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Bolum 1

3 Boyutlu Hiicre Kiiltiirleri ile
Kisisellestirilmis Tibbin Modellenmesi

Cesur KIRMANOGLU!

1. GIRIS

Kisisellestirilmis tip, bireylerin kendine 6zgii klinik, genetik, genomik ve
cevresel bilgilerinin genis perspektifte bilinerek tedavi teknik ve yontemlerinin
bu bilgiler 15181nda ilerlemesine dayali, bir saglik alandir. Kisisellestirilmis tibb1
benimseyen saglik hizmetleri, hasta bakimin saglik durumundan, hastaliga kadar
kisisellestirmek icin birbirine entegre, koordineli ve kanita dayali bir yaklagimi
temsil etmektedir. Kisisellestirilmis tip, hastalarin molekiiler anlayigin
kullanarak, insanlar saglikli olduklarinda, onleyici saglik hizmeti stratejilerini
gelistirmeyi ve hastaligin erken doneminde ila¢ tedavilerine baslamay:
amacglamaktir (Chan & Ginsburg, 2011). Kisisellestirilmis tipta aile sagligi
gecmisi, kisisel saglik risk bilgileri basit ama hayati 6neme sahip bilgilerdir. Aile
saglig1 geemisi bilgilerinde paylasilan genetik risk bilgileri, genetik yatkilik
aragtirmalarinda ve hasta bakimina entegre ederek kullanilabilir. Aile sagligi
gecmisi yiiksek risk altinda kisilerin belirlenmesine yardimer olacak, saglik
taramalari, testler ve uygun sekilde erken tedavi gibi dnleyici adimlar atilmasin
saglamaktadir (Guttmacher, Collins, & Carmona, 2004). Biyokimyasal,
epigenetik, genetik, metaboliktir. Bir hastada birden c¢ok belirte¢ bir araya
getirilerek yapilan kanser tespiti duyarlilign ve 6zgiinliigii yiiksek dogru ve
giivenilir teshisin konulmasina yardimci olur. Bu belirtegler biiylik 6nem
tagimaktadir, ¢linkii bireysel tedavi uygulamasi belirteglerin kanser varligina ve
evresine dayali olarak tasarlanabilmesine yardimci olmaktadir (Stricker,
Catenacci, & Seiwert, 2011).Gelencksel hasta bakimi, tedavi yontemleri,
patolojik veriler, hastaligin semptomlarina ve ilag ge¢misine dayali olarak
yapilmaktaydi. Tam1 ve erken teshis belirteclerindeki ilerlemeleri takiben,
patolojik semptomlar gelismeden once birgok kanser tiirii tespit edilebilir. Bu
belirtecler Farkli hiicrelerden gelen DNA aynmi olmasina ragmen bir dokuda
kodlanan genler diger organlardaki genlerden farkli davranir. Tiimérler ayni
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DNA’ya sahip olabilir, fakat gen ekspresyonlar1 farkli tiimér tiplerinde farklidir.
Modern kisisellestirilmis tip, bir tedavi tipi olugturmadan once bireyin genetik
yapisini ve hastalik gecmisini dikkate alir. Kigisellestirilmig tibbin amacr; diisiik
diizeyde toksisite, dogru ilag, dogru doz, hasta i¢in dogru siire ve dogru uygulama
yapmaktir (Verma, 2012). 3 boyutlu (3D) kiiltiirler in vivo fizyolojisini taklit
edebilen ve bu nedenle ilag kesfi ve ilag testi igin yeni ve giivenilir bir arag olarak
kullanilabilir. Kisisellestirilmig tibbin (3D) hiicre kiiltiirii ¢aligmalarina en iyi
ornek bagirsak epitelinin 3D organoid kiiltiirlerin olusturulmasidir (Liu & Chen,
2018). 3D Organoid kiiltiir sisteminin gelistirilmesi, organ rejenerasyonu ve
homeostazin arastirmalart i¢in olanak saglamistir. Dayanmaktadir basarili bir
sekilde kurulmasi, 18sin a¢isindan zengin G proteinine bagli reseptdr 5’in (Lgr5)
bagirsak kok hiicrelerinin uygulanabilir bir belirteci olarak tanimlanmasina
dayanmaktadir. “Mini bagirsak” olarak da adlandirilan bagirsak epitel
organoidleri, tek Lgr5 hiicrelerinden kiiltiirlenebilir (Barker et al., 2007; Sato &
Clevers, 2013). 3D kiiltiir sistemleri organoid kiiltiir teknolojisi, in vitor calismasi
iizerinde biiyiik bir etkiye sahip olmasina karsin, in vivo’da oldugu gibi damar
sistemi, bagisiklik hiicreleri ve stromal hiicrelerin olmamasi sonuglarin in vivo’
ya yakin olmamasina neden olabilmekte ve in vivo mikrogevreyi tam olarak taklit
edememektedir (Degirmenci, Valenta, Dimitrieva, Hausmann, & Basler, 2018;
Shoshkes-Carmel et al., 2018). Bu calismada hiicre kiiltiirii sistemlerinin, in
vivo’yu taklit ederek kisisel diizeyde saglikli bireylerde hastaligin dnlenmesi ve
hasta bireylerde hastaligin tedavisinin hangi tekniklerle ve hangi ilaglarla
yapilmas1 gerektigi ile ilgili oneriler sunarak, kisisellestirilmis tibbin gelisimine
nasil bir katki sundugu arastirilmistr.

2. TIPTA KiSISELLESME

Gilinimiizde, kisisellestirilmis tip genellikle klinik karar vermede bireylerin
bireysel, molekiil, epigenetik ve molekiil olmayan o6zelliklerinin genel olarak
dikkate alinmasini ifade eder (Weber, Mandl, & Kohane, 2014). Son dénemde
saglik hizmetleri saglayicilar1 ve halk tarafindan kisisellestirilmis tibbin istikrarlt
yiikselisi devam etmektedir. Tibbi karar siireclerine rehberlik etmek icin
genomlarda elde edilen bilgiler kullanilarak, her bireyin benzersiz klinik, genetik
ve cevresel bilgi saglik hizmetleri alani olan kisisellestirilmis tibbin 6nemli bir
bilesenidir. Genomik bilgilerle birlikte bu araglar, bireysel riskleri belirleyecek
ve klinik yonetim ve karar vermeyi saglayarak kapsamli bir yaklasima dogru bir
paradigma kaymasini miimkiin kilacak ve bunlarin hasta bakiminda daha bilingli
ve etkili bir yaklasimin temelini olugturacaktir (Ginsburg & Willard, 2009).
Genomik bilgi siklikla tibbi uygulama ve arastirmalarda kisisellestirilebilmesi
icin kullanilmaktadir. Genomik ve epigenomik bilgiler, yalnizca tibbi tedavi



yontemlerinin kigisellestirilmesinde rol oynamakla kalmaz, ¢ok cesitli nadir
goriilen hastaliklarin tan1 ve prognozunada yardimci olabilir. Bu durum hastalarin
yasam kalitesinin iyilesme potansiyeline egiliminde ve bazi durumlarda saglik
hizmetleri maliyetlerinin azalmasina katki saglamaktadir. Ozellikle genom ile
ilgili son gelismelerin molekiiler teshisi daha dogru, bilgilendirici ve uygun
maliyetli hale getirmistir (Patrinos & Prainsack, 2014). Giliniimiizde tedavi
yontemlerinde hastanin aile Oykiisii 0grenilmesi bireyin hastalia genetik
yatkinlig1 hakkinda bir 6neride bulunmasi tedavi veya tedavi dncesi bireylerin
yatkinlik durumuna gére dnleyici tedbirlerin alinmasi hastanin konforu agisindan
cok onemlidir. Tipta kisisellesme hastalig1 6nleyici tedaviler ve hastalik siirecinin
olumlu gegmesi icin gereklidir.

3. HUCRE KULTURUNUN MODELLEME GUCU

Hiicre kiltiiri Modelleri, bir dokudan izole edilen hiicrelerin kontrolli
kosullar altinda in vitro olarak gelistirilip, c¢ogaltilmasidir. Hiicre kiiltiir
calismalar1 2 boyutlu (2D) olarak in vitro da gelistirilmistir. Bu in vitro modeller
kullanilarak elde edilen bulgularin ¢ogu hiicresel fonksiyon, sinyal yolaklar1 ve
niikleer aktivite hakkinda temel bilgiler saglamis olsa da 2D hiicre kiiltiirleri
siirli veri saglayan bir modeldir. 2D hiicre kiiltiir modelleri tek tabakali ve in
vivo’ da oldugu gibi mikrogevreyi yansitmadigi i¢in son yillarda kullanimi artan
in vivo’ ya benzer mikrocevre olusturulabilen 3D hiicre kiiltiir modelleri
gelistirilmistir (Urzi et al., 2023). Ideal 3D kiiltir modeli, hiicrelerin
cogalabildigi, toplanabildigi ve farklilagabildigi dokuya o6zgii fizyolojik ve
metabolizma olarak hastaliga 6zgii bir mikro ortam taklit edebilendir. Boyle bir
model, hiicreden hiicreye ve hiicreden mikrogevre ile etkilesimlerini, dokuya
0zgli oksijen, besin ve metabolik atiklar gibi dokuya 6zgii gradyanlarin iskele
modellerinde tasarlanmasidir (Griffith & Swartz, 2006). Geleneksel tedavilerde
tek tip tedavi yontemleri ve yaklasimlar giiniimiizde yapilan hiicre kiiltiirii
caligmalart neticesinde farkli hastalarin kanser hiicre yapisi farkli oldugu
anlasilmis ve geleneksel tedaviler hassas tibbin yerini alan farkli sonuglar olabilir.
Ozel tedavi gelisimine katki saglana 3D organoid ve sferoid modeller dzellikle
antikanser ilaglara direnci tahmin etmek ve en etkili olan1 belirlemede dnemlidir
(Sekeroglu & Sekeroglu, 2025). 2D hiicre kiiltiirii modelleri teknikleriyle yapilan
caligmalar hiicre kiiltiiriiniin bir¢cok alanda kullanilmasi ve yeni modeller ve
tekniklerin gelisimine 1s1k tutmustur. 2D modellerin sinirli kullanimi in vivo’ yu
taklit yeteneginin diisiik olmast nedeniyle, 3D hiicre kiiltiir modelleri
gelistirilmigtir. 3D hiicre modelleri Hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre mikrogevresi
ve in vivo’ da oldugu gibi hiicre ¢ok kathi formunu taklit yetenegi ile yapilan



klinik c¢aligmalar, ilag tarama testleri, kisisellestirilmis tedavi alanlarinda
kullanimin1 giivenli kilmaktadir (Kirmanoglu, 2025).

4. HASTA TABANLI HUCRE SISTEMLERI

Hiicresel, islevsel olarak farkli hiicre tipleri ve durumlarini olusturmak igin
belirli soy hatlar1 boyunca ve normal fizyolojisini olugturan ve kontrol eden
komsu hiicrelerle birlikte gelisir ve farklilasir. gelisim ve yaslanma sirasinda tek
bir hiicreyi hiicre hatlar1 boyunca molekiiler degisiklikleri veya saglikli hatlardan
sapmalar tetikleyen hiicrelerde ve dokularda hastaliga dogru siiriikleyen nedenler
anlagilamamistir (Rajewsky et al., 2020). Normal bir hiicrenin kanser hiicresine
doniisiimii i¢in karmagik molekiiler mekanizmalar ve kontrol yollarinin anormal
isleyisi anlagilmasi tedavi ve teshis i¢in vazgegilmez olmustur. Tiimor molekiiler
ve genetik bilesimini hastanin hastaligina gore en uygun tedaviyi gelistirmemizi
saglayan biyobelirte¢ teknolojisindeki ilerlemeyi yansitmaktadir. Ozellikle
onkoloji alaninda, kanser hastalarmin tedavi secimini bireysellestirildigi bir
déneme girmistir. Bu nedenle popiilasyona dayali herkese uyan tek ilag¢ tedavi
modelinden, rasyonel tani testlerinin en duyarli hasta grubunu belirleyerek ilacin
klinik faydasini destekledigi kisisellestirilmis bir yaklasima dogru gelisim
gostermektedir (La Thangue & Kerr, 2011). Tiptaki gelisimler belirli hastalik
alanlarinda olumlu ilerlemelere yol agmis olsa da ¢ogu kronik bozukluklar hala
tedavi edilememektedir. Bunun temel sebebi bu tiir kronik hastaliklilarin
genelinde semptomlarin  kendini gosterdiginde ilerlemelerin ge¢ tespit
edilmesidir. Bu noktada dokular ve organlar genellikle geri doniisii olmayan
hasara ugramis olabilir. Hastanin belirli bir tedaviye yanit verip vermeyecegi
veya tedavi direnci olup olmayacagi tahmin etmek zordur. Bu nedenlerle bir
hastanin molekiiler fizyolojisinin arastirilmasini saglayan hiicre sistemlerinin
gelistirilmesi, hastaliklarin erken asamada tespit etme ve tahmin etme yetenegi,
hiicresel diizeyde hastaliklari anlamamiza yardimci olacaktir (Claussnitzer et al.,
2020; Karczewski & Snyder, 2018; Tanay & Regev, 2017).

5.ILAC YANITLARINDA KiSiSEL FARKLILIKLAR

Kisisellestirilmis hastalik 6nleme stratejileri gelistirmek i¢in genetik bilginin
kullanim1  bilim c¢evrelerinde genel olarak bilinmektedir, fakat klinik
uygulamalarda heniiz yaygin olarak benimsenmemistir. Genetik bilginin
kullanimi hem hastalik gelisim riskini 6nlemek hem de standart tedavi ve tarama
stratejilerinden kaynaklanan komplikasyonlarin azalacagina dair Ornekler
bulunmaktadir. Lia ve ark., kolorektal kanserlerinde PIK3CA geninde somatik bir
mutasyon sergilemesi durumunda aspirin kullanan hastalarda genel olarak sag
kalimda bir iyilesme ve kanser 6zgili 6liim riskinin azaldigin1 bildirmistir (Liao et



al., 2012). Nan ve ark., aspirin kullaniminin, bireyin genotipine bagl olarak
kolorektal kanser gelisme riski iizerinde degisen etkileri oldugunu, farkli
genotiplere sahip bireylerin aspirin kullanimi ile kolorektal kanser gelisme
riskinde daha diisiik, daha yiiksek ve hicbir degisiklik olmadig tespit edilmistir
(Nan et al., 2015). Kisisel olarak bireyin ¢evresel maruziyeti ve genetik profili,
kanser hastalarinda, kanserle iligkili genetik varyantlarin varligi hakkindaki
bilgileri kullanarak kanser taramaya ne zaman baglanacagina iliskin Onerilerde
bulunabilen modeller gelistirilmistir (Jeon et al., 2018). Ilaglara verilen
farmakokinetik ve farmakodinamik yanitlar cevreden etkilenebilir. ilag
yanitindaki bireyler arasi farkliliklar genellikle genetik farkliliga baglansa da, bu
farkliliklarin gogu DNA dizisi varyasyonuyla aciklanamaz (Anttila et al., 2003;
Gomez & Ingelman-Sundberg, 2009).

