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Giriş
Algler, fotosentetik pigmentleri bulunan prokaryotik veya ökaryotik il-

kel bitkisel organizmalardır. Karmaşık üreme sistemleri olmayan bu canlılar 
içinde, mikroskobik tek hücreli canlılar ve metrelerce uzunluğa erişen çok 
hücreli deniz yosunlarınıda bulunmaktadır [Olgunoğlu ve Polat, 2007]. Yo-
sunlar kökleri, yapraklı sürgünleri, çiçekleri ve vasküler dokuları içermemesi 
nedeniyle diğer bitkilerden farklılık gösterirler [Ü.Alçay ve ark., 2017]. Tatlı 
ve tuzlu sularda, kaynak sularında, acı sularda hatta atık sularda bile bulu-
nabilen oldukça dirençli bir yapıya sahiptir canlılardır. Algler, okyanusların 
verimliliğinde önemli bir rol oynar ve deniz besin zincirinin temelini oluş-
turur [Hillison, 1977]. Algler, pigment yapıları sayesinde fotosentez yoluyla 
karbondioksit ve suyu organik bileşiklere dönüştürerek sucul ekosistemlerde 
hem primer üretici rolü üstlenmekte hem de çözünmüş oksijen düzeyini artı-
rarak biyolojik çeşitliliği desteklemektedir [Duan, 2013]. Küresel fotosentetik 
karbon üretiminin yaklaşık üçte ikisini karşılamaları, algleri karbon döngü-
sünün temel bileşenlerinden biri haline getirmekte ve ekosistem bütünlüğü-
nün korunmasında kilit bir rol üstlenmelerini sağlamaktadır [Oğur, 2016].

Algler boyutları ve formlarına göre mikroalg veya makroalg vegatatif or-
ganizmalar olarak sınıflandırılırlar. Yaklaşık 9000 deniz yosunu türü bulun-
maktadır. Makro algler, denize veya okyanusa kıyısı olan bölgelerde özellikle 
Çin, Kore ve Japonya gibi Uzak Doğu ülkelerinde yaygın şekilde besin olarak 
tüketilen deniz ekosistemlerinde dikkat çekici oranda baskın olan su canlı-
larıdır. Türkiye’de ise alglerin yaklaşık 5000 tür ve 600 bibliyografya ve da-
ğıtım kaydı bulunmaktadır. Mikroalgler yalnızca sucul ekosistemlerde değil, 
yeryüzündeki tüm ekosistemlerde yayılım gösteren mikroorganizmalardır. 
Farklı çevresel koşullara adapte olabilme yetenekleri sayesinde çok sayıda tür, 
çeşitli habitatlarda yaşamını sürdürebilmektedir. Günümüze kadar 30 bin-
den fazla mikroalg türü üzerinde çalışmalar yapıldığı görülmektedir. 

Makroalgler pigmentasyonlarına göre üç ana grupta incelenirler ve bun-
lar; kahverengi (Phaeophyta), kırmızı (Rhodophyta) ve yeşil (Chlorophyta) 
deniz yosunları olarak sınıflandırılırlar [Miyashitaa ve ark., 2013]. Kahve-
rengi algler %1’inden azı tatlı su ortamlarında bulunan genel olarak denizde, 
yaygın olarak 7000’den fazla türü olan klorofita veya yeşil yosunlar ise deniz, 
tatlı su ve karasal ekosistemler olmak üzere çeşitli habitatlarda, kırmızı algler 
ise genel olarak denizlerde dağılım göstermekte olup kabaca 5000’den fazla 
türünün %3’ü tatlı suda bulunan türlerdir [Zerrifi ve ark., 2018]. Kıyıya yakın 
bölgelerde daha yayılım gösteren, 1cm ile 50 m değişen boyutlara sahip ola-
bilen bu alg türü sucul ortamda farklı görevlere sahip olması açısından deniz 
canlıları açısından oldukça önem göstermektedir [El Gamal, 2010]. 
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Şekil 1. Alglerin kullanım alanlarının dağılımını gösteren pasta grafik.

Alglerin Kullanım Alanları
Algler, deniz ekosistemlerinin üretkenliğinde kritik bir işlev üstlenir ve 

okyanuslardaki besin zincirinin ilk basamağını oluştururlar [Hillison, 1977]. 
A, B1, B2, B6 ve C vitaminleri ile niyasin, iyot, potasyum, demir, magnez-
yum ve kalsiyum mineraller, iz elementler (Ga, Zn, Ni, Co, Fe, Mn, Ca, Cr, 
B, Na, Mg, Al, F, K), yağ asitleri, bakımından oldukça zengin bitkilerdir. Ol-
dukça fazla sayıda yararı olan alglerin en önemli etkileri deniz yaşamındaki 
olumlu faydalarıdır. Fotosentez yaparak kendi besinini üretmekle beraber bu 
yolla suya oksijen vermekte, denizlerdeki karides, deniz anası gibi canlıların 
beslenmesinde, gıda zincirinin ilk halkasını oluşturdukları için deniz eko-
sisteminde çok önemli rolleri bulunmaktadır [Aktar ve Cebe, 2010]. Algler 
beslenme yanında sucul canlılar için barınma ve üreme ortamı oluşturmaları 
açısından da ekosistemde önemli bir yer tutmaktadır [Ak, 2015].

Algler, fotosentetik yetenekleri sayesinde ekosistemlerin biyolojik denge-
sini sürdüren, aynı zamanda yüksek ticari potansiyele sahip sucul organiz-
malardır. Mikroalg ve makroalg türleri, sahip oldukları biyokimyasal içerik-
ler nedeniyle pek çok sektörde kullanılmaktadır. Bu organizmalar; proteinler, 
karbonhidratlar, lipidler, pigmentler, vitaminler, enzimler ve biyolojik olarak 
aktif bileşenler açısından zengindir. Dolayısıyla kullanım alanları oldukça 
geniştir.

1. Gıda Sektörü
Sadece deniz canlıları için değil çok farklı alanlar da kullanımları bulun-

maktadır. Alglerin insan beslenmesindeki kullanımı tarih öncesi dönemlere 
dayanmaktadır ve günümüzde de birçok kültürde önemini korumaktadır. 
2016 yılı itibarıyla dünya genelinde 30,1 milyon ton su bitkisi üretilmiş olup, 
Çin ve Endonezya bu alanda başı çekmektedir. Mikroalg üretimi ise büyük 
oranda Çin’de yoğunlaşmıştır. Spirulina, Chlorella, Haematococcus ve Nan-
nochloropsis gibi türler, çeşitli amaçlarla kültüre alınmakta; ancak üretim ve-
rileri bazı ülkelerde yetersiz kalmaktadır. ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 
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bazı alg türlerini ve bunlardan elde edilen ürünleri “Genel Olarak Güvenli 
Kabul Edilir (GRAS)” kategorisine almıştır. Diğer ülkelerde ise onay süreçle-
ri yerel otoritelerin ve bilimsel uzmanların değerlendirmelerine bağlı olarak 
değişmektedir.

Algler, hem doğrudan besin olarak hem de işlenmiş ürünlerde katkı mad-
desi şeklinde yaygın şekilde kullanılmaktadır. Özellikle mikroalgler arasında 
yer alan Spirulina ve Chlorella, yüksek protein içerikleri, vitamin ve mineral 
zenginlikleri ile dikkat çekmektedir. Bu özellikleri sayesinde bağışıklık sis-
temini destekleyen, enerji verici ve antioksidan etki gösteren “süper gıdalar” 
arasında kabul edilmektedir. Günümüzde bu mikroalgler, tablet, kapsül ve 
toz formunda gıda takviyesi olarak tüketicilere sunulmaktadır.

  

Spirulina				    Haematococcus

Öte yandan, makroalglerden elde edilen polisakkarit yapılı fikokolloid-
ler – agar, karragenan ve alginat – gıda sanayinde büyük öneme sahiptir. Bu 
bileşenler, ürünlere kıvam artırıcı, jelleştirici, emülgatör ve stabilizatör özel-
lik kazandırarak; süt ürünlerinde, tatlılarda, et ürünlerinde ve hazır gıdalar-
da yaygın kullanım alanı bulmaktadır.

 
Acanthopeltis japonica

Uzak Doğu ülkelerinin bazılarında Acanthopeltis japonica gibi kırmızı 
su yosunları besin olarak kullanılmaktadır. Bu yosunun kolestrol düşürdüğü 
bilinmektedir. Öte yandan, ağır metaller ve antinutrisyonel bileşenler içere-
bilmeleri nedeniyle, özellikle tüketim öncesi güvenlik analizlerinin titizlikle 
yürütülmesi gerekmektedir [Garcia-Vaquero & Hayes, 2016].
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2. Tarım ve Hayvancılık
Algler, tarımsal üretimde çevre dostu ve sürdürülebilir çözümler sun-

maktadır. Alg bazlı biyogübreler, toprağın yapısını iyileştirerek su tutma 
kapasitesini artırmakta, bitkilerin kök gelişimini teşvik etmekte ve besin 
maddelerinin alımını kolaylaştırmaktadır. Ayrıca alg ekstraktları, doğal bi-
yostimülant (büyüme düzenleyici) olarak işlev görür; böylece kimyasal gübre 
kullanımını azaltmaya yardımcı olur. Makroalglerden esmer su yosunları, 
yüksek potasyum içermeleri açısından gübre olarak kullanılmaktadır.

Hayvancılıkta ise algler, yem katkısı olarak değerlendirilmektedir. Alg 
bazlı yemler, protein, esansiyel aminoasitler, yağ asitleri ve pigmentler açısın-
dan zengin olduğundan hayvanların bağışıklık sistemini güçlendirmekte, et, 
süt ve yumurta verimini artırmaktadır.

3. Kozmetik ve Kişisel Bakım
Alglerden elde edilen polisakkaritler, vitaminler, mineraller ve antiok-

sidan bileşikler, kozmetik sektöründe değerli hammaddeler olarak kullanıl-
maktadır. Bu bileşenler; cildi nemlendirme, yaşlanma karşıtı etki sağlama, 
kolajen üretimini destekleme ve cilt bariyerini onarma gibi fonksiyonlara sa-
hiptir.

Deniz yosunları özellikle cilt maskeleri, nemlendirici kremler, şampuan-
lar, duş jelleri ve losyonlarda aktif içerik olarak yer almaktadır. Ayrıca, anti-
oksidan özellikleri sayesinde serbest radikallerin zararlı etkilerini azaltarak 
cilt sağlığını korumaya yardımcı olmaktadır.

4. Farmakoloji ve Tıp
Algler, sahip oldukları zengin biyoaktif ikincil metabolitleri (sekonder 

metabolit, diterpen, brom bağlı seskiterpen, seskiterpen, polifenoller, flavano-
idler, mineraller, polisakkaritler, poli-doymamış yağ asitleri, vitaminler v.b.) 
sayesinde nedeniyle yeni ilaç geliştirme süreçlerinde önemli rol oynamak-
tadırlar. Bazı türlerden elde edilen maddeler; yatıştırıcı, kas gevşetici, ödem 
giderici, antimikrobiyal, antiviral, antienflamatuar, antitümör ve immün 
sistem düzenleyici etkiler gösterebilmektedir [Cirik & Cirik, 2011; Senthil-
kumar ve ark., 2013; Sanjeewa ve ark., 2016; Laurienzo, 2010]. Bu nedenle, 
alg kaynaklı bileşenler yeni ilaç etken maddelerinin keşfi ve geliştirilmesinde 
araştırılmaktadır [Charrier ve ark., 2017; FAO, 2018]. 

