells (1)
22 | Stellatehairs in stem Dense (0) / Sparse (1)
23 | Glandularhairs in stem | Dense (0) / Sparse (1)
24 | Palisadeparenchyma 1-2 layered (0) / 2 layered (1)
25 |Mesophylllayer 100-200 wm (0) / 200-300 um (1)
26 | Drusecrystals Dense (0) / Sparse (1)
27 | Drusediameter in leaves | 10-20 um (0) /20-30 um (1)
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Table 4. Morphologicaland anatomical characters and their state used in the numerical

analysis.
Characters

Species

1]12(3[4(5(6(7|8]|9(10{11|12{13|14(15|16{17|18{19|20(21|22|23|24|25|26(27
C. creticus L. [0(0]0 (0|1 Of1{1 |0 1 {0 {1 {0 |1 1 (1L ]0]0 |1 001 |0 |1 |0
C. laurifolins
L. 1{0|1{1(11{orjofo (0 {1 (1 {1 |1 {1 (0 {0 (0 |0 {1 {1 [0 |0 [1 |1 [O
C.
monspeliensis
L. 01{0{0|0{1(1{1{1|1 {1 |0 {0 (1 {1 (0 |0 {1 |0 [0 |1 {1 |0 [0 [0 |1 |1
C. parviflorus
Lam. 0(0]0[01]0[0|0O|{1({0 {0 {1 (0 [0 (I {1 {1 (0 (1 {1 |0 |0 (1 [0 |0 |0 |O
C. salviifolius
L. 0{0(0|1{1{1|0f1 (1|0 (O |1 {0 |1 (1 |0 {1 |1 {1 (1 {0 |0 |1 (1 |1 (O |1

3. RESULTS AND DISCUSSION

Identification key of Cistus species in Turkish Florais morphologically
separated according to characters such as flower color (pink or white), the
number of sepals (3 or 5) and cymes status (terminal or lateral) (Coode,
1965; Coode, 1988). In this study, besides these characters mentioned in
Turkish Flora were also evaluated characters such as leaves (shape, size),
petiole (absent or present) and stylus (short, absent or present). As a result,
10 morphological characters were chosen to be used in numerical studies
(Table 2). In the anatomical studies, depending on the environment in
which the species grows, stable and unchanging characters are selected. In
the selection of these charactershave been used various works (Metcalfe and
Chalk, 1957; Esau, 1977; Wilkinson, 1979; Fahn, 1990). A total of 17
anatomy characters were identified. The list of these characters is shown in
Table 2.

In the stem anatomy of the genus, the most important differences between
the species are observed in the trichomes, sclerenchyma layer, trachea and
the pith region (Fig. 2).



Selami Selvi/Usiur Caleslcrggilu/Radvan Polat/Ebru Babacon/Mehmet Yowuz Paksoy/Mikosl Acar | 65

C. salviifolius

Figuve 2. Trichomes observed in Cistus species A) lamina, B) petiole, C) stem. C creticus
(1-10), C. laurifolius (11-19), C. monspeliensis (20-27), C. salviifolius (28-34), C.
pavviflorus (35-39). Stellate hairs: (1, 6, 10, 11, 16, 20, 24, 25, 28, 31, 34, 35, 37,

38); Glandular hairs: (capitate: 2, 5, 8, 12, 13, 14, 17, 19, 22, 23, 26, 29, 32, 36, 39;
uniseriate: 3,4, 7, 9, 15, 18, 21, 26, 27, 30, 33) (Scale bar: 50 um,).

Trichomes are systematically important characters used to differentiate
infrageneric and interspecific (Metcalfe and Chalk, 1957; Esau, 1977;
Wilkinson, 1979; Fahn, 1990). In Cistus genus, the density of trichomes in
the stem and leaves, the types (eglandular and glandular) and the presence
or absence of trichomes on the upper and lower surface of the leaves are
important characters. The trichomes seen in Cistus species are shown in
Figure 2.

Eglandular trichomes of Cistus species are known as tufted or stellate
hairs (Giiltz, et al., 1996; Metcalfe and Chalk, 1957). Stellate hairs are multi-
branches (4-18) and there are differences between the species according to
the number of branch. While the branches were 4-8 in C. monspeliensis and
C. salviifolius, it was seen as 6-12 in other species (Table 2,3).
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In morphological and anatomical studies, it was found that trichomes
(stellate) show dense or sparse distribution among species. Stellate hairs
can’t be seen on the upper surface of the leaves of C. laurifolius. It is rarely
observed on the upper surface in C. monspeliensis. Trichomes were found
on both surfaces of all other species (Fig. 2). Glandular hairs have been
observed in all species. It is more common in C. creticus, C. laurifolius and C.
monspeliensis species than others. In C. creticus, multi-celled uniseriate hairs
are dense, while in others, capitate and several-celled uniseriate hairs are
dense (Fig. 2). The presence of sclerenchyma cells in plants is a taxonomic
character (Metcalfe and Chalk, 1957; Fahn, 1990; Esau, 1977). In the stem
anatomy, all layers except C. creticus have a multi-layer sclerenchyma layer
immediately after the cortex layer. This layer surrounds the vascular bundles
either in cluster (3-5 cells)or annually (2-5 layered) (Fig. 3).
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Figure 3. Comparative stem anatomy of Cistus genus A. C. cveticus, B. C. parviflorus,
C. C. salviifolius, D. C. lauvifolius, E. C. monspeliensis. Cu: cuticle, st: stoma,
ep: epidevmis, col: collenchyma, cp: cortex pavenchyma, th: tufted (stellate) hair, sc:
sclevenchyma, ph: phloem, xy: xylem, pt: pith cell, pa: pavenchyma (Scale bav: vight
colwmm: 200 pm; left column 50 um).
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Biometric measurements of cells and tissues of Cistus species were given
in Table 2. In these measurements, trachea cells were found to be of different
sizes. It has been determined that C. parviflorus has the smallest trachea
diameter and C. laurifolius has the largest trachea diameter (Table 2, Fig. 3).
As seen Table 2, the pith region of C. laurifolius covers a large area compared
to other species. It constitutes approximately 65% of the stem (Fig. 3).

When the leaf anatomical structure of Cistus species was examined,
taxonomically important characters were not observed except trichomes.
However, it was observed that mesophyll thickness, palisade layer, and druse
density were found to be different between the species (Fig. 4).

Figuve 4. Leaves anatomy of Cistus species with light micvoscopy (A-E): Mesophyll, (F-
J): Lamina middle vein, (K-N): petiole; O: stomata of C. lauvifolius, P: stellate hairs of
C. parviflorus R: Druse crystals in mesophyll layer. C. cveticus (A, EK); C. lauvifolius
(B,G,L); C. monspeliensis (C,H), C. parviflorus (D,I,M); C. salviifolius (E,]J,N); ue:
upper epidermis, ms: mesophyll layer, pp: palisade pavenchyma, sp: spongy pavenchyma,
vb: vascular bundle, le: lower epidermis, sth: stellate haiv, xy: xylem, ph: phloem, cl:
collenchyma, p: pavenchyma, wb: wing bundle, ad: adaxial epidevmis, st: stoma, br:
branch, dr: druse crystal (Scale bar: 50 um).

Crystals made of CaOx were important ergastic substances found in plant
cells. Tissues located of crystaland crystal types (such as rafid, drus, styloids)
were one of the important taxonomic characters especially used to separate
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tamilies and genus (Esau, 1977; Fahn, 1990). Druses were 9-28 mm in size.
Size of C. monspeliensis and C. salviifolius are larger than other species (Table
2). Crystals are very intensely observed in C. salvisfolius and C. parviflorus
species. Crystals are mostly found in leaves within the mesophyll layer and
in epidermis cells. On the stems, it was found in the pith region (Fig. 3).

According to the PCA, component 1 explained the significant part of
the variation explaining the relationships between taxa (94.271%) (Table
5). The most important characters that explain the variation among taxa are
stem pith diameter, cortex width and mesophyll layer. Distribution patterns
of species are as in Figure 5. C. laurifolius has been expressed on the far axis
compared to other species.

Table 5 Eigenvalues and total vaviance according to PCA analysis.

PC  Eigenvalue % Variance
1 378365 94.271
2 13594 3.387
3 5752.36 1.4332
4 3645.93 0.9084
200
C. ereticus
150
100
) C. salviifolins C. laurifolius
: B o
gn —ﬂ.Uﬂ 200 | Eﬁﬂ 400 B0 B(.JU 1 U‘UD 1200
E C. parviflorus
1] -50
100
C. mrm.&pe!a’ermf»j >
-200
Component 1

Figure 5. PCA scatterplot of Cistus species based on movphological and anatomical
chavacters.

The dendrogram formed according to the cluster analysis made on the
quantitative (metric) characters of species is as in Figure 6. Accordingly,
species are classified in 3 main groups. Group 1 C. laurifolius, Group 2 is
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C. creticus and Group 111 is C. monspeliensis, C. parviflorus and C. salviifolius.
The species that composed of the 3 groups are relatively close to each other.
Especially C. parviflorus and C. salvisfolius are the closest taxa.
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Figure 6. Cluster analysis according to movphological and anatomical chavacters of
Cistus species.

The dendrogram formed according to the result of clustering analysis
performed as binary (presence-absence) coding of the morphological and
anatomical characters of taxa (Table 3) is as in Figure 7.Accordingly, the
classification of the species has been in 2 main groups. Group 1 is in the
torm of C. parviflorus, C. salvisfolius and C. creticus and the Group II is C.
monspeliensis and C. laufirolius. In Group 1, C. parviflorus and C. salviifolius
species are closer to than other taxa. When both cluster analysis data are
analyzed, it is seen that the species of C. parviflorus and C. salviifolius are very
close to each other and the C. laurifolius species is the most distant species.
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Figuve 7. Cluster analysis according to binary (presence-absence) coding of Cistus
species.
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3. CONCLUSION

In some studies, cluster analysis data can given similar trees with the
morphological classification of taxa (Agar and Satil, 2019; Dirmenci et
al., 2019). When looking at cluster analysis data, C. parviflorus and C.
salviifolius species are very close to each other. It was observed to be the most
distant species to species. As a result, it was observed that the anatomical
and morphological characters used in numerical analysis made important
contributions to the classification of the species. In particular, it was observed
that morphological characters such as flower color, sepal number, cymes
type, stylus status and presence of petiol, and anatomical characters such
as sclerenchyma status, trachea diameter, trichomes, width of pith region
and crystals were very strong taxonomic characters in distinguishing species.
Recording the traditional practices of herbal teas and presenting them as safe
products will increase the level of usability for human health.
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Bolim 6

Tabakali Kiime Orneklemesinde Oransal Tahmin
Edicilerin Incelenmesi

Ayhan GULEG!
Vedat SAGLAM?

1. GIRIS

Istatistikte en 6nemli konulardan biri kitleyi en iyi bigimde temsil
edebilecek 6rneklemi segmektir. Kitleyi en iyi sekilde temsil edebilecek
benzer ozellige sahip birimlerin olusturdugu topluluga 6rneklem, kitleden
orneklem se¢me islemine de érnekleme denir. Orneklemi olustururken bir
hata yapilmamasi kaginilmazdir. Ciinkii kitlenin yapisini ve kitle birimleri
arasindaki iligkileri biitiiniiyle ifade edecek bir 6rneklem se¢mek hig de kolay
degildir. Bu hatay1 disiirmek i¢in kitle dinamiklerine uygun bir 6rneklem
segme yontemi belirlenmelidir. Bu 6rnekleme yontemlerinden aragtirma
stiresini ve maliyeti en kiigiik kilacak olan kitle parametre tahmin edicilerinin
istenen Ozellikleri (yansiz, tutarls, etkin ve yeterli) saglamasi gerekiyor.

En fazla kullamlan 6rneklem se¢gme yontemlerinden biri basit rastgele
ornekleme (BRO) yontemidir. Biiyiik olamayan kitleler igin bu yontem
ile 6rneklemin olusturulmasi kolay olsa da biiyiik kitleler i¢in bu yontemi
kullanmak uygun olmayabilir. Ayrica kitlenin genig bir cografi alana yayilmig
oldugu biiyiik gapli aragtirmalarda rastgele segilen bireylerle goriigmek
igin aragtirmacinin uzun yolculuklar yapmasi gerekir. Bu durum aragtirma
stiresini arttiracagr gibi ulagim masraflar1 ile arastirmanin maliyetini de
artirir. Bu baglamda kiime 6rneklemesi (KO) ve tabakali rasgele érnekleme
(TRO) kullamlmast gerekebilir. KO birden ok kitle birimine sahip 6rneklem
birimlerinin 6rnekleme ¢ekilmesi ile uygulanan yonteme denir. TRO ise alt
kitle birimleri sadece bir tabakaya ait olacak sekilde ve kitle birimlerinden

1 Ayhan GULEQ Ogrenci, Ondokuz Mayis Universitesi, Fen Fakiiltesi, Istatistik,
aayhanggulec@gmail.com, 0009-0000-6008-1904

2 Vedat SAGLAM Prof. Dr., Ondokuz Mayis Universitesi, Fen Fakiiltesi, Istatistik,
vsaglam@omu.edu.tr, 0000-0002-8586-1373
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higbiri bogta kalmayacak gekilde, tabaka igi varyasyon miimkiin oldugu kadar
diigtik, tabakalar arasi varyasyon biiyiik kalacak bi¢imde alt kategorilere
ayrilarak orneklemin her tabakadan ayri ayr1 ve bagimsiz olarak ¢ekildigi

yontemdir (Cing1.2009:82).

Bununla birlikte uygulamalarda kullanilabilecek 6rnekleme yontemlerin-
den biride Kiime ve Tabakali Ornekleme (TO) yontemlerini birlikte kullanan
Tabakali Kiime Orneklemesi (TKO) yontemidir. Bu yontem ile tabakalarin
kendi iglerinde homojenlikleri arttik¢a tabakalar i¢i varyanslar da o oranda
kiigiilecektir. Boylece parametrelerin tahmin edicilerinin varyanslar1 da kii-
ciilmiig olacaktir. Bu yiizden 6rnekleme hatalarini diigtirerek kitleyi daha iyi
temsil eden 6rneklemler olusturmak igin TKO yontemi kullanilabilir. TKO
diger 6rnekleme yontemlerinin yetersiz oldugu durumlarda kitle parametre
tahmini igin uygulanabilmektedir (Yamane, 1998:390).