6. SONUC

Saglik hizmeti saglayicilari, giincel hasta verilerini korumak icin gelismis
karar verme destek araglar1 gelistirmelidir. Tedaviyi belirlerken, bir onkologun
sadece kanserin genlerini ve biyolojisini degil, ayn1 zamanda her hastanin yasini,
tibbi durumunu, yasam tarzini bilgilerini bir biitiin olarak ele almasi gerekir.
Saglik hizmeti saglayicilart kisisellestirilmis tip testlerinin hizli bir sekilde
onaylanmasinda aktif bir rol oynamali ve bunlarin kullanilmasi i¢in tesvikler
saglamali ve kisisellestirilmis tipla ilgili toplum genel olarak bilgilendirilmelidir.
Kisisellestirilmis tibbi bakimi iyilestiren kesiflerin yenilik¢i ve uygun maliyetli
uygulamasi tesvik edilmelidir. Kisisellestirilmis tip, yalnizca dogru kisi i¢in
dogru tedaviyi veya ilact uyarlamay1 degil, ayn1 zamanda hastaliga yatkinligi,
hastalik tamamen gelismeden birka¢ yil 6nce degerlendirmeyi de igerir.
Kisisellestirilmis tibbin uygulamaya doniistiiriilebilmesi i¢in iyi bir altyapi
olusturulmasi gerekmektedir. Kisisellestirilmis tibbin alt yapisinda hiicre kiiltiiri
calismalar1 genis bir yere sahiptir. Ilag testleri, bireysel tedavi ve dnleyici tedavi
yaklagimlar kisisellestirilmis tip alanin olmazsa olmazi durumundadir. Ozellikle
hiicre kiltiir ¢aligmalari; 3D hiicre kiiltiir sistemlerine gegisi ile cevabi
bulunamayan bir¢cok sorunun ¢oziime kavusmasi noktasinda katkisi biiytiktiir.
Siirekli kendini yenileyen 3D hiicre kiiltiir modelleri in vivo’ya her yeni modelde
biraz daha benzerlik gostermekte ve alinan sonuglar in vivo’ya yakindir.
Gelecekte epidemiyolojik calismalara dayanacak bir yaklasimi izlenecektir.
Genetik ve genetik olmayan faktorlerin iligkilerini, etkilesimlerini, duyarliligm,
Ozgiilliigiinii ve prediktif degerini degerlendirmek i¢in popiilasyon ¢aligmalari ve
klinik ¢aligmalar tasarlanacaktir. Hiicre kiiltlirii yeni teknikleri ve modelleri ile
genomik bilginin daha net anlasilmasini, hasta tedavi yontemlerinin hizli ve
stirelerinin kisa olacagini diisiinmekteyiz.
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Bolum 2

Hekzaklorosiklotrifosfazen Tiirevi Bilesiklerin
Bilim ve Teknolojideki Uygulama Alanlar

Saliha BEGEC!

OZET

Siklofosfazenlerin inorganik halka sistemlerinde énemli bir yeri vardir. Bu
bilesikler degisik niikleofiller ile siibstitiisyon tepkimeleri vererek fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri farkli fosfazen tiirevleri olustururlar. Bu 6zellikler siibstitiie
gruplarm 6zelligine bagl olarak degisir. Siibstitiie gruplar degistik¢e bilesikler
stvi kristal, gaz sensor, termal kararlilik, biyomedikal aktivite, elektriksel
iletkenlik, yaglayici madde, antitiimor etki gibi degisik ozellikler gosterebilirler.
Biitiin bu 6zelliklerinden dolay1 bu tiirevler ileri teknoloji malzemesi olarak
kullanilirlar. Bu kitap boliimiinde degisik arastirma gruplarinin hazirladiklar
fosfazen tiirevi bilesikler ve bunlarin uygulama alanlarina iliskin 6rnekler
verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hekzaklorosiklotrifosfazen, trimer, fosfazenlerin
uygulama alanlari
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1. GIRIS

1.1.Fosfazen ve tiirevleri

(P=N)» birimlerinin tekrarlanmasi ile olusan ve fosfor atomlarinin her
birinde iki yan grup (R, Ar, -OAr, -OR -NHAr, -NHR v.b. gibi) iceren halkali,
diiz zincirli ve polimerik yapida olabilen ve fosfor ve azot atomlar1 arasinda ¢ift
bag bulunduran bilesikler [(N=PR),], fosfazenler olarak tanimlanir.

Halkal1 fosfazenler inorganik halka sistemlerinin en 6nemli {iyelerinden bir
tanesidir. Bu bilesiklerin en bilinen iiyeleri hekzaklorosiklotrifosfazen (N3P3Cls,
trimer) ve oktaklorosiklotetrafosfazen (N4P4Cls, tetramer) bilesikleridir.

Endiistriyel ve tibbi alanlarda fosfazen tiirevi bilesiklerin énemli bir yeri
vardir.  Fosfazenlerde fosfor atomuna ¢ok farkli gruplar baglanabilir ve
baglanan gruplarin 6zelliklerine gore fosfazen tiirevi bilesikler degisik 6zellikler
gosterebilir. Bu durumda hazirlanan tiirevlerin biiylik bir kismu ileri teknoloji
malzemelerinin hazirlanmasinda kullanilabilirler.

Halkali fosfazenler ile amin, alkol, fenol, diol gibi niikleofillerin yer
degistirme tepkimeleri, organik ¢oziiciiler icerisinde oda sicakliginda veya geri
sogutucu altinda kaynatilarak gergeklestirilmektedir. Halkali fosfazenlerde
fosfor atomlarina bagli olan halojen atomlari ile niikleofillerin yer degistirme
tepkimeleri, geminal (aym fosfora baglanma) veya nongeminal (farkli fosfora
baglanma) yoldan gergeklesmektedir.

Yeni fosfazen tiirevlerinin hazirlanmasinda kullanilan en 6nemli baslangig
bilesiklerinden bir tanesi trimer [(N=PCL)s;, N3P3Clg] dir. Bu bilesikteki P-Cl
baglarinda bulunan klor atomlar1 farkli fonksiyonel gruplarla siibstitiisyon
tepkimesi verebilirler. Bu tepkimeler sonucunda degisik fosfazen tiirevleri
hazirlanmaktadir. Giiniimiizde 5000’ den fazla sayida diiz zincirli, halkali, ve
polimerik fosfazen tiirevi bilesik hazirlanmig ve bu bilesiklerin yapist
aciklanmgtir.

Elde edilen bu fosfazen tiirevi bilesikler fosfor atomuna baglanan gruplarin
ozelligine bagl olarak biyomedikal malzemeler (Cohen vd. 1990), elektriksel
iletkenlik (Inoue vd. 2007), gaz sensor, sivi kristal (Allcock ve Kim 1991; He
vd. 2013), yaglayicilar, hidrolik sivilar (Nader vd. 1992), sentetik kemik (Greish
vd. 2005), 151k yayan diyotlar (Schrodgel vd. 2011), organik polimerler i¢in alev
geciktirici katkilar (Huang vd. 2001; El Gouri vd. 2011; Qian vd. 2011),
antitiimor (Labarre 1984), antikanser Ozellikli maddeler (Sournies vd. 1986;
Bovin vd. 1978), iyonik sivilar (Omotowa vd. 2004), lityum-iyon pilleri igin
elektrolitler (Sazhin vd. 2011) ve antibakteriyel, antifungal (Brandt vd. 2001)
etki gibi degisik ozellikler sergilerler. Organofosfazen tiirevi bilesikler biitiin bu
ozelliklerinden dolay1 gesitli uygulama alanlar1 bularak ileri bilim ve teknoloji
malzemesi olarak kullanilirlar.
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1.2. Hekzaklorosiklotrifosfazatrien tiirevi bilesiklerin uygulama alanlarn
ile ilgili yapilan calismalar

Baek ve calisma arkadaslart 2000 yilinda yaptiklari bir calismada suda
coOziinebilen siklotrifosfazen-diamin-platin (II) kompleksini sentezleyerek
yapisini elemental analiz, 'H, "°C, *'P, Pt ve IR spektroskopisi tekniklerini
kullanarak karakterize etmis kompleksin antitumor aktivitesini belirlemiglerdir
(Baek vd. 2000).

e P\
N XN
A,Pt.Am | | | Am.Li,
p
L|2 Am Am. Pt2

A, :Diamin
Am : Dikarboksilik
amino asit

2006 Yilinda Siwy ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir calismada 2-
kloroetilamin veya salisilaldehit (2-hidroksibenzaldehit) veya bunun Schiff baz
(2-kloroetilamin ile kondensasyondan sonra) birimlerini tagiyan ve ayrica yan
grup  olarak  2-naftii  veya  antrakinon  gruplar1  igeren 1,3-
(oksitetraetilenoksi)siklotrifosfazen  tiirevlerini  sentezleyerek  antitiimor
aktivitesini incelemislerdir (Siwy vd. 2006).

R R
ANV

P 1.) R = R, =NHCH,CH,CI
N ~ \ N 2.) R =R, =0(C4H,)CHO
” | 3.) R =R, = O(C¢H,)=NCH,CH,ClI
\P P / 4.) R = NHCH,CH,CI
/ 5.) R, = NHCH,CH,NH(C1,4H;,0,)

6.) R = O(C¢H,)CHO
7) Ry =0(CyoHy)
8.) R = O(C4H,)CH=NCH,CH,0

{ /\)> 9.) Ry =0(CyoHy)

Song ve ¢alisma arkadaslar1 2003 yilinda 1siya duyarli alkoksi poli (etilen
glikol) (APEG) ve yan grup olarak amino asit esterleri (AAE) bagl platin (I)-
siklotrifosfazen tiirevlerini sentez ederek antitiimor aktivitesini incelemislerdir
(Song vd. 2003).
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Brandt ve arkadaslar1 2001 yilinda tag eter bagh tetrakis-aziridinil-fosfazen
tiirevi bilesigi sentezleyerek bilesigin molekiiler ve kristal yapisini belirlemis ve
antitimor aktivitesini inceleyerek bu bilesigin dikkate deger sitostatik aktivite
gosterdigini agiklamislardir (Brandt vd. 2001).

2001 yilinda Moriya ve c¢alisma grubu hekzakis[4-dodesil(4-
bifenoksi)]siklotrifosfazen bilesiginin sivi kristal 6zelligini rapor etmislerdir
(Moriya vd. 2001).
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Barbera ve c¢alisma arkadaglart 2005 yilinda hazirlamis olduklar
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organosiklotrifosfazenin termal ve mezomorfik ozelliklerini termogravimetri
(TGA), diferansiyel taramali kalorimetri (DSC), polarize optik mikroskopu
(POM) ve X-1s11 kirinimi yontemleri ile incelemislerdir (Barbera vd. 2005).
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2018 yilinda Devaraju ve c¢alisma arkadaglari hexakis (4-aminophenoxy)
cyclotriphosphazene temelli poliimidler hazirlayarak bu imidlerin aleve
dayaniklilik ve termal kararlilik 6zelligini DSC ve TGA tekniklerini kullanarak
incelemislerdir (Devaraju vd. 2018).
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2001 yilinda Huang ve calisma arkadaglar1 aziridinil fosfazen kiirleme
sistemi ile su bazli poliiiretanin alev geciktiriciliginin iyilestirilmesi konusunda
bir ¢alisma yapmislardir (Huang vd. 2001).

Sun ve caligma grubu 2014 yilinda; halojen icermeyen yanmaz malzeme
olarak trispiro-siklotrifosfazenden tiiremis siklomatriks polifosfazen bilesiginin
sentezini yaparak bu bilesigin termal kararliligmi ve yanabilirlik 6zelliklerini
incelemislerdir (Sun vd. 2014).
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Siklomatriks polifosfazen

2012 Yilinda Bai ve arkadaslari; epoksi regine bagl halojen icermeyen yeni
bir siklotrifosfazen tiirevi bilesik sentezleyerek karakterizasyonunu yapmis ve
yanicilik 6zelliklerini incelemislerdir (Bai vd. 2012).

OH

H,C HC ——H,C——R——H,C——CH——CH,—~—R——CH,—CH——CH,

n
0] (0]
(l:H3 \P /N§ P/ (|:H3
R=0 C O/’U ’L\o C fo)
| ~p7 |
CH CH
3 O/ \O 3

i i n=0,1,2,3...

Yeni Siklolineer Siklotrifosfazene Bagh Epoksi Re¢ine

O
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Sun ve c¢aligma arkadasglan 2012 yilinda; halojen igermeyen
spirosiklikfosfazen temelli epoksi recine sentezleyerek yanabilirlik 6zelliklerini
incelemislerdir (Sun vd. 2012).

OH H,C

HC—R—HZC—HC—HZC—N

CH, OH

N—CHZ—CH—CHZ—R—CHZ—CH—CHZ

|
P

-
l @

Cheng ve calisma arkadaslar1 2020 yilinda; epoksi regine i¢in alev geciktirici
reaktif olarak aminobenzotiyazol substitute siklotrifosfazen tilirevini
sentezleyerek yapisini FT-IR; 'H ve *'P NMR, HR-MS ve elemental analiz
teknikleri ile aydmlatmis ve epoksi regine Orneklerinin alev geciktirici
ozelliklerini aragtirmislardir (Cheng vd. 2020).
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Xu ve c¢alisma grubu 2014 yilinda; epoksi regine temelli siklotrifosfazeni
sentezleyerek yapisim FT-IR, 'H, "*C ve *'P NMR tekniklerini kullanarak
karakterize etmislerdir. Daha sonra ise bu tiirevin termal bozulma ve yanicilik
performanslarii incelemislerdir (Xu vd. 2014).

2018 Yilinda yapilan bir calismada Ai ve c¢alisma arkadaslari bor iceren
siklotrifosfazen tiirevi bilesigi [(hekzakis -4-boronik asit-fenoksi)-siklofosfazen]|
sentezleyerek aleve dayaniklilik 6zelliklerini incelemislerdir (Ai vd. 2018).

) o
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Chen ve caligma arkadaglar1 2019 yilinda fosfazen/triazin ile kapli nano

ZnO’in aleve dayanikli poli (laktik asit) kompozitlerin aleve dayaniklilik
ozelligi lizerine etkisini incelemiglerdir (Chen vd. 2019).
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Chen ve c¢aligma arkadaslar1 2020 yilinda yaptiklar1 bir bagka calismada

fosfazen/triazin tiirevinin aleve dayaniklilik 6zelligini incelemislerdir (Chen vd.
2020).