Ayrıca, alglerden elde edilen kolloidler ve polisakkaritler, ilaç formülas-
yonlarında taşıyıcı sistemler olarak kullanılmakta; kontrollü salım sağlaya-
rak ilaçların etkinliğini ve biyoyararlanımını artırmaktadır. Özellikle deniz 
kökenli alglerin, deniz suyu, çamur ve kum gibi doğal bileşenlerle birlikte 
kullanıldığı ‘talassoterapi’ adı verilen uygulamalarda, insan sağlığı ve iyilik 
halini destekleyici etkileri nedeniyle son yıllarda rağbet gördüğü bildirilmek-
tedir [Durucan & Turna, 2014; Turan & Cirik, 2018].
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5. Biyoyakıt ve Endüstri
Mikroalgler, yüksek lipid içerikleri sayesinde biyoyakıt üretiminde yeni-

lenebilir bir kaynak olarak öne çıkmaktadır. Özellikle biyodizel, biyogaz, bi-
yohidrojen ve biyobütanol üretiminde kullanılmakta, böylece fosil yakıtlara 
sürdürülebilir bir alternatif sunmaktadır.

Algler, yüksek biyokütle üretim kapasiteleri ve metabolit çeşitlilikleri 
sayesinde endüstriyel biyoteknolojide dikkat çeken organizmalardır. Endüst-
riyel alanda ise alglerden elde edilen bileşikler; tekstil, kağıt, boya, plastik ve 
biyopolimer üretiminde değerlendirilmektedir. Bu sayede hem çevre dostu 
hem de yenilikçi hammaddeler olarak farklı sektörlerde geniş bir kullanım 
alanı bulmaktadır.

6. Çevresel Uygulamalar
Algler, çevre mühendisliği açısından da büyük önem taşımaktadır. Algle-

rin çevresel biyoteknoloji uygulamalarındaki rolü de giderek daha fazla önem 
kazanmaktadır. Bu organizmalar, ağır metal iyonları (örneğin altı değerlik-
li krom) ve siyanür gibi zararlı bileşenlerin sudan uzaklaştırılmasında etkili 
biyosorbent materyaller olarak işlev görebilmektedir [Gurbuz, 2009; Gurbuz 
ve ark., 2009]. Özellikle atık su arıtımında biyolojik ajan olarak kullanılarak 
sudaki ağır metallerin, pestisitlerin ve fazla besin maddelerinin uzaklaştırıl-
masında etkin rol oynamaktadır. Kimyasal arıtım yöntemlerine kıyasla alg 
tabanlı arıtma sistemlerinin hem ekonomik maliyet açısından avantajlı hem 
de çevresel sürdürülebilirlik açısından daha uygun olduğu çeşitli araştırma-
larla ortaya konmuştur [Gurbuz ve ark., 2004].

Bunun yanı sıra algler, fotosentez yoluyla yüksek oranda karbondioksit 
fiksasyonu gerçekleştirerek atmosferdeki sera gazı miktarını azaltmakta, ik-
lim değişikliği ile mücadelede katkı sağlamaktadır. Ayrıca, alg bazlı sistemler 
karbon yakalama ve biyoremediasyon teknolojilerinde de giderek daha fazla 
önem kazanmaktadır.

Tablo 1. Alglerin Kullanım Alanları

Alan Kullanım Alanları Örnek Algler
Gıda Sektörü Mikroalgler → süper gıda, gıda 

takviyesi 
Makroalgler → agar, karragenan, 
alginat (kıvam artırıcı, jelleştirici)

Spirulina, Chlorella

Gelidium, Kappaphycus, 
Laminaria

Tarım ve Hayvancılık Biyogübreler → toprak iyileştirme 
Biyostimülant → bitki büyüme 
düzenleyici 
Hayvan yemi katkısı → besin 
değerini artırma

Ascophyllum nodosum, 
Sargassum

Ulva, Spirulina

Kozmetik ve Kişisel Bakım Polisakkaritler ve antioksidanlar 
→ nemlendirici, yaşlanma karşıtı 
Deniz yosunları → maske, krem, 
şampuan, losyon

Laminaria, Fucus, 
Spirulina, Nannochloropsis
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Farmakoloji ve Tıp Biyoaktif bileşikler → 
antimikrobiyal, antiviral, 
antienflamatuar, antitümör 
Alg kolloidleri → ilaç 
formülasyonlarında taşıyıcı 
madde

Dunaliella salina (beta-
karoten), Porphyra 
(antiviral), Alg koloidleri 
(İlaç formülasyonu)

Biyoyakıt ve Endüstri Mikroalg lipitleri → biyodizel, 
biyogaz, biyohidrojen, 
biyobütanol 
Alg bileşenleri → tekstil, kağıt, 
boya, plastik, biyopolimer

Nannochloropsis, Chlorella 
vulgaris

Çevresel Uygulamalar Atık su arıtımı → ağır metal, 
pestisit, besin maddesi giderimi 
CO₂ fiksasyonu → sera gazı 
emisyonlarının azaltılması 
Biyoremediasyon teknolojileri

Scenedesmus, Spirulina, 
Chlorella

Anabaena, Oscillatoria

 

Biyolojik Aktivite Çalışmaları
Alglerin bakteri, mantar ve viral patojenlere karşı direnç sağladığını 

gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur [Mayer ve ark., 2013; Hong ve ark., 
2025; Dong ve ark., 2025; Bharathi ve ark., 2024]. Kırmızı ve yeşil alglerin cilt, 
meme ve bağırsak kanserine karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğu görül-
mektedir. Yeşil bir alg olan Chlorella’dan elde edilen Chlorellin adlı antibi-
yotik özellikli bir bileşiğin izole edilip fermantasyon, kozmetik, tekstil, boya 
endüstrisi ve tıpta pıhtılaştırıcı olarak kullanıldığı bilinmektedir. Bir yeşil alg 
cinsi olan Bryopsis ile yapılan başka bir çalışmada, Kahalalid F. adlı izole edi-
len bileşiğin akciğer, kolon ve prostat kanseri hücrelerinin yönetiminde etkili 
olduğu ve antikanser ve antitümör özelliklere sahip olduğu bulunmuştur [Lee 
ve ark., 2022; Tamzi ve ark., 2024]. Son yıllarda keşfedilen alglerin antikanser 
özellikleri, onlara olan ilgiyi artırmış ve alglerle yapılan çalışma sayısında ar-
tışa yol açmıştır. 

Birçok makro- ve mikroalga türü; polisakaritler, fenolik bileşikler, karo-
tenoidler, terpenoidler, fosfolipitler gibi ikincil metabolitler içerir ve bu bile-
şikler antiviral, antioksidan, antitümör, antienflamatuar veya immün düzen-
leyici etkiler gösterebilirler (Şekil 2).  

Özellikle sülfatlanmış polisakkaritler (örneğin fucoidan, karragenan, ul-
van gibi), viral bağlanmayı engelleme, hücre yüzey reseptörlerini bloke etme 
gibi mekanizmalarla antiviral etki potansiyeline sahiptir. Bazı çalışmalar, 
mikroalglerin kanser hücrelerinde apoptoz (programlı hücre ölümü) uyar-
ma, hücre döngüsünü durdurma veya metastazı önleme gibi etkiler göstere-
bileceklerini öne sürüyor. Alglerde yer alan fenoller, flavonoitler ve tanenler 
gibi fenolik bileşikler, güçlü antioksidan özellikleri ile serbest radikallerin 
etkisizleştirilmesinde önemli rol oynamaktadır [Stiger ve ark., 2018]. Yapılan 
araştırmalar, alg ekstrelerinde bulunan polifenollerin bu antioksidan etkinin 
temel sorumluları olduğunu ortaya koymuştur [Meenakshi ve ark., 2012].
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Şekil 2. Alglerde biyoaktif bileşiklerin biyolojik etki potansiyeli.

Ancak klinik uygulamalar açısından hâlâ birçok zorluk vardır: bileşikle-
rin saflaştırılması, biyoyararlanım, toksisite, dozlama, üretim ölçeklendirme-
si gibi konular henüz tam çözüme kavuşmamıştır. 

Roche Research Institute of Marine Pharmacology (RRIMP), tedavi 
amaçlı kullanılabilecek yeni doğal ürünlerin keşfi doğrultusunda denizel 
bitki ve hayvan grupları üzerinde yoğun araştırmalar gerçekleştirmiştir. 
Çalışmalar sırasında dört temel alg sınıfına ait örnekler değerlendirilmiştir: 
Chlorophyta (26 tür), Phaeophyceae (61 tür), Rhodophyta (58 tür) ve Cya-
nophyta (7 tür). Bulgular, laboratuvar ortamında (in vitro) gözlenen biyolojik 
etkinliklerin çoğunlukla kahverengi alglerde yoğunlaştığını, deneysel canlı-
lar üzerinde (in vivo) belirlenen etkilerin ise neredeyse bütünüyle kahverengi 
alglerden, özellikle Cystophora cinsine ait türlerden kaynaklandığını tespit 
etmişlerdir [Smith, 2004].

Tablo 2. Biyolojik aktivite gösteren alg türleri ve biyoaktiviteleri

Alg Türü / Cins Gösterdiği Biyoaktivite / 
Uygulama Kaynak / Notlar

Chlorella vulgaris / Chlorella 
spp.

Antioksidan, bağışıklık 
düzenleyici, lipid ve polifenol 
üretimi

Martin ve ark., 2024.

Dunaliella salina Beta-karoten üretimi, 
antioksidan etkiler Yang ve ark., 2023.

Fucus vesiculosus, Laminaria 
japonica, Undaria pinnatifida

Fucoidan üretimi — 
antioksidan, antitümör, 
bağışıklık düzenleme 
potansiyeli

Hamouda ve ark., 2025

Porphyra spp. Antiviral / antimikrobiyal 
bileşenler içerebilme Cadar ve ark., 2025
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Alg Türü / Cins Gösterdiği Biyoaktivite / 
Uygulama Kaynak / Notlar

Avrainvillea erecta
Hemagglutinasyon aktivitesi, 
hidrojen peroksit indirgeyici 
(antioksidan) aktivite

Chai ve ark., 2015

Udotea flabellum
Antimikrobiyal aktiviteler, 
pıhtılaşma süresini 
etkileyebilme

Nakatsu ve ark., 1981

Spongiochloris spongiosa Fenolik asitler ve antioksidan 
bileşenler Onofrejová ve ark., 2010

Asparagopsis taxiformis
Antimethanogenic etki 
(ruminantlarda metan 
salınımını düşürme)

Machado ve ark., 2015.

Fucus vesiculosus

Fucoidan içerir; 
antienflamatuar, 
antitrombositik, antitümör 
etkiler gösterme potansiyeli

Cadar ve ark., 2025

Undaria pinnatifida
Sülfatlanmış polisakaritler ile 
antikoagülan (pıhtılaşmayı 
engelleyici) aktivite

Menaa ve ark., 2021

Padina australis Polifenoller, biyolojik aktiviteler Dai  ve ark., 2022.

Sargassum spp. Antimikrobiyal, antitümör, 
antioksidan etkiler Cadar ve ark., 2025

Ulva conglobata
Sülfatlanmış polisakaritler ile 
antikoagülan (pıhtılaşmayı 
engelleyici) aktivite

Wenjun ve ark., 2006

Udotea flabellum Antimikrobiyal aktiviteler, 
pıhtılaşma süresi etkisi Nakatsu ve ark., 1981

Auxenochlorella pyrenoidosa Geleneksel bazı tıbbi 
kullanımlar; bağışıklık sistemi 
desteği, detoksifikasyon

Nakano ve ark., 2007.