2. BASIT RASTGELE ORNEKLEME

BRO, 6rneklemin segildigi kitlenin her bir biriminin esit olasilikla segildigi
bir 6rnekleme yontemidir. Bu yontemde, her birimin secilme olasihig1 diger
birimlerin segilme olasihigindan farkli degildir.

Kitle biiyiikliigii N olan bir kitleden » birim 6rneklem geri yerine
koymadan ¢ekildiginde toplam 6rneklem sayist [:) olur. Bu 6rneklemlerden
her birinin ayni segilme olasihigina sahip oldugu varsayilarak kullanilan

1
ornekleme yontermne BRO denir. Burada her bir 6rneklem —‘ﬁ ve her bir

ornekleme birimi = ~ sesilme olasiligina sahip olur (Ozden, 1977:46).

Kitle biiytikligii N olan bir kitleden 7 tane orneklem iadesiz ve esit

olasilikla gekilirse her kitle birimi 6rnekleme 77, = % olasilig1 ile girer. 7. ve .

_ n(n-1)

birimlerin ayn1 anda 6rneklemde bulunma olasihigi & }
N{N-1

vb. gibi.

BRO’de her bir 6rneklem esit olasilik ile segilerek, segllen birim geri
yerine konulmadan istenilen 6rneklem biiyiikliigii elde edilinceye kadar birer
birer ¢ekilir.

2.1. Kitle Ortalamasi ve Toplaminin Tahmin Edicileri

Y1 ¥Vas 2 ¥y | N birimli bir kitle ve Y1 Y21 = + ¥n ise  birimli 6rneklem
olmak tizere kitle ortalamasi:

=13 2.1
==Y (21)
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Kitle ortalamasinin tahmin edicisi:

=13, 23

i=1
Kitle toplamu:

= Z v (2.3)

Y=Ny=—) ¥ (2.4)
i=1
Kitle ortalamast ve toplami tahmin edicileri yansizdir: E(¥%) =¥ ,
E(Y)=Y
2.3. Kitle Ortalamas1 ve Toplamuyla Ilgili Tahmin Ediciler
f= % ornekleme orani olmak {iizere kitle ortalamasi ve toplami tahmin

edicilerinin varyanslar1 sirasiyla agagidadir:
V() = (1-f)sy (2.5)
Sy

T

v(¥)=nN(1-1) (2:6)

2.2. Iki Degiskenin Birbirine Oraniyla Ilgili Tahmin Ediciler

Tki degiskenin (x;; y; orani bulunmak istendiginde, bagimsiz degisken x; ve
bagimli degisken y; olmak {iizere kitlesel oran

v, ¥
R=cor—t== (2.7)
=1 X

ve bu oranin tahmin edicisi de agagidadir:

n
B = 2=t Yi _
n

i=1%i

==

(2.8)

R tahmin edicisi yanhdir ancak 6rneklem biiytikligii arttikga yanlilik

miktar1 6nemsizlesir.
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Bu tahmin edicinin varyansi ve varyansin tahmin edicisi de asagida
verilmigtir:

V(R) = n; Z:- l(;:_l 2k (2.9)

3. TABAKALI RASTGELE ORNEKLEME

N genigliginde bir kitle Ny, N, ..., N gibi birbiri ile kesigmeyen Ltane
tabakaya veya alt kitleye ayriliyor. Her tabakadan 14, 115, ..., 11 6rneklemleri
rastgele ¢ekiliyor ve bunlara ait tahminler ayr1 ayr1 hesaplanmaktadir. Cekilen
orneklemler farkli genislikte olabilecegi gibi ayni geniglikte de olabilir.
Ozellikle degiskenligi yiiksek olan kitlelerde kullanilir. Ciinkii bu kitleler
biitlin olarak degerlendirilip 6rnekleme yapildiginda varyans biiyiik ¢ikabilir.
Bu durumda tabakalamaya gidilip varyans kiigiiltiilebilir. Bu baglamda
parametre tahmini de daha dar bir aralikta yapilabilir. Tabakalara ayirdigimiz
bu 6rneklemlere BRO yontemi uygulandiginda bu 6rnekleme yontemi
Tabakali Rastgele Ornekleme (TRO) olarak adlandurilir (Cing1.2009:82).

i (3.1)

i=1

N_Mh

3.1. Kitle Ortalamasi ve Toplaminin Tahmin Edicileri
Y. h. tabakadaki 4. birimin 1" degiskeninin degeri ve N, h. tabakadaki

birim sayisin1 olmak tizere, A. (alt kitlenin)tabakanin toplamu:
Ny

Y, = Z ¥y, (3.2)
i=1

h. tabaka ortalamasi:

N
¥, = LhY _ Y (3.3)
Ny Ny
Kitle toplamu:
L L Np
Y= Z Y, = ZZ Yy, (3.4)
h=1 R=1i=1
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7 y_ Th=a Yy _ PN Y, (3.5)

N N N

olarak yazilr.

Tabakal 6rneklemede gekilebilecek miimkiin 6rneklem saysi (MOS):

L

. Ny /N, N N
o= (1)) -1
¥n; h. tabakadan 6rnekleme alinan 7. birimin 7" degigkeni igin degeri ve

n, h. tabakadan Ornekleme giren birim sayist olmak tizere h. Tabakadaki
orneklem toplami,

J"l'-'rh
Yo =¥r1 T Vn2t "+ Van, ZZ}’M (3.7)
i=1

bi¢imindedir. /4. tabakada birim bagina ortalama tahmin edicisi

np
Yt Vpe Tt Vi, _E-—- Yai _ ¥n

Vr= o ‘;;; . (3.8)
olarak yazilabilir. Bu tahmin edici yansizdir: E(¥,) = ?h
h. tabaka toplaminin tahmin edicisi:

¥, = N7, (3.9)

h. tabakanin toplamu igin elde ettigimiz bu tahmin ise (n: ) adet miimkiin

tahminden biri olur. Bu tahmin edici yansizdir ve E [?h) =¥, seklinde
yazilabilir.

TRO’ de kitle ortalamasi ve toplaminin tahmin edicisi:

L L L L s
o o — ¥ zg:'l}rhl
Yoo = n= ) Npyp= ) Npy—= ) N, (3.10)
My, Ny,
h=1 =1 h=1 h=!
nh

- - L Vi L Ez‘=1« R
o e Tt Bamg, EemMen ZeMTR T (310)
N N N N N

Her iki tahmin edicide yansizdir: E(¥,,) =V, E(¥,,) =¥
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3.2. Kitle Ortalamasi ve Toplam1 Tahmin Edicileri ile ilgili
Varyanslar

TROde kitle ortalamasi ve toplami tahmin edicilerinin varyanslart

N N R R
V{yrbj—;whvmj—;wh a-fy (3.12)

L L .
- . . 5°
V(Ta)=) NVG) =) NEA-£) (3.13)
h=1 h=1

Burada 52 h. tabakadaki kitle varyanst olup

s2= 5 (};h[ — }_’h): /N, — 1,W, ise tabaka agirhigidir(W,, = N, /N).

i=1
3.3. Tabakalara Dagitim

TRO’de kitle parametrelerinin tahminleri ve bu tahminlere iliskin
varyanslarin bulunabilmesi i¢in 6rneklem genigligi n'in ve bu tabakalara
ayrilacak 7;’larin bulunmast gerekir. Bu ise Orneklem segildikten sonra
tabakalara nasil dagitilacagi sorusunu ortaya gikarir. Burada iki problem
ortaya ¢ikar varyans ve maliyet en aza indirilebilir mi? Bu baglamda
orneklemin tabakalara dort farkli bigimde dagitimi yapilabilir (Ozdemir,
Sahin Tekin ve Esin., 2015:225).

3.3.1. Optimal Dagitim

Bu yontem belirli bir biitge ile galigtimasi gereken durumlarda kullanilir.
Tabakalardan segilecek orneklemler maliyet dikkate alinarak segilmelidir. 7
genigligindeki 6rneklemden belirli bir maliyet fonksiyonu ile varyansi en
kiiciik yapacak gekilde kullanilir. Maliyet fonksiyonu,

L
c= CD+Znhch (3.14)
h=1

seklinde tanimlanabilir. Maliyet fonksiyonunda C toplam maliyeti, £y
sabit maliyeti, ¢, ise 4. tabakadaki her bir kitle biriminin segilme maliyetini
gosterir. Bu maliyet fonksiyonu ile 7 birimlik 6rneklemi L tabakaya pay
etmek igin her tabakadan segilmesi gereken 6rneklem sayist:
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N, S, /Jc,
n, =n———t VT (3.15)

I —
h=1 Nhshf\." Cr

3.3.2. Neyman Dagitim

Bu yontem tabakalara ait ¢, maliyetleri ¢ok fazla farklilik gostermediginde

kullanilabilir. Tim Optimal dagiimda ¢, = ¢, = --» = ¢, maliyetlerinin
ayni oldugu durumlarda Neyman dagitimi elde edilir.
N, 5,
n, =nog———— (3.16)
o1 NSy

3.3.3. Orantili Dagitim

Neyman dagiiminda her tabakadaki varyans esit oldugunda; Si=

5:3 = = 5;_3_ = 52 orantili dagitim elde edilir.
N
n, = nL—hN = nW, (3.17)
r=14Vn

3.3.4. Esit Dagitim

En basit dagitma yontemidir. Her tabakadan egit sayida orneklem
secilmesi seklinde uygulanur.

n
ny, =E,h= 1,2,..,L (3.18)

3.4. TRO’de Oransal Tahmin Ediciler

TRO’de iki farkli tahmin edici meveuttur; ayr1 ve birlesik tahmin ediciler.
3.4.1. Kitle Ortalamas1 ve Toplaminin Ayr1 Tahmin Edicisi ve
Varyansi

Ayr1 oransal tahmin edici, her tabakadan kitle ortalamasi ve kitle toplamu
oransal olarak tahmin edilip ve tiim tabakalar {izerinde toplanan yontemle
elde edilir denir. 4. tabaka igin oransal kitle toplami tahmin edicisi:

v
YV, =—"X,=—7X, (3.19)
Kitle ortalamasi tahmin edicisi ise,

Foh =

(3.20)

oh
Nh
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olarak ifade edilebilir. Buradan ayr1 oransal kitle toplami ve ortalamasinin
tahmin edicileri agagidadur.

L L
?no = Z ﬂoh = Z {_hxh (321)
. 4+ Xp,

h=1 h=1
Y 1% 7

= vV

7= ""=—Zﬂx 3.22

Ayr1 oransal yontem ile elde edilen kitle toplami ve ortalamasinin tahmin
edicisinin varyansi sirastyla asagidadir. Burada 25 /. tabakadaki korelasyon
katsayisi ve R, =V, /X, dir

L ,
- N.“(1—F) , a4
V(Y:m) = Z hn—hh (Sny™ — 2RpPpSnySne + R Spa”) (3.23)

h=1
L ,
= W, (1—f.) , a4
V( no) = Z hn—hh{shy_ — 2R, Py Sy She T B 755 7) (3.24)
h=1

3.4.2. Kitle Ortalamas1 ve Toplaminin Birlesik Tahmin Edicisi ve
Varyansi

Birlesik oransal tahmin edici TRO ile X ve Y kitle toplamlarimin tahmin
edildikten sonra oransal tahminde kullanilmas1 yontemine denir. Birlesik
oransal tahmin edici ile kitle toplaminin ve ortalamasinin tahmin edicileri
sirastyla agagida verilmistir.

.7 v

V,, == X=2"X (3.25)
X I,

= Yy _ V-

Y, =—X=2"X (3.26)
KXo Xn

Bu tahmin edicilerin varyanslar1 da agagidadur.
o N, (1— £,)
V(?bo) = z % (Shyj — 2Rpy S5, 5h +R:5hxjj (3-27)

R=1 h
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L -
= W _(1 _f j 7 - 7
V(%)= z (5,2~ 2Rp, Sy, She T R2SD) (3.28)

My,

R=1

4. KUME ORNEKLEMESI

Olasiliksal 6rneklemede 6rneklem birimleri birden ¢ok kitle biriminden
meydana gelirse bu 6rneklemeye kiime 6rneklemesi(KO) denir. Cok biiyiik
aragtirmalarda, kitle genig bir alana yayilacag igin kitleyi tamamen kapsayan
bir 6rneklemin segilmesi zaman, maliyet ve ig giicii gibi kiilfet getirecektir.
Bu gibi durumlarda kitle cografi olarak ya da farkli oOzellikleri igin alt
kiimelere ayrilabili. KOde kitle birimlerinden higbiri agikta kalmamast
saglanarak kiimelere ayrilir ve Ornekleme segilen kiimelerin tamami alinur.
Bu sayede kitle birimlerinin hepsine gerek olmadan yalmizca kiimelerin
gergevesi ile iadesiz rastgele kiimeler segilir. Kitlenin B kiimeden meydana
geldigini varsayalim. Bu B kiime birincil 6rnekleme birimi(bob) bigiminde
adlandirihir. Tlk olarak B kiime listelenir ve bu listeden & adet kiime BRO
ile iadesiz segilir. Segilen bu kiimelerde bulunan gozlem birimlerine ikincil
ornekleme birimi(iob) denir. 16b’den BRO ile n, (i=12,..,b) birim
ornekleme segilir (Ozdemir ve digerleri, 2015:356).