N—C/R ) C=—N
C// \\N N/_\
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Yin ve caligma arkadaslari 2025 yilinda (online) hekza(1,2,4-triazol-3-
ilamin)siklotrifosfazen molekiilii araciligiyla yanmaya dayanikli poli(vinil
alkol) (PVA) filmlerinin antibakteriyal 6zelliklerini incelemislerdir.

M 7

/

HN/\ W N
e Pan
Gy

N

H
Hekzakis(4-aminofenoksi)siklotrifosfazen bilesigi alev geciktirici 6zellik

tagiyan recinelerin hazirlanmasi i¢in 6nemli bir ara {irlindiir. 2002 yilinda Wu ve

calisma  arkadaslar1  hekzakis(4-aminofenoksi)siklotrifosfazen  bilesigini
sentezleyerek bilesigin floresans 6zelligini incelemislerdir (Wu vd. 2002).

HoN NH,
NH;

< Q
N F
QO N \0@
H,N NH,

Gholamrezazadeh ve c¢alisma arkadaslar1 2024 yilinda nitrofenol substitue
fosfazen dendrimerlerinin sentezi ve karakterizasyonunu yaparak biyolojik
aktivitelerini incelemislerdir (Gholamrezazadeh vd. 2024).
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Krishnadevi ve arkadaslar1 2015 yilinda siklofosfazen dolgulu benzoksazin
(Bz) ve bismaleimid (Bmi) kompozitlerinin termal, mekanik, elektriksel direng
ve antibakteriyel 6zelliklerini incelemislerdir.
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Siklofosfazen bilesikleri ile ilgili calismalarin her gecen gilin arttigi
bilinmektedir. Bu bilesikler ile ilgili ¢aligmalar degisik aragtirma gruplari
tarafindan yogun bir sekilde yapilmaktadir. Bu bilesikler bilim ve teknolojide
cok degisik degisik uygulama alanlar1 bulmaktadir. Bu nedenlerden dolay1
fosfazen tiirevi bilesiklerin sentezi ve kullanim alanlar ile ilgili 6zelliklerinin
belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir.
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Boliim 3

Glikozil Tipi Fosfonatlarin DFT Calismasi ve
Deneysel Verilerle Karsilastirnlmasi

Sidika POLAT CAKIR!, Sinem ALTINISIK?

GIRIS

Genellikle elektronca zengin dien tiirevlerinin ve dienofil olarak karbonil
grubu igeren bilesikler ile olan tepkime hetero-Diels-Alder (HDA) tepkimesidir.
HDA tepkimesi alt1 iiyeli yapisinda oksijen iceren heterohalkali yapilarin
sentezlenmesinde olduk¢a ¢ok kullamlan ve verimli bir tepkime tiiriidiir.'”
Yapisinda oksijen igeren heterohalkali bilesiklerin olduk¢a yaygin ve biyolojik
onemi nedeniyle bu HDA tepkimeleri kapsamli bir sekilde incelenmis olmasina
ragmen, organik kimyada sentezdeki kullanimlari smirli kalmistir. Cilinki
genellikle tepkimeye girmeyen veya az reaktif olan dienofiller, 6zel reaksiyon
kosullar1 gerektirir. Aldehit ve ketonlarin HDA halka kapanma tepkimesi sonucu
dihidropiran bilesikleri sentezlenebilir. Aldehitlerin ve ketonlarin dienofil olarak
kullanildigi HDA reaksiyonlar1 literatiirde bildirilmis.* Aldehit ve keton
bilesiklerinin HDA tepkimenin gergeklesmesi i¢in genellikle uzun reaksiyon
stireleri, yiiksek sicakliklar ve bazen de yiiksek basing gerektirdigi icin bu
kimyanin pratik sentetik kullanim1 kisitlanmistir. Tepkimenin gerceklesmesi icin
gerekli olan bu zorlu tepkime ortami dienofil iizerinde elektron ¢eken gruplarin
kullanilmasi, ¢ok reaktif dienlerin tercih edilmesi veya Lewis asidi katalizi
yontemleri kullanilarak kolaylikla asilabilir. Hetero Diels Alder tepkimesi, Diels
Alder tepkimesine gore daha az ¢alisilmis konular arasindadir. Teorik ¢aligmalari
ise ayni sekilde cok fazla calisilmig degildir. Oxa diels-Alder tepkimesi
oksadienler, formaldehit, asetaldehit ve glikoksialtin oldugu bazi teorik
calismalar literatiirde bulunmaktadir.’

Eger elektronca zengin dien Danishefsky Dien ve yapisinda karbonil grubu
iceren acil fosfonatin dienofil olarak kullanildigt HDA tepkimesi sonucu ilgili

! Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Kimya Miihendisligi, Canakkale
Sorumlu yazar: spcakir@comu.edu.tr
2 Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Kimya Miihendisligi, Canakkale
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bilesikler glikozil tipi fosfonatlardir.® Glikozil tipi fosfonatlar biyolojik glikozil
vericileri olarak bilinirler ve glikozilasyon siirecine katilirlar. Glikozil tipi
fosfonatlardaki anomerik karbon iizerinde bulunan fosfor grubu, glikozil
fosfonatlarin kararli bir analogu olarak kabul edilir ve glikoziltransferazlarin
rekabet¢i inhibitorleri olarak gorev yapabilir; bu nedenle de inhibitor
caligmalarinda kullanilabilir. Agil fosfonat tiirevlerinin ilk defa Danishefsky Dien
ile olan HDA tepkimesi Polat-Cakir ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir
(Sema 1).° Agil fosfonatlar organofosfor bilesiklerinin 6zel bir sinifidir. Genel
yapilar1t R;COPO(OR>), seklindedir. Agil fosfonatlarin karbonil grubu fosfonat
grubunun olmasi ile aktive edilmektedir. Acil fosfonatlar aldehitlerin yakin
analogu olup ve kolayla Michaelis Arbuzov reaksiyonu ile hazirlanabilir.® Agil
fosfonat bilesiklerindeki elektron ¢eken fosfonat grubu yapidaki karbonil
grubunu daha da elektrofilik yapmaktadir. Deneysel ¢calismada acil fosfonatlarin
dienofil olarak kullanildigi HDA tepkimesi sonucunda ilgili glikozil tipi
fosfonatlar 70-91% kimyasal verimlerle elde edilmistir.

Sema 1. Acil fosfonatlarin DD ile olan HDA tepkimesi®

OMe
R»]/ X O\
N | R "P(ORy),
S 0 OTMS q 0
1.toluen, 100°C [ N |
o-P(OR2)2 2.TFA, 0°C, 30 min  \—
70-91%

@)

HDA tepkimesinin mekanizmasina bakildiginda iki sekilde ilerledigi
bilinmektedir. Birincisi normal elektron talep eden HDA ile tepkimenin
ilerlemesidir. Burada Frontier Molecular Orbital (FMO) analizine gore, normal
elektron talebi HDA reaksiyonlar1 i¢in kontrol orbitalleri, diene'nin HOMO'su ve
dienofilin LUMO'su seklindedir. Lewis asitlerin kullanilmasida dienofilin
LUMO'sunu dahada diisiirdligli i¢in reaksiyon hiz1 artirmaktadir. Diger
mekanizmada ise ters elektron talebi HDA reaksiyonlarinda dienofilin HOMO'su
ve dienin LUMO'su kontrol eden orbitallerdir. Lewis asitleri dien ile koordineli
olur ve reaksiyonun HOMO-LUMO boslugunu azaltarak hizi arttirir.

Bu caligmada literatiirde gegen glikozil tipi fosfonatlarin DFT ¢aligmalart
Gaussian 03 veya 09 programi kullanilarak gergeklestirilmis ve HOMO-LUMO
enerji seviyeleri hesaplanmustir. ilgili HDA tepkimesinin mekanizmasi hakkinda
yorum yapabilmek icinse baslangi¢c reaktifleri olan dietilbenzoilfosfonat ve
Danishefsky dien icinde HOMO-LUMO enerji hesaplamalari gergeklestirilmistir.
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Ayrica dietil (4-oxo-2-fenil-3,4-dihidro-2H-piran-2-il)fosfonat (GP-AP2) i¢in
geometrik optimizasyonu, elektron yogunlugu ve Mulliken popiilasyon analizi
icin gerekli DFT analizleri ise Gaussian 09 programinda B3LYP-6-31kullanilarak
gerceklestirilmistir ve GaussView programi kullanilarak da gorsellestirilmistir.

BULGULAR

Glikozil tipi fosfonatlarin teorik ¢aligmalar1 yogunluk fonksiyonel teorisi
(DFT) kullanilarak Gaussian 03 ve 09 programinda B3LYP baz seti kullanilarak
gerceklestirilmistir. B3LYP baz seti kimyasal hesaplamalarda hem dogrulugu
hem de hesaplama maliyeti agisindan uygun bir yontemdir. Ozellikle organik
molekiillerin ve kiigiik molekiilerin yapisal, termokimyasal ve diger spektral
Ozelliklerinin hesaplanmasinda yaygin olarak tercih edilir. Bu ¢aligmada glikozil
tipi fosfonatlar, acilfosfonatlar ve Danishefsky Dien’nin molekiiler agirlig: kiiciik
oldugundan teorik hesaplamalrda B3LYP baz seti tercih edilmistir. Ayrica DFT
caligmasinda temel baz set olarak 6-31G secilmistir. Hesaplamanin dogrulugu ve
hizi 6nemli oldugundan bu baz set orta biiylikliikteki molekiillerin kaba
optimizasyonu ve enerji hesaplamalari i¢in yaygin olarak kullanilir.
Oncelikle asagidaki Tablo 1’de DFT hesaplamasi yapilan giris reaktifleri olan ve
HDA tepkimesinde dienofil olarak gorev yapan acil fosfonat bilesiklerinin
yapilari, kodlamas1 ve bununla birlikte elektronca zengin dien olan Danishefsky
dien’nin yap1 ve kodlamasi ve son olaraktan HDA tepkime iiriinii glikozil tipi
fosfonatlarin kodlamasi verilmistir.
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Tablo 1. DFT c¢alismasinda kullanilan bilesikler ve kodlamasi

Bilesik Kodlama  Bilesik Kodlama
0] AP1 (|) GP-AP1
P(OCHj), (HCORR o
0 |
(@] AP2 GP-AP2
H5CH,CO
P(OCH,CHg), (HsCH )2
@)
(@] AP3 GP-AP3
/@AP(OCHZCH@z 2CO)2
0]
H3;CO
H,CO
O AP4 GP-AP4
/@)’LP(OCHZCH?’)Z (H3CH2CO
0]
3C
Fs;C
AP35 GP-AP5
H;CH,CO),
ﬁp(omm%b o m
OCH3 Danishefsky
Dien (DD)
X
OTMS

Tablo 2’de farkli acil fosfonat tiirevlerinin AP1-APS5 bilesiklerinin HOMO-
LUMO enerjileri Gaussian 03 programi kullanilarak hesaplanmisti. HOMO-
LUMO enerji haritas1 molekiiliin kimyasal aktivitesini gostermektedir. Bu
baglamda AP2’de HOMO’sunda elektron yogunlugu karbonil grubu ve fosfonat
tizerinde oldugu goziikkmektedir. AP2’de LUMO enerji seviyesinde ise yiik
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yogunlugu benzen ve karbonil grubu {lizerindedir. DD’de HOMO’sunda elektron
yogunlugu konjuge ¢ift baglarin iizerinde olup LUMO’sunda da molekiildeki ¢ift
baglar lzerindedir. Karsilagtirmak agisindan AP2’nin HOMO-LUMO enerji
seviyeleri ve Danishefsky dien (DD)’nin Gaussian 09 programi kullanilarak
ayrica hesaplanmustir. Her iki programda da HOMO/LUMO enerji seviyeleri
benzer degerler benzer vermistir.

Tablo 2. Gaussian 03/09 Programi kullanilarak hesaplanmis HOMO-LUMO
enerjileri seviyeleri

Molekil® LUMO HOMO LUMOdienofi-HOMO LUMOdien-HOMO
(dien) (dienofil)
V) V) AEg (eV) AEg (eV)

AP1 -2.335 -7.037 3.073 6.492

AP2 -1.821 -6.316 3.587 5.771

AP3 -1.586 -6.184 3.822 5.539

AP4 -2.264 -6.589 3.144 6.044

APS -2.736 -7.409 2.672 6.047

AP6 -2.130 -7.155 3.278 6.610
DD -0.545 -5.408

AP2P -2.034 -6.738 3.101 6.472
DD" -0.266 -5.135

*Gaussian 03 Progranu kullanilmistir.”® ®Gaussian 09 Progranm kullanilmistir.®®

Tablo 2’den anlasildigi iizere dienofil’in (AP2) LUMO’su ile DD’nin
HOMO’su arasindaki enerji farki daha kiigiiktiir (LUMO gienofi-HOMOdien).
Bunun tam tersi olarak DD’nin LUMO’su ve dienofil’in (AP2) HOMO’su
arasindaki enerji farki (LUMO ieny-HOMO (gienoriny) biitiin hesaplamalarda yiiksek
cikmistir. Bu sonug gostermektedir HDA tepkimesinde dienofil olarak gorev
yapan acil fosfonat tiirevlerinin elektronca zengin dien olan Danishefsky dien ile
normal elektron talep eden mekanizma iizerinden ilerlediginin bir ifadesidir. A¢il
fosfonat tlirevlerindeki elektron ¢eken ve veren gruplarin olmas: ilgili bilesikte
sadece HOMO veya LUMO enerji seviyesini degistirmistir. DD’in HOMO’sunun
yiiksek olmasi (-5.135 eV) iyi bir niikleofil oldugunu ve AP2’ninde LUMO’sunun
diisiik olmasi (-2.034 eV) iyi bir elektrofil oldugunun gostergesidir. Elde edilen
bulgular literatiir bilgisi ile uyum igerisindedir. Sema 2’te AP2 ve DD’nin
HOMO-LUMO enerjileri gorsellestirilmisti. AP2’nin DD ile olan HDA
tepkimesinde Gaussian 03 programi kullanildiginda LUMO dienofi-HOMO dien
degeri 3.587 eV olarak bulunurken, Gaussian 09 programinda bu deger 3.101 eV
olarak bulunmustur.
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Sema 2. Gaussian 09 Programi kullanilarak hesaplanmis AP2 ve Danishefsky
Dien’nin HOMO-LUMO enetji seviyeleri