Gelidium amansii Hücre kültürlerinde büyüme 
inhibisyonu, tıbbi potansiyel Chen ve Wu, 2004.

Turbinaria (örn. Turbinaria 
ornata)

Antioksidan, anti-inflamatuar, 
anti-diyabetik etkiler 
potansiyeli

Sanjeewa ve ark., 2017.

Türkiye, üç tarafı denizlerle çevrili ve farklı iklim özelliklerine sahip 
geniş kıyı şeridi sayesinde oldukça zengin bir alg çeşitliliğine sahiptir. Ka-
radeniz, Marmara, Ege ve Akdeniz kıyılarında yayılış gösteren alg türleri, 
ekosistemin sağlıklı işleyişinde rol almakla kalmaz; aynı zamanda ekonomik, 
ekolojik ve tıbbi açıdan da önemli potansiyeller barındırır. 

Türkiye, coğrafi konumu ve denizel zenginliği sayesinde farklı alg grup-
larına ev sahipliği yapan önemli bir biyolojik çeşitlilik merkezidir. Gelecekte 
yapılacak araştırmalar ve sürdürülebilir kullanım stratejileri, Türkiye’nin alg 
kaynaklarının daha etkin değerlendirilmesine katkı sağlayacaktır.
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Türkiye kıyılarında üç ana makroalg grubu geniş ölçüde temsil edilmek-
tedir:

1.	 Yeşil algler (Chlorophyta) → Özellikle Ulva lactuca (deniz marulu), 
Codium fragile, Cladophora spp. gibi türler yaygındır.

2.	 Kahverengi algler (Phaeophyceae) → Cystoseira spp. (güncel sınıflan-
dırmada Ericaria ve Gongolaria olarak ayrılır), Sargassum spp., Padina pavo-
nica, Dictyota dichotoma, Halopteris filicina önemli örneklerdir.

3.	 Kırmızı algler (Rhodophyta) → Gracilaria spp., Gelidium spp., Jania 
rubens, Laurencia spp., Corallina officinalis Türkiye kıyılarında sık rastlanan 
türlerdendir.

Ayrıca Türkiye’de tatlısu ortamlarında yaşayan çok sayıda mikroalg Ch-
lorella, Scenedesmus, Anabaena, Oscillatoria gibi türlerde görülmekte ve bu 
alglerin özellikle göl ve baraj ekosistemlerinde önemli rol oynamaktadır.

Tablo 3. Türkiye’de Alg Grupları ve Kullanım Alanları

Alg Grubu Örnek Türler Başlıca Kullanım Alanları
Yeşil Algler 
(Chlorophyta)

Ulva lactuca, Codium 
fragile, Cladophora spp.

Gıda, hayvan yemi, 
biyostimülant, antioksidan 
kaynak

Kahverengi Algler 
(Phaeophyceae)

Cystoseira spp. (Ericaria/
Gongolaria), Sargassum 
spp., Padina pavonica, 
Dictyota dichotoma, 
Halopteris filicina

Alginat üretimi, gıda katkısı, 
kozmetik, antimikrobiyal ve 
antienflamatuar araştırmalar

Kırmızı Algler 
(Rhodophyta)

Gracilaria spp., Gelidium 
spp., Jania rubens, 
Laurencia spp., Corallina 
officinalis

Agar ve karragenan üretimi, 
antioksidan/antimikrobiyal 
potansiyel, gıda katkısı

Mikroalgler (Tatlısu ve 
Deniz)

Chlorella spp., Scenedesmus 
spp., Anabaena spp., 
Oscillatoria spp.

Gıda takviyesi (Spirulina, 
Chlorella), biyoyakıt, atık su 
arıtımı, CO₂ fiksasyonu

Türkiye’de yoğunlukta Ege, Akdeniz/İskenderun Körfezi, Antalya kıyı-
larından toplanmış alglerde bildirilen biyolojik aktiviteleri öne çıkan özgün 
çalışmalara bulunmaktadır. Bu çalışmalar Tablo 4. te verilmiştir.
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Tablo 4. Türkiye’deki alg türlerinin biyolojik aktivite çalışmaları

Alg Türü Bölge İncelenen Aktivite Yöntem/Test Kaynak
Ulva lactuca, 
Codium fragile, 
Jania rubens, 
Laurencia spp.

İskenderun 
Körfezi

Antioksidan 
(serbest radikal 
süpürme, fenolik/
flavonoid içerik)

DPPH, toplam 
fenolik/flavonoid 
analizleri

Aydın, 2022

Cystoseira 
barbata, 
Dictyopteris 
membranaceae, 
Ulva rigida vb.

Kuzey Ege Denizi Antibakteriyel Disk difüzyon, 
metanol 
ekstraktları

Taskın ve 
ark., 2007 

Dictyopteris 
membranaceae, 
Cystoseira 
barbata

İzmir kıyıları Antimikrobiyal Uçucu bileşenler, 
çözücü ekstraktları

Özdemir ve 
ark., 2006

Laurencia 
papillosa, L. 
obtusa, Jania 
rubens, Ulva 
lactuca, Codium 
fragile

İskenderun/Doğu 
Akdeniz

Antioksidan 
kapasite ile 
biyokimyasal 
içerik ilişkisi

Protein, 
karbonhidrat, 
polifenol, pigment 
ölçümleri

Turan ve 
ark., 2015

Çeşitli makroalg 
türleri

İskenderun 
Körfezi

Antimikrobiyal Metanol 
ekstraktlarının 
bakteri testleri

Sayın 2021

Ulva lactuca Türkiye (çeşitli 
bölgeler)

Antioksidan 
potansiyel

Ekstraksiyon 
optimizasyonu, 
DPPH/ABTS 
testleri

Korkmaz, 
2025

Çeşitli makroalg 
türleri (8 tür)

Antalya Antioksidan, 
antikolinesteraz, 
kardiyoprotektif 
(in silico)

Yağ asidi ve 
protein profilleri, 
in silico analizler

Naz ve ark., 
2024

Ulva rigida Sinop/Orta 
Karadeniz

Antimikrobiyal, 
Skolosidal aktivite

Uçucu yağ, 
ekstraksiyon, 
çözücü ekstrat 
aktiviteleri

Yücel ve 
ark., 2023

Cystoseira crinita Sinop/Orta 
Karadeniz

Antimikrobiyal, 
Skolosidal aktivite

Uçucu yağ, 
ekstraksiyon, 
çözücü ekstrat 
aktiviteleri

Yücel, 2022

Laurencia obtusa Ege Antimikrobiyal ve 
antioksidant

Uçucu yağ, 
ekstraksiyon, 
çözücü ekstrat 
aktiviteleri

Demirel ve 
ark., 2011

Mikroalg türleri Antilümenik GC–MS analiz Atasever-
Arslan ve 
ark., 2015
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SONUÇ
Algler, biyolojik çeşitlilikleri ve zengin metabolit içerikleriyle, günü-

müz bilim dünyasında giderek daha fazla ilgi gören organizmalardır. Onla-
rı değerli kılan yalnızca ekosistemlerdeki üretici rolleri değil, aynı zamanda 
ürettikleri biyoaktif moleküllerin farmakolojik, tarımsal ve endüstriyel po-
tansiyelleridir. Özellikle fenolik bileşikler, polifenoller, karotenoidler ve sül-
fatlanmış polisakkaritler; kanser, viral enfeksiyonlar, kronik inflamasyon ve 
oksidatif stresle ilişkili hastalıklara karşı umut verici etkiler ortaya koymak-
tadır. Bu yönüyle algler, yalnızca doğanın sunduğu bir besin kaynağı değil, 
aynı zamanda yeni tedavi yaklaşımlarının kapısını aralayan stratejik biyolo-
jik aktörlerdir.

Türkiye kıyılarında ve tatlı su ekosistemlerinde bulunan alg türlerinin 
biyolojik aktivitelerine yönelik yapılan çalışmalar, bu potansiyelin sadece te-
orik değil, aynı zamanda yerel türler üzerinde de deneysel olarak doğrulan-
dığını göstermektedir. Örneğin Ulva, Cystoseira, Laurencia ve Gracilaria tür-
lerinden elde edilen ekstraktların antioksidan ve antimikrobiyal kapasiteleri, 
ülkemizin sahip olduğu alg çeşitliliğinin hem sağlık hem de ekonomik açıdan 
stratejik bir değer taşıdığını kanıtlar niteliktedir.

Sonuç olarak, alglerin sunduğu biyolojik aktiviteler yalnızca bilimsel me-
rakın değil, aynı zamanda sürdürülebilir gelecek vizyonunun da merkezinde 
yer almaktadır. Bu nedenle, Türkiye’deki alg kaynaklarının daha kapsamlı 
şekilde araştırılması, saflaştırma ve biyoteknolojik üretim süreçlerinin geliş-
tirilmesi, yalnızca akademik bilgi üretimine değil; aynı zamanda ilaç, gıda, 
kozmetik ve çevre teknolojileri gibi alanlarda yenilikçi çözümler geliştirilme-
sine de doğrudan katkı sağlayacaktır.
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1. GİRİŞ

Kanser, hücre fonksiyonunu değiştiren, hücre etkileşim ve ilişkilerini 
bozan, ardından onkogen oluşumuna yol açan bir gen mutasyonu ile başlayan 
düzensiz hücre çoğalmasıdır (Hassanpour vd., 2017). Kalıtsal veya sonradan 
edinilebilir. Kanser, birçok form alabilen karmaşık bir hastalıktır (Cammarota 
vd., 2020). Kanser tedavisinde kullanılan ilaçların 2/3’ si doğal kökenli veya 
doğal ürünlerden elde edilmektedir (Cragg vd., 2009). 

Tıbbi ve aromatik bitkiler genellikle kimyasal, biyolojik ve farmakolojik 
aktivitelerde önemli rol oynamaktadır (Abdoul-latif vd., 2021). Uçucu 
yağlar, bu bitkiler tarafından sekonder metabolitler olarak sentezlenen 
uçucu özellikte ve hoş kokuya sahip moleküllerin doğal kompleksleridir. 
Özellikle biyoaktif terpen ve fenolik kimyasal bileşiklerin varlığı sebebiyle 
antimikrobiyal, antioksidan, antienflamatuar, antiproliferatif ve antikanser 
özelliklere sahiptirler (Al-Radadi, 2022). Ayrıca, antikanser aktiviteleri 
nedeniyle tıbbi bitkilerin geleneksel tedavilerle birlikte kanser tedavisinde 
kullanımı giderek daha fazla kabul görmektedir (Nadeem vd., 2022). Ulusal 
Kanser Enstitüsü, potansiyel antikanser aktiviteleri açısından yaklaşık 35.000 
bitki ve 114.000 ekstre taramıştır (Matowa vd., 2020). 

Ocimum türleri, fitokimyasal açıdan oldukça zengin içeriğe sahiptir. 
Fesleğen yapraklarındaki uçucu yağlar, linalol, estragol, metil sinamat 
(Vázquez-Fresno vd., 2019) gibi çok çeşitli aromatik bileşiklerin yanı sıra 
1,8-sineol, metil chavikol, öjenol, bergamoten, α-kardinol, limonen, geraniol 
ve kafur (Ghasemzadeh vd., 2016) gibi diğer etkili bileşikleri de içermektedir. 