KO ile ornekleme birimleri iki kademede secilmektedir. Kitle
N=N,+N,+ -+ N;=ZL, N, iken, 6rneklem segme igleminin ilk
agsamasinda kitledeki B kiime arasindan & kiimenin ornekleme ¢ekilmesidir.
Burada rastgele bir kiimenin Ornekleme gekilme ola31l1g1 = olur ve (B )
kadar miimkiin kiime 6rnekleme gekilebilir. Daha sonra ikinci agamada ise
b kiimenin tek tek hepsinden #; adet birimin 6rnekleme ¢ekilmesidir. Bu

1
durumda, 7. kiimeden bir birimin 6rnekleme gekilme olasiligs -~ olacakar.
I

Ayni zamanda bu kiimeden (""rl) miimkiin birim Ornekleme segilebilir.

L .
Boylece toplam 6rneklem  biiyiikligii 1 = Lf—y1; olacaktr. K’de
kiimedeki birim sayilar esit ise, kitledeki herhangi bir birimin 6rnekleme
segilme olasiligr esit olur. Eger esit degil ise, herhangi bir birimin 6rnekleme
secilme olasilig1 da ayn1 olmayacaktir.
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1. kiimenin 1. kiimeden Kitledeki bir
ornekleme segilme herhangi bir birimin 6rnekleme
olasiligt birimin segilme secilme olasiligt
olasiligt
Kiime birim says1 esit
N,==N,=N 1 1 111
N = BN N EN N
Kiime birim sayis1
farkly 1 1 11 _ 1
N, == N, B N, BN, BN,
— 5B
N =X/~ N,

4.1. Kitle Toplami, Ortalamas1 ve Kitledeki Herhangi Bir Kiimenin
Ortalamasinin Tahmin Edicisi

N birimli kitlede birim degerleri ¥;,Y¥5, ..., ¥y oldugunu varsayalim.
Kitle birim sayilar1 N; olan B kiimeye ayirmak istedigimizde,

1. kiime 2. kiime B. kiime
Irrll YEl yBl
YlZ YZZ YBE
Irru».r1 Yza'».r3 ?BNB

tiim kiimelerdeki birimlerinin sayis1 toplamui kitle genisligini verecektir.

B
N=)W,
i=1

Ornekleme ilk olarak kitlede bulunan B adet kiimeden BRO ile iadesiz
b adetinin segilmesi ile baglanir. = olasilik ile kitledeki herhangi bir birim
ornekleme segilebilir. B adet kiimeye sahip kitleden segilebilecek & adet
farkli kiime sayis1 ise (g) adet olur. Sectigimiz & adet kiimenin bilgilerinin
tablodaki gibi oldugunu varsayalim.

(4.1)
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1.kiime 2. kiime b. kiime
}711 ?21 Yﬂ'l
¥Yia e Yo
Yin, You, Yon,

Daha sonra 6rnekleme segtigimiz & adet kiimenin hepsinden 7, adet
16b segilmesi ikinci agama olacaktir. Ni olasilik ile 7. bob’deki herhangi bir

I
birim 6rnekleme segilebilecektir. N; birimi olan bir kiimeden 7; adet farkl

16b’lin secilme sayisi ise (‘:‘) olacaktir. Ornekleme setigimiz & adet kiimenin
L

hepsinden 6rnekleme gekilen i6b’lerin tablodaki gibi oldugunu varsayalim.

1.kiime 2. kiime b. kiime
¥ ¥ ¥m
Y1z Yaz ¥B2
Yin, Yan, Yon,

Bu tablodan N birimli kitleden ¢ekilen toplam 6rneklem sayisi 7:

n= Z n (4.2)

i=1
Ornekleme segilme durumu iki asamada yapildig1 igin kitle toplaminin
tahmininin yapilmast da iki asamada olacaktir. Tlk olarak 6rnekleme ¢ekilen
kiimelerden 7. bob’tin toplami tahmin edilecek, daha sonra ise, 6rnekleme
gekilen & adet kiimenin toplamu ile kitle toplami tahmin edilebilecektir.

Ornekleme ¢ekilen i. kiime toplami, aym kiimeden gekilen i6b’lerin
degerlerinin toplamudir.

}r!_ = yil +yi2 + + J‘Fin[- = Z}r!}_ (43)
i=1

¢. kiimedeki birim bagina ortalamanin tahmin edicisi:
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=i

1 1
:;[}’ii‘i'}’z‘:"'"""}’z‘ui]:n_z}’zj (4.4)

=1

Bu tahmin edici yansizdir E(¥,) = ¥,. Buradan i. kiime toplaminmn
tahmin edicisi:

,.'Tﬂa

- N;
Ny, = _Z,U=i(ﬂ*’z‘1+}’e:+"'+}’eu[j (4.5)

yine bu tahmincide yansiz bir tahmin edicidir E [1};) = 1}; Ornekleme
gekilen & adet kiimenin toplaminin tahmin edicisi:

b b b b
-~ = = }TE Nf
§=) B= Y NF= ) NZ=N Ny, (4.6)

seklinde olur. Buradan kitledeki kiimelerden herhangi biri igin ortalamanin
tahmin edicisi:

b b b ni

JRAEL PREL VI S B oS SR

b bL STy LN T e Ln LY (&)
i=1 i=1 i=1 i=1 ' j=1

Bu tahmin edici de yansizdir (E (12’) =¥). Kitle toplamiin tahmin

edicisi:

. b b B n
v B ~ - ;. B N;
¥ =BY = 3—=3§1’: N;y; = EN"EZEE;E}T"}' (4.8)
i :‘=1 ¢ i=1 =1

Bu tahmin edici de yan51zd1r (E [17') = ¥). Kitlede birim bagina

ortalamanin tahmin edicisi

= ¥ 1B\N
YeNT EEZI 9

olur ve yansizdir: E (?) =Y.

4.2. Kitle Toplaminin, Herhangi Bir Kiime Bagimna Ortalamanin ve
Kitle Ortalamasinin Tahmin Edicilerinin Varyansi

KO’de varyans bob’lerin segilmesi ile olugan bob’ler arasi degisim
ve bob’lerden rasgele orneklem se¢me ile olugan bob i¢i degisimden
etkilenmektedir. Buna gore kitle toplami tahmin edicisinin varyanst,
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V(?)_B:(B—b)sc:_l_ﬁ‘ N:(Ni—ni)sd: 410
B B /b bl n (4.10)

']
seklinde olur. Burada bobler arast degisim B*((B —b)/B) % ile
i M

gosterilirken, bob’ler arast degisim ise EE! 1 N;© ( w

]
)2 le ifade
n;
edilir. (4.10) ifadesinde §_*, kiimeler arast varyanstir. Kiime toplamlarinin,
kitledeki her kiime bagina ortalamadan sapmasini belirtir ve

2 _ ﬁz{yﬁ _ 7y (4.11)

seklinde ifade edilir.(4.10) ifadesinde Sd: ise 7. kiimenin varyansidir. 7.
kiimedeki birimlerin, kiime ortalamasi etrafindaki sapmalari belirtir ve

— lz{ —¥)? (4.12)

bi¢iminde ifade edilir. Eger kitledeki tiim kiimeler 6rnekleme gekilirse
(4.10) ifadesi,

v(Y)= ZN (

seklinde olur. Burada varyans degeri kiimeler igi degisime bagl olur.
Eger ornekleme ¢ekilen tiim kiimelerdeki birimler 6rnekleme alinirsa (4.10)
ifadesi,

)5 i (4.13)

v(¥) = B2 (E—b) . (4.14)

olur. Burada varyans degeri kiimeler arasi degisime bagh olur. KO’nde
kitledeki herhangi bir kiime bagina ortalamanin tahmin edicisinin varyansi:

v(7)= (B B b) Bbz (

KO’nde kitle ortalamasinin tahmin edicisinin varyanst:

)5 i (4.15)

n;



88 | Fen Bilimleri ve Matematik Alammdn Akademil Analiz ve Towrtismalor

T e L e

N kitle genigligi bilinmediginde kullanilamayacag i¢in N; kiime sayilarinin
ve kiimelerden ¢ekilen 6rneklem biiyiikliikleri 2;lerin ayni oldugu varsayilirsa
kitle ortalamasinin tahmin edicisinin varyansi:

v(#)- )55+ (s

E
2 1 = =,
5, =—— ¥, —¥)" 4.18
1c B_lz(z j ( )

B

)5

i=

b

(4.17)

ve

11 v
S:d'=gﬁz _(Ye;—i’e)' (4.19)

= (B—b\5." [N—-m\5,,°
viy :( ) ic — 2d 4.2
0)-C5 () @20
seklini alir.

4.3. Kiime Orneklemesinde Oran Tahmini

KO ile kitle birimleri belli bir &zelligi igerip icermemelerine gore
gruplandirilabilir. Bir tarafta 6rnekleme gekilen kiimelerdeki birimlerden,
belirledigimiz 6zelligi i¢eren, diger tarafta ise 6rnekleme gekilen kiimelerde
belirledigimiz 6zelligi igermeyen birimler olarak ikiye ayrilabilir ve
belirledigimiz bu 6zellige sahip birimlerin toplam sayisi, kiimelerin toplam
sayisina boliinerek, belirledigimiz bu 6zellige sahip birimlerin kitledeki
oranimi tahmin edebiliriz (Ozden, 1977:137).

Buradan, . kiimede belirledigimiz 6zellige sahip birim sayisi ¢; kiime
biyiikliigii ; ve & adet kiime 6rnekleme alindi ise, oran tahmin edicisi

b

i=1%;
P = — (4.21)
i=1 T
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seklinde ifade edilebilir. Bu tahmin edicinin varyansi:

_(B=b)\" (e~ Pny)?

BbN? B—1
i=1

V(p) (4.22)

5. TABAKALI KUME ORNEKLEMESI

TOde homojen olan 6rnekleme birimlerini tabakalayarak ve her
tabakadan rasgele ornekleme ile alt orneklemler secerek duyarlihga
ulagilabilir. Bazi durumlarda ise her tabakay: kiimelerden olugan bir kitle
olarak alabiliriz ve her tabakaya KO uygulayabiliriz. TO, birbirine benzeyen
ornekleme birimlerini homojen tabakalar olarak gruplandirarak kullanilir
ve tabakalar kendi aralarinda heterojendirler. Bu yiizden, kitleyi temsil eden
bir 6rneklem almak igin her tabakadan rastgele Grneklemler segilir. KO ise
farkli olan Ornekleme birimlerini heterojen kiimeler igine gruplandirarak
kullanilir ve sonugta kiimeler kendi aralarinda homojendirler. Bu sebeple az
sayida kiime segilir ve kitleyi temsil eden bir 6rnek almak igin bu kiimelerden
rasgele 6rneklemler segilir. KO ve TO’nin bu 6zelliklerini Tabakali Kiime
Orneklemesinde (TKO) toplanir (Yamane, 2001:390)

Bu 6rnekleme yontemi ile kitleyi, kendi igerisinde homojen ve bu ylizden
kendi aralarinda heterojen olan tabakalara ayirir ve her tabakadan kiimeler
secili. Her tabakadan segilen kiimeler kendi igerisinde heterojen olarak
secilir ve bu yiizden kiimeler aralarinda homojendirler. Sonugta az sayida
kiime segilmesi tabakay1 temsil etmek igin yeterli olur.

5.1. Kitle Toplaminin Tahmin Edicisi ve Varyansi

TKO’nde kitle toplaminin tahmin edicisi:
K 5 ot i
?:Z_h — Yhij (5-1)

Npi g

Kitle toplamu yansiz bir tahmin edicidir. (5.1) denkleminde n:[ =1V hij

ifadesi A. tabakanin 7. kiimesinin toplami igin bir tahmin edici olur. Burada
7= ""-?![E”'h[ . . .. o .. .
= Siml ¥rij ifadesi A. tabakada 6rnekleme gekilmis &, adet kiimenin
1L
. . . E
toplaminin bir tahmini olur. 4. tabakanin toplamimnin tahmini ise U = b—h Z

seklinde olur. &
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TKO’nde kitle toplam1 tahmininin varyanst ise

a K by a
— 2 B N,.—n,.S, .~
v(¥) = Z B,* —+ —"Z N, 2—mi TR (5 0y
by by Niwi
R=1 =1
seklinde olur. (5.2)de
By
s2_ 1 Z v 2 (5.3)
h B -1 ( hi j :
i=1
ve
Npi
2 1 5 42
Spim = N — lz(}rm;‘ — V)" (5.4)
hi =
-;|_

seklindedir. Burada 5, * /. tabakadaki bob’ler arast degigimi ifade eder.
S % ise h. tabakadaki 7. bob igi degisimi ifade etmektedir.

Bu varyansin tahmini edicisi:

= B
P(?)=) B,
h=1

seklindedir. (5.5)’te

n=1 =1

i “hz‘

5,° =

b
1 . =
E — V.2 5.6

Ve

i
Shi T . 1Z(vhz} vhz): (57>

seklinde olur. /;. bob’ deki toplamin tahmini ise

i'!-il”:
Nm _ Ny . =

Yh: Ynij = — Vai = NpiVi (5.8)
My = LU,

olur. /. tabakada bob bagina ortalamanin tahmini ise
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B

= 1 -
Fh = b—z }"hi (5.9)
h =
i=1
olur. #; bob’deki ortalamanin tahmini ise

LT

1
hi _H_MZFM_J' (5.10)
=1

5.2. Orneklemin Dagitim1

=l

TKO’de 6rnegin paylastirilmast sirasinda tabakadan ne kadar ve segilen
tabakalardan ne kadar 6rneklem segilecegi problemini ortaya ¢ikarir. Buradan
hareketle 6ncelikle varyansi, daha sonra maliyet fonksiyonunu, dogrusal bir
kisitlayicr olmast igin daha sonra ise, bu maliyet kisitlamasi altinda varyansi
en az yapabilecek degerleri buluruz (Yamane, 2001:400).