0
_ ')cv; LUMO k»
A o4 -0.266 eV
"&:k\p % /'l o
| LUmo
34 -2.034eV /
3 LUMOiwraiHOMO (g ./
4 3.101 eV \
7 / *\, LUMOien-HOMO enom
- . 64T2eV
5 ) ; /
4 ¢ > y /,‘ HOMO ¥Y'“v
B ' , -5.135 1% o J
71 HOMO Danishefsky Dien
1 -6.738 eV AP2 DD
-8

Sema 3°de glikozil tipi fosfonat tiirevlerinin sirasiyla GP-AP1/ GP-AP2/GP-
AP3/ GP-AP4 ve GP-APS5 DFT hesaplamalar1 Gaussian 09 Programi kullanilarak
hesaplanmig ve HOMO- LUMO enerjileri gorsellestirilmis olarak verilmistir.
Uriinlerin  HOMO-LUMO’suna bakildiginda, AP2’nin HOMO’sunda yiik
yogunlugu ana halkada ve benzen halkasi tizerinde iken LUMO’da ise daha gok
yiik yogunlugunun ana halka iizerine dogru toplandig1 goriilmektedir. GP-AP3,
GP-AP4 ve GP-AP4’te bu durum daha belirgin olarak goziikmektedir. Yiik
yogunlugu HOMO iken ana halka ve benzen halkasinda iken LUMO’da ana
halka iizerinde yogunlagmisti. HOMO-LUMO enerji farklar ise yaklasik 5.0
eV’tan biiyiik bir deger oldugu goriilmektedir. Bu enerji farki bize molekiiliin
reaktivitesi, stabilitesi, optik Ozellikleri ve elektronik davramiglar1 hakkinda
kapsamli bilgi verir. GP-AP1/ GP-AP2/GP-AP4 ve GP-APS5 icin kararli ve
reaktivitesinin diisiik bilesikler diyebiliriz. Fakat GP-AP3 t¢ HOMO/LUMO
enerji farkinin 5.0 eV’tan kii¢lik olmasindan bazi kosullarda aktivite gdsterebilir.
AP2’nin HOMO enerji degerinin DD’nin HOMO suna gore kii¢iik deger olmast
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AP2’nin elektrofil, tam tersi durumda da HOMO degeri DD’nin biiyiik olmasi da
DD’ni HDA tepkimesinde niikleofil oldugunu gostermektedir.

Sema 3. Molekiil sirasiyla GP-AP1/ GP-AP2/GP-AP3/ GP-AP4 ve GP-
AP5’nin DFT hesaplamalari
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Asagidaki Sema 4’te acil fosfonat (AP) tiirevlerinin elektronca zengin dien
olan Danishefsky dien ile olan HDA tepkimesi sonucu elde edilen {iriinlerin
sirasiyla GP-AP1/ GP-AP2/GP-AP3/ GP-AP4 ve GP-AP5’nin Gaussian 09
programi ile DFT c¢aligsmasi sonrasi elde edilmis elektron yogunluklarinin haritasi
gosterilmektedir. Elektron yogunluklarmin hesaplanmasi molekiil igindeki
elektronlarin uzaydaki dagilimini gostermekte olup dnemli bir parametredir.
Elektron yogunluk haritas1 bize molekiiliin kimyasal reaktivitesi, bag yapisi ve
polarizabilitesi hakkinda bilgi vermektedir. Elektron yogunlugu hesaplamasi
ayrica molekiil i¢indeki elektronlarin uzaydaki dagilimini, baglarin polaritesini
ve molekiiler orbitallerin &zelliklerini belirlemekte yardimei olur. Molekiillerde
elektron dagilimi1 daha ¢ok fosfonattaki O-atomu ve ana yapidaki C=0’deki O-
atomu iizerinde oldugu goziikmektedir. Ayrica AP2 ve Danishefsky dien iginde
Gaussian 09 programi kullanilarak elektron yogunluklari hesaplanmig ve
gorsellestirilmistir (Sema 5).
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Sema 4. GP-AP1/ GP-AP2/GP-AP3/ GP-AP4 ve GP-AP5’in elektron yogunluk
dagilimi

GP-AP5

Danishefsky Dien (DD)

Bir molekiiliin yapisint ve molekiiliin titresim frekanslarinin yani
spektroskopik oOzelliklerinin daha dogru bir sekilde hesaplanmasi ig¢in
molekiillerin 6nce bir geometrik optimizasyonu yapilmalidir. Bu baglamda
Gaussain 09 programu kullanilarak glikozil tipi fosfonat (GP-AP) tiirevlerinin
Oonce geometrik optimizasyonu yapilmis ve asagida verilmistir (Sema 6).
Molekiillerin geometrik optimizasyonu sonu kolaylikla o molekiiliin minimum
enerjiye sahip konformasyonunu yani en kararli hali bulmak bize o molekiiliin
bag uzunluklari, bag agilar1 baz1 6zelliklerini bulmamizda yardimci olmaktadir
ve kolaylikla deneysel elde edilen verilerle karsilagtirilabilir. Bizim
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molekiillerindeki aril gruplar diizlemsel ve ana halka yapmin ise karbonil
grubundan ve C=C’dan dolay1 diizlemsel ama halkadaki O-atomundan dolayi
sandalye konformasyonu seklinde oldugu géziikkmektedir (Sema 5).

Sema 6. a) Glikozil fosfonat tiirevlerinin geometrik optimizasyonu b) GP-AP2
molekiiliin 3D-gorseli

A A

GP-AP1

GP-AP3 .
L

GP-AP5
o

:.-‘ Z GP-AP4

o GP-AP2

Bu ¢alismasinda ayrica agil fosfonat ve DD arasindaki HDA tepkimesi iiriinii
olan glikozil tipi fosfonat GP-AP2 bilesigindeki en negatif atom ve en pozitif
atomu belirlemek i¢in Mulliken Popiilasyon analizi DFT 6-311G (d,p) temel baz
seti kullanilmistir (Sema 7, Tablo 3). Mulliken popiilasyon analizi molekiildeki
atomik yiikler hakkinda bilgi verir ve bir molekiil i¢in atomik yiiklerin
belirlenmesi o molekiiliin dipol momenti, asit-baz davranist gibi baz1 molekiiler
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sistemin davranisinda olduk¢a 6nemlidir. GP-AP2 i¢in en elektronegatif atom 9
nolu O-atomu olarak belirlenmis ve en elektropozitif olaraktan fosfonat
grubundaki P-atomu oldugu goriilmektedir.

Sema 7. Optimize edilmis GP-AP2 i¢in hesaplanan Mulliken yiik popiilasyonu
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Tablo 3. GP-AP2 i¢in Mulliken Yiik listesi

Atom No: Mulliken yiikleri Atom No: Mulliken yiikleri
1C 0.127013 21C -0.156696
2C -0.222471 22H 0.165051
3C 0.468607 23 H 0.148177
4C -0.426477 24H 0.202269
5C 0.061729 25H 0.186248
60 -0.471250 26H 0.167840
7C 0.073695 27H 0.149088

28 H 0.148761
100 -0.530594 30H 0.161082
110 -0.530674 31H 0.160996
12C -0.029618 32H 0.160062
13C -0.461659 33H 0.146517
14C -0.037972 34H 0.162865
15C -0.460721 35H 0.192490
16 O -0.473005 36H 0.159269
17C -0.137692 37H 0.132878
18C -0.135453 38H 0.129999
19C -0.119074 39H 0.130603
20C -0.140089 40 H 0.136658

Asagidaki Tablo 4’te HDA iirlinii olan glikozil tipi fosfonat bilesigi GP-AP2
temsili 6rnek olarak secilmis ve deneysel proton ve karbon NMR verilerini teorik
proton ve karbon NMR verileri ile karsilastirilmustir. Tlgili bilesigin DFT analiz
hesaplamalarinda  Gaussian09  programinda B3LYP/6-31G(d,p) temel
fonksiyonu kullanilmigtir. Deneysel verilerde NMR verileri CDCl; ¢dziicii
icerisinde gerceklestirildiginden DFT analiz hesaplamalarda B3LYP/GIAO
model seti kullanilmig ve ¢oziicli ortaminda hesaplamalar gerceklestirilmistir.
Proton NMR teorik ve deneysel sonuglarin karsilastirilmasi daha ¢ok belirgin
olan ana halka iizerindeki farkli kimyasal ¢evreye sahip protonlar dikkate
almmistir. Karbon NMR verisinde ise karbonil grubuna ve ana halkadaki C-
atomlar1 dikkate alinmis ve literatiirdeki deneysel sonugla karsilagtirilmistir.

Bilindigi gibi organik molekiillerin hem karbon hem de proton NMR verileri
kolaylikla Chem-Draw ve MestreNova programlari kullanilarak hizli bir sekilde
teorik hesaplanabilir. MestreNova programi, NMR tahminlerini daha c¢ok
deneysel veriye dayali algoritmalar ve genis NMR veri tabanlar1 kullanarak
yapar. Bu yaklagim, bir¢ok organik molekiil i¢in oldukca iyi sonuglar verebilir.
Gaussian 09 programi ise molekiiliin elektronik yapisini kullanarak kimyasal
kaymalart kuantum mekaniksel yontemlerle (Ornegin, DFT-Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi) hesaplar. Bu yontem, elektron yogunlugu ve molekiil
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icindeki elektronik etkilesimlere bagl olarak kimyasal kaymalar1 olduk¢a hassas
bir sekilde tahmin eder. Gaussian programinda NMR hesaplamak i¢in molekiiliin
geometrik optimizasyonu 6nemli oldugundan 6nce Gaussian programda organik
molekiillerin geometrik optimizasyonu yapildiktan sonra NMR analiz
hesaplamas1 yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 4. Bilesik GP-AP2’nin deneysel ve teorik proton ve karbon NMR
verilerinin kargilastiriimasi

Teorik veriler (Gaussian09

Molekiil Deneysel Veriler(ref) B3LYP/6-31G(d,p) temel
fonksiyon seti
"H NMR (CDCIs, 400 MHz, "H NMR (Kloroform): J 7.9-
ppm): J 7.52-7.24 (fenil 7.6 (Ph), 7.75 (C6, CH), 5.65
protonlar), 7.32 (C6, CH), 5.36 (C5,CH), 4.27
(C5,CH), 4.15-3.91 (POOCH.CH3), 3.07/2.83
1 (PO(OCH2CH3)2), 3.43/3.29 (C3,  (C3,CH2), 1.16
6 0.2 O~ CH2), 1.25 (PO(OCH2CHa)»). (POOCH:CH3).
pPZ
5 | 3 \(\) O~ 13C NMR (CDCI3, 100 MHz, 13C NMR (kloroform) &
ppm): 0 188.2 (C4, C=0), 159.4 189.8, 164.6 (C6 CH), 144.6-
0 (C6, CH), 133.0 (C, fenil), 128.6-  126.9 (Ph), 112.4 (C5, CH),
GP-AP2 126.8 (fenil, CH), 108.2 (C5, 99.7 (C2, C), 70.8
CH), 83.3(C2, C), 63.9 (POOCH-CH3), 55.1 (C3,
(PO(OCH2CH3)2, 40.6 (C3, CH2), CHy),
16.0 (PO(OCH2CHa)2) 25.93(PO(OCH2CHa)2).

Deneysel verilerde proton NMR *a bakildiginda C-6 ve C-5 nolu karbona bagh
protonlar sirasiyla 7.32 ppm ve 5.36 ppm’de rezonans olmus. Teorik
hesaplamada ise bu protonlar i¢in sirasiyla 7.75 ppm ve 5.65 ppm degeri
hesaplanmig. Karbon NMR’da karbonil grubu deneysel olarak 188.2 ppm
degerinde gelirken teorik olarak bu deger 189.8 ppm olarak belirlenmistir.
Caligmada ayrica GP-AP2 bilesigi i¢in Gaussian 09 i¢in hesaplanan NMR
degerleri ve deneysel veriler grafiksel olarak karsilagtirilmigtir. Dogrusal
denklem ve R* degerleri hesaplanmustir (Sema 8). Hesaplamalarda sadece Tablo
4’de verilen ana halka {izerindeki deneysel ve teorik proton ve karbon verileri
dikkate almmistir ve ilgili tabloda koyu renkle belirtilmistir. Grafikler
incelendiginde R* degeri proton NMR igin 0.9965 olarak bulunurken karbon
degerleri R? degeri 0.9956 olarak bulunmustur. R? degerlerinin yiiksek olmasi
teorik ve deneysel verilerin uyumlu oldugunu gostermektedir.
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Sema 8. Bilesik GP-AP2 i¢in hesaplanan deneysel ve teorik proton ve karbon
grafikleri ve degerleri
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Yaptigimiz bir deneysel ¢aligmada agil fosfonat tiirevlerinin elektronca zengin
Danishefsky dien arasinda gegen HDA tepkimesi sonucu elde edilen glikozil tipi
fosfonatlarin sentezi literatiirde gecmektedir.® Bu calismada ise DFT
hesaplamalar1 kapsaminda acil fosfonat AP2 ve DD arasinda gerceklesen HDA
tepkimesinin mekanizmasi hakkinda yorum yapabilmek i¢in HOMO-LUMO
enerjileri hesaplanmis ve Sema 1’de gorsellestirilmistir. Bu baglamda, dienofil
olan a¢il fosfonat AP2’nin LUMO’su ile dien olan DD’nin HOMO’su arasindaki
enerji farki 3.587 eV olarak hesaplanmistir. Dienofil olan acil fosfonat AP2’nin
HOMO’su ile dien olan DD’nin LOMO’su arasindaki enerji farki ise oldukca
yiiksek bulunmustur (5.771 eV). Hesaplanan bu enerji farklarindan ilgili HDA
tepkimesinin mekanizmasinin  Normal-Elektron Talep eden mekanizma
iizerinden ilerledigi goriilmektedir yani bag olusum ve bag kirilma islemi senkron
olmaktadir. Trietilfenilfosfonat (AP2) disik LUMO’ya sahip oldugundan
elektrofil, DD ise yiitksek HOMO degerine sahip oldugundan niikleofil olarak
belirlenmistir. Bu teorik calismada HDA {iriinii olan GP-AP2 bilesigi temsili
ormek almip Mulliken Popiilasyon analizi DFT c¢alismasi Gaussian09
programinda B3LYP/6-31G (d,p) temel set esas alinarak hesaplanmistir.
Sonuglara gore GP-AP2 bilesigi icin en elektronegatif atom 9 nolu O-atomu
olarak belirlenmis ve en elektropozitif ise fosfonat grubundaki P-atomu oldugu
belirlenmistir.