Fesleğen de kanser tedavisinde geleneksel olarak kullanılan bir bitkidir 
(Güzeldere 2022). Özellikle fesleğen (Ocimum türleri), farmasötik özelliklere 
sahip ve Lamiaceae familyasına ait tıbbi bir bitkidir. Dünyada ateş, grip, 
soğuk algınlığı, sıtma, böbrek rahatsızlıkları ve adet düzensizlikleri de dahil 
olmak üzere çeşitli hastalık ve durumların tedavisinde geleneksel olarak 
kullanılmıştır (Zagoto vd., 2021; Guardado vd., 2022). Tüm fesleğen türlerini 
kapsayan bu türler, Asya, Afrika ile Orta ve Güney Amerika’nın tropikal ve 
subtropikal bölgelerine özgüdür. Fesleğen infüzyonları yüksek antioksidan, 
antimikrobiyal, anti-enflamatuar, antidiyabetik ve antikanser aktiviteler 
göstermektedir (Majdi vd., 2020; Perna vd., 2022). Bu bulgular Ocimum 
türlerinin fitokimyasal çeşitliliğinin potansiyel antikanser ajanlar için değerli 
bir kaynak olabileceğini göstermektedir.

2. OCIMUM L. (FESLEĞEN, REYHAN) VE FİTOKİMYASAL 
İÇERİĞİ

Dünyada ılıman bölgelerde yetiştirilen ve Lamiaceae familyasına ait 
Ocimum cinsi olarak tanımlanan yaklaşık 160 tür vardır (Hussain vd., 2017). 
Ocimum (fesleğen) cinsi, aromatik, tıbbi, süs, kutsal ve estetik değerleriyle 
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öne çıkan çok sayıda türü kapsamaktadır. Lamiaceae familyasında, 
özellikle Ocimoideae alt familyasının bir üyesi olup yaklaşık 65 farklı türü 
bulunmaktadır. Bu cinsin coğrafi dağılımı, başta Amerika, Asya ve Afrika’nın 
tropikal bölgeleri olmak üzere üç temel gen merkezinde yoğunlaşmaktadır 
(Enegide ve Ofili Charles, 2021).

Kutsal fesleğen ve Akdeniz fesleğeni olarak ikiye ayrılır. Kutsal 
fesleğende O. sanctum (Rama-tulsi), O. tenuiflorum (Krishna-tulsi), O. 
tenuiflorum (Amrita-tulsi) ve O. gratissum (Vana-tulsi) [Kruger, 1992]. 
Akdeniz fesleğeninde ise O. basilicum (tatlı fesleğen), O. thyrsiflora (Tayland 
fesleğeni), O. citriodorum (limon fesleğeni), O. cinnamon (Vietnam fesleğeni), 
O. americanum (Amerikan fesleğeni) ve O. kilimandscharicum (Afrika mavi 
fesleğeni) gibi çeşitli alt gruplar bulunmaktadır (Kaur vd., 2020; Induar vd., 
2024).

Şekil 1. Bazı Ocimum türleri

Ocimum, morfolojisi, çiçek rengi, yetiştirme koşulları, kimyasal içeriği, 
yaprak ve saplarının özelliklerine göre 30’dan fazla türü içerir (Nusret vd., 
2020). Ocimum cinsi, farmasötik, nötrasötik ve diğer ticari faydaları nedeniyle 
dünyanın her yerinde yetiştirilen birçok türü içerir. Ocimum, antimikrobiyal, 
sitotoksik, anti-nosiseptif, anti-inflamatuar, hipoglisemik, hepatoprotektif ve 
antioksidan özelliklere sahiptir. Bu etkiler, içerdikleri fenolik asitler, uçucu 
yağlar, flavonoidler ve terpenler gibi biyolojik olarak aktif fitokimyasallara 
bağlanabilir. Bu da bitkiyi yeni ilaçların keşfi ve geliştirilmesi için potansiyel 
bir kaynak haline getirir (Jahanger vd., 2023). Şekil 2 ‘ de Ocimum cinsinde 
bulunan farklı bileşikler verilmiştir.
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Şekil 2. Ocimum cinsinde dağılım gösteren farklı bileşik sınıflarının yüzdeleri (Zahran 
vd., 2020)

3. OCIMUM TÜRLERİNİN UÇUCU YAĞ BİLEŞENLERİ

Uçucu yağlar, esas olarak terpenik hidrokarbonlar (mirsen, pinen, 
terpinene, limonen, p-simen, α- fellandren ve β-fellandren) ve asiklik 
monoterpen alkoller (geraniol, linalol), monosiklik alkoller (mentol, 
4-karvomentol, terpineol, karveol, borneol), alifatik aldehitler (sitral, 
sitronelal, perilaldehit), aromatik fenoller (karvakrol, timol, safrol, öjenol), 
bisiklik alkol (verbenol), monosiklik ketonlar (menton , pulegon , karvon), 
bisiklik monoterpenik ketonlar (tuyon , verbenon, fenkon), asitler (sitronelik 
asit, sinamik asit) ve esterler (linalil asetat) gibi terpenoidlerden (oksijen içeren 
hidrokarbonlar) oluşan doğal organik bileşiklerin karmaşık karışımlarıdır 
(Koul vd., 2020). Tablo 2’ de bazı Ocimum türlerine ait uçucu yağların 
kimyasal bileşenleri verilmiştir.

Tablo 1. Ocimum türlerine ait uçucu yağların kimyasal bileşenleri

Ana bileşenler Referans
O.basilicum linalol, metil öjenol, borneol, neral, 

1,8-sineol,  mirsen, estragol, öjenol, 
tau-kadinol, γ-kadinen

Da Silva vd., 2022; 
Avetisyan vd., 2017; 
Stanojevic vd., 2017; 
Ahmed vd., 2019, 
Hamid vd. 2024

O. citriodorum sitral,  neral, geranial, öjenol, 
geraniol, nerol, metil kavikol, 
E-caryophyllene, β-selinene

Avetisyan vd. 2017; 
de Oliveira Barbosa 
vd., 2021
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O. gratissimum metil sinnamat, γ-terpinene, 
öjenol, metil öjenol, cis-osimen, 
trans-osimen, α-pinen, kamfor, 
germakren D, trans-karyofilen, 
arnesen, bisabolen, osimen <(Z) 
-b->, karyofilen <E->, β-elemen, 
1,8 sineol, α-humulen, linalol, 
α-amorfen, timol, β-selinen, 
α-kopaen, karyofilen oksid, p-simen, 
terpinen, mirsen, tujene

Anh vd., 2019; 
Bisht vd., 2019; 
Kumar vd., 2019; 
Dung vd., 2021; 
Ashokkumar vd., 
2020d; 
Mohammed vd., 
2023

O. sanctum α-pinen, borneol, öjenol, E-jasmon, 
β-elemen, metil öjenol, cis-
karyofilen, germakren-A

Maurya vd., 2020; 
Tomar vd., 2023

O. americanum neral, gerenil asetat, linalol, limonen,  
geraniol, α-pinen, pitol, β-bisabolen, 
humulen

Mustafa vd., 2019;  
Saha vd. 2013; 
Barchuk vd., 2023; 
Pandey vd., 2014

O. kilimandscharicum metil öjenol, borneol, linalol, 
γ-cadinen, camphor, 1,8-sineol, 
limonen, kamfen, β-karyofilen, 
α-terpineol

Kumar vd., 2009; 
Lawal vd., 2014; 
Chaturvedi vd., 
2018; Essoung vd., 
2020; Opiyo vd., 
2022

O. tenuiflorum metil öjenol, öjenol, β-elemene, 
E-karyofilen, bisiklogermakren, 
β-karyofilen, 1,8-sineol, α-tujene,  
β-terpineol, α-pinen, chavibetol, 
izoöjenol, 

Zomorodian vd., 
2015; de Oliveira 
Barbosa vd., 2021;
Sharma vd., 2024

Ocimum 
campechianum Mill.

öjenol, metil öjenol, 1,8-sineol, 
elemisin

Zoghbi vd., 2007

O. micranthum Willd. öjenol, (E)-β-karyofilen, 
bisiklogermakren

Silva vd., 2004

O. carnosum 
(Spreng.) Link & Otto 
ex Benth

linalol, α-epi-kadinol, terpinen-4-ol, 
1,8-sineol

Ricarte vd.,2020
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Şekil 3. Ocimum türlerinde tanımlanan başlıca bileşenler (Ferreira vd., 2024).

Uçucu yağlar, ilaç, kozmetik ve baharatlar dahil olmak üzere birçok 
alanda kullanılan önemli sekonder metabolitlerdir (Boulechfar vd., 2022; 
Erenler vd., 2023). Ocimum türlerinin başlıca kimyasal bileşenleri, öjenol, 
α-pinen, β-pinen, kamfen, sabinen, p-simen, limonen, linalol, kamfor, borneol, 
terpin-4-ol, α-terpineol, metil kavikol, α-kubeben, α-kopaen, β-bourbonen, 
β-kubeben, α-elemen, metil öjenol, β-karyofilen, β-gurjunen, α-humulen, 
germakren, kubebol ve δ-kadinen gibi mono ve seskiterpenlerdir (Deore vd., 
2021). 

Tablo 2. Ocimum türlerinin kimyasal bileşenleri (Mahajan vd., 2013).

Bitki parçası Kimyasal bileşenler
Yapraklar α-kopaen, α-kubeben, α-tujen, α-pinen, α-guaien, α-amorfen, α-humulen, 

α-selinen, α-guaiol, α-bisabolol, β-selinen, β-elemen, β-farnesen, β-pinen, 
β-kubeben, β-bourbonen, cis-β-oksimen, trans-β-oksimen, sitronellal, 
kamfen, sabinen, mirsen, limonen, terpinolen, geraniol, linalol, öjenol, 
karvakrol, öjenol metil eter, okimuzosit A, okimuzosit B, okimarin ve 

luteolin-5-glikozit.
Tohumlar Ursolik asit, rosmarinik asit, kafeik asit, vallinin, prokatekuik asit, gallik 

asit, galuteolin, klorojenik asit, aesculin, aeskulektin, isoviteksin, viteksin, 
stigmasterol, isorientin, orientin, apigenin, luteolin
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4. UÇUCU YAĞLARIN ANTİKANSER MEKANİZMASI

Uçucu yağların anti-kanser etki mekanizmaları çok sayıda ve karmaşıktır. 
Uçucu yağlarda bulunan bazı moleküller hücre çoğalmasını engelleme ve 
programlanmış hücre ölümünü (apoptozu) tetikleme ile hücre döngüsünü 
bozma özelliğine sahiptir.

Şekil b. Uçucu yağların anti-tümör aktivitesi (Mohamed Abdoul-Latif vd., 2023).

Şekil 4. Ocimum uçucu yağlarının kanser hücrelerinde olası etki yolları

4. OCIMUM TÜRLERİNİN ANTİKANSER AKTİVİTELERİ

Fitokimyasallar, bitkilerde doğal olarak bulunan biyolojik olarak aktif 
maddelerdir. İnsan beslenmesinde karbonhidratlar, proteinler ve yağlar 
gibi doğrudan makro besin veya vitaminler ve mineraller gibi esansiyel 
mikro besin kategorilerine dahil olmayıp sekonder metabolitler olarak 
bilinmektedirler (İzol, 2025; İzol vd., 2025; İzol ve Turhan, 2025; İzol, 
2023). Bitki metabolizmasında savunma, renk ve koku gibi görevleri yerine 
getirirler. İnsan sağlığında ise antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antioksidan 
ve antikanser özellikler sergilerler (İzol, 2021). Şekil 5’ te bazı anti-kanser 
aktiviteleri verilmiştir.