Oncelikle varyans igin, béb’lerden aym oranla érneklemler alindigini

varsayalim,
LT
fr N, (5.11)
seklinde olur. Burada f,
Mh1 _ Mo Mam
f = =—=""=——, 1= 112:-"rm 512
" Ni‘zl Ni‘zf Ni‘zm ( )
olarak ifade edilebilir. Bu ifadeyi kisa sekilde,
fo=m 5.13
“TR, (5.13)
olarak yazabiliriz. Burada N,
By
—_ N = Ny,
g, = Ne _ iy N (5.14)
B, B
olarak ifade edilir. Ty ise
1, = fulVi (5.15)
olur. (5.13) denklemindeki ifadeyi (5.2) denklemi igin kullanirsak,
N B —b S B _ LN -5,
- - — - — 9 — T .
v(F) = Z B, 22" hLJrZ_h Nin_TmIm o (516)
B, by, by, £ Np 1y
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olur ve bu ifadeyi (5.14) denklemini kullanarak sadelestirilirse

(") = bh b, N, " (5.17)
R=1
§ekhnde ifade edilir. Burada 55, ? ifadesi
By
! ZEN 5, 2 (5.18)
B, N, - hi= hi :

olarak ifade edilir. Burada By N, h. tabakadaki toplami gosterir.

Tabakalama maliyeti sabit oldugundan bob ve i6b maliyetleri maliyet
tonksiyonunda belirleyici olacaktir. Bob ve i6b maliyetlerini sira ile €15 ve
€55 olarak gosterelim. Aragtirmanin toplam maliyeti

K K
c= Z Cinby + Z €ap by 115, (5.19)
R=1 R=1

olarak ifade edilebilir. Buradan (5.19) biit¢e kisin altinda (5.17)

denkleminde ¥V [17) ifadesini minimum yapmak igin

-

! 2
= [“1n San

n, =N T ——
" hwlczh Sp”— NaSan™

(5.20)

olur ve

eNp S fﬁh\-’%
m, = — — (5.21)
Eh:ltcih + Cop iy ) (N Shy /11, €2y

5.3. Oran Tahmini

Oran tahmini Hartley-Ross’a gore

n

AN 5.22
F=— . (5.22)
i=1
buradan
_ N—1 1
Vv =FX + —— V — X 5.23
y=mX+——— F-7%) (5.23)

Burada 7; = ii oldugu igin
I
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mn n

1 1 :

1 L X
i=1 i=1

Hartley-Ross yontemi ile elde edilen bu formiiller tabakali kiime

ornekleme yontemine uygulanirsa

Vi = 0k, (5.25)
buradan
1 : 1 : .
F=Yr =) 2% (5.26)
l Xp;
i=1 i=1
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Bolum 7

Arn Zehri Bilegenlerinin Terapotik Potansiyeli

Hacer KARABULUT!
Seyda YILDIZ ARSLAN?
Yagmur UNVER?

1. GIRIS

Diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olan kanser, insanhg:
etkileyen en 6nemli hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir. Mevcut verilere
gore, 6 milyondan fazla 6liim kanserle iliskilendirilmekte olup, bu rakam diinya
genelindeki 6liimlerin yaklagik %12’sini temsil etmektedir. Niifusun biiyiimesi
ve yaglanmasi nedeniyle 2030 yilina kadar yaklagik 13 milyon kanser oliimiiniin
gerceklesecegi ve yeni kanser vakalarinin 21,7 milyona ¢ikabilecegi tahmin
edilmektedir (Rady et al., 2017; Torre et al., 2015). Kanser, diinya ¢apinda
yiiksek oranda morbidite ve mortalite ile iliskili oldugundan, bu hastaligin
tedavisinde kullamilacak yoOntemlerin acilen belirlenmesi ve gelistirilmesi
gerekmektedir. Mevcut tedavi yontemleri arasinda cerrahi, radyasyona dayah
tedavi, kemoterapi, gen terapisi ve/veya hormonal terapi yer almaktadir (Lai
etal., 2012; Siegel et al., 2016). Giderek 6nemi artan tedavi yaklagimlarindan
biri haline gelen ve kanser terapotik ajanlar olarak kullanilan hayvan zehirleri
gibi biyotoksinler, canli organizmalar tarafindan savunma mekanizmasinin
driinii olarak tiretilmektedir (Al-Sadoon et al., 2013; Diaz-Garcia et al., 2013;
Huang et al., 2012; Premratanachai & Chanchao, 2014; Soletti et al., 2008).
Uretilen bu biyotoksinlerin hem toksikolojik hem de farmakolojik etkilerinin
oldugu bilinmektedir (Y. Zhang, 2015).
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2. ARI ZEHRI VE ANTI-KANSER ETKISI

Giiniimiizde 6nemli bir global hastalik olan kanser tedavisi igin terapotik
yontemler ve kemoterapi artik genel olarak yetersiz kaldigindan akilc ve
diizenleyici kombinasyon stratejileri ile multidisipliner tedavi yontemleri
gelistirilmeye baglanmigtir. Bu amag dogrultusunda sitotoksik peptitler,
immiinojenisitelerinin diigiik olmasi, biyouyumluluklarinin yiiksek olmasi
ve ila¢ direnci gelistirme olasiliklarinin diigiik olmas1 gibi bazi avantajlart
sayesinde son yillarda kanser tedavisinde kullanilmaya baglanmustir (J. Zhang
et al., 2023). Biyolojik ve farmakolojik olarak aktif olan peptitlere biyoaktif
peptitler denir. Bu peptitler, dogada ¢esitli canlilar tarafindan kendilerini
korumak ve savunmak amaciyla tiretilmektedir. Biyoaktif peptitler, insanlar1
hastaliklara karsi koruyan birgok farmakolojik etki gostermektedir. Bu
nedenle her zaman ilgi ¢ekici bir aragtirma konusu olmugtur ve terapotik
ajan olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir (Majc et al., 2022). Genellikle
2-20 amino asit (aa) uzunlugunda olmakla birlikte daha uzun olan biyoaktif
peptitler de bulunmaktadir (Majc et al., 2022). Biyoaktif peptitlerin
kii¢iik molekiillii ilaglarin aksine genellikle daha dar hedef 6zgiilliigiine ve
daha yiiksek etkinlige sahip oldugu belirtilmistir. Anti-kanser etkiye sahip
zehirlerden elde edilen peptitler, kanser hiicreleri tizerinde oldukga spesifik
ve segici olarak etki gostermektedir. Bununla birlikte, hiicre proliferasyonu,
oliimii, invazyonu ve migrasyonu gibi kanser hiicrelerinin belirli 6zelliklerini
etkiledigi bulunmustur (Majc et al., 2022).

Hiicre zar biitiinliigli canlinin igleyisi ve yagami agisindan oldukga
kritik bir 6neme sahiptir. Zehirlerden elde dilen bazi peptitler membran
diizensizligine ve iglevinin kaybolmasina neden olabilir. Kanser hiicreleri
normal hiicrelerden farkli olarak daha yiiksek oranda negatif yiiklii lipit
icerigine sahiptir. Bu nedenle, dogal peptitlerin (katyonik amfipatik peptitler)
bir alt kiimesinin pozitif elemanlariyla daha kolay etkilegime girmektedir.
Dogal peptit toksinleri yiiksek segicilik ve potansiyellerinden dolayz ilag kegfi
i¢in biiyiik ilgi gormektedir. Bundan dolayr yapilan aragtirmalarin yonii,
klasik anti-toksin gelistirilmesi yerine kanser de dahil olmak iizere farkl
hastaliklar1 tedavi etmek igin biyoaktif peptitlerin ilag olarak gelistirilmesine
dogru kaymaktadir (Majc et al., 2022). Bu sekilde bu peptitler, potansiyel
anti-kanser ajani olarak etkili bir kaynak olugturmaktadir. Elde edilen verilere
gore, ar1 zehrinden elde edilen toksinin anti-tiimor ajan olarak kullaniima
potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir (Orsoli¢, 2012). Ote yandan,
ar1 siitiinden ar1 zehrine kadar ¢esitli bal arist tirtinlerinin kullanildig: dogal
bir tedavi olarak bilinen apiterapi yontemi kanser tedavisinde kullanilmigtir
(Majtan, 2009).
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Zehirler, genel olarak karmagik kimyasal maddelerdir ve g¢ogunlukla
protein ve peptitlerden olugmaktadir (Erkoc et al., 2022). Dogada vahsi
hayvanlar tarafindan iiretilen bu kimyasal maddeler genellikle {i¢ amag igin
kullanilmaktadir. Bunlar; savunma, yirticihik ve tiir i¢i rekabet igin bazi
kiigtik islevler olarak sayilabilir. Bu toksinlerden bazilar1 farmakolojik olarak
istenilen hedefe spesifik olarak etki edebilmektedir. Bu nedenle zehirler,
ilaglarin ana maddesi olarak kullanimi amaciyla bir kaynak olarak kabul
edilmektedir. Uzun yillardir geleneksel tipta anti-enflamatuvar ve anti-kanser
ajan1 olarak kullanilmistir ve kullanilmaya devam etmektedir. Yaygin olarak
kullanilmasina ragmen ar1 zehirlerinin molekiiler mekanizmas: tam olarak
bilinmemektedir. Antik ¢aglardan beri faydali etkileri bilinen bal aris1 zehrinin
yapilan ¢aligmalar sonucunda anti-enflamatuvar, anti-enfektif ve anti-timor
etkileri gozlenmis ve tipta yaygin olarak kullanilmaya baglanmugtir.

Bir biyo-toksin veya api-toksin olan ar1 zehri, armnimn karin bosglugunda
bulunan bir bez tarafindan sentezlenir ve salgilanir. Bu zehir, 4,5-5,5
arasinda pH’a sahip, hidrolitik, kokusuz ve seffaf bir sividir. Bir damla ar
zehrinin bilegimi %88 oraninda su ve 0,1 ug kuru zehir olarak belirtilmigtir.
Ar zehri ve bilegenleri oldukga genis biyolojik ve farmasotik potansiyele
sahiptir (Ullah et al., 2023). An zehri, steroid olmayan anti-enflamatuvar
bir ilag olarak geleneksel dogu tibbinda agrinin giderilmesi, romatoid artrit,
cilt hastaliklar1 ve multipl skleroz gibi kronik enflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktayken son zamanlarda da tiimorlerin tedavisinde
kullanilmaktadir (Hider, 1988; Orsoli¢, 2012). Ayrica modern tipta anti-
kanser, anti-bakteriyel, radyokoruyucu, anti-enflamatuvar, anti-viral, anti-
artrit, anti-fungal ve hepatoprotektif ajan olarak da genig bir kullanim
alanina sahiptir. Ar1 zehri ile yapilan caliymalar, prostat, hepatoseliiler,
akciger, karaciger, meme, mesane, yumurtalik, l6semi ve melanosit kanser
hiicrelerinde apoptoz, nekroz, sitotoksisite ve proliferasyonun inhibisyonu
ile iligkili oldugunu gostermistir (Abd El-Wahed et al., 2019; Heinen &
Gorini da Veiga, 2011; C. cui Liu et al., 2016; Rady et al., 2017; Ullah et al.,
2023; Wehbe et al., 2019). Meme ve mesane dahil olmak iizere gesitli kanser
hiicrelerinde 6rnegin, akciger kanserinde 6liim reseptorlerini aktive ederek
apoptoza neden oldugu belirtilmistir. Bu sekilde, ar1 zehrinin 6nemli bir
bileseni olan melittinin apoptozu tetikleyerek kanser hiicrelerinin yayilmasim
durdurdugu gozlenmistir. Ornegin, melittinin [6semi hiicrelerinde (U937
hiicre hatt1) apoptozu tetiklemesi Akt (protein kinaz B) sinyal stireglerini
baskilamasi ile saglanmaktadir. Kanser hiicresinin tipine gore melittinin
anti-kanser 6zelliginin mekanizmast degismektedir. Ornegin, kanser
hiicresinin metastazini, proliferasyonunu, anjiyogenezini, apoptoz ve hiicre
dongiisiinii bozabilirken, ¢esitli genler, molekiil ve diger sinyal yollartyla da
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bu reaksiyonlar1 diizenleyip aktive edebilmektedir (Rady et al., 2017; Ullah
etal., 2023).

Tlging bir durum olarak ari zehrinin insan 6semi hiicrelerinde apoptozu
indiiklerken normal murin kemik iligi hiicreleri tizerinde sitotoksik bir
etkisinin olmadig bildirilmistir (Moon et al., 2006; Orsoli¢, 2012). Tedavi
amactyla kullanilan zehir, insan viicuduna enjeksiyon yoluyla veya direk ari
sokmasi seklinde uygulanabilir. Ar1 zehri, arimin kigiyi sokmasindan sonra
alerjik reaksiyonlara neden olmasiyla karakterize edilir. Baglica alerjiye neden
olan bilegikler ise spesifik immiinoglobiilin E (IgE) indiikleyicileri, fosfolipaz
A2 (PLA2), melittin ve hiyaliironidazdir (Wehbe et al., 2019).

Art zehri, melittin (MEL) gibi gesitli biyolojik olarak aktif peptitlerin,
biyoaktif aminlerin, enzimlerin ve gesitli farmasotik 6zelliklere sahip peptit
olmayan bilesenlerin karmagik bir karigimindan olugmaktadir (Son et al.,
2007). Bal ar1s1 zehrinin iki ana bilegeni fosfolipaz A2 ve pro-apoptotik etkiye
sahip olan ve anti-tiimor aktivitesi gosteren melittindir (Orsolié, 2012).
Bunlarin diginda kisa peptit olarak apamin ve enzim olarak hiyaliironidaz
bulunmaktadir. Yine de iizerinde en fazla ¢aligma yapilan bilegen, ar1 zehrinin
biiyiik bir kismint olugturan melittindir (Erkoc et al., 2022).