Tesekkiir: Bu calismaya literatiir taramasi yaparak katki saglayan Eda
Babacan, Seda Zengin, Selin Aydogdu’ya tesekkiir ederiz.
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Chapter 4

Sustainable Management of
Olive Waste via Metabarcoding'

Nurcihan HACIOGLU DOGRU?, Kaan HURKANS,
flke KARAKAS*

Abstract

The olive processing chain produces high-value olive oil but also generates
environmentally problematic by-products and waste, particularly olive mill
wastewater (OMW) and two-phase olive mill waste (TPOMW). In Mediterranean
countries with intensive olive oil production, large volumes of these wastes
accumulate in a short period. Due to their high organic content, low pH, phenolic
compounds, and toxic properties, direct disposal into the environment poses serious
risks to ecosystems. However, these wastes also serve as rich microbial habitats.
While conventional culture-based methods are insufficient for revealing the full
microbial diversity, next-generation sequencing (NGS) technologies and
metabarcoding approaches allow for comprehensive analysis of microbial
communities in OMW and TPOMW. Bacterial groups such as Proteobacteria,
Firmicutes, and Actinobacteria are commonly found in these environments. The
presence of certain pathogenic species also highlights potential public health
concerns. Therefore, identifying microbial diversity and evaluating its
biotechnological potential are critical for effective waste management and
environmental protection.
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Ozet

Zeytin igleme siireci, zeytinyagi gibi yiiksek ekonomik degere sahip bir {iriin
tretirken ayni zamanda ¢evresel acgidan problemli yan lriinler ve atiklar ortaya
cikarir. Bu atiklar arasinda 6zellikle zeytin karasuyu ve iki fazli zeytin pirina 6ne
cikmaktadir. Akdeniz iilkelerinde yogun sekilde iiretilen zeytinyagi, bu atiklarin
kisa siirede yliksek miktarda olusmasina neden olur. Atiklarin igeriginde yiiksek
organik madde, diisiik pH, fenolik bilesikler ve toksik ozellikler bulundugundan
dogrudan cevreye birakilmalar1 ekosistemler i¢in ciddi tehdit olusturur. Bununla
birlikte, bu atiklar mikrobiyal agidan zengin habitatlardir. Geleneksel kiiltiir
yontemleri mikrobiyal ¢esitliligi tam olarak ortaya koymakta yetersiz kalirken, yeni
nesil dizileme teknolojileri (NGS) ve metabarkodlama yontemleri ile karasu ve
pirina igerisindeki mikrobiyal topluluklar detayli bicimde analiz edilebilmektedir.
Proteobacteria, Firmicutes ve Actinobacteria gibi bakteriyel gruplar bu ortamlarda
yaygindir. Ayrica bazi1 patojenik tiirlerin varligi, halk sagligi agisindan risk
olusturmaktadir. Bu nedenle, mikrobiyal ¢esitliligin belirlenmesi ve biyoteknolojik
potansiyelin degerlendirilmesi, atik yonetimi agisindan biiyiik 6nem tagir.
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Introduction

The processing of olives, beginning with harvesting and progressing through
stages such as washing, crushing, malaxation, pressing, and oil separation, involves
a range of complex biochemical transformations. Although this process results in
the production of economically valuable olive oil, it also gives rise to a
considerable amount of waste and by-products (Tunalioglu & Bektas, 2010).
Among these, olive mill wastewater (OMW) and two-phase olive mill waste
(TPOMW) are particularly significant due to both the quantity generated and their
environmental implications. In traditional three-phase extraction systems, both
liquid waste and solid pomace are produced, whereas two-phase systems yield
wetter, more adhesive residues, with the waste characteristics largely influenced by
the processing technology in use (Agabo-Garcia et al., 2023).

In olive oil-producing Mediterranean countries such as Tiirkiye and Tunisia, the
environmental burden of these wastes is increasingly concerning. Within Tiirkiye,
olive cultivation and oil production are concentrated in regions like Aydin, Izmir,
Balikesir, Manisa, Canakkale, Hatay, and Gaziantep (TUIK, 2016). Statistics from
TUIK (2016) indicate that approximately 68% of the olive trees in Tiirkiye are
cultivated for oil production. The resulting waste products are notable for their high
organic content, low pH, elevated salt levels, phenolic substances, and bioactive
metabolites with antimicrobial effects. If discharged without treatment, these
components can negatively impact soil and aquatic microbial communities, hinder
seed germination, and suppress plant development (Di Giacomo & Romano, 2022).

Problems related to olive processing waste have been extensively investigated
over the past 50 years. Unfortunately, research has fallen short of delivering a
solution for OPW that is technologically feasible, economically sustainable, and
socially acceptable.

The most common approaches to date have involved detoxification,
modifications to production systems, and strategies for the recovery and recycling
of valuable components. These solutions have gained popularity over the past
decade, as they contribute to pollution reduction and enable the transformation of
OPW into valuable products. Weed control is a widely cited example of OPW
reuse; due to its plant-suppressing properties, properly treated OPW can serve as an
alternative to chemical herbicides.

Research has also explored the use of semi-solid waste from olive oil
production to absorb oil from hazardous petroleum spills. From a health
perspective, studies suggest that OPW could serve as an affordable natural
antioxidant source, as it contains high levels of phenolic compounds with strong
antioxidant activity. However, none of these methods alone offer a complete and
comprehensive solution to the disposal of olive mill wastewater (OMW).
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In terms of current wastewater treatment technologies used in olive oil mills, the
industry shows little interest in adopting any conventional methods—whether
physical, chemical, thermal, or biological—on a large scale. This is mainly due to
high capital and operational costs, the short duration of the production season (3—5
months), and the typically small scale of olive mills.

Despite their pollutant nature, olive processing residues also present
opportunities, especially in terms of microbial richness (Di Giacomo & Romano,
2022). Both OMW and TPOMW contain diverse microbial populations, many of
which contribute to biodegradation, biotechnological innovations, and
environmental remediation (Saymm & Kaban, 2024). However, conventional
culture-based techniques fall short in revealing the full extent of this microbial
diversity, as they often fail to detect species that are unculturable or present in low
abundance.

Advancements in next-generation sequencing (NGS), and particularly the
application of metabarcoding, have facilitated more detailed and rapid assessments
of microbial communities at the species level. Metabarcoding involves the
amplification and sequencing of specific genetic markers from DNA extracted
from environmental samples, utilizing universal primers to uncover a broad
spectrum of microorganisms (Hu et al.,, 2021). This approach offers a
comprehensive view of microbial biodiversity in complex waste matrices such as
OMW and TPOMW (Martinez-Gallardo et al., 2021). Additionally, beyond
taxonomic identification, metabarcoding data can also provide insights into the
potential functional roles of the detected microbes.

This review aims to explore the microbial diversity found in OMW and
TPOMW through metabarcoding analyses, emphasizing their scientific relevance
and industrial potential. It discusses (i) the microbial ecosystems within olive waste
products, (ii) the ecological impact of these wastes, (iii) the benefits of employing
metabarcoding in industrial waste studies, and (iv) the prospective biotechnological
applications of the microorganisms identified.

Microbial Ecology of Olive Processing Wastes

Olive processing wastes, particularly OMW and TPOMW, are not only
substances exerting environmental stress due to their high organic content,
abundance of phenolic compounds, and low water activity, but also rich biological
habitats capable of harboring diverse microbial communities ( Ntougias and
Kavroulakis, 2010). The microbial diversity within these wastes can vary
significantly depending on the olive cultivar as well as harvesting and processing
techniques.
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Studies have shown that microbial communities in OMW are largely composed
of soil- and freshwater-derived bacteria, though fecal-origin bacteria are also
present (Mougiou et al., 2023). OMW samples from different olive cultivars share
only about 15% of their operational taxonomic units (OTUs) (Tsigkou et al., 2022),
clearly indicating that microbial ecology is shaped in a cultivar-dependent manner.
While culture-based methods provide only a limited perspective on the microbial
structure of olive wastes, high-density DNA microarray technologies have revealed
a much broader diversity profile. Research in this field has demonstrated the
presence of numerous bacterial phyla in OMW, including Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Bacteroidetes, Chloroflexi, and Cyanobacteria, with
Acidobacteria, Planctomycetes, Verrucomicrobia, and certain candidate bacterial
groups being less represented (Kefalogianni et al., 2021; Bouhia et al., 2022).

The harvesting and processing methods of olives also play a decisive role in
microbial composition (Martinez-Gallardo et al., 2025). Kavroulakis and Ntougias
(2010) characterized OMW derived from Olea europaea var. mastoidis processing
by the dominance of lactic and acetic acid bacteria, along with anaerobic organisms
such as fecal-origin Prevotellaceae and Clostridiales members. This was linked to
the creation of anaerobic micro-niches when olives were stored for extended
periods in harvest nets before processing. In contrast, OMW from hand-harvested,
early-collected Olea europaea var. koroneiki exhibited a more limited distribution
of fermentative bacteria, with only a few species belonging to the families
Peptococcaceae and Sporolactobacillaceae being detected (Kavroulakis and
Ntougias, 2010). Similarly, TPOMW generated from two-phase production is
dominated by the phylum Proteobacteria, followed by Actinobacteria, Firmicutes,
and uncultured Acidobacteria members. Resistant bacterial genera such as
Hydrocarboniphaga, Pseudoxanthomonas, Stenotrophomonas, Comamonas, and
Brevundimonas have also been isolated from TPOMW samples (Vivas et al., 2009).

Characteristics of TPOMW, such as its low pH and unpleasant odor, hinder its
direct release into the environment. Treatment with Ca(OH). to create alkaline
TPOMW causes substantial shifts in microbial composition (Ntougias et al., 2010).
Under such conditions, alkaliphilic and halotolerant bacteria such as Bacillus,
Halomonas, Idiomarina, and Nesterenkonia become dominant, while
Corynebacterium, Pseudomonas, Ochrobactrum, and Serratia are also able to
thrive. Most of these bacteria can utilize phenolic compounds present in OMW as
their sole carbon source (Ntougias et al., 2010; Selvarajan et al., 2017). However,
potential pathogenic species are also present within this microbial diversity.
Pathogens such as Staphylococcus spp., E. cloacae, A.hydrophila, P. aeruginosa,
S.odorifera, and C. braakii have frequently been isolated from waste samples,
indicating a potential threat to human health (Venieri et al., 2010).
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Overall, the most common bacterial groups detected in olive processing wastes
are Alphaproteobacteria, Betaproteobacteria, Gammaproteobacteria, Firmicutes,
and Actinobacteria (Federici et al., 2011). Phylogenetic analyses in GenBank
databases show that Gammaproteobacteria (26%) and Betaproteobacteria (25%)
have the highest representation, followed by Firmicutes (17%),
Alphaproteobacteria (12%), Actinobacteria (9%), and Bacteroidetes (7%). Among
these, families such as Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae, Oxalobacteraceae,
Comamonadaceae, Acetobacteraceae, Bacillaceae, Lactobacillaceae,
Micrococcaceae, and Sphingobacteriaceae are predominant (Slama et al., 2021;
Bouhia et al.,, 2022). Notably, approximately 20% of the OMW microbiome
consists of coliform groups and enteric bacteria. The high prevalence of human-
and animal-associated bacteria such as Escherichia, Klebsiella, Citrobacter,
Porphyromonadaceae, Ruminococcaceae, and Peptococcaceae underscores the
serious public health risks posed by the uncontrolled release of such wastes into the
environment (Slama et al., 2021). Therefore, detailed microbiological
characterization and the implementation of safe disposal methods are of critical
importance.

Toxicity of Olive Processing Wastes

Olive processing wastes contain complex compounds that exhibit significant
toxic effects at both environmental and biological levels. These wastes, particularly
when generated through traditional olive oil production methods, tend to have
higher toxicity levels due to their more concentrated composition (Elkacmi and
Bennajah, 2019). OMW derived from traditional systems is more concentrated than
that from continuous systems, posing a greater threat to aquatic life. The high
organic-inorganic and anthropogenic pollution an load and fecal contamination in
these wastes cause severe damage to the fauna inhabiting river ecosystems.

Phenolic compounds present in olive wastes demonstrate strong antagonistic
effects against bacteria. It has been observed that these phenols exert a stronger
inhibitory effect against microorganisms such as B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa,
and S. aureus than when tested individually (Leouifoudi et al., 2015), suggesting
the presence of a synergistic mechanism.

The microbial content of olive processing wastes can also directly contribute to
toxicity. Locally occurring OMW-derived bacteria such as Aeromonas hydrophila
and Enterobacter cloacae have been found to exert toxic effects on the aquatic
crustacean Thamnocephalus platyurus. This highlights the necessity of conducting
microbial analyses not only for treatment purposes but also to develop safe disposal
practices (Venieri et al., 2010).
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On the other hand, the total phenolic compounds in OMW and TPOMW also
have certain beneficial biological effects. OMW extracts rich in hydroxytyrosol
exhibit fungicidal activity against the soil-borne plant pathogen Verticillium
dahliae (Friedman et al., 2011). Additionally, phenolic compounds in TPOMW
have the potential to neutralize both pathogenic bacteria and their toxins.
Compounds such as 4-hydroxytyrosol can inactivate Staphylococcus aureus
without harming human immune cells, thereby reducing the biological activity of
staphylococcal enterotoxin A (Cayuela et al., 2008).

The environmental impacts of olive wastes are not limited to soil and water;
various studies have demonstrated that they can also negatively affect air quality
(Popolizio et al., 2022). In this context, adopting management strategies that
prevent harm to the environment and living organisms is of great importance in
their disposal. To mitigate toxic effects and promote sustainable resource use, it is
essential to combine microbial risk assessment of olive wastes with
environmentally friendly treatment technologies.

Definition of the Metabarcoding Method and Its Advantages in the Analysis
of Olive Mill Wastes

Metabarcoding is an advanced molecular biology technique that enables the
analysis of genetic material from complex microbial communities present in
environmental samples using high-throughput sequencing technologies. In this
approach, specific gene regions such as 16S rRNA, 18S rRNA, or ITS are typically
amplified using universal primers and subsequently sequenced, thereby revealing
microbial diversity in detail, including microorganisms that cannot be cultured.

Olive processing industry wastes, particularly OMW and TPOMW, contain high
levels of phenolic compounds and organic matter, making them potentially toxic to
the environment while simultaneously serving as rich and dynamic habitats for
microbial communities (Karakaya, 2018; Esen, 2024). Metabarcoding plays a
critical role in understanding the species diversity and functional potential of these
microorganisms. This method enables the detection of bacteria and fungi involved
in the biotransformation of phenolic compounds found in the wastes (Essahale and
Malki, 2025). Metabarcoding approaches allow for monitoring seasonal and
geographical variations in microbial communities within olive wastes and
assessing microbial responses to waste toxicity (Federici et al., 2011).