4.1 O.basilicum

O. basilicum yaprak ekstraktında bulunan metil sinnamat ve linalol 
aktif bileşiklerinin sitotoksik etkileri, metil tiyazol tetrazolyum (MTT) testi 
ile değerlendirilmiştir. Fesleğen ekstraktlarının farklı konsantrasyonlarının, 
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HeLa, HEp-2 ve NIH 3T3 gibi insan kanser hücre hatlarının canlılığı üzerinde 
etkili olduğu tespit edilmiştir (Cascaes vd., 2015).

4.2 O. citriodorum

Limon fesleğeninin (O. citriodorum) hidroetanolik özütünün anti-
inflamatuar ve anti-proliferatif aktivitesi dört farklı insan kanser hücre 
hattında (HT-144, MCF-7, NCI-H460 ve SF-268) etkili olduğu bildirilmiştir 
(Majdi vd., 2020).

Şekil 5. Ocimum türlerinden elde edilen uçucu yağların çeşitli anti-kanser aktiviteleri

4.3 O. gratissimum

Ocheng vd. (2015), O. gratissimum’ dan elde edilen uçucu yağın insan 
gingival fibroblast hücreleri üzerinde sitotoksik etki gösterdiğini bildirmiştir. Bu 
araştırma sonucu uçucu yağın kanserli hücrelere karşı sitotoksik olabileceğini 
ancak sitotoksik reaksiyon sırasında inflamasyonu ve inflamatuar belirteçlerin 
ekspresyonunu düzenlediğini göstermektedir (Ezeorba vd., 2024). 

Nassazi vd., (2020), O. gratissimum yapraklarının fitokimyasal 
kompozisyonu, antioksidan ve antiproliferatif aktivitelerini inceledikleri 
çalışmalarında O. gratissimum ekstraktlarının prostat (DU145), kolorektal 
(CT26) ve servikal (HeLa 229) kanser hücrelerine karşı antiproliferatif 
aktiviteye sahip fenolik bileşikler içerdiği gözlenmiştir. O. gratissimum uçucu 
yağı, AU565 hücre hattında orta seviyede sitotoksik etkiye sahipken HeLa 
hücrelerinde herhangi bir inhibisyon göstermemiştir. Bunun yanı sıra ana 
bileşeni olan timol, AU565 hücrelerine karşı daha fazla inhibisyonla önemli 
bir etki sergilemiştir (Osarieme vd., 2023).
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4.4 O. sanctum

Araştırmalar, antikanser özelliklere sahip fitokimyasallar içeren O. 
sanctum özlerinin çeşitli kanser hücre hatları üzerinde anti-proliferatif 
ve apoptotik etkilere sahip olduğunu, tümör büyümesini ve metastazı 
baskıladığını ortaya koymuştur. Ayrıca içerdiği bu aktif bileşenlerin hücre 
döngüsünü durdurduğu ve kanser hücrelerinin ölümünü indüklediği 
bildirilmektedir. Dolayısıyla O. sanctum, kanser tedavisinde tamamlayıcı ve 
destekleyici bir ajan olarak umut vaat etmektedir (Baliga vd., 2013).

4.5 O. americanum

Mohamed Abdoul-Latif vd., (2022), O. americanum L. (%38,4 
karvotanasetol ve %27,5 östragol) ve O. basilicum L. (%41,2 linalol, 
%30,1 östragol)’ den elde ettikleri uçucu yağların sitotoksik etkisinin 
değerlendirildiği çalışmalarında on üç insan kanser hücresinin (K562, A549, 
HCT116, PC3, U87-MG, MIA-Paca2, HEK293, NCI-N87, RT4, U2OS, A2780, 
MRC-5 ve JIMT-T1) büyümesini inhibe ettiğini bildirmiştir. Bu uçucu yağlar 
in vitro önemli bir antikanser aktivite göstermektedir.

4.6 O. kilimandscharicum

Kimyasal bileşiminde kafur (%51,81), 1,8 sineol (%20,13) ve limonen 
(%11,23) gibi monoterpenlerin baskın olduğu 45 bileşenin belirlendiği O. 
kilimandscharicum ile yapılan çalışmada insan yumurtalık kanseri hücre 
hattına karşı in vitro sitotoksisite taraması, GI50 =31,90 mg/ml-1 ile yüksek 
seçicilik ve güçlü antikanser aktivite göstermiştir. Bu etkinin ana bileşikler 
olan kafur, limonen ve 1,8 sineolün varlığından kaynaklanabileceği 
düşünülmektedir (De Lima vd., 2014).

4.6 O. tenuiflorum

O. tenuiflorum çeşitli kanser hücre hatlarına karşı antikanser etkiler 
göstermiştir. Özellikle de hormon bağımlı MCF-7 meme kanseri hücrelerinin 
canlılığı 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) 
testi ile ölçüldüğünde anlamlı şekilde azalmıştır. O. tenuiflorum’un en 
etkili konsantrasyonunun metanolik ekstraktlarının 25 μg/ml dozunda 48 
ve 72 saat sonra olduğu ve sırasıyla %94 ve %92,4 hücre canlılığı sağladığı 
bulunmuştur (Lam vd., 2017).

5. SONUÇ

Kanser tedavisinde karşılaşılan çoklu ilaç direnci ve kemoterapiye 
bağlı yan etkiler, daha seçici, etkili ve düşük toksisiteye sahip yeni terapötik 
ajanların geliştirilmesi ihtiyacını ortaya koymaktadır. Bu doğruştuda 
fitokimyasalların apoptozu modüle etme kapasiteleri, onları umut verici 
antikanser adayları haline getirmektedir. Özellikle Ocimum türleri, içerdiği 
linalol, metil sinnamat, öjenol ve karyofilen gibi biyoaktif bileşikler 
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aracılığıyla farklı sinyal yollarını etkileyebilmekte ve kanser hücrelerinin 
canlılığını azaltabilmektedir. Gerek in vitro gerekse de in vivo düzeyde 
yapılan çalışmalar, fesleğen uçucu yağ veya ekstraktlarının seçici sitotoksik 
etkiler gösterdiğini ortaya koymakta bu da onları gelecekte antikanser ilaç 
geliştirilmesinde potansiyel bir kaynak haline getirmektedir. Bununla 
birlikte, biyoyararlanım sınırlamaları, moleküler mekanizmaların tam olarak 
aydınlatılamaması ve klinik verilerin yetersizliği nedeniyle daha kapsamlı 
araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Dolayısıyla, Ocimum türleri de dahil 
olmak üzere fitokimyasalların antikanser potansiyelini ortaya çıkarmak 
yeni nesil hedefe yönelik terapötik yaklaşımların geliştirilmesinde önemli bir 
adım olacaktır.
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GİRİŞ

Tıbbi kimyanın temel amacı, ilaç olarak kullanıma uygun yeni bileşiklerin 
tasarımı ve keşfidir. Yeni bir ilacın keşfi, yalnızca tasarımını ve sentezini 
değil, aynı zamanda test yöntemlerinin ve prosedürlerinin geliştirilmesini de 
gerektirir. İlaç keşif sürecinin verimliliğini artırma çabası, bileşiklerin biyolojik 
aktivite açısından taranması için etkili yöntemlere olan ihtiyacı doğurmuştur. 
Bu nedenle, ilaç sektörü milyar dolarlık bir iş hacmine ulaşmış ve ilaç 
endüstrisi, yeni analitik yöntemlere öncülük etmede liderlerden biri olmaya 
devam etmiştir. İlaç analizi alanında son otuz yılda ortaya çıkan modern ve 
önemli teknikler arasında yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC), kapiler 
elektroforez, yüksek sabit çözünürlüklü ve katı nükleer manyetik rezonans 
(NMR), elektrosprey iyonizasyonu yer almaktadır. Ancak, bu yöntemlerin 
çoğu, yaygın cihaz bulunabilirliği, yüksek maliyet veya teknik zorluklardan 
muzdariptir. Farmasötik dozaj formlarında ana bileşen konsantrasyonunun 
izlenmesine yönelik pratik talepler ve biyolojik sıvılarda ilaç içeriklerinin 
belirleme gerekliliği gibi nedenler, hızlı analitik yöntemlerin geliştirilmesine 
yönelik araştırmaları teşvik etmektedir (Gupta, Nayak, Agarwal, & Singhal, 
2011).

Yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC), kütle spektrometrisi ile 
birleştirilmiş gaz kromatografisi (GC-MS), atomik absorpsiyon spektrometrisi 
(AAS), UV-görünür spektrofotometrisi, X-ışını kırınımı (XRD), indüktif 
olarak eşleşmiş plazma-atomik emisyon spektroskopisi (ICP-OES) dahil 
olmak üzere diğer analitik tekniklerle karşılaştırıldığında, potansiyometrik 
yöntemler kısa cevap süresi, yüksek seçicilik ve hassasiyet, uzun ömür, geniş 
konsantrasyon ölçüm aralığı, düşük tayin sınırı, düşük maliyet ve kullanım 
kolaylığı gibi çok sayıda avantaj sunar (Isildak & Covington, 1993) . Bu 
avantajlar nedeniyle, potansiyometrik yöntemler belirli araştırma alanlarında 
diğer analitik yöntemlere göre daha geniş bir uygulama yelpazesine sahiptir.

İyon seçici elektrotlardaki (ISE) gelişmelerle kazanılan bilgi ve anlayış, 
farmasötik araştırmalarda kullanılabilir. Bu nedenle, ilaçların moleküler 
olarak tanınmasında iyon seçici sensörler çok önemlidir. İyon seçici sensörler 
yüksek hassasiyet, yüksek tekrarlanabilirlik, analiz hızı ve elektrokimyasal 
sensörlerin, analiz edilmesi gereken maddelerin önceden ayrılmasına gerek 
kalmadan çözeltideki bileşiklerin doğrudan ölçümü için kullanılabilmesi gibi 
birçok avantajlı yönleri nedeniyle; analitik açıdan diğer tekniklerin yerini 
almış ve onları geride bırakmıştır. Son yirmi yılda, ilaç analizlerinde ISE’ler 
giderek daha fazla önem kazanmıştır (Cosofret, 1982) (Vasile V. Coşofre, 
1993) (Stefan, Baiulescu, & Aboul-enien, 1997) (Gupta, Kumar, & Gupta, 
2007). Potansiyometri tekniği aynı zamanda farmasötik kalite kontrolünde 
analitik bir araç olarak da büyük umut vaat etmektedir ve analitik bilgilerin 
güvenilirliğiyle birleştiğinde, farmasötik ürünlerin analizi için cazip bir 
yaklaşım sunmaktadır.
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2025 yılında Jabarzadeh ve arkadaşlarının yayınladığı bir çalışmada; 
flurazepam (FZM) için özel olarak tasarlanmış moleküler baskılı bir polimer 
(MIP), temel malzeme olarak polianilin kullanılarak sentezlemişlerdir. 
Bu polimeri daha sonra FZM konsantrasyonlarının hassas bir şekilde 
belirlenmesini amaçlayan bir potansiyometrik sensörün üretiminde iyonofor 
olarak kullanmışlardır. Optimum sensör bileşiminin %8 iyonofor, %2 sodyum 
tetrafenilborat (NaTPB), %30 polivinil klorür (PVC) ve %60 dioktil ftalat (DOP) 
içerdiğini belirlemişlerdir. Sensörün 59,6 milivoltluk bir eğim ile Nernstian 
cevabı sergilediğini belirlemişlerdir. Geliştirilen sensör, 1,0×10⁻⁸ ile 1,0×10⁻³ 
mol.L⁻¹ arasında değişen geniş bir doğrusal cevap aralığı ve 7,0×10⁻⁹ mol.
L⁻¹ gibi düşük bir tayin limiti belirlemişlerdir (Şekil 1 ve 2). Ayrıca, sensörün 
çalışma pH aralığının 3,0 ile 8,0 arasında olduğunu tespit etmişlerdir. Sensörün 
cevap süresinin oldukça hızlı olduğunu, stabilize olmasının yalnızca 5 saniye 
sürdüğünü, optimum saklama ve kullanım koşullarında sensör ömrünün 
iki aya kadar uzadığını belirlemişlerdir. Önerilen sensörün pratik faydasını 
doğrulamak için, performansı hem farmasötik formülasyonlarda hem de 
biyolojik numunelerde titizlikle test edilmiştir. Sonuçlar, %97,5 ile %105,0 
aralığında % geri kazanım değerleri ortaya koymuş ve bununla geliştirdikleri 
sensörün da gerçek numune uygulamalarında oldukça doğru ve güvenilir bir 
performansa işaret ettiğini belirtmişlerdir. Bu bulgularla, geliştirilen sensörün 
çeşitli numune matrislerinde hassas ve verimli FZM tayini için etkinliğini ve 
potansiyel uygulanabilirliğini vurgulamışlardır (Jabarzadeh, Sarvestani, Arabi, 
Mahboubi-Rabbani, & Ahmadi, 2007).