2.1. Melittin (MEL)

MEL,26aminoasitten (NH,-GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-
CONH,) olusan, 2840 Da agirhiginda ve C,31H;0N300;; kimyasal
formiiliine sahip, suda ¢oziinebilen formda, dogrusal, katyonik, hemolitik
ve amfipatik Ozelliklere sahip antimikrobiyal bir peptittir (Fidelio et al.,
1984; Orsoli¢, 2012; Rady et al., 2017; Raghuraman & Chattopadhyay,
2007) Melittinin iki izoformunun anti-kanser etkisi oldugu bilinmektedir.
Bunlar; Apis mellifera zehrinden elde edilen MEL ve Apis cerana zehrinden
elde edilen MEL (MEL-N)’dir (D. Park et al., 2014). Avrupa bal aris1 A.
mellifera tarafindan iretilen AMP’lerden biri olan melittin, kurutulmug
zehrin %40-60’1n1 olugturan 6nemli bir toksik bilesenidir (Fidelio et al.,
1984; Raghuraman & Chattopadhyay, 2007). Bu peptidin esas olarak
hidrofobik bir amino-terminal bolgesinden (1-20 kalintilar1) ve tamamen
hidrofilik bir karboksil-terminal bolgesinden (21-26 kalintilar) olustugu
bilinmektedir (Hellgren et al., 2010).

Onceki galismalarda MELin antiviral, antibakteriyel, antifungal, anti-
parazitik ve anti-tiimor gibi biyolojik etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Segici olmayan sitolitik bir peptit olan melittin, tiim prokaryotik ve
Okaryotik hiicre membranlarinin yapisini bozarak etkisini gostermektedir
(Adade et al., 2013; Do et al., 2014; Shi et al., 2016; Skalickova et al.,
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2015). Ornegin, A. mellifera’dan elde edilen zehrin ana bilesigi olan melittin
hiicre zarmni hedef alarak etki gostermektedir (Majc et al., 2022). Ayrica
melittin, gozenek olugumu, fiizyon ve vezikiilasyon da dahil olmak iizere
membranlarin yapisal degisikliklerini de indiiklemektedir (Dempsey, 1990;
Katsu et al., 1989; Ladokhin et al., 1997; Orsoli¢, 2012). Konsantrasyonuna
bagl olarak olugturdugu gozenekler gegici veya kalici olabilir. Hiicre ile
etkilesime girdiginde ylizeyinde 4.4 nm ¢apinda zar gozenekleri olusumuna
neden olmaktadir. Bu sekilde iyonlarin ve diger kiigiik molekiillerin hiicre
icerisine sizmasmna neden olarak hiicre pargalanmasini indiiklemektedir.
Sonug olarak, fosfolipid ¢ift tabakalarin biitiinliigii bozulmakta ve hiicre
lizise ugramaktadir (Jamasbi et al., 2015). Fosfoslipid ¢ift katmanlarina
girebilen melittin yiizey aktif madde aktivitesi gosterebilmektedir. Melittin,
heterotrimetrik GTP baglayic1 proteinler tarafindan niikleotid degisimini
dogrudan uyararak sinyal iletiminde de rol oynamaktadir (Orsoli¢, 2012).
Ayrica, melittinin kalmodulin aktivitesinin en giiglii inhibitorlerinden biri
oldugu, hiicre biiytimesi ve klonojenitesinin giiglii bir inhibitorii oldugu da
gosterilmistir (Orsoli¢, 2009, 2012; Orsoli¢ et al., 2003).

Kanda hizli bozunma ve spesifik olmayan hiicresel litik aktivite gibi
dezavantajlara sahip olan MEL, intravenoz olarak enjekte edildiginde
ciddi toksik reaksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Bu durum, kanser
tedavisinde yaygin kullanimi igin sinirlayici bir faktor olan hemolize neden
olmaktadir (DeGrado et al., 1982; Pan et al., 2011). Timor hiicrelerinin
normal hiicrelere kiyasla yiiksek membran aktivitesinden dolayr melittin
tiimér hiicrelerini secici olarak hedef alabilmektedir (Gajski, Cimbora-
Zovko, et al., 2016; Gajski, Domijan, et al., 2016; Ullah et al., 2023).
Fakat yine de saglikli hiicreler tizerindeki sitotoksik etkisinden dolay1 daha
fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ duyuldugu belirtilmektedir (Gajski et al., 2012;
Ullah et al., 2023). Melittinin spesifik olmayan yiiksek litik aktivitesine ve
kanda hizli bozunmasina ragmen hala anti-kanser ajan olarak ilgi ¢ekici bir
aday olarak kabul edilmektedir. Bu sorunun {istesinden gelmek i¢in MEL
ve/veya konjugatlarinin bazi kanser tiirlerinde hedefe yonelik tedavi igin
nanopartikiillerle birlikte ¢aligabilecegi yakin zamanda agik¢a gosterilmigtir
(Majc et al., 2022; Pan et al., 2011; Soman et al., 2008). Hedefli terapi
ile terapotik ajanlarin spesifik olarak istenilen tiimor bolgelerine verilmesi
saglanmaktadir. Bu gekilde saglikli dokularin bu tedavi yonteminden olumsuz
etkilenmesinin Oniine gegilmektedir (J. Zhang et al., 2023).

Art zehrinden ziyade melittin, farkli kanser hiicre hatlari iizerinde
sitotoksik etki gostermektedir. Melittinin hedefinin fosfolipaz A2’nin (PLA2)
aktivasyonu olabilecegi belirtilmis ve bu durumun fosfolipaz D’nin karakterize
edilmemig bir sinyal iletim mekanizmas: yoluyla melittin aracili membran
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bozulmasinda rol oynayabilecegini diigtindiirdiigii belirtilmistir (Orsoli¢,
2012). Baz1 aragtirmacilar (Chu et al., 2007) melittinin PLA2’den bagimsiz
bir sekilde apoptozu indiikleyebilecegini gosterirken bazi ¢aligmalar (Zhao
et al., 2001) ise melittinin PLA2’nin aktivasyonu ile farkli hiicre hatlarinda
apoptoza neden oldugunu gostermistir (Orsoli¢, 2012). Farkl ¢aligmalar,
ar1 zehrinin anti-kanser aktivitesi ig¢in 6nemli bir temel mekanizma olarak
kanser hiicrelerini yok eden PLA2’nin, kaspaz ve MMP’nin aktivasyonu ile
hiicreler iizerinde sitotoksik etki gosterdigini one siirmiigtiir (Holle et al.,
2009; Moon et al., 2006; Orsoli¢, 2012).

MLT hem i vitro hem de in vivo olarak kompleks anti-kanser ozellikler
sergiler ve hiicre membran yapisin1 dogrudan tahrip etmenin yani sira
JAK/STAT ve PI3K/Akt yolaklar1 gibi gesitli hiicresel molekiiler yolaklar
diizenleme potansiyeline sahiptir. Boylece timor hiicresi apoptozu ve
nekrozunun yani sira sinyal iletiminin inhibisyonu, proliferasyon ve hiicre
dongiisii durmasi, mitokondriyal bozulma, immiinoregiilator aktivite ve
kanser motilitesi, migrasyon, invazyon ve metastazin inhibisyonunu tesvik
eder (Joetal.,, 2012; S. Liu et al., 2008; J. H. Park et al., 2010; Rady et al.,
2017). Ayrica MLT, HIF-la/VEGF ekspresyonunu diizenleyerek ve ERK/
mTOR sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe ederek anjiyogenezi engeller
(Huh et al., 2012; Shin et al., 2013). Melittinin, BV2 gliya hiicrelerinde
proenflamatuvar reaksiyonlarini baskiladigr i¢in mikrogliya hiicrelerinin
aktivasyonu ile birlikte norodejeneratif anormallikleri tedavi etme
potansiyelinin oldugu bildirilmistir (Lee & Bae, 2016a, 2016b; Ullah et al.,
2023). Yapilan ¢aligmalar, melittinin psikoz tedavisinde kullanilabilecek anti-
psikoz aktiviteye sahip oldugundan, yan etkileri olan diger terapotik ilaglar
yerine kullanilabilecegini ortaya koymustur (Dantas et al., 2014; Ullah et al.,
2023). Melittinin, belirli bir diizeye kadar immiin diizenleyici olarak gorev
yaptig da bildirilmigtir. T1 hiicrelerinin iglevini artirmasi sayesinde kanser ve
viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Immiinoterapétik bir ajan
olarak umut vadeden MLT, sitotoksik T hiicrelerini ve dogal oldiiriicii (NK)
hiicreleri aktive etmektedir. Bunun yani sira, tiimorle iligkili antijenlerin ve
endojen molekiillerinin salinmasini tegvik etmektedir (Yu et al., 2020; Zhou
et al., 2021). Ayrica melittinin, ar1 zehrinin bir diger bileseni olan fosfolipaz
A2 enziminin aktivatorii olarak iglev gordiigli de bilinmektedir (Wehbe et
al., 2019). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, fosfolipaz A2 ile tedavi
edilen farelerde kolestatik karaciger hasarindaki iltihaplanma ve karaciger
hiicresinin apoptozu engellenerek 6nemli olgiide iyilestirildigi bildirilmistir
(Kim et al., 2021; Ullah et al., 2023).
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2.2. Apamin

Ar1 zehrindeki en kiigiik nérotoksin olan apamin, iki adet disiilfit kopriisii
igeren 18 amino asite sahip bir peptitti. Apamin, kan-beyin bariyerini
gegebildiginden merkezi sistem iizerinde etkili olabildigi bilinmektedir. Bu
sekilde, deney hayvanlari tizerinde yapilan ¢aligmalar da dahil olmak iizere
birgok ¢aligmada etkileri gozlenmistir (Wehbe et al., 2019). Ayrica, apaminin
hipodermik olarak dekstran ve serotonin tarafindan indiiklenen hayvan
modellerinde ayaklardaki 6demin iltthaplanmasini durdurarak bir anti-
enflamatuvar ajan gorevi gordiigii bildirilmistir (Chen & Lariviere, 2010;
Ullah et al., 2023). p53 ve MDM2 arasindaki etkilesimin engellenmesinin
bazi kanser hiicrelerinde anti-proliferatif etkiye neden oldugu bilinmektedir.
Bir ¢aligmada apaminin kanser tedavisinde p53 inhibitorleri igin iskele
saglayabilecegi gosterilmigtir. Tiimor baskilayici olan p53, tiimor biiyiimesini
oncelikle apoptozu indiikleyerek gergeklestirdigi igin bu tiir tiimorlerde p53,
apamin ile tekrar aktiflestirilirse apoptoz biiyiik oranda tetiklenerek tiimor
hiicrelerinin ortadan kaldirilabilecegi diistintilmistiir (Bykov et al., 2002;
Orsoli¢, 2012).

2.3. Mast Hiicresi Degraniilasyon (MCD) Peptidi

Peptit 401 olarak da bilinen MCD peptiti, 22 amino asitten olugan bir ar1
zehri polipeptitidir. Apamine benzer gekilde iki distilfit kopriisii igermektedir.
Ar1 zehrinin kuru agirhginm %2-3’liik bir kismini olugturur (Wehbe et al.,
2019). Anti-enflamatuvar 6zellige sahiptir (Elich Ali Komi et al., 2018;
Ullah et al., 2023). MCD ismi, mast hiicrelerinden histamin salinimindaki
biyolojik etkiden kaynaklanir. Epileptojenik bir nérotoksin olan bu peptit,
K* kanallarinin 6nemli bir inhibitoriidiir (Wehbe et al., 2019).

2.4. Adolapin

Adolapin, 103 amino asitten olugan bazik bir peptittir. Ar1 zehrinin kuru
agirhiginin % I’lik kismini olugturur. Bu peptit etkisini, prostaglandin sentezini
bloke ederek ve siklooksijenaz aktivitesini inhibe ederek gostermektedir.
Bu sekilde anti-enflamatuvar, anti-nosiseptif (doku zedelenmesinden
kaynaklanan agr1) ve antipiretik (ates distirticii) etkilere sahip oldugu
caligmalarda gosterilmigtir. Bu  polipeptitin, insan trombositlerinden
lipoksijenazi inhibe etme yetenegine sahip oldugundan, analjezik (agr
kesici) etki gosterebilecegi distintilmiistiir (Wehbe et al., 2019). Yapilan
bir ¢aliymada bu peptitin prostaglandin, karragenan ve adjuvanin sebep
oldugu adjuvan poliartrite ve fare arka ayak 6demine karg: anti-enflamatuvar
ozellikte oldugu bildirilmistir (Son et al., 2007; Ullah et al., 2023).
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2.5. Fosfolipaz A2 (PLA2)

Ar zehrindeki en 6liimciil enzim olan fosfolipaz A2, 128 amino asitten
olusan tek bir polipeptit zinciridir. Dort distilfit kopriisii igerir ve ar1 zehrinin
kuru agirhginm %12-15ini olusturur. Fosfolipaz A2 krotoksin, epidermal
biiyiime faktorii reseptorleri (EGFR) ile etkilesime girerek etki gosteren
anti-timor bir proteindir. Bu protein, faz I klinik ¢aligmalarinda meme
kanseri hiicreleri lizerinde aktivite gostermesiyle beraber spesifik olmayan
norotoksisite gosterdigi bildirilmistir (Ferguson & Duncan, 2009; Orsolié,
2012). Oldukga bazik bir enzim olan PLA2’nin 6zelligi, su/lipid araytiziinde
tosfolipidlerin sn-2 agil bagini spesifik olarak pargalayabilmesidir. Bu enzimin
hidrolitik etkinligi melittin tarafindan gergeklestirilmektedir. Bu durumun
hem PLA2 hem de melittin arasinda sinerjistik etki dolayisiyla eritrosit
lizisi sirasinda meydana geldigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir. Ayrica
PLA2’nin noroprotektif bir etkiye sahip oldugu da soylenebilir (Wehbe
et al., 2019). Salgilanan PLA2 aktivitesi, hiicre zar1 bilesenlerini katalitik
olarak hidrolize ederek sindirir ve sonugta lipid katmanlarinin biitiinliigiinii
bozdugu igin hiicreleri daha fazla bozulmaya duyarli hale getirmektedir
(Kudo & Murakami, 2002; Orsoli¢, 2012). Sentetik lizolipid analogu
yapisal olarak salgilanan PLA2 reaksiyon triinlerine benzemektedir. Hem
ERK’lerin hem de PKB/Aktnin yolaklarini bloke ederek anti-proliferatif
etkilere ve sitotoksisiteye aracilik etmektedir. Bu Ozelliklerinden dolayr da
kanser tedavileri i¢in onerilmigtir (Orsoli¢, 2012; Ruiter et al., 2003, 2001)