Such insights are important for optimizing biological treatment processes and
identifying microbial resources in olive wastes that hold biotechnological potential.
Furthermore, metabarcoding provides much faster and more comprehensive results
compared to conventional culture techniques for microbial analysis of olive
processing wastes (Bokulich et al., 2012). In conclusion, metabarcoding has
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become an indispensable tool for minimizing the environmental impact of olive
processing wastes, enabling their efficient biological utilization, and identifying
potential microbial resources for biotechnological applications.

Biotechnological Properties of Microbial Diversity in Olive Processing
Wastes

Microorganisms inhabiting waste environments such as OMW and TPOMW are
adapted to high concentrations of phenolic compounds. Bacterial species such as
Comamonas, Ralstonia, and Sphingomonas present in these environments have
been shown to degrade aromatic phenolic compounds. These degradation processes
particularly involve mechanisms such as the cleavage of aromatic ring structures
and demethylation (Di Gioia et al.,, 2002). Additionally, species such as
Pseudomonas putida and Pediococcus pentosaceus, isolated from wastewater
treatment plants, have been found effective in color removal and reduction of
phenolic load in olive mill wastes (Mansour et al., 2012). Moreover, nitrogen-
fixing bacteria such as Azotobacter vinelandii contribute to bioremediation
processes, while species like Klebsiella oxytoca are known to significantly reduce
phytotoxicity (Aquilanti et al., 2014). This suggests their potential role in the reuse
of wastes to enhance soil fertility.

In the biological treatment of olive mill wastes, not only bacteria but also yeast
and mold species are utilized. Candida, Geotrichum, Rhodotorula, and Yarrowia
have shown successful results, particularly in phenolic removal and decolorization.
Species such as Geotrichum candidum and Rhodotorula mucilaginosa stand out for
their capacities to reduce phenols and chemical oxygen demand (Ghilardi et al.,
2020). The biotechnological potential of these microorganisms is not limited to
waste removal. Certain indigenous microbial species can convert compounds
present in olive wastes, such as tyrosol, into more valuable antioxidants.
Halomonas, for instance, can transform tyrosol into hydroxytyrosol, a phenolic
compound with high antioxidant activity (Liebgott et al., 2008). Some strains
belonging to the family Enterobacteriaceae possess the ability to convert pentose
sugars in olive wastes into ethanol.

Microorganisms found in olive processing wastes are of great importance for
both waste management and the production of value-added products. Enhancing
these microorganisms through genetic engineering techniques and supporting them
with enzyme technologies is expected to increase the efficiency of biotechnological
applications.
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Conclusions

The proper management of olive processing wastes poses both economic and
technical limitations when relying solely on conventional physical and chemical
treatment methods. However, recent advances in molecular biotechnology have
enabled faster, more sensitive, and more comprehensive analyses of the microbial
components present in such complex waste matrices. In this context, the
metabarcoding approach has emerged as a strategic tool not only for assessing
environmental risks but also for exploring biological diversity and transforming
wastes into potential biotechnological resources. Through the molecular
characterization of naturally occurring microbial communities in wastes such as
OMW and TPOMW, it becomes possible to identify microorganisms with
functional traits, such as enzyme production, biodegradation, biopolymer synthesis,
and heavy metal tolerance, that can be harnessed for industrial biotechnology. This
approach also facilitates the evaluation of microorganisms that are difficult or
impossible to detect using traditional culture-based techniques.

The findings demonstrate that olive processing wastes should not be viewed
solely as a disposal problem but rather as a biomass containing valuable microbial
resources that can be integrated into a sustainable bioeconomy. In this regard, the
metabarcoding method reveals the functional microbial diversity of
environmentally hazardous wastes, thereby enabling their use in the production of
high-value-added products through advanced valorization processes. This approach
not only mitigates environmental pollution but also supports the conversion of
waste into raw materials for industrial processes in line with circular economy
principles. Consequently, materials such as olive processing wastes may, in the
future, be regarded not as environmental burdens but as opportunities with
significant biotechnological potential.
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Boliim 5

Meteoritlerin Genel Ozellikleri ve Siniflandirilmasi

Cisem ALTUNAYAR UNSALAN!, Ozan UNSALAN?

1. Giris

Diinya ylizeyine her giin ulasan ylizlerce tonluk diinya dist malzemenin
yalnizca %1’inden azi, laboratuvarlarda siniflandirilip detayl arastirmalara tabi
tutulabilecek biiyiikliiktedir. Diinya yiizeyine meteorit olarak ulasan malzemeler
arasinda asteroitlerden gelen kiiglik parcalarin yam sira Ay’dan ve muhtemelen
Mars’tan gelen kayalar da bulunmaktadir.

Gezegenciklerin, gezegenlerin, asteroitlerin ve kuyruklu yildizlarin
ylizeylerinden kopan pargalar “meteoroit” olarak adlandirilir. Bu meteoroitler
Diinya atmosferine girerken “meteor” adini alirlar ve sirtiinmeyle 1sinma,
ylizeylerinin erimesi ve atmosferdeki karmasik siirecleri atlatan meteorlar ise
yeryliziine ulasabilir ve “meteorit” olarak adlandirilirlar (Bischoff, 2001).
Meteorlarin atmosferik giris hizlar1 11-75 km/s arasinda degismektedir (Levin,
1977).

Meteoritler iizerine yapilan ilk caligmalar, ¢cogunun doku ve bilesim olarak
belirli karasal kayaglardan farkli oldugunu, ancak ¢ogunlukla Diinya’dan tanidik
mineraller icerdigini, fakat alisilmadik bir bolluk ve bilesimde oldugunu
gostermistir. Meteoritler, 1969-1976 yillar arasinda Apollo ve Luna misyonlart
tarafindan getirilen ve toplam 382 kg Ay Orne§i saglayana kadar bilimsel
inceleme icin mevcut olan tek diinya dis1 6rnekler olarak kalmigtir. Bugiine kadar,
uzay misyonlar1 tarafindan Diinya’ya geri getirilen bu Giines Sistemi katilar
koleksiyonuna yalnizca az miktarda kuyruklu yildiz tozu eklenmistir. Giines
sisteminin kokeni, yapist ve yasi hakkindaki mevcut bilginin ¢ogu, meteorit
caligmalarma dayanmaktadir. Meteoritler ve ana govdeleri olarak diisiiniilen
asteroitler, Mars ve Ay hakkinda detayli bilgiler sunabilmektedir. Kimyasal
bilesim, mineraloji, yas, carpisma ve parcalanma gecmisi, sulu degisim ve
izotopik heterojenlik, elde edilebilecek bilgilerin sadece birkag oOrnegidir
(Hofmann, 2010). Dolayisiyla, meteoritler yalnizca gokyliziinden diisen kaya
parcalart degil, ayn1 zamanda Giines Sistemi’nin olusum siirecine dair essiz
bilgiler sunan dogal arsivler olarak nitelenebilir. Bu boéliimde meteoritlerin

' Dog. Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik ABD, Izmir, Tiirkiye, ORCID: 0000-0001-6479-4223
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tanimi, isimlendirilmesi, tarihsel geg¢misi, kaynaklart ve siniflandirilmasi
tlizerinde durulacaktir.

2.1. Meteoritler

Meteoritler, gezegensel cisimlerden kaynaklanan ve atmosfere girdikten sonra
Diinya yiizeyine ulasabilen diinya dist malzemelerdir. Giines Sistemi’nin
kimyasal ve izotopik bilesimine dair 6nemli ipuglar1 sunarlar. Mars veya Ay gibi
bliylik gok cisimleri, asteroitler veya kuyrukluyildizlar gibi daha kiiclik gok
cisimleri gibi gezegensel yiizeylerin parcalari, kiitlecekimsel bozulmalar veya
carpma olaylar1 yoluyla yukarida tanimlandig1 gibi meteoroit olarak firlatilir.
Meteor atmosfere girdiginde, 1sinma, mekanik bozulma ve atmosferik gazlarla
kimyasal etkilesimler, 1sitnmaya ve enerji yayilimina neden olur. Sonug olarak,
meteorlarin atmosferik girislerine genellikle ates toplar1 ve patlamalar gibi giiclii
gorsel efektler eslik eder. Inis yeri gorgii tamklar tarafindan bulunursa,
carpmadan sonra taze 6rnekler alinabilir. Toplanan meteoritler, atmosfer dncesi
kiitlelerin yalnizca kiigiik bir ylizdesini olusturur iken geri kalani atmosferden
gecerken yok olur (Zolensky ve ark., 2006). Carpmadan hemen sonra elde edilen
meteorit parcalarina “diisme” denir. Ancak ¢ogu meteorit, diisme olayindan bir
stire gectikten sonra veya sicak ya da soguk ¢ollerde (6rnegin, Kuzey Afrika,
Giliney Amerika, Avustralya, Antarktika’daki c¢oller) yapilan 06zel meteorit
kesifleri sirasinda bulunur. Bunlar “buluntu” olarak adlandirilir. Modern meteorit
diisme siklig1 tahminleri, incelenen nesnelerin tiiriine bagh olarak yilda birkag bin
ile birka¢ on bin ton arasinda degismektedir (Zolensky ve ark., 2006; Marty ve
ark., 2024).

1969’dan once bilinen toplam meteorit sayis1 yaklagik 2100 iken (Grady,
2000) bunlarin ¢ogu, Diinya atmosferine girerken ates toplar1 olarak
gozlemlenmis ve daha sonra tekrar bulunmus (“diigsmeler”) ancak yaklasik %60°1
sans eseri kesifler veya buluntulardir. Su anda, arastirmacilarin kullanimina
sunulan meteorit drnekleri, Antarktika’taki ve Avustralya’nin Sahra ve Nullarbor
gibi sicak ¢6l bolgelerindeki kapsamli toplama programlarmin ardindan on
binlerce adedi bulmaktadir. Modern koleksiyonlarda yalnizca 1000 diisiis
kayitlanmig olmasina ragmen, diislislerin buluntulara oran1 1969’dan beri 6nemli
Olciide degismistir (Grady, 2000).

Meteoritlerin korunmasi esas olarak i¢inde bulunulan iklime baglidir. Iliman
ve tropikal bolgelerde asinma nispeten hizlidir. Ancak, siirekli kuru iklimlerde
kimyasal ayrisma daha az siddetlidir ve bu siire¢, meteoritlerin birikmeye
bagladig1 zamana kadar yavaslayabilir (Bland ve ark., 1996; 1998). Meteoritler,
diistiikten sonra binlerce, on binlerce veya Antarktika’da oldugu gibi milyonlarca
yil boyunca oldukga iyi atmosferik kosullarda korunabilir.
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Antarktika’nin soguk ¢olii, meteorit yogunluklarinin tespit edildigi ilk yerdir
(Yoshida ve ark., 1971). Antarktika’da, nispeten sabit ¢evre kosullar1 ve diisiik
kimyasal ayrisma nedeniyle meteoritler daha uzun siire hayatta kalir ve buz
hareketi ve asmnma siiregleriyle fiziksel olarak yogunlasir. Buz, kitanin
merkezinden kiytya dogru hareket ettikce, dag siralart seklinde engellerle
karsilagir. Buzun ¢ogu bariyerlerin etrafindan akarken, bir kism1 kayanin 6niinde
kalir ve ancak riizgdr asinmasiyla kademeli olarak ortadan kalkar. Bu noktanin
yukarisindaki buzun igine diismiis olabilecek herhangi bir meteorit, bu nedenle
kademeli olarak agiga cikacak ve bu karaya oturan yiizeyde bir yogunlagma
olusturacaktir (Cassidy ve ark., 1992). Antarktika’ya ek olarak, diinyanin diger
kurak ve yar1 kurak bolgelerinin de verimli meteorit kaynaklart oldugu
kamtlanmistir. New Mexico, Roosevelt County’deki riizgara maruz kalan kotii
arazilerden ¢ok sayida meteorit de ¢ikarilabilmistir (Zolensky ve ark., 1990) ve
Kuzey Afrika’nin taglik ¢ollerinde de ¢ok daha fazla meteorit bulunmustur
(Schliiter ve ark., 2002). Avustralya’nin 3,8 milyon km?’den fazlas1 kurak veya
yar1 kurak arazi olup, meteoritlerin uzun siireli korunmasi i¢in uygun kosullar
saglamistir (Bevan, 1992; Bland ve ark., 2006).

Meteorit diisiisleri ile meteorit buluntular1 arasinda Onemli bir fark
bulunmaktadir. Ilki, diisiisleri gozlemciler veya ates toplarmi izlemek igin
tasarlanmis kamera aglar1 tarafindan izlendikten sonra toplanan meteoritlerdir,
ikincisi ise insanlar tarafindan bulunan ancak diisiisii gériilmeyen meteoritlerdir
(Grandy, 2014). Bulunan her meteorit, Meteoritical Society Isimlendirme
Komitesi tarafindan, genellikle diistiigii veya bulundugu en yakin cografi
noktanin adi, o bolgede bir postane bulunmasi sartiyla verilir. Meteoritical
Society tarafindan taninan tiim bilinen meteoritler, meteor siniflandirmasi, kesif
yeri ve yil, distiginin gozlemlenip gozlemlenmedigi ve meteoritin
tamimlandig1 kataloglara (6rnegin, Londra’daki Doga Tarihi Miizesi’nden
Meteorit Katalogu, MetBase, Antarktika Meteorit Biilteni) referanslar gibi temel
bilgilerin yer aldig1 dijital bir veri havuzu olan Meteoritical Bulletin Veritabani’na
(https://www.lpi.usra.edu/meteor/metbull.php) dahil edilir (Franza ve Pratesi,
2021).

Meteoritler, gezegensel cisimlerin olusumunu ve evrimini, giines sisteminin
tarihini ve bir dereceye kadar giines sistemini olusturan elementleri iireten giines
oncesi yildizlar1 incelemeye olanak taniyan farkl: tiirdeki gezegensel cisimlerden
gelen benzersiz drnekleri temsil eder (Fritz ve ark., 2014). ilkel ve farklilagmis
ana cisimlerden gelen meteoritler, carpismalarla tiiretilen parcalardir. Bilimsel
analiz i¢in erigilebilir gogu meteorit, kayaglarda sok dalgalari olusturan hiper hizlt
carpismalar yasamistir (Rubin, 2015). Kat1 bir maddedeki sok dalgasi, yayildig:
malzemenin elastik sinirin1 asan bir genlige sahip bir sikistirma dalgasidir (Doran
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ve Linde, 1966). Ortaya ¢ikan sok kaynakli basing ve sicaklik artisi, kayayi
olusturan minerallerde karakteristik degisikliklere neden olur. Bu etkilere topluca
sok metamorfizmasi denir. Meteoritler lizerindeki soka bagli metamorfik asirt
basincin derecesini karakterize etmek igin gesitli sok smiflandirma semalari
onerilmistir (Stoffler ve Grieve 2007). Meteorit iizerindeki sok basincinin ve
sicaklik artiginin karakterizasyonu ve nicelendirilmesi, 1) yas tayiniyle ilgili
izotopik Olclimleri yorumlamak, ii) soy gaz ¢alismalarinda, iii) gezegensel veya
asteroit kayaglarindaki manyetik imzalar1 belirlemek, iv) organik molekiillerin ve
yasamin bu tlir kosullarda hayatta kalma olasiligim1 6ngérmek ve v) gezegen
sisteminin ¢arpigsma ge¢cmisini incelemek i¢in 6nemlidir (Fritz ve ark., 2017).