Şekil 1. Flurazepam-seçici sensörün potansiyometrik cevabı (Jabarzadeh, Sarvestani, 
Arabi, Mahboubi-Rabbani, & Ahmadi, 2007)
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Şekil 2. Flurazepam-seçici kalibrasyon eğrisi (Jabarzadeh, Sarvestani, Arabi, Mahboubi-
Rabbani, & Ahmadi, 2007)

2024 yılında Topcu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, COVID-19 
antiviral ilaç formülasyonlarında favipiravirin oldukça seçici ve hassas 
potansiyometrik tayini için favipiravir-tetrafenilborat (FAV-TPB) elektroaktif 
malzemeye dayalı yeni bir katı hal elektrokimyasal sensör geliştirilmişlerdir. 
Katı hal FAV seçici sensörü, FAV-TPB, grafit (G), çok duvarlı karbon 
nanotüp (MWCNT) ve parafin yağının (PO) karıştırılması ve uygun şekilde 
preslenmesiyle üretilmişlerdir. En iyi sensör tepkisini elde etmek için 
sensör bileşen oranları optimize etmişlerdir. En iyi cevap özellikleri, FAV-
TPB:G:MWCNT:PO sensör bileşiminin 32,5:42,5:5:20 (a/a %) oranında 
olmasıyla elde edilmiştir. Geliştirilen sensörün, 1,0×10−6−1,0×10−1 mol.
L−1 konsantrasyonunda FAV’a karşı geniş, doğrusal ve Nernstian’a yakın 
bir cevap gösterdiğini ve 53,6±1,4 mV (R2=0,9997) eğim değerine sahip 
olduğunu belirlemişlerdir. Sensörün tayin limitini 6,0×10−7 mol.L−1 olarak 
hesaplamışlardır. Sensörün cevap süresini 7 saniye ve sensörün oldukça 
tekrarlanabilir potansiyometrik cevaplar sergilediğini belirlemişlerdir. 6,0-
8,0 pH aralığında, sensörün potansiyel tepkisinin test çözeltilerinin pH 
değişiminden etkilenmediğini tespit etmişlerdir. Geliştirdikleri sensörün 
sıcaklık çalışma aralığını 10-40 ℃ arasında olduğunu belirlemişlerdir (Şekil 
3). Bazı kimyasal ve biyolojik türlerin girişim etkisi, eşleştirilmiş potansiyel 
yöntemi ve ayrı çözelti yöntemi ile değerlendirmişlerdir. Sensörün, potansiyel 
cevabında önemli bir değişiklik olmaksızın 12 hafta boyunca stabil bir şekilde 
çalıştığını belirlemişlerdir. Sensörün analitik uygulamaları, FAV’nin sodyum 
tetrafenilborat çözeltisi ile potansiyometrik titrasyonu ve ayrıca COVID-19 
antiviral ilaç formülasyonlarında favipiravirin doğrudan tayini ile başarıyla 
gerçekleştirmişlerdir (Topcu, Aydin, Atasoy, Yilmaz, & Çoldur, 2024).
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Şekil 3. Tümüyle katı hal favipiravir seçici sensör performansına pH (a) etkisi, sıcaklık 
(b) etkisi, cevap süresi (c) etkisi ve tekrarlanabilirlik (d) (A:1,0 × 10-1, B:1,0 × 10-2, 

C:1,0 × 10-3, D:1,0 × 10-4, E:1,0 × 10-5 ve F:1,0 × 10-6 mol.L-1 FAV) etkisi (Topcu, Aydin, 
Atasoy, Yilmaz, & Çoldur, 2024).

Kelani ve arkadaşlarının 2024 yılında yaptıkları bir çalışmada; özellikle 
biyolojik sıvılarda ofloksasin tespiti için, terapötik ilaç izleme amaçlarına özel 
olarak tek kullanımlık serigrafi baskılı bir sensör tasarlanmışlardır. Ofloksasine 
yönelik seçiciliği artırmak için, supramoleküler bir kaliks[6]aren, tercih edilen 
iyonofor görevi görür. Sensör, iyon-elektron dönüştürücü katman olarak bir 
grafen nanokompoziti içerir; bunun yalnızca potansiyel kararlılığı artırmakla 
kalmadığını, aynı zamanda potansiyel kaymasını da azaltığını belirtmişlerdir. 
Geliştirilen ofloksasin-seçici sensörü, IUPAC yönergelerine uygun olarak 
titiz bir karakterizasyondan geçirmişlerdir. 59,0 mV eğim ile doğrusal 
çalışma aralığının 1×10–6 ile 1×10–2 M arasında olduğunu belirlemişlerdir. 
%100,18±1,60’lık bir geri kazanım yüzdesi ve 6×10–7 M’lık düşük bir tayin limiti 
hesaplamışlardır. Sensörün kararlılık değerlendirmeleri sonucund; 8 hafta gibi 
uzun bir süre boyunca güvenilir bir performans gösterdiğini belirlemişlerdir. 
Bu sensörün çok yönlülüğünün, farmasötik formülasyonlarda, dökme 
tozlarda ve biyolojik sıvılarda ofloksasin tayini de dahil olmak üzere çeşitli 
uygulamalara kadar uzandığını belirtmişlerdir. Özellikle, Gıda ve İlaç Dairesi 
yönetmeliklerine uygun olarak biyoanaliz sonrası doğrulamada etkililiğini 
kanıtlamışlardır. Bu gelişmenin, klinik eczacılık çalışmalarında ve kalite 
kontrol laboratuvarlarında kişiselleştirilmiş terapötik ilaç takibi için umut 
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vaat ederek, hasta bakımını bakım noktasında optimize ettiğini belirtmişlerdir 
(Kelani, Fayez, Gad, & Mahmoud, 2024).

Siddaraju ve Rajendraprasad’ın 2024 yılında yaptıkları bir çalışmada, 
ilaçlarda feksofenadin hidroklorür (FFH) ve rupatadin fumarat (RTF) tespiti 
için polivinilklorür matris kullanarak iki basit, seçici ve uygun maliyetli 
katı hal iyon seçici sensör tasarlamışlardır. Bu sensörler, iyon değişimi için 
sodyum tetrafenilborat (NaTPB) ve iyonofor özellikleri için β-siklodekstrin 
kullanmışlardır. FFH-seçici sensörün, 2,5 ile 6 arasında değişen pH seviyelerinde 
5 × 10-4 ile 2,5 × 10-3 mol.L-1 FFH aralığında doğrusal bir cevap gösterdiğini ve 
56,92 mV Nernstian eğimi sergilediğini belirlemişlerdir. Benzer şekilde, RTF-
seçici sensörün, 2,8-6,4 pH aralığında, 20 mV Nernstian eğimiyle, 8×10-5 ve 
2,5×10-3 mol.L-1 RTF arasında doğrusal bir cevap gösterdiğini belirlemişlerdir. 
FFH-seçici sensörün tayin sınırını 2,5×10-4 mol.L-1 ve RTF-seçici sensörün 
tayin sınırını ise 2,0×10-5 mol.L-1 olarak hesaplamışlardır. Sensörlerin, FFH ve 
RTF için sırasıyla %2,5’ten daha düşük bir bağıl standart sapma (RSD) ile 100,7 
ve 99,87 ortalama yüzdelik geri kazanımlarla mükemmel seçicilik sergilediğini 
belirlemişlerdir (Chikkalingaiah & Nagaraju, 2024).

AlRabiah ve arkadaşlarının 2024 yılında yaptıkları bir çalışmada, 
metilfenidatın toplu, dozaj formunda ve insan idrarında tespiti için basit, 
hassas ve seçici yöntemler geliştirmeyi amaçlamışlardır. Algılama malzemeleri 
arasında iyonoforlar veya elektroaktif malzemeler olarak β-siklodekstrin (β-
CD), γ-siklodekstrin (γ-CD) ve 4-tertbütilkaliks[8]aren yer almıştır. Sensör 
tasarımında potasyum tetrakis (4-klorofenil) borat (KTpClPB) iyon katkı 
maddesi olarak ve dioktil ftalat plastikleştiricisi kullanılmıştır. Sensörlerin, 
4-8 pH çalışma aralığında, 10-6 M tayin sınırıyla ve geniş bir metilfenidat 
konsantrasyon aralığında (8×10−6 M ile 1×10−3 M) hızlı ve kararlı bir yanıt 
gösterdiğini belirlemişlerdir. Ayrıca β-CD, γ-CD veya 4-tertbütilkaliks[8]
aren temelli sensörlerin sırasıyla 59,5, 51,37 ve 56,5 mV’luk eğim değerleri ile 
metilfenidat için Nernst’e yakın katyonik cevap gösterdiğini belirlemişlerdir. 
Önerilen sensörlerin geçerliliğini, yüksek doğruluk, hassasiyet, kararlılık, hızlı 
tepki ve uzun ömürlerin yanı sıra farklı türlerin varlığında metilfenidat için 
seçicilikle desteklemişlerdir. Toplu halde, farmasötik formlarda ve idrarda 
metilfenidatın tayini için hassas ve pratik sensörler geliştirilmiş ve rutin 
laboratuvar kullanımı için doğrulamışlardır (AlRabiah, Abounassif, Aljohar, 
& Mostafa, 2019). 

Gaber ve arkadaşlarının 2024 yılında yaptıkları bir çalışmada, antikolinerjik 
ilaç prosiklidin hidroklorürün hem saf hem de dozaj formlarında ve çözünme 
ortamında numune ön işlemi olmadan seçici tayini için yeşil elektroanalitik 
bir yöntem geliştirmişler. İlk olarak, incelenen ilaca en yüksek afiniteye sahip 
olanı tespit etmek için dört iyonofor katkılı polivinil klorür bazlı membranın 
taramasını gerçekleştirmişlerdir. Buna göre, kalik[4]aren katkılı membranın 
optimum sonuçları gösterdiğini belirlemişlerdir. Ardından, iyon-elektron 
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dönüştürücüleri olarak çok duvarlı karbon nanotüp ve grafen nanokompozit 
içeren serigrafi baskılı ve camsı karbon katı temaslı iyon seçici elektrotlar 
tasarlayarak optimizasyonunu gerçekleştirmişlerdir. Grafen nano kompozit 
içeren serigrafi baskılı sensör, IUPAC’a göre karakterize edilmiştir. 30 °C’ye 
kadar termal kararlılığın yanı sıra en hızlı ve en kararlı cevap elde etmişlerdir. 
Ayrıca, geliştirdikleri sensörün 2-5 pH çalışma aralığında 43,9±0,2 mV’luk 
bir eğim gösterdiğini belirlemişlerdir. Önerilen sensörün, doğrusal çalışma 
aralığını 1×10−5−1×10−2 mol.L−1 olarak elde etmişlerdir. Sensörün tayin limitini 
6,3×10−7 mol.L−1 olarak hesaplamışlardır (Gaber, Hassan, Ramadan, & Ragab, 
2024).