2.6. Hiyaliironidaz

Art zehrinin %1,5-2’lik kismini olugturan hiyaliironidazin  sinovyal
bursa (viicutta bulunan bir doku tiirii) gibi dokulardaki hiyaliironik asiti
pargaladigr bilinir. Bu enzim, ar1 zehrinin aktif bilesenlerinin yapisal
biitiinliigiinii etkiler ve uygulandigi bolgedeki kan akigini artirarak zehirlenen
canlinin dokusuna etkili bir gekilde yayilmasini saglar. Bu ozellikleri ile
zehrin genis alanlara yayilmasini desteklemektedir (Wehbe et al., 2019).
Art iiriinleri ile ilgili yapilan son ¢aligmalar, melittin ve fosfolipaz A2 gibi
ar1 zehri peptitlerinin gesitli kanser tiirlerine, meme, akciger, yumurtalik,
prostat, mide, serviks, kolon, cilt, bobrek ve mesane kanseri, l6semi,
melanom, malign glioma, osteosarkom, noroblastom, retinoblastom ve
hepatoselliiler karsinom (HCC) dahil olmak tizere gesitli kanser hiicrelerine
karg1 antikanser etkilerini vurgulamistir (Gao et al., 2018; Jeong et al.,
2014; Jo et al., 2012; Lim et al., 2019; Soliman et al., 2019; Wang et al.,
2009; Zarrinnahad et al., 2018).
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3. ARI ZEHRI UYGULAMALARINA GENEL BAKIS VE
SONUGLAR

Art zehrinin kullanimina iliskin aragtirmalar eksik olmakla beraber
geligkilidir. Giintimiizde ar1 zehri, hastaliklara kargt tercih edilen bir
terapotik ilag olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, ar1 zehrinin kigi
tizerindeki etkisi uygulanan kiginin bagigiklik sisteminin yaninda uygulanan
doza da bagl olarak bazen anafilaktik sok veya alerjik reaksiyonlara sebep
olabilmektedir. Hassas kisilerde yiiksek dozda ar1 zehri uygulanmas: 6ldiiriicii
olabilmektedir. Ar1 zehrinin yan etkilerinin siddeti genel olarak kisinin
yagina, kilosuna, uygulanan ar1 zehrinin dozuna, bagisikligina ve 6nceden
sahip oldugu bagisikliga gore degigebilmektedir (Pucca et al., 2019). Bu
nedenle ar1 zehrinin alerjik reaksiyonlari ve yan etkileri simdiki ve gelecekteki
aragtirmalarin odak noktast olmalidir. Ar1 zehrinin giivenligi konusundaki
bu bilgiler, klinik pratisyenler agisindan ar1 zehrinin olumsuz yonlerinden ve
tehlikeli sonuglarindan kaginmak igin oldukga biiyiik 6neme sahiptir (Ullah
etal., 2023).

Simdiye kadar elde edilen tiim bulgular genel olarak ele alindiginda,
ar1 zehrinin tiimore kargi kemoterapotik bir ajan olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda genis spektrumlu, multimodal,
antivaskiiler veya antitimor etkilere sahip olan melittin, stignin ve diger
sitolitik peptitler igin dagitim araci olarak nanopartikiillerin kanser tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir. I vitro, in vivo ve klinik cahigmalar ar1 zehri
tedavisinin farkli kanserler {izerinde tedavi i¢in geleneksel tipta 6nemli bir
yontem olabilecegini gostermistir (Orsoli¢, 2012).
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Bolim 8

Bigeometrik Analize Girig

Numan YALCIN'
Mutlu DEDETURK?

1. GIRIS

Newtonyen olmayan analiz ilk olarak Michael Grossman ve Robert
Katz tarafindan 1967 ile 1970 yillar1 arasinda klasik analize alternatif olarak
ortaya atilmugtir. Once klasik analiz, geometrik analiz, harmonik analiz ve
kuadratik analizden olugan sonsuz analizler ailesini, daha sonra bigeometrik,
biharmonik ve bikuadratik analizleri tanimladilar. Bu yeni analizleri klasik
analizden farkhi kilmak igin hepsine birden “Newtonyen olmayan™ sifatin
kullanmiglardir.

Newtonyen olmayan analizler bilim, miihendislik ve matematikte genis
bir uygulama alanina sahiptir. Bu analizlerin, ekonomide esneklik teorisi,
kanin viskozitesi, goriintii isleme ve yapay zeka dahil olmak tizere bilgisayar
bilimi, biyoloji, diferansiyel denklemler, fonksiyonel analiz ve olasilik teorisi
gibi bir¢ok alanda uygulamalar1 vardir. Newtonyen olmayan analizler iginde
en popiiler olanlart geometrik (¢arpimsal) analiz, bigeometrik analiz ve
anageometrik analizdir. Gerekli literatiir taramasi yapildiginda geometrik ve
bigeometrik analizlerin bir¢ok uygulamalar1 gortilmektedir (Grossman ve
Katz, 1972; Grossman, 1979; Grossman, 1983; Bashirov vd., 2008, 2011;
Cakmak ve Basar, 2012, 2014a,b, 2015; Tiirkmen ve Basar 2012a,b; Tekin
ve Basar, 2013; Kadak ve Ozliik, 2015; Yal¢in, 2016, 2019, 2021, 2022;
Boruah ve Hazarika, 2018a,b; Yalgin ve Celik, 2018; Yal¢in vd., 2016;
Yalgin ve Dedetiirk, 2021; Yalgin ve Dedetiirk, 2022; Boruah vd.,2022).
Ayrica, Rybaczuk ve Stopel, geometrik analiz ile fraktal biiylimeyi aragtird
(Rybaczuk ve Stopel, 2000). Florack ve Assen, biyomedikal goriintii

1 Dr Ogr. Uyesi, Giimiishane Universitesi/Giimiishane MYO/Elektronik ve Otomasyon
Boliimii, numan@gumushane.edu.tr, 0000-0002-8896-6437
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Miihendisligi Boliimii, mutludedeturk@ gumushane.edu.tr, 0000-0002-7943-9870
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analizinde geometrik analizi kullandi (Florack ve Assen, 2012). Cérdova-
Lepe, geometrik analizi kullanarak ekonomide esneklik teorisini g¢alisti
(Cordova-Lepe, 2015). Aniszewska ve Rybaczuk, ¢arpimsal bir Lorenz
sisteminde bigeometrik analizi kulland: (Aniszewska ve Rybaczuk, 2005).
Bigeometrik analiz newtonyen olmayan analizlerden biri olup toplama
islemi yerine ¢arpmayi, ¢ikarma iglemi yerine bolmeyi temel alan tiirev ve
integral hesaplamalarini saglar. Uygulama alan1 baglaminda, biiyiime ile
ilgili problemlerde, fiyat esnekliginde ve sayisal yaklagim problemlerinde,

klasik analiz yerine bigeometrik analiz kullanilabilir.
2. NEWTONYEN OLMAYAN ANALIZDE BAZI TEMEL
KAVRAMLAR

Bu baglik altinda, Newtonyen olmayan analizlerin temelini olusturan
ve bigeometrik analizde de kullanacagimiz bazi temel tanim ve kavramlar
verilecektir. Bu kavramlar literatiirde birden fazla kaynakta verilmistir
(Tirkmen ve Basar, 2012; Cakmak ve Bagar, 2012).

Tanim 2.1. Ustel say1 kiimeleri agagidaki gibi tanimlanur:

o  Ustel reel sayilar kiimesi: R = {ef| t € R},

o Ustel pozitif reel sayilar kiimesi: Riy, = {e|tE R, t >0} = (1,00),
o  Ustel negatif reel sayilar kiimesi: R, = {e'| t€ R, t <0} = (0,1),
o Ustel negatif olmayan reel sayilar kiimesi: ]P&:;E:, ={elt = 0},

e Ustel pozitif olmayan reel sayilar kiimesi: R;ﬁ, ={efl t =0},

e  Ustel tam sayilar kiimesi: Z.., = {eflt € Z},

e Ustel pozitif tam sayilar kiimesi: E:xp ={ef|tE E,t =0},

e Ustel negatif tam sayilar kiimesi: Z_,, = {e‘| t € Z,t < 0}.

Tanim 2.2. Newtonyen olmayan analizde aritmetik iglemler ¥ a,b € R,
igin agagida verilmistir (Grossman ve Katz, 1972; Grossman, 1979;
Grossman, 1983; Boruah ve Hazarika, 2018 a,b).

o  Ustel toplama islemi: o @ b = exp{In(a) + In(b)} = e=@+Ha® — .},
o  Ustel gikarma islemi: g & b = exp{In(a) — In(b)} = e=(@)-1a () = E’

o  Ustel garpma iglemi: a @ b = exp{In(a) - In(b)} = (@) = gin(z)

.. . . Inla) 1
e Ustel bolme iglemi: g @y b = exp [%} = gln®) = gha®), (b % 1)
nlb
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Geometrik (¢arpimsal) iis alma, kok bulma, ters eleman, mutlak deger

ve diger islemler igin agagidaki ozellikler gegerlidir; (¥ a, b € R, TE R)
° {123 ={1Ejﬂ=ﬂ]nﬂ; ° |a$b|*£|ﬂ|*ﬂa|b|*
. a’@ =exp{(lna)’}, e la@bl, =lal, @Ibl,
1 la &b, = lal, S b
[ ] \'IG* = eﬂnu}zr * ' ' '
. azs*: |a|*=e|ln(u}| o |a@b|¥=|ﬂ|39|b|*

Ee@(aBb)=b8a,

1
. a®' = ehq, (az1)

. le”l, =€l

e De=a@Bl=a,

e 2 Da=a", a, a=>1
* lal, =4 @71
-, a=1.

]

3. BIGEOMETRIK ANALIZIN TEMEL TANIM ve
TEOREMLERI

Bu boliimde bigeometrik analizin temelini olusturan bazi tanim ve
teoremler verilmistir.

Tanim 3.1. Tanim kiimesi ve deger kiimesi {istel reel sayilar olan bir
g: R, = R, fonksiyonuna bigeometrik fonksiyon denir.

Tanim 3.2, USSR - R, bir bigeometrik fonksiyon
ve #, U nun bir yigma noktast olsun. Bu durumda, her

e>1 i¢in xEuSdudd)\{u = (%,u . 5) N {uld iken
G ELSelBe)= (E,L . 5) olacak sekilde § = &(¢) = 1 sayis1 varsa g

nin x noktasinda bigeometrik limiti vardir ve tek olarak L € R,,,, sayisidir
(Grossman ve Katz, 1972; Grossman, 1983; Boruah ve Hazarika, 2018a).
Bigeometrik limit agagidaki sembollerden biri ile gosterilir.

m m
mlim g(x) = L veya x = u iken g(x) — L.
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Tanim 3.3. g: U € R, = R, bir bigeometrik fonksiyon ve u € U
olsun. Bu durumda g fonksiyonunun # noktasindaki bigeometrik sag ve
bigeometrik sol limitleri sirasiyla

£ = 1 olmak tlizere agagidaki gibi tanimlanir (Kaymak, 2023);

guP* ) =nlimg(u-&), ;(1,29-) = = I =)
531 g{u j R'lsl_I}]Ig (s)

Sayet g nin # noktasinda bigeometrik limiti varsa bigeometrik sag ve
bigeometrik sol limitleri birbirine esit olur. Yani,

mlim g(x) = g(u®?*) = g(u®97).
esitligi gegerlidir (Kaymak, 2023).

Tanim 3.4. g: U S R, , = R, bir fonksiyon ve u € U olsun. Her
£ > 1 saywsiigin |x Sul, < § iken |g(x) S g(u)l, < £ olacak gekilde

en az bir § = §(e) = 1 sayws1 varsa bu g fonksiyonuna u noktasinda
bigeometrik siireklidir denir. g bigeometrik fonksiyonu u noktasinda
bigeometrik siirekli ise agagidaki egitlik gegerlidir (Grossman, 1983; Boruah
ve Hazarika, 2018a,b);

rlim g(x) = g(u).
XU
Tanim 3.5. Bir g bigeometrik fonksiyonunun bir u noktasindaki
bigeometrik sag ve bigeometrik sol limitleri sonlu deger olup u noktasinda

bigeometrik siirekli degilse, u noktasina g nin bir bigeometrik diizyyiin
stiveksizlik noktas: denir (Kaymak, 2023).

Tanim 3.6. Bir [a, b] araliginda sonlu sayida bigeometrik diizgiin
stireksizlik noktast diginda bigeometrik siirekli olan bir bigeometrik
tonksiyona o aralikta bigeometrik paveal siiveklidir denir (Kaymak, 2023).

Tanum 3.7. g: (a,b) c R exp — Rayp tanumli bigeometrik fonksiyon u
E (a,b) ve olsun. Eger,

_g(.x}] -"'rln x—ln u

mlim {[g(x) © g(W)] @ [x © u]} = lim | "=

limiti varsa g ile gosterilir ve g fonksiyonunun u

noktasindaki blgeometrlk tiirevi denir ve g nin bigeometrik tiirevlenebilir
oldugu séylenir. Onerme: Sayet g fonksiyonu (a, b) © R, araligmin
tiim noktalarinda bigeometrik tiirevlenebilir ise (@, b) aralig tizerindeki
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bigeometrik tiirevi i¢in h € R, olmak iizere agagidaki esitlik gegerlidir.
(Grossman, 1983; Boruah ve Hazarika, 2018a,b);

g(h- xjr’]nh

rlim{lg(x ® b) © g()] @ h} =lim
R—1 =1 | gl(x)

x-(Ineg) ()

Onerme 3.1. g"(x) = e esitligi gegerlidir.