Meteoritin ylizeyindeki sicaklik 2000 °C’yi asabilir ve plazmayla dogrudan
temas eden tas veya metali eriterek yeni diisen meteoritlerde bulunan koyu
fiizyon kabugunu (yanik dis kabuk) olusturur. Meteorit diisiisleri genellikle ses
patlamalartyla iligkilendirilmektedir. En carpici 6rnegi 2013’teki Celyabinsk
diisiisiinde goriilmiistiir. Ancak en biiylik meteoritler hari¢ tiimii hava direnci
nedeniyle ses alt1 hizlara kadar yavaslar. Inisin son birkag¢ kilometresinde
“karanlik ucus” adi verilen bir siirece girerler ve artitk plazma ates topu
olusturmazlar, ancak yine de cevizden ¢ok daha biiyiik herhangi bir parganin
evlere (6rnegin 1917 Strathmore diisiisli), araglara (6rnegin 1992 Peekskill
diigiisii) ve hatta dolayli olarak insanlara (kanitlanmis tek ornek olan 1954
Sylacauga diislisli) carpma aninda zarar verebilecek kadar hizli hareket ederler.
Hava direnci, tonlarca agirliktaki biiyiik meteoroitleri yavaglatmada daha az
etkilidir. Bu biiyiik meteoroitler kozmik hizlarinin bir kismimni korur ve saniyede
birka¢ kilometre hizla yere c¢arparak muazzam miktarda enerji agiga
cikarabilirler. Bu tiir olaylar, carpma kraterlerinden ¢ok daha biiyiikk ¢arpma
kraterleri olusturmaktadir. Ornegin, Arizona’daki 1200 m c¢apindaki Meteor
Krateri, sadece 30 metre capindaki bir demir meteorit tarafindan olusturulmustur.

Birgok kisi bir meteoritin yere distiiglinde ¢ok sicak olacagin
varsaymaktadir, ancak durum boyle degildir. Uzayda milyonlarca yil boyunca
mutlak sifira (—273 °C) yakin bir sicaklikta siiriiklenirken, belki de Giines
tarafindan biraz 1sitilsa da yine de donma noktasinin ¢ok altinda bir sicaklikta
olacaktir. Atmosferik giris esnasinda 2000 °C’nin {izerine c¢ikabilir, ancak
yolculugun bu agir1 1sinmig agsamasi en fazla 20 s siirer. Bu, 6zellikle erimis
malzeme olustugu kadar hizli bir sekilde siyrilip bu 1smin bir kismini da
beraberinde gotiirdiigiinde, 1sinin  meteoritin  birka¢ milimetreden daha
derinlerine ulasmasi i¢in yeterli bir siire degildir.

Meteoritlerin yere diistiikten sonra dokunulamayacak kadar sicak oldugu
iddialar1 olsa da 2019 sonbaharinda Kiiba’nin Vinales kentinde meydana gelen
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olaya tanik olan birkag kisi, inisten birka¢ dakika sonra alinan meteoritlerin
rahatca tutulabilecek kadar soguk oldugunu bildirmistir (Simms, 2021).

Meteoritlerin mineralojisi, karasal kayaglara kiyasla ¢cok daha az gesitlidir.
Siilfit faz1 agirlikl olarak troilit (FeS), metal faz1 ise iki Fe-Ni alasimindan olusur:
kamasit ve taenit. Silikat fazi ise cogunlukla iki yiliksek erime noktali
ferromagnezyen silikattan olusur: olivin [(Mg,Fe),SiO4] ve piroksen
[(Mg,Fe)SiOs]. Olivin kat1 eriyik serisinin magnezyum agisindan zengin son
iyesine “forsterit”, demir ac¢isindan zengin karsiligina ise “fayalit” denir.
Piroksenlerin smiflandirilmas1 daha karmagiktir. Daha yaygin olan ortorombik
piroksenler arasinda, demir mol yiizdesi bakimindan farklilik gdsteren ii¢ gesit
ayirt edilebilir. Fe/Fe + Mg oran1 %10°dan azsa minerale “enstatit”, %10-20 ise
“bronzit” ve %20’den fazlaysa “hipersten” adi verilir. Daha nadir bulunan
monoklinik piroksenler (klinopiroksenler), kati-gozelti iliskilerinde daha
degiskendir. Genel formiilleri (Ca,Na,Mg)(Mg,Fe*",Mn,Al,Fe*")(Al,Si)SiOs
olarak gosterilebilir. Bu elementlerin oranlarina bagli olarak ojit, pigeonit,
diyopsit, klinohipersten vb. gibi ¢esitler taninir.

Feldspat, esas olarak albit (NaAlSi3Os) ve anortit (CaAl»Si,Os) arasinda kati
bir ¢ozelti olan plajiyoklazdir ve anortit baskindir. Eser miktardan daha yiiksek
seviyelerde bulunan diger mineraller arasinda kromit (FeCr,O4) ve sreibersit
[(Fe,Ni);P] bulunur (Anders, 1964).

2.2. Meteoritlerin isimlendirilmesi

Geleneksel olarak meteoritler, ilk bulunduklar1 yere en yakin isimlendirilmis
konuma gére isimlendirilir. Ornegin, Winchcombe meteoritinin érnekleri (28
Subat 2021°de Ingiltere’ye diisen) ilk olarak bu Gloucestershire kasabasindan
cikarilmis, ancak birkag kilometre batida Woodmancote’ta bulunan diger parcalar
ayn1 isimle anilmaktadir. Gézlemlenen meteorit diismeleri o kadar nadirdir ki,
karistirllma riski diisiikttir; ancak ABD, Connecticut, Wethersfield’da 11 yil
arayla (1971 ve 1982) iki meteoritin diismesi, bunun olabilecegini
gostermektedir. Ancak, oOzellikle Kuzey Afrika, Giiney Amerika ve Orta
Dogu'nun seyrek niifuslu kurak ¢ollerinde ve Antarktika’nin mavi buz
alanlarinda, zaman iginde yogunlastigi bolgelerde bulunan meteoritlerin genis
alanlarimin isimleri tamamen eksik olabilir. Buradaki meteorit buluntulari, yaygin
olarak bilinen isimleri ¢ok asabileceginden, bu tiir yerler i¢in {i¢ harfli 6rnek
sistemi benimsenmistir. Fas, Cezayir, Moritanya ve birka¢ komsu iilkeyi
kapsayan Kuzeybati Afrika’da (NWA), kesin buluntu yerleri genellikle yerel
bulucular tarafindan bildirilmez ve numaralandirma sistemi, 1999°da NWA 001
ile baglayip 2021’in basinda NWA 14000°i gecen basit bir dizi kullanir.
Antarktika gibi daha sistematik olarak toplanan yerlerde, {i¢ harfli bir 6rnek, kesif
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yilin1 ve analiz edildigi tarihi belirten bir sayiy1 takip eder. Bu nedenle, kotii
sohretli Mars meteoriti ALH 84001, 1984-1985 Allan Hills kesif gezisinde analiz
edilen ilk meteorittir (Simms, 2021).

2.3. Meteoritlerin ge¢misi

Meteoritler Roma Oncesi donemden beri bilinmesine ragmen, diinya dist
dogalarini anlamak epey zaman almistir. Demirli meteoritler, antik ¢aglardan beri
siklikla silah ve siis esyas1 yapiminda kullanilmis ve diisiigleri genellikle korkung
olaylarla (simsekler, patlamalar) iligkilendirilen bu meteoritlerin kdkeninin uzun
siire dogaiistii oldugu diisliniilmiistiir.

Avrupa’da belgelenen ilk meteorit diisiisii, 7 Kasim 1492°de Alsas’taki
(Fransa) Ensisheim yakinlarinda gerceklesmistir. Patlama onlarca kilometre
Oteden duyulmus ve gorgii taniklar1 yakindaki tarlalara birkag¢ tag diistiigiinii
bildirmistir. Ensisheim’in yonetimi altina girdigi Habsburglu Maximilien, bu
olaganiistii olay1 olumlu bir alamet olarak yorumlamis ve Fransa Krali VII.
Charles’a kars1 savag agmustur.

1794 yilinda, Emst Florens Friedich Chladni (akustik fizigindeki oOncii
caligmalarryla da bilinir), 1) demir ve tas kiitlelerinin gokyiiziinden diistiigiind, ii)
ates toplari olusturduklarini ve iii) uzaydan geldiklerini 6ne stirmiistiir (Chladni,
1794).

26 Nisan 1803’te, Fransa’nin Normandiya bolgesindeki kii¢iik bir kasaba olan
L’Aigle’ye tas yagmuru yagmis ve cok sayida tamik tarafindan gozlemlenen
dikkate deger cevresel etkilere yol agmustir. Fransiz Bilim Akademisi, bu
olaganiistii olaymn nedenini arastirmasi i¢in geng ve gelecek vaat eden bir bilim
insan1 olan Jean-Baptiste Biot’yu (ayn1 zamanda Biot ve Savart yasasini ortaya
cikaran elektromanyetizma caligmalartyla da bilinir) gorevlendirmistir. Cok
sayida parcanin toplanmasini ve koyliilerle yapilan goriismeleri igeren dikkatli
bir saha arastirmasi sayesinde Biot, taglarin yalnizca diinya disi dogasini
gostermekle kalmayip, ayni zamanda yoriingelerini de degerlendirebilmis; bu
yontem, gilinlimiizde uzaydaki meteorit kokenlerini ve baslangi¢ hizlarini
belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Boylece yapilan caligma,
meteoritlerin dogal nesneler oldugunu kesin olarak ortaya koymustur (Gounelle,
2006; Marty ve ark., 2024).

2.4. Meteoritlerin kaynaklar

Yaklasik 1930 yilina kadar, meteoritlerin kaynaklari, gozlemlenen diismeler
ve tesadiifi bulgulardi. Harvey H. Nininger (1887-1986), ABD’de giftcileri
sorgulayarak sistematik meteorit arama calismalarina baslayan ilk kisiydi. 1940
yilina gelindiginde, bilinen tiim meteoritlerin yaris1 onun ¢abalarinin sonucuydu.
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1900 ile 1962 yillar1 arasinda yeni kesiflerin orani yilda ortalama yalnizca 15 idi.
1969°da Antarktika’da bir Japon saha ekibi tarafindan birka¢ meteoritin
bulunmasi, Japon, ABD, Cin ve Avrupa ekipleri tarafindan kitada meteorit
kesfinin baglangicini isaret etmistir. Antarktika’daki kesifler, en fazla meteorit
sayisint olusturmaktadir (Cassidy, 2003). Sicak ¢ollerde sistematik meteorit
arama c¢aligmalari, Roosevelt County, New Mexico (Zolensky, 1990) ve
Avustralya’nin Nullarbor Ovasi’nda (Bevan, 1998; Bevan, 2006) baslamis ve
daha sonra Kuzey Afrika ve Arabistan ¢ollerine (Bevan, 2006) kadar
genisletilmistir.

2000 yilindan bu yana, Kuzeybati Afrika (NWA), en biiylik meteorit kaynagi
haline gelmistir. Ekonomik durumlar nedeniyle, Kuzey Afrika ¢6l iilkelerinin
yerel sakinleri, meteorit aramaya baslamistir. Pazarlama, biiyiik olciide Fas’ta
mineral ve fosil ticareti i¢in uzun siiredir kurulmus kanallar araciliiyla organize
edilmektedir. Bu yeni ve biiyiikk meteorit kaynagi, bir dizi son derece nadir ve
yeni meteorit tiiriiniin kesfedilmesine yol agmustir.

2000 ve 2010 yillar1 arasinda, yeni kesiflerin ortalama orani yilda 1700°e
yiikselmis, bu da 20. yilizyilin ilk yarisina kiyasla 100 kattan fazla bir artisa isaret
etmektedir (Meteoritical Bulletin Database, 2010). Bu bollugun dezavantaji,
Kuzeybat1 Avustralya meteoritlerinin buluntu yerlerine iligkin neredeyse hi¢ arka
plan bilgisinin olmamasidir. Meteoritler genellikle bulunduklar1 yere (veya yogun
toplanma alanlar1 icin bulunduklar1 bolgeye) gore adlandirilir. Belgelenmemis
meteoritlerin buluntu yerlerine dayanarak eslesmeleri (tek bir diigme olayina ait
meteoritler) tanimanin imkansizli§i nedeniyle, farkli kanallardan gecen aym
malzemenin birden fazla simiflandirilmasi igin ¢ok fazla bilimsel caba
harcanmaktadir. Siradan kondritlerin ¢ogu artik smiflandirilmamaktadir. Bu
nedenle, ¢ok sayida Kuzeybati Avustralya meteoriti arasinda belirli meteorit
tirlerinin  bollugu gibi dogru istatistikleri elde etmek pek miimkiin
goriilmemektedir. 2001 yilindan bu yana, Umman Sultanhigi’nda Isvicreli ve
Ummanli jeologlar tarafindan ortaklasa meteorit aragtirmalan yiiriitilmekte ve
iyl belgelenmis bir sicak ¢6l meteoritleri koleksiyonu olusturulmaktir (Al-
Kathiri, 2005; Hofmann, 2003; 2010).

2.5. Meteoritlerin simiflandirilmasi

Mevcut meteorit siniflandirma semasi, 1860°larda G. Rose’un Berlin
Universitesi Miizesi’ndeki meteorit koleksiyonunu ve Maskelyne’in British
Museum koleksiyonunu smiflandirmasiyla baglamistir. Rose, taslari kondrit ve
kondrit olmayan olarak ayiran ilk kisiydi. Maskelyne, meteoritleri sideritler
(demirler), siderolitler (tasli demirler) ve aerolitler (taslar) olarak
siniflandirmigtir.  Bunu, Tshermak’mn 1883’te Rose smiflandirmasini  ve
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Brezina’nin Tshermak-Rose siniflandirma gemasini degistirmesi izlemistir.
Meteoritlerin kimyasal bilesime gore ilk smiflandirmasi, demirleri kimyasal
olarak analiz eden Farrington (1907) tarafindan yapilmistir. Prior (1920), bu eski
semalara dayanarak, mevcut meteorit siniflandirmasinin omurgasini olusturan
mezosiderit ve lodranit gibi terimleri tanitarak kapsamli bir meteorit
siniflandirma semasi gelistirilmistir. Prior’un sistemi daha sonra Mason (1967)
tarafindan degistirilmistir. Su anda kullanilan meteorit siniflandirma sistemi,
genel olarak Prior (1920) ve Mason (1967)’nin ¢alismalarina ve meteoritlerin
petrolojik, toplu kimyasal ve O-izotopik 6zellikleri lizerine son yillarda bir dizi
modern ¢aligmayla yapilan degisikliklere dayanmaktadir ve siirekli olarak yeni
meteorit drneklerinin kesfiyle desteklenmektedir (Weisberg ve ark., 2006).