2025 yılında Dere’nin yaptığı bir çalışmada; farmasötik ilaç örneklerinde 
levosetirizin dihidroklorürün (LEV.2HCl) seçici ve hassas tayini için yeni bir 
katı hal potansiyometrik mikrosensör geliştirilmiştir. Bu amaçla; levosetirizin-
tetrafenilborat (LEV-TPB) iyon çifti, LEV.2HCl ve sodyum tetrafenilborat 
(NaTPB) kullanılarak sentezlenmiş ve mikrosensör, bu iyon çiftinin 
mikrosensörün yapısında bir iyonofor olarak kullanılmasıyla geliştirilmiştir. 
Levosetirizin seçici (LEV-seçici) mikrosensörün optimum membran 
bileşimi belirlenmiş ve potansiyometrik performans özellikleri incelenmiştir. 
Önerilen mikrosensörün tayin limiti 3,5×10−7 mol.L−1 olarak hesaplanmıştır. 
Mikrosensörün cevap süresi önemli ölçüde kısaydı (≤10 saniye) olduğu ve 
7 hafta boyunca LEV.2HCl çözeltileri için 10−6−10−2 mol.L−1 gibi geniş bir 
doğrusal konsantrasyon aralığında 59,9 ± 0,6 mV’luk (R2: 0,9991) eğime sahip 
süper-Nernst cevabı gösterdiği belirlenmiştir (Şekil 4 ve 5). Mikrosensörün 
4,0-8,0 pH çalışma aralığında optimum performansa sahip olduğu ve 
farmasötik örneklerde levosetirizin tayininde kullanıldığı belirtilmiştir. 
Sonuçların istatistiksel olarak değerlendirildiği elde edilen potansiyometrik 
sonuçları, UV-Vis spektroskopisi yöntemiyle elde edilen sonuçlarla %95 güven 
düzeyinde iyi bir uyum içinde olduğu belirtilmiştir (Dere, 2025).
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Şekil 4. Levosetrizin seçici mikrosensörün potansiyometrik cevabı ve kalibrasyon eğrisi 
(Dere, 2025)

Şekil 5. (★ (NPOE), ● (DOS), ▲ (DBS)) ile LEV seçici mikrosensörlerin kalibrasyon 
eğrileri (Dere, 2025)
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SONUÇ

Tıbbi bileşiklerin içerdiği ilaç etken maddelerin tayin edilmesi amacıyla 
çeşitli potansiyometrik sensörler geliştirilmiştir. Ancak, bu alanda halen ele 
alınması gereken çok sayıda zorluk olduğunu kabul etmek önemlidir. Şimdiye 
kadar geliştirilen seçici sensörler ile ilgili temel sorunlardan biri, sınırlı 
ömürleridir. Bu zorluk sensörlerin pratik kullanımları ve güvenilirlikleri 
önünde önemli bir engel teşkil etmektedir. Ayrıca, daha geniş bir ilaç yelpazesi 
için gelişmiş seçicilik sunan daha uygun iyonoforları belirlemek amacıyla daha 
fazla araştırma ve geliştirmeye ihtiyaç duyulmaktadır. İyon seçici elektrotların 
geleneksel enstrümantal yöntemlere uygulanabilir bir alternatif olarak 
potansiyelini tam olarak ortaya çıkarmak için düşük seçicilik, sınırlı ömür 
ve düşük tekrarlanabilirlik sorunlarının etkili bir şekilde çözülmesi gerektiği 
açıktır. Bu zorlukların üstesinden gelinerek, özellikle tıbbi bileşiklerin analizinde 
potansiyometrik sensörlerin genel performansını ve uygulanabilirliğini 
artırmak mümkündür. Böylelikle; yalnızca farmasötik analizlerin ilerlemesine 
katkıda bulunmakla kalmayacak, aynı zamanda çeşitli bilimsel ve endüstriyel 
uygulamalarda potansiyometrik sensörlerin kullanımları için yeni olanaklar 
da sunulacaktır. Bu nedenle, multidisipliner iş birliği yoluyla bu sorunların ele 
alınması için ortak çaba gösterilmesi zorunludur.



60  . Nurşen DERE & Murat YOLCU

KAYNAKÇA

AlRabiah, H., Abounassif, M., Aljohar, H. I., & Mostafa, G. A.‑H. (2019). New poten-
tiometric sensors for methylphenidate detection based on host–guest interac-
tion. BMC Chemistry.

Chikkalingaiah, S., & Nagaraju, R. (2024). Selective and Low-cost Potentiometric Sen-
sors to Determine Fexofenadine and Rupatadine in Pharmaceuticals Using Sodi-
um Tetraphenyl Boron as an Ion-exchanger. Anal. Bioanal. Chem. Res., 139-151.

Cosofret, V. V. (1982). Membrane Electrodes in Drug Substances Analysis. Oxford,: Per-
gamon Press.

Dere, N. (2025). A Novel All-Solid-State Levocetirizine-Selective Potentiometric Mic-
rosensor. IEEE Sensors Journal, 18750-18758.

Gaber, R. A., Hassan, N. Y., Ramadan, N. K., & Ragab, M. T. (2024). Solid-contact 
ion-selective sensor for the direct determination of procyclidine HCl and app-
lication of in-line dissolution profiling of its tablets. Electroanalysis, 1-12.

Gupta, V. K., Kumar, S. A., & Gupta, B. (2007). Potentiometric Sensor for the High 
Throughput Determination of Tetramisole Hydrochloride. Combinatorial Che-
mistry & High Throughput Screening, 583-594.

Gupta, V. K., Nayak, A., Agarwal, S., & Singhal, B. (2011). Recent Advances on Po-
tentiometric Membrane Sensors for Pharmaceutical Analysis. Combinatorial 
Chemistry & High Throughput Screening, 284-302.

Isildak, I., & Covington, A. K. (1993). Ion-selective electrode potentiometric detection 
in ion-chromatography. Electroanalysis, 815-824.

Jabarzadeh, Z., Sarvestani, M. R., Arabi, S., Mahboubi-Rabbani, M., & Ahmadi, S. (2007). 
A Potentiometric Sensor for Highly Selective and Sensitive Determination of 
Flurazepam in Pharmaceutical and Biological Samples Based on Molecularly 
Imprinted Polyaniline as the Ionophore. Chemical Review and Letters, 583-594.

Kelani, K. M., Fayez, Y. M., Gad, A. G., & Mahmoud, A. M. (2024). Design of po-
int‑of‑care electrochemical sensor for therapeutic drug monitoring of ofloxa-
cin in biological fluids. Journal of Analytical Science and Technology.

Ö., I., O., Ö., & M., Y. K. (2019). Zinc(II)-Selective PVC Membrane Potentiometric 
Sensor for Analysis of Zn2+ in Drug Sample and Different Environmental 
Samples. Int. J. Environ. Anal. Chem., 1-11.

Stefan, R.-I., Baiulescu, G. E., & Aboul-enien, H. Y. (1997). Ion-Selective Membra-
ne Electrodes in Pharmaceutical Analysis. Critical Reviews in Analytical Che-
mistry , 307-321.

Topcu, C., Aydin, S., Atasoy, B. H., Yilmaz, R. R., & Çoldur, F. (2024). Highly selective 
and sensitive potentiometric determination of favipiravir in COVID-19 antivi-
ral drug formulations. Microchemical Journal, 1-10.

Vasile V. Coşofre, R. P. (1993). Recent Advances in Pharmaceutical Analysis with Po-
tentiometric Membrane Sensors. Critical Reviews in Analytical Chemistry, 1-58.



Bölüm
5

YARI KARARLI ALAŞIMLARDA FAZ 
DÖNÜŞÜMLERİNİN İNCELENMESİ

Musa GÖGEBAKAN1

1 (ORCID: 0000-0001-5104-2874)
Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi, Fizik Bölümü, Kahramanmaraş, Türkiye



62  . Musa GÖGEBAKAN

1.	 Giriş 

Günümüzde, dünya genelinde malzemeye olan ihtiyacın hızla artma-
sı, daha üstün özelliklere sahip malzemelerin araştırılmasını, üretilmesini, 
özelliklerinin iyileştirilmesini ve daha ucuza mal edilmesini önemli hale ge-
tirmiştir. Son yıllarda malzeme konusunda yoğun araştırmalar yapılmış ve 
malzemelerin özelliklerine etki eden faktörler tespit edilmeye çalışılmıştır. 
Bunun yanı sıra, son yıllarda mevcut malzemelerin özelliklerini geliştirmek 
amacıyla kapsamlı teorik modellemeler ve deneysel çalışmalar gerçekleştiril-
miştir. Bir malzemenin özelliklerine etki eden önemli faktörlerden biri olan 
malzemelerin faz yapıları, faz kararlılığı ve bu fazların malzemenin özellik-
ler etkisi detaylıca araştırılmıştır (Callister ve Rethwisch, 2018; Krifa ve ark., 
2013; Zhang ve ark., 2025). Malzemelerin mikro yapısı ile özellikleri arasında 
ilişki birçok araştırmacı tarafından incelenmiş ve mikro yapının özellikler 
etkisi belirlenmeye çalışılmıştır. Malzemelerin karakteristik mikro yapısal 
özelliklerini belirleyen, faz varlığı, faz bileşenleri ve bu fazların kararlılığı 
malzemelerin fonksiyonel özelliklerine etki eden önemli bir faktör olduğu 
belirlenmiştir. Yapılan araştırmalar neticesinde mikro yapıları çok fazlı kris-
tallerden tamamen farklı olan yeni alaşımlar keşfedilmiştir. Bu alaşımların 
en önemlileri yarı-kararlı alaşımlar olarak adlandırılan amorf, nanokristal, 
kuazikristal alaşımlar ve tek fazlı olan yüksek entropili alaşımlardır (Inoue, 
1998; Inoue, 2003; Sahu ve ark., 2024; Tsai ve Yeh., 2014; Koch, 2007). Bu ala-
şımlarda gözlenen yarı-kararlı fazlar, alaşımın üretilmesi esnasında ya da 
üretildikten sonra, soğutma, deformasyon veya ısıl işlemler gibi uygulamalar 
neticesinde oluşabilir. Alaşımlarda gözlenen ve yarı-kararlı olan fazlar belirli 
sıcaklık, basınç veya belli zaman aralıklarından sonra faz dönüşümlerine ma-
ruz kalırlar ve bu dönüşümler, malzemenin sertlik, süneklik ve mukavemet 
gibi mekanik özellikleri başta olmak üzere ve fiziksel ve kimyasal özellikleri-
ni doğrudan etkileyebilir. Diğer taraftan uygun üretim metodu veya kontrol-
lü ısıl işlem parametreleri ile bu dönüşümler kontrollü bir şekilde yapılarak, 
özellikleri iyileştirilmiş yüksek performanslı mühendislik malzemeleri elde 
edilebilmektedir. Dolaysıya, yarı-kararlı alaşımlarda faz dağılımı ve faz dö-
nüşümleri, malzemelerin nihai özelliklerini belirlemede oldukça önemli bir 
rol oynamaktadır. Bu nedenle yarı-kararlı alaşımlarda faz dönüşümün iyi 
analiz edilmesi ve faz dönüşüm kinetiğinin ve termodinamiğinin iyi bilin-
mesi fonksiyonel malzeme üretimi endüstriyel kullanımı için önemlidir.

Bir faz özellikleri ve bileşimi homojen olan ve fiziksel olarak sistemin 
diğer kısımlarından ayrı olan sistemin bir bölümü olarak tanımlanabilir 
(Porter, 2009). Yarı-kararlı fazlar ise, iç serbest enerjileri ulaşması gereken 
minimum değere ulaşmamış ancak enerji bariyerleri nedeniyle dönüşüm 
gerçekleştiremeyen fazlar olarak tanımlanır. Bu fazlar herhangi bir dış etki-
nin olmaması durumunda mevcut durumlarını korurlar. Ancak ısısal işlem-
ler veya yeteri kadar basınç uygulanması neticesinde gerekli olan enerjilere 
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ulaşmaları halinde faz dönüşümüne uğrayarak minimum enerji seviyesi olan 
kararlı duruma geçerler. Faz dönüşümleri analiz edilirken, bir alaşımdaki bir 
veya daha fazla fazın yeni bir faza veya faz karışımına nasıl değiştiği soru-
sunun cevabı net olarak açıklanmalıdır. Bir faz dönüşümünün olma nedeni 
alaşımın ilk durumunun son durumuna göre kararsız olmasıdır. Bir fazın; 
kararlı, yarı-kararlı veya kararsız olduğu veya kısacası faz kararlılığı nasıl 
belirlenir sorusunun doğru cevabını verebilmek için termodinamik yasaları 
bize yardımcı olur. Yanı faz kararlığının belirlemek için termodinamik yasa-
larından yararlanılır. Sabit basınç ve sıcaklıkta meydana gelen faz dönüşüm-
leri için bir sistemin relative (göreceli) kararlılığı Gibbs serbest enerji (G) ile 
belirlenir (Porter, 2009).

Gibbs serbest enerjisi (G),  

 denklemi ile tanımlanmaktadır. Bu denklemde H entalpi, T mutlak sı-
caklık ve S sistemin entropisidir. 

 Entalpi sistemin ısı içeriğinin bir ölçüsüdür ve

 denklemi ile tanımlanmaktadır. Burada E sistemin iç enerjisini, P basın-
cı ve V hacmi göstermektedir. İç enerji sistemde bulunan atomların toplam 
kinetik ve potansiyel enerjilerinden kaynaklanmaktadır. Sistemin kinetik 
enerji katı veya sıvılardaki atomik salınımlardan ve bir sıvı ve gazdaki atom 
ve moleküllerinin ötelenme ve dönmesinden oluşmaktadır. Potansiyel enerji 
ise sistem içindeki atomlar arasındaki bağlar veya etkileşimlerden oluşmak-
tadır. Eğer alaşımda sıcaklıktan dolayı bir faz dönüşümü veya reaksiyon olur-
sa, sistem tarafından alınan veya verilen ısı sistemin iç enerjisine bağlı olarak 
gerçekleşecektir. Diğer taraftan sistemin hacmindeki değişimlere de bağlı 
olacaktır ve PV terimi bu faz dönüşümünde etkili olmaktadır. Bu nedenle 
sabit basınç altında alınan veya verilen ısı H deki değişimle belirlenmekte-
dir. Eğer yoğunlaştırılmış fazlarla ilgileniliyorsa PV terimi E ye nazaran çok 
küçüktür, bu nedenle PV terimi ihmal edilebilir ve böylece sistemin entalpisi 

H ≈ E                                                                                                                  (3)

şekline ifade edilebilir.  

Gibbs serbest enerjisi (G)  ifadesinde görülen bir diğer fonksiyon da sis-
temin düzensizliğinin bir ölçüsü olan entropidir (S). Entropi bir sistemin dü-
zensizliğinin bir ölçüsü olup, alaşımı oluşturan element sayıları ile ilgilidir. 

 Bir sistem en kararlı durumunda olduğu zaman, yani mevcut durumu-
nu değiştirme isteği göstermediği zaman denge halindedir. Dışardan bir etki 
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olmadığı sürece mevcut durumunu korur. Bu durum klasik termodinamik 
kurallarının önemli bir sonucu ile ifade edilebilir. Yani sabit sıcaklık ve ba-
sınçta, yalıtılmış bir sistemin Gibbs serbest enerjisi mümkün olan en düşük 
değere sahip ise veya matematiksel olarak

ise, sistem kararlı bir şekilde dengededir ve değişme eğiliminde değildir. 
Gibbs serbest enerjisi G’nin Eşitlik (1) deki tanımından görüleceği gibi bir 
sistemin yüksek kararlılığa sahip olduğu durum,  düşük entalpi ile yüksek 
entropi arasında en iyi uyumun sağlandığı durumdur. Böylece, düşük sı-
caklıklarda katı fazlar atomik bağları en güçlü durumda olduğundan,  faz 
kararlılıkları en yüksektir ve bu yüzden de en düşük iç enerjiye (entalpiye) 
sahiptirler. Bununla birlikte yüksek sıcaklıklarda, Eşitlik (1) deki -TS terimi 
baskındır ve bu durumda sistem, atomik hareketlerin daha özgür olduğu faz-
lara sahip olurlar, yani bu şartlarda sıvılar ve gazlar daha kararlı hale gelirler. 
Eğer basınç değişimleri göz önünde bulundurulursa Denklem (2) den görü-
leceği gibi yüksek basınçta küçük hacimdeki fazların oluşunu daha mümkün 
hale gelir. Denklem (4) ile verilen denge tanımı grafiksel olarak Şekil 1’deki 
gibi gösterilebilir. Eğer belli bir sistemin düşünülen veya olası bütün konfi-
gürasyonları için serbest enerjisini bulmak mümkün olsaydı, kararlı denge 
konfigürasyonunun en düşük serbest enerjiye sahip olduğu bulunmuş ola-
caktı. Şekil 1’ de, değişik atomik konfigürasyonların X- eksenindeki belir-
tilen A ve B noktalarından oluştuğu hayal edilmektedir. Böyle bir sistemin 
en kararlı durumu A konfigürasyonu olabilir. A noktasındaki bir durumda, 
atomların düzenindeki küçük değişimler G de önemli bir değişim oluştur-
maz. Çünkü sistemin bütünü dikkate alındığında A konfigürasyonu Gibbs 
serbest enerjisinin en düşük olduğu duruma karşılık gelir, yani bu durum-
da (4) Denklemi geçerlidir. Bununla beraber, sistem bütünü düşünüldüğün-
de her zaman başka konfigürasyonlar da olacaktır. Örneğin Şekil 1 deki B 
noktası dikkate alınırsa, bu durumda  Gibbs serbest enerjisi lokal (yerel) ola-
rak minimum olarak düşünülebilir. Bu nedenle B konfigürasyonu da yerel 
olarak (3) Denklemini sağlarlar, fakat sistemin bütünü dikkate alındığında 
B konfigürasyonu mümkün olabilecek en düşük G değerine sahip değildir. 
Bu nedenle B konfigürasyonu A konfigürasyonuna göre ve sistemin bütüne 
göre yarı-kararlıdır. Sistem dışarıdan yeteli enerjiyi (ısıyı) alması durumunda 
B konfigürasyonu, A konfigürasyonu dönüşebilir. Bu durumda basit bir faz 
dönüşümü gerçekleşmiş olur. Bu şekildeki konfigürasyonlara, yani B duru-
muna karşılık gelen konfigürasyonlara kararlı denge durumlarından ayırt 
edebilmek için yarı-kararlı denge durumu denilmektedir. Sekil 1 deki A kon-
figürasyonu, B konfigürasyonundan daha kararlıdır. Başka bir deyişle A du-
rumu, B durumundan daha kararlıdır. Tüm sistem dikkate alındığında ise A 
kongfigürasyonu kararlı denge durumunu, B konfigürasyonu ise yarı-kararlı 
durumu ifade etmektedir.  Şekil 1 de,  A ve B durumun haricindeki tüm du-
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rumlar yani dG ≠0 olan orta durumlar kararsızdır ve pratikte sadece anlık 
olarak fark edilebilirler. Bu nedenle böyle sistemlerde faz dönüşümü gözlenir.  
Kısaca; B konfigürasyunu yarı-kararlı, A konfigürasyonu ise kararlı faz du-
rumlarının ifade etmektedir. Eğer, ısısal değişimlerin sonucu olarak, atomlar 
herhangi bir orta durumda yani kararlı olmayan bir durumda dizilmişlerse, 
hızlı bir şekilde serbest enerjinin minimum olduğu yere doğru tekrar dizilir-
ler. Eğer, bir sıcaklık ve basınç değişimi ile bir sistem kararlı halden yarı-ka-
rarlı bir hale dönüştürülürse, sistem belli bir zaman sonra yeni kararlı denge 
durumuna geçiş yapacaktır. Dolaysıyla bir sistemin en doğal hali, enerjisinin 
minimum olduğu kararlı durumdur.

Şekil 1. Gibbs serbest enerjinin atomların farklı dizilisi ile değişiminin şematik 
gösterimi. Sistem kararlı halde bulunduğu için A konfigürasyonu en düşük serbest 

enerjiye sahiptir. B konfigürasyonu ise yarı-kararlı haldedir.

2.	 Alaşımlarda Gözlenen Temel Faz Dönüşümleri 

Bir malzeme sisteminin çeşitli nedenlerle sıcaklığı artığı zaman atomla-
rın hareket yeteneği artar ve uygun şartların oluşması durumunda sistemin 
daha düşük enerjili ve daha kararlı bir denge yapısını oluşturma eğilimi oraya 
çıkar. Yarı-kararlı fazlardan oluşan bir denge durumundan, daha kararlı faz-
lardan oluşan diğer bir denge durumuna geçiş olayına faz dönüşümü denir 
8Porter, 2009). Faz dönüşümlerinin en yaygın ve en basit örneği, bir sıvının 
katılaşarak katı faza geçmesi veya bir katının eriyerek sıvı faza dönüşmesi-
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dir. Bu durumda, sistem ısı alır veya ısı verirken sıcaklık değişimine uğrar 
ve bunun sonucunda iç enerjisinde bir değişim meydana gelir. Neticede faz 
dönüşümü gerçekleşir.  Böyle bir dönüşüm, belli bir sıcaklıkta gerçekleşir ve 
dönüşüm süresi genellikle oldukça kısadır. Genel olarak, katılaşma hızı faz 
dönüşüm sıcaklığını etkilemez ve dönüşmeler her zaman aynı sıcaklıkta ger-
çekleşir. Bu basit faz dönüşümünün dışında, malzemelerde daha karmaşık faz 
dönüşümleri de gözlenebilir. Malzemelerde görülen temel faz dönüşümleri 
özet olarak aşağıda verilmiştir (Askeland, 1998).

1.	 Doğada sıkça meydana gelen, en yaygın ve en basit faz dönüşümü, 
saf bir sıvının veya eritilmiş bir metalin katıya ya da bir katının sıvıya dönüş-
mesidir. Bunun en basit örneği, suyun buza veya buzun suya dönüşmesidir. 
Benzer şekilde