Ispat. Bigeometrik tiirevin taniminin asagidaki gibi oldugu biliniyor;

g7 (x) = lim

Burada esitligin sag tarafi goz ontine alinip gesitli matematiksel iglemler
yapilirsa;

1 1
f) (h-2)] /inh
h - Inh N Ei
i [2O00) {; [ }
=1 g(x) R—=1

1
[ ] ik n glh-x)—In g(x)
h—=1 ] g{x} ] k=1
g(h - x)] finn (1m0 g )
lim |[———— = elios Inh
h—1| g(x) ]

yazilabilir. Burada Chospital kurali uygulanirsa

" ]im;—h(lnng}(h-x} 2 (na)
g(h- x] Ink —. h-s1 ;_h[]nh}

lim —g 5

h—1

d
1 < nog)(h-x) -
oy {,imw}
lim u =g Aoz h — E(]nug}'(r}-x
=1 g(x)

esitligi bulunur. Yani

g’ (x)

g“(x:’ = e(x-ﬁ) = Ex'ﬂﬂ“.ﬂ'}'(k’}
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yazilir. Bu ise bigeometrik tiirevin klasik tiirev ile iligkisini verir (Grossman
ve Katz, 1972; Grossman, 1983; Boruah ve Hazarika, 2018a,b).

Teorem 3.1. Bigeometrik bir g fonksiyonu x noktasinda bigeometrik
tiirevlenebilir ise klasik anlamda da tiirevlenebilirdir ve boylece agagidaki
esitlik gegerlidir;

g(x) -In g%(x)
x

g'(x)=

Ispat. g fonksiyonu x noktasinda bigeometrik tiirevlenebilir oldugundan
tanim geregi,

g7(x) = exlaea))

yazilir. Buradan esitligin her iki tarafinin dogal logaritmasi alinip denklem
diizenlenirse,

Ing™(x) = x- (In°g)"(x)

g'(x)
g(x)

_9(x)-Ing™(x)

Ing™(x) = x-

9'(x)

esitligi elde edilir. Yani ispat tamamlanmugtir.

Teorem 3.2. g bigeometrik fonksiyonu, ancak ve ancak, x noktasinda
klasik tiirevlenebilirse yine ayni x noktasinda bigeometrik tiirevlenebilirdir.

Ispat. g bigeometrik fonksiyonu x noktasinda bigeometrik tiirevlenebilir
olsun. Bu durumda tanim geregi

g™ (x) = ex-(lnng}'r(x}
yazilir. Buradan (Ine g) bileske fonksiyonunun, x noktasinda klasik anlamda
tiirevlenebilir oldugu goriiliir. Boylece g fonksiyonu da x noktasinda klasik
anlamda tiirevlenebilir olur. Diger yandan, g fonksiyonu x noktasinda klasik
tiirevlenebilir ise (Ine g) ve x € R_,, oldugundan (Ine g) de klasik

anlamda tiirevlenebilirdir. Bu durumda, exp{x - (Ine g)'(x)} mevcuttur
ve bigeometrik tiirevin tanimindan g bigeometrik tiirevlenebilir bir
fonksiyondur.

Teorem 3.3. Eger g bigeometrik fonksiyonu, x noktasinda bigeometrik
tiirevlenebilir ise, ayn1 x noktasinda klasik anlamda stirekli olur.
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Ispat. g fonksiyonunun x noktasinda bigeometrik tiirevlenebilir oldugunu
kabul edelim. Bu durumda teorem 3.2. den g nin pozitif ve x noktasinda
klasik anlamda tiirevlenebilir oldugu goriilir. Klasik analizden x noktasinda
tiirevlenebilir bir fonksiyonun siirekli oldugu bilindiginden g fonksiyonuda
x noktasinda klasik anlamda siireklidir.

Teorem 3.4. g bigeometrik fonksiyon olsun. Bu durumda g™(x) = 1
olmast i¢in gerek ve yeter sart g'(x) = 0 olmasidir.

Ispat. g nin bigeometrik tiirevi 1 olsun. Yani g™(x) = 1 olsun. Bu
durumda bigeometrik tiirevin tanimindan,

g7 (x) = px-neg)'(x) — 4
= ex'gmr%l =1
e
g(x)
yazilir. Burada x € R, g(x) € R, oldugundan g'(x) = 0 olur.

g (= _
glx)

=

Diger yandan, g’ (x) = 0 oldugunu kabul edelim. Boylece, x -
olur. Bu durumda, bigemetrik tiirevin tanimindan,

x_.g' ()
) = 7 =0

g"(x) =1
oldugu goriiliir.

Tanim 3.8. Birinci mertebeden bigeometrik tiirev g™ olup bir kez daha
bigeometrik tiirevi aliirsa ikinci mertebeden bigeometrik tiirevi olur ve
g™ ile gosterilir. Buna gore ikinci mertebeden bigeometrik tiirev agagidaki
bigimde yazilir (Giingor, 2020);
d?'f?rg
dx?'l?'f

Benzer bi¢imde g nin n. mertebeden bigeometrik tiirevi ise g™ le
gosterilir ve agagidaki gibi tanimlanir (Giingor, 2020);

g7 (x) =

(x) = nlim{[g™(x B h) © 9" (x)] @ h}-

dr‘!".ﬂ.'

7" () = T8 (1) = wim{[0" 0 (x © W) © g0 ()] D K

bigiminde yazilir (Giingor, 2020).
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Teorem 3.5. g, h:(a,b) cR,, - R, tanmh ve bigeometrik
tiirevlenebilir bigeometrik iki fonksiyon olsun. ¢ € R, bir sabit olmak
tizere agagidaki ozellikler gegerlidir (Grossman ve Katz, 1972; Grossman,
1983; Boruah ve Hazarika, 2018a,b).

L (e g)™(x) = g™ (x),
b. (g-h)™(x)= g™ (x)  h™(x),
. (H fh)“(xj _ g"(x) /h“{x]’

d gix) hlxd
(g + W)(x) = g7 ()T - b ()T,

e (g")(x) = g™ (x)" - g{x]x-h'(x}’

£ (geh)™(x) = {g"[R() .

ispat.
a.  Bigeometrik tiirevin tanimi kullanilirsa,
(c- g)™(x) = e*nele-a))' @

(e 0)7() = & 5585

(e-9)"(x) = g™ (x)

esitligi goriiliir.

b. Bigeometrik tiirevin tanimi kullanilirsa,

, [(g-h}'(x}]
(9B (x) = exlalen@ = o
[_g () -hix)+gl=)-h (x}] [_g (2)-hix) | gled-h (x}]
{3 h] {x] = - qlx)-hiz) Tl gl nlx) - gle) hla

g' () h ") o2 ) x_h":r}
(o) = o lo 51 - ?ﬂﬂ)-(e )

(g-R)™(x) = g™ (x) - ™ (x)
oldugu goriiliir.
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(S;h]'cx}l
9/ ) () = eIl @ = ¢ [T
hix) (g' () hix)—g(a)-n'(2)
gf'{h H{x] — ex'[g x ( hE(x) )]
- hix) g' (x)-rlx)\ (Rix) glad-n'(x)
3},{& (x) = E”'[(g(x}' R= () )‘ G w2 )]

)
)
)
5/,) () = ¢ (5G]
)

oldugu goriiliir.
d. Bigeometrik tiirevin tanimi kullanilirsa,

, (g+h) (x)
{H + h}n{x} — E.x'-[]nu(_g+h}] () — Ex'[f_g-l-hifxi]

(g+h)™(x) = Ex'[%?] = (ex' 7%]) . (E.r- T%F])

yazilir. Son esitligin sag tarafindaki birinci ifadenin tsstinii g(x) ile ikinci
ifadenin tsstinii ise h(x) ile arpip tekrar kendilerine bolersek,

( x_( g' (x)-g(x) ) x_( h' ()-n (x) )
(g+ h)™(x) =1e Lgl=)+h(=)]-glx) } {e [g(x) +hx]-Rx) }

L

gl Rix)
r x_[.gr'(.r}] Gl TRz x_[h'(.r}] g+ hix)
(g +m)"@) = e } { }
W
gix) hix)

(g+ W)7(x) = g ()T - 7 ()3T

oldugu goriiliir.
e.  Bigeometrik tiirevin tanimi kullanilirsa,

(9" (x) = exTe(@")] @ = g [h(x)Inog) (O
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(gh]n(x] — Ek'-[(h'(r}-(lnu_g}(x}+h(x}-(]nu_g}'(x}}]

(g™ (x) = [E.r-[{h (x)-(Ineg)'(x) }]] . [Ex-[{h'(x}-(lnng} (x}'}]]

(7)) = {ex [0 @N*D  fomeg)o '
(87 = g™ (@) - g ()™
oldugu goriiliir.

t.  Bigeometrik tiirevin tanimi kullanilirsa,

g (ni=))n' (.x'}]

(g° R)™(x) = exlimeloeml'C) — A
.x'.l-!’l'II h':-x'}] h'('ﬂ
(g° W)™ (x) =[e o(nG) }

(g°W)™(x) = {g" [h()]}*' ™
oldugu g('jriiliir.

Buna gore bazi fonksiyonlarin bigeometrik tiirevleri asagida verilmistir
(Boruah and Hazarika, 2018a,b);

X e

da” d® (1 1 at
o = —_— = - [ ) p— X-BeC X-CBC X
—= (e)=1 ° ﬂ_"]( ) = (tanx) = e

o d"

_(ex) — E.x' ) i{:sinxj — Ex-cmx L4 i(ccrtxj — E—x-nen x-oBC X
dx™ dx™ dx™

d" d” _ da"
ﬁ{:x“] =g" o ﬁ(cus x) =g FTRY o J{secxj = g¥Tanx

Teorem 3.6. g:R,., =K., bileske fonksiyonu bigeometrik
tiirevlenebilir bir fonksiyon olsun. Bu durumda,

d 13
dx™
esitligi gecerlidir.

[Eg(x}] — Ex-g' ()

Ispat. Bigeometrik tiirevin tanimi kullanilirsa,

da” da”
D [eo9] =2 (expe 5) ()
& [egi.r}] = e{x_dﬂnﬂ;:‘p ug}m]

dx™
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dd’f [eg(x}] _ e{x.%g(x}}
x T

i [eg(x}] — ea’-g' (=)
dx™
esitligi elde edilir.

Tanim 3.9. g = g(u, v) iki degiskenli bir bigeometrik fonksiyon olsun.
Buna gore g nin sirastyla u ve v degiskenine gore bigeometrik kismi tiirevleri
agagida verilmigtir (Giingor, 2020);

du™

T 8
av“‘g(u, v) =e" 3

Teorem 3.7. u = u(x), v = v(x) iki bigeometrik fonksiyon olmak
tizere g = glu, v) iki degiskenli bigeometrik fonksiyonu verilsin. u(x) ve

u'%umgtu"’}] [Inog (u,w)]

gi(uwv) =-—g(uv) =e > gy (w,v) =

v(x) klasik anlamda tiirevlenebilirse agagidaki kural gegerlidir;

d7g(u(x),v(x))
dx™

= g"(u(x],v(x]) = [g:(u(x],v(x] ]]u G [g;'(u(x],v(x] )]v (X}.

Teorem 3.8. g, [a,b] c R exp araligl tzerinde bigeometrik stirekli,
(a,b) c R exp arahginda bigeometrik tiirevlenebilir bir fonksiyon ve
g(a) = g(b)ise g™(c) = 1 olacak sekilde (a, b) araliginda bir ¢ € R_,
sayist vardir. Bu teoreme bigeometrik Rolle teoremi denir

Ispat. g, [a,b] € R, araligr izerinde bigeometrik siirekli ve

(a,b) € R, araliginda bigeometrik tiirevlenebilir oldugundan teorem
3.1 e gore klasik anlamda da tiirevlenebilirdir. O halde, klasik analizde Rolle
teoremine gore, gla) = g(b) oldugunda g'(c) = 0 olacak sekilde bir
¢ € (a, b) vardir. Bu durumda teorem 2.6. dan g™ (¢) = 1 oldugu goriiliir.

Teorem 3.9. g, [a,b] € R, aralig1 iizerinde bigeometrik siirekli ve

(a,b) c R, araliginda bigeometrik tiirevlenebilir olsun. Bu taktirde,
a < ¢ < b olmak iizere

S 9@ [o®)] /u(2)

=" 5e et

esitligi gegerlidir. Bu teoreme bigeometrik analizde ortalama deger teovemi
denir (Grossman ve Katz, 1972; Grossman, 1983; Kadak ve Orzliik, 2014).
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Teorem 3.10. f ve g, [a,b] € R, araliginda bigeometrik siirekli
ve (a,b) C R, arahginda bigeometrik tirevlenebilir iki bigeometrik
fonksiyon olsun. Bu durumda

In gib}] In f(b}]

Fr ()} @ ={g™(e)} @

olacak gckilde ¢ € (a,b) vardir. Bu teoreme bigeometrik analizde
genellestivilmis ortalama deger teovems denir.

Ispat. fve g, [a, b] araliginda bigeometrik siirekli ve (a, b) arahginda
bigeometrik tiirevlenebilir olduklar: i¢in klasik anlamda da tiirevlenebilirdir.
Dolayisiyla klasik analizdeki Cauchy teoreminden

f'le) _ f(b) —fla)
g'(c) g(b)—g(a)

esitligini saglayacak bir ¢ € (a,b) vardi. Burada f — (lne f) ve
g — (Ino g) alinirsa yukaridaki esitlik agagidaki gibi yazilr;

(Ine £)'(c) _ (Ine £)(b) — (In° f)(a)
(Ineg)'(c) (Ineg)(k)— (In°g)(a)

(Ine £)'(e) _Inf(b) —Inf(a)
(Ineg)'(c) Ing(k)—Ing(a)

(Ine £)'(c) - [In g(b) — In g(a)] = (In= g)"(c) - [In £ (b) — In f(a)]

0] IO i)
m-ﬂﬂgj{}l |

Burada, son egitligin her iki tarafi ¢ ile ¢arpilir ve e tabaninda yazilirsa,

e-llnaf)'(e) c-(Inog) ()
{EIHIE—%}]} ' ={;ﬂ|§c‘%}]} )

(Ine £)'(c¢) - In

() ()
s en)(}" ol e e} (] ol

gib) f(b}]

@I = (@
sonucu elde edilir.