Meteorit siniflandirmasinin temel amaci, kdkenlerini ve iliskilerini daha iyi
anlamak i¢in bu diinya dis1 kayaglar1 genel olarak benzer nesne tiirlerine
ayirmaktir. Eski bir siniflandirma sistemi, basitce tas, tas-demir ve demir
meteoritleri arasinda ayrim yapmaktir. Bu tlir bir siniflandirma, metalin modal
bolluguna odaklanir ve kayaglarin olusum siireci hakkinda herhangi bir bilgi
icermez. Ozellikle tash meteoritler grubunda 6nemli bir cesitlilik mevcuttur. Bu
grup, ilkel, dengesiz (stabil olmayan) kondritlerin yani sira asteroitlerden
farklilasmig kayaglar1 ve onemli 6lciide daha biiylik ana gok cisimlerinden (Ay
ve Mars meteoritleri) gelen taslar1 igerir.

Kokenleri ve evrimleri goz oniine alindiginda, meteoritler "farklilagmis" ve
"farklilagsmamig" olmak iizere iki ana alt boliime ¢ok daha genis bir sekilde
ayrilabilir. Tiim kondritik kayaclar farklilagmamis meteoritlere ait iken,
farklilagmis meteoritler (metalce fakir) akondritlerin yani sira tag-demir ve demir
meteoritlerini de igerir. Farklilagmis ve farklilagmamis meteoritler arasindaki
ayrimin, ana govdelerin biriken baslangic malzemelerinin benzer oldugu
anlamma gelmemektedir. Bu sadece gdvdenin evriminin farkli oldugunu
gostermektedir.

Bir meteoritin tanimlanabilmesi i¢in en az 5 benzer meteoritin olmasi
gerekmekte oldugu kabul edildiginden (CI kondritleri igin yapildig1 gibi), on
binlerce yeni 6rnegin bulunmasi yeni meteorit siiflariin olusturulmasiyla
sonuglanmistir.

Esas olarak mineraloji ve mineral kimyasina dayali olarak, aslinda 12 gruba
sahip dort farkli kondritik sinif iyi tantmlanmistir: a) karbonlu kondrit (CI, CM,
CO, CV, CK, CR, CH gruplartyla), b) siradan kondrit (H, L, LL gruplariyla), c)
enstatit kondrit (EH, EL gruplariyla) ve d) Rumuruti kondritleri (R kondritleri).

Demir meteoritlerin ¢esitli gruplarinin ve iki smif tag-demir (palasitler ve
mezosideritler) disinda  farklilasmis  meteoritler de g6z  Oniinde
bulunduruldugunda ana akondrit gruplar1 tanimlanmigtir. HED meteoritleri
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(Howarditler, Okritler, Diyojenitler), aubritler, iireilitler, brakinitler ve angritler.
Ayrica, Mars SNC’si (Sergotitler, Nakhlitler, Chassigny) ve Ay meteoritleri de
akondrit grubuna dahil edilmektedir.

Col meteoritleri toplandigindan beri, farklilasmamis kondritlerin arasinda
Rumuruti (R) kondritlerinin yeni sinifi tanimlanmis ve karbonlu kondritlerin {i¢
grubu daha (CR, CH ve CK kondritleri) olusmustur. Ayrica, akondritler arasinda
son yillarda yeni meteorit simiflar1 tamimlanmistir (angritler, brakinitler ve
akapulkoitlerin, vinoitlerin ve lodranitlerin ilkel akondrit siniflari1) (Bischoff,
2001).

2.6. Antarktika meteoritleri

Kutup bolgeleri, 6zellikle Antarktika, meteoritlerin bulunmasi igin elverislidir ve
cesitli uluslararas1 kuruluglarin cabalari sayesinde meteorit ticaretinin diginda
kalmaktadir. Meteoritlerin biriktigi ve bilyiik buzul kiitlelerinin bir pargasi olduktan
sonra bile cikarilabildigi cesitli siirecler bulunmaktadir (Harvey, 2003). Bu
bolgelerde kapsamli arastirmalari tesvik etme konusundaki bilimsel ilgi, 1957 nin
Uluslararasi Jeofizik Yili olarak belirlenmesinden sonra ortaya ¢ikmustir. 1961 ve
1964 yillar1 arasinda bu baglamda gerceklestirilen bir dizi kesif gezisinde, bazilar
buzul morenleriyle iligkili goriinen birkag metalik meteorit bulunmustur. 1969’un
sonlarinda, bir grup Japon bilim insani, Antarktika’ya diizenlenen onuncu Japon
bilimsel kesif gezisinin (JARE-10) bir par¢as1 olarak kesfettikleri Yamato Daglari’ nin
nispeten smirh bir bolgesinde bes farkli petrografik tipte dokuz meteorit kesfetmistir.
Meteoritlerin ~ birikmesi, Orneklerin dogal olarak birlikte kesfedilmesini
kolaylagtirmak igin yogunlastig1 bolgedeki buzun hareketi ve aginmasiyla iligkili
olmustur (Yoshida ve ark., 1971).

Pittsburgh Universitesi’nden William Cassidy, Amerika Birlesik Devletleri’nde
basaril1 Japon programia benzer sistematik bir aramay1 tesvik etmeyi kendine gorev
edinmistir. Antarktika Meteor Arastirmasi (ANSMET) programi 1975 yilinda
dogmustur. Ispanyol jeolog Francisco Anguita, 1991-1992 yillarinda gergeklestirilen
ve o zamana kadarki en basarili kesif gezisine olagantistii katki vermistir. Bu kesif
gezisinde 220 kg meteorit ¢ikarilmistir (Anguita and Castilla, 2003). Simdiye kadar
birgok uluslararasi arastirma grubu bolgede yaklasik 40.000 meteorit kesfetmistir.
Antarktika meteoritleri, karasal koleksiyonlarda bulunan meteoritlerin yaklasik
%70’ini olusturmaktadir (Trigo-Rodriguez, 2022).

2.7. Ay meteoritleri

600°den fazla bilinen Ay meteoriti bulunmaktadir, ancak bunlarin ¢ogu cifttir ve
benzersiz meteorit diislislerinin sayist ¢ok daha azdir (150’den azdir) (Joy ve ark.,
2023). Ay meteoritleri arasinda deniz bazaltlari, daglik bolge anortozitleri, coklu
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litolojiler iceren bresler ve carpma eriyigi bresleri bulunur. Bunlar, Ay yiizeyinin
uzaktan Ol¢iimlerinden ve getirilen 6rneklerden bilinen en bol bulunan Ay kayag
tiirlerine karsilik gelir. Genellikle Ay yiizeyinden firlatilan darbeler sonucu oldukg¢a
soklanmuglardir. Ornegin, feldispat genellikle Ay meteoritlerinde amorf soklanms faz
maskelynite doniisiir ve bu da 20-30 GPa’lik sok basinglarini gosterir (Chen ve ark.,
2019).

Ay meteoritleri, Ay evriminin anlagilmasinda ¢ok 6nemlidir (Joy ve ark., 2023).
Apollo, Luna ve daha yakin tarihli (2020) Chang’e 5 gorevlerinden dénen 6rneklerin
aksine, Ay yiizeyindeki orijinal konumlar1 bilinmemektedir. Bununla birlikte, kaynak
konumlarinin rastgele dogasi, Ay’in kiitle kimyasinin daha dogru bir genel resmini
sunduklar1 anlamina gelir. Bu, bilyiik olasilikla yiiksek enlem bolgelerini ve bugiine
kadar gorevlerle meklenmemis Ay’in uzak tarafini da icermektedir. Ay meteoritleri,
Ay’m c¢arpma ge¢cmisinin yorumlanmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu, yaklagik 3,9
Milyar yillik yogun ¢arpma olaylari dénemi olarak &nerilen ve yalnizca Ay’1 degil,
tiim karasal gezegenleri etkilemis ve yasamin erken gelisimi i¢in ¢ikarimlari olan geg
agir bombardimanin tartisilmasi da buna dahildir (Jones, 2024).

[k ay meteoriti, ilk ay drneklerinin getirilmesinden sonra Antarktika buluntulari
arasinda fark edilmisti. O zamandan beri ay meteoritlerinin toplanmast Snemli
oOlglide biiylimiistiir. Yaklagik 70 diisme olaymi temsil eden 130 ay meteoritinden
yirmi dokuz ay meteoriti Antarktika’dan, geri kalami sicak ¢6l buluntularidir
(Umman’dan 56 dahil). Ay meteoritleri, Apollo ve Luna gdrevlerinden bilinen ayn
kaya tiirlerini temsil eder: Anortozitler ve Mare bazaltlar1. Bu kaya tiirlerinden olusan
carpma eriyigi bresleri de temsil etmektedir. Ay’daki 6zel bir kimyasal imza, K, REE,
P, U, Th, Zr, Ba dahil olmak iizere uyumsuz elementler agisindan oldukga zengin
kayalardir ve katilasan ay magma okyanusunda kalan sivi malzemeyi temsil eden
jeokimyasal bir afinite olan KREEP olarak adlandirilir. Umman’dan gelen SaU 169
meteoriti, KREEP agisindan en zengin litolojilerden birini temsil etmektedir (Gnos
ve ark., 2004; Korotev, 2005; Hofmann, 2010).

2.8. Mars meteoritleri

404 adet bilinen Mars meteoriti bulunmaktadir
(https://www.lpi.usra.edu/meteor/metbull.php). Cogu Mars meteoriti, volkanik
bazaltlar, intriizif gabrolar, olivin kiimiilatlar1 ve piroksen kiimiilatlar1 dahil olmak
iizere jeokimyasal olarak iligkili mafik ve ultramafik magmatik kayaclar grubuna
aittir. Nispeten geng¢ jeolojik yaslari (200 milyon yil 6ncesine kadar), uzaktan
algilama ve inig gorevleriyle gézlemlenen Mars yiizeyindeki kayalara benzerlikleri
ve gaz Dbilesimlerinin Mars atmosferiyle uyusmasi, bunlarm Mars’tan
kaynaklandigma dair ikna edici kanitlar sunmaktadir (McSween, 2015). Ay
meteoritleri gibi, Mars meteoritlerinin ¢ogu, onlari Mars’tan firlatan c¢arpma
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sirasinda, plajiyoklazin maskelinite doniisiimii de dahil olmak {izere, biiyiik 6lglide
sarsilmigti. Daha yakin zamanlarda, muhtemelen eski Mars yaylalarindan
kaynaklanan 6nemli bir Mars regolit bres grubu tespit edilmistir (Cassata ve ark.,
2018). Bu kayaclar, ana Mars meteorit gruplarindan daha jeokimyasal olarak
evrimlesmis kayaclar da dahil olmak iizere ¢ok sayida kayag¢ tiiriinden Kklastlar
(pargalar) icerir ve bu da mevcut jeolojik kaydi 6nemli 6lgiide genigletmistir. Mars
meteoritleri, Mars’taki ugucu element bollugu ve hidrotermal aktivite i¢in 6nemli
kanitlar icermektedir. Mars meteoritleri su anda Mars’a ait tek 6rnekler oldugundan,
Giines Sistemi’'ndeki farkli bir gezegenin izotopik bilesimini, manto kimyasini,
jeolojik evrimini, ugucu igerigini ve ylizey siireclerini aragtirmak i¢in essiz bir
kaynaktir ve gezegenlerin jeokimyasal 6zelliklerinin ayrintili bir karsilagtirmast i¢in
tek bir veri noktasi (Diinya) yerine iki veri noktasi saglamaktadir (Jones, 2024).

2.9. Asteroit — meteorit iligkisi

Meteoritlerin  kozmik 1smlara maruziyet yaslari, Yakin Diinya Cisimleri
(NEO)’nin dinamik 6miirleri dahilindedir. Siradan kondritlerin (H, L, LL) maruziyet
yagslar1 10 ile 30 milyon yil arasinda degisirken, karbonlu kondritlerin maruziyet
yaslar1 daha gen¢ olma egilimindedir. CI ve CM kondritleri i¢in 0,2 ile 8 milyon y1l
ve CO ve CV kondritleri i¢in ise bu 2 ile 40 milyon yildir (Crabb ve Schultz, 1981).
CI ve CM kondritlerinin daha diisiik maruziyet yaslari, ana gévdelerinin yeniden
yiizeye ¢ikmasinin daha hizli oldugunu gésterebilir ¢ilinkii siradan kondritlere gére
daha kirilgan ve carpigsmaya kars1 daha az kararlhidirlar.

Silikat hidrasyon spektral 6zelliklerine ve karbonlu yiizeylere isaret eden diisiik
albedoya sahip C, B, F ve G tipi asteroitlerin, CI ve CM kondritlerinin ana govdeleri
olduguna inanilmaktadir. Tiim karbonlu asteroitlerde (K tipi hari¢) buzun varlig
muhtemeldir. Buzun varligi, karbonlu kondritlerin diisik maruz kalma yaslar
acisindan Onemli olabilmektedir. Ciinkii buz kaplamalar1 kayalik malzemenin
kozmik 1gmlara maruz kalmasini 6nleyebilmektedir. Bu durumda, 1sinlanma yalnizca
giinberi gecisi sirasinda buzun siiblimlesmesinden sonra meydana gelebilmektedir.
Hem kuyruklu yildizlar hem de C tipi asteroitler oldukc¢a gdzenekli goriinmektedir.
C tipi asteroit Mathilde’nin yogunlugu yalnizca 1,3 g/cm®tiir (Veverka ve ark.,
1997), bu da sulu silikatlarin yogunlugundan (2,5 g/cm®) daha diisiiktiir. Diisiik
yogunluk g6zeneklilikten kaynaklaniyorsa, bu asteroitin yaklasik %40-45’1 gézenek
boslugudur. Benzer sekilde, CI kondritleri yaklasik %35 gozeneklilige sahiptir ve
atmosferden gegise dayanacak kadar kararlidir (Lodders ve Osborne, 1999).
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