Onerme 3.2. a: R =R, a>0, bileske fonksiyonu bigeometrik
tiirevlenebilir bir bg fonksiyon olsun Bu taktirde,
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[af @] = g=f' @

esitligi gegerlidir.

Ispat. Bigeometrik tiirevin tanimindan asagidaki esitlik goriiliir;

(ﬂf[.r.ljl'

[of @] = exline? )] = o~ 7

uf[‘x'l-f'(.r}-]nu

[af(x}]" — Ex'—ﬂﬂfl_ — ex-f'(r}-]nu

[af(.r}]" — [E]n I:I]""'-‘F"'i""}I

[af(x}]" — a.x'-f' (=)

Onerme 3.3. f bigeometrik tiirevlenebilir bir fonksiyon ve B ile k pozitif
sabit iki say1 olsun. Bu durumda agagidaki esitlikler gegerlidir;

[B R Ek-.x']rr — ‘,:Ei'c-.x'3

a.
l‘). [B . E_f(.x'}]" — [f'rr{xj]_f(x}_
Ispat.
a.  Bigeometrik tiirevin tanimindan agagidaki esitlik goriiliir;
' (B'Bk.xj'
[B - ek = ex[n(B"")] = ¥ FoFx
B-s" %k
[B‘ . ek'x]” = Ex.m
[B . Ek-.x']rr — Ek-x.
b.  Bigeometrik tiirevin tanimindan agagidaki egitlik goriiliir;
(xq’ (B'Bf[x'lj'
[5- Ef(x}]" = po (8- = JF T
5o F ()
[B_ef(x}]“ = 5T BT = pxf(x)
Fliad filx
[B . IEEJF':""}']rr = Ier Fla jl

. Ef(x}]n — [frr{x]]f(x}_
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Onerme 3.4. B pozitif bir sabit ve f bigeometrik fonksiyon olsun. Bu
durumda

f(x) = B - In x fonksiyonunun bigeometrik tiirevi

Fo(x) = emx
olur. Diger bir ifadeyle

1
(B-Inx)™ =elhx

esitligi gegerlidir.
Ispat. Bigeometrik tiirevin tanimindan asagidaki esitlik goriiliir;
(B-In x}'
Fr(x) = (B-Inx)™ = ™ Flax-

- _ x.(B-l.-".x'}
f {x]—e Blnx

1
fr(x) = b,

Onerme 3.5. B pozitif bir sabit ve f: Ry, —= ]R:,q, tanimh bigeometrik
tirevlenebilir bir fonksiyon olsun. Bu durumda g(x) = B - In[f(x)]
fonksiyonunun bg tiirevi

o"(x) = [F" @)@
olur. Diger bir ifadeyle
(B W[f @)D" = [f" ()o@

esitligi gegerlidir.
ispat. Bigeometrik tiirevin tanimindan agagidaki esitlik goriiliir;

LBl ]
g™ (x) = (B-In[f(x)])"(x) =& Bhlf]

=) 1
= o ) Wat3y myae)
g™ (x) =" TBhx =|e fl®

() = [P,

Onerme 3.6. f(x) bigeometrik tiirevlenebilir bir fonksiyon ve k sabit
bir say1 olsun. Bu durumda g(x) = [f{x)]¥ ise g(x) in bigeometrik tiirevi
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g™ (x) = [f* ()]
bi¢iminde olur.

Ispat. Bigeometrik tiirevin tanimindan asagidaki esitlik elde edilir;

A R L Yl
g”(xj = g f(-x}'( =g f(-x}'(

Jef (@D F* keof! ()
g”{x} =g f(-x'}'f[:-x'}'{_l' = E.‘X— f(x.}

x_.fr[-"x'} &
g"(x) = [e e

g™ (x) = [fT()]*.

Tanim 3.10. (a,b) altkiime R_exp ve g:(a,b)->R_exp bir bg fonksiyon
olsun. Her x E (a,b) i¢in esitligini saglayan bir G:(a,b)->R_exp bigeometrik
fonksiyonu varsa bu G fonksiyonuna g nin bir bigeometrik ters tiirevi denir.

Teorem 3.11. I = (a,b) © R, agk arahginda 6™ (x) = g(x) ise, I
tizerinde g nin her bir F bigeometrik ters tiirevi i¢in agagidaki esitligin gegerli
oldugu bir C tstel keyti sabiti vardir;

F(x)=C-G(x).

Basla bir deyisle, bigeometrik iki ters tiirev arasindaki oran sabittir (Kaymak,
2023).

Tanim 3.11. G(x), g(x) in bir bigeometrik ters tiirevi olsun. Buna gore
g(x) in en genel manada ters tiirevine g(x) fonksiyonunun bigeometrik
belirsiz integrali denir ve agagidaki gibi yazilir.

HJ-g{x]dx" =C-G(x)

Burada C ye bigeometrik belirsiz integral sabiti denir. Bu integrale m —
integrali de denilebilir (Grossman ve Katz, 1972; Grossman, 1983; Boruah
ve Hazarika, 2018 b).

Teorem 3.12. g(x)in bigeometrik belirsiz integrali i¢in agagidaki esitlik
gegerlidir;

(Inog) ()
HJ-g{x]dx"=C-e‘r x
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. (In=gilx)
Ispat. G (x) = e/— 9% olarak tammlayalim. Bu halde,

G™(x) = exp {x - i [ln (e-r[lmil [x-ldx)]}

Grr(x] — EX[]{ d Ij-mdxl}

67(x) = exp - 222)

G™(x) = exp{(In e g)(x)]
G"(x) = g(x)

esitliginden G (x) bg fonksiyonunun g(x) in bir bigeometrik ters tiirevi
oldugu goriiliir. Bigeometrik belirsiz integralin tanimindan

TTJ. glx)dx™=C - G(x)

(Inog) (x)
Trjg{x]dx"=ﬁ'-ef x
esitligi elde edilir.
Baz1 fonksiyonlarin bigeometrik belirsiz integralleri agagida verilmigtir
(Boruah ve Hazarika, 2018 b);

‘n’fidx”=c .ﬁjex-cntxdxrrzc_sinx .ﬁfe—x-aecx-cscxdxrrzclcotx

° nln? x o [ ®EnE T — . ocy © [ eF@AF T = 0. gecx
mfxtdxT=C-e = / /

° ﬂ.’fe”dx" = x" ° ﬂ_fex-aenx-cacxdxn =(C-tanx ® R_J'e—x-cmxdx:r =C-cscx
Tanim 3.12. g, bigeometrik fonksiyonu [a,b] € R, araliginda

bigeometrik siirekli olsun. Buna gore g’ nin [a, b] arah@inda bigeometrik
belivli integrali agagidaki sekilde tanimlanir;

b

wf g(x)dx™ = e

x=a x

b
lIne b (Inog)ix)
. Ide _ e,
X
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Onerme 3.7. g, bigeometrik fonksiyonunun bigeometrik integrali igin
agagidaki esitlik gegerlidir (Grossman ve Katz, 1972; Grossman, 1983;
Boruah ve Hazarika, 2018b).

b t=In(b)
ﬂ:J-g(x]dx“= exp J- (Ineg)(e®)dt
a t=In(a)

Ispat. Bigeometrik belirli integralin tanimindan

ﬂ:fg{x]dx" = exp fmdx

b

TTJ- gl(x)dx™ = exp (Ine g)(x)d(lnx)

i x=a

oldugu biliniyor. Burada t = Inx, (x = e®) doniigiimii yapilirsa,

x=0>b iken t=In(b),
x=a iken t=In(a)

olur. Boylece yukaridaki bigeometrik integralin tanimi agagidaki gibi yazilir;

b In(E)
TIJ-g{x]dx"= exp J- (Ine g)(e®)dt
a t=In(a)

Teorem 3.13. g ve h fonksiyonlari [a, b] € R exp araliginda bigeometrik
integrallenebilir ve (&, b) araliginda ise pozitif ve bigeometrik siirekli olsun.
p sabit olmak tizere agagidaki bigeometrik belirli integral kurallar1 gegerlidir
(Grossman ve Katz, 1972; Grossman, 1983; Boruah ve Hazarika, 2018 b);
P

a wfl glordxm=(n [ g(x)dx")
b 7folo(x) h(D]dx™ = (x [ g(x)dx) - (w [2 h(x) dx™),

b m
b _g(x}] nfag(x}dx

—|dx™" = —F——,

C. ﬂ"fﬂ h(x} ;rr_ra hl:x}d'_x‘v

d. TTI: glx)dx™ = (?rf:g{x] dx™) - (ﬂ.’ f: g(x) dx“).
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Ispat.

a. Bigeometrik belirli integralin tanimindan

ﬁfg(x)pdxn = exp {fwdx} — exp {f[n[gix)]p dx}

o[ oterent = e { fﬂdx}
ﬂ.’f g(x)?Pdx™ = {exp f ln[i{x]] dx}P

?rf g(x)Pdx™ = (Tr f g(x) dx“)p

oldugu goriiliir.

b. Bigeometrik belirli integralin tanimindan

lno ORI dx}

j[g{x} h(x)]dx™ = exp

lng{x] + Inh(x) }

) (o)

f [9()- h(x}]dx"—(w | g(x]dx") ( [ h(x]dx”)

f [0(x) - h(x)] dx™ = {exp

ﬂ'f[g{x}-h{x}]dx” = ex {

oldugu goriiliir.
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c. Bigeometrik belirli integralin tanimindan,

(9
o hes) o)

gl(x) _ In g{x] —In h(x)
[l

g(xj - E]lngll::::j b—ln h(x)
o 2] = {f o), [ dx}

ﬂf % " {XP(J lni(xj ﬂ)} : {XF( f In 'F;(x) dx)}

IOl [P 4

T

R () 7 [ h(x) dx™

ﬁf 9] 7L et dxm

oldugu goriiliir.

d. Bigeometrik belirli integralin tanimindan agagidaki esitlik goriiliir;

ﬂfg{x]dxn =exp{f (neg)(0 dx}

b

ﬂrf gl(x)dx™ = exp {f 7{1119 9)(x) dx + f 7{lnn 9)&) dx}

ﬁ f ) de = {Exp ( f (Ino ij{x} dx)} | {Exp ( f (Ino ij{x} dx)}
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b c b

7 [ g =(n [g@ar |- [ gGrax )

(i) n c

Teorem 3.14. g, [a,b] R, arahginda Ustel toplamaya gore tersi
alinabilen bir fonksiyon olsun. O halde agagidaki kurallar gegerlidir;

a. Trf: g(x)dx™= (ﬂ.’ f: g{x]dx”]_l,
b. Trf: g(x)dx™ = 1.

Ispat.

a. g, [a,b] c R, arahginda istel toplamaya gore tersi alnabilen bir
tfonksiyon oldugundan

b b

TTJ g(x)dx™ = exp J-wdx
n’fg{x]dx“ = exp{— f{lno,xgﬂ dx]
ﬁfﬂ(x]fiX" = ﬁfﬂ(x]fiX" i
esitligi elde edilir.

b. Bigeometrik integralin tanimindan agagidaki esitlik goriiliir;
z

T’[J g(x)dx™ = exp{fﬂm;ﬂdx}

ﬂ.’j glx)dx™=e% = 1.

Teorem 3.15. g pozitif tanimli ve [a, b] © R, araliginda bigeometrik
stirekli bir fonksiyon olsun. Ayrica [a, b] arahigindaki her x i¢in
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x

hix) = j g(t)dt™

)

bi¢iminde tanimlansin. Bu taktirde [a, b] arahg: i¢in

h™(x) = g(x)
esitligi gegerli olur. Bu teoreme bigeometrik analizin bivinci temel teovemi
denir (Grossman ve Katz, 1972; Grossman, 1983).

Teorem 3.16. g7, [a,b] c R, aralifinda bigeometrik siirekli bir
fonksiyon olsun. Bu durumda g(a) # 1 olmak tizere,

b

Hfg"(x]dx" =

il

o)
g(a)

esitligi gecerlidir. Bu teoreme bigeometrik analizin tkinci temel teoremi denir
(Grossman ve Katz, 1972; Grossman, 1983).

4. SONUC

Bu ¢aligmada Newtonyen olmayan analizlerden biri olan bigeometrik
analize girig yapilarak bigeometrik analiz ile ilgili bazi temel kavramlar
verilmistir. Burada bigeometrik analizin temel tanim ve teoremleri verilerek
bilhassa bigeometrik tiirev ve bigeometrik integral kavramlar1 iizerinde
durulmustur. Oncelikli olarak geometrik analizde oldugu gibi bigeometrik
analizinde temel yapisini olusturan tstel aritmetik kavramindan bahsedilmig
ve bazi cebirsel formiiller verilmistir. Daha sonra bigeometrik analiz igin
onemli olan bigeometrik limit, bigeometrik stireklilik, bigeometrik tiirev ve
bigeometrik integral konular1 ele alinmistir. Bigeometrik tiirevin ozellikleri
bigeometrik ters tiirev (bigeometrik belirsiz integral) ve bigeometrik belirli
integral tanimlar1 verilerek bigeometrik integral ile ilgili bigeometrik analizin
birinci ve ikinci temel teoremleri iglenmistir. Klasik ve geometrik analizdeki
tiirev ve integral ile ilgili hemen hemen biitiin temel tamim ve teoremler
bigeometrik analizde ele alinmustir.

Sonug olarak gerekli literatiir ¢aligmalar1 yapildiginda bigeometrik
analizin, geometrik ve klasik analiz ile benzer 6zelliklere sahip oldugu
soylenebilir.  Yapilan arastirmalarda, Dbiiyiime problemlerinde, fiyat
esnekliginde, bigeometrik analizin biiylik kolaylik sagladig goriilmiistiir.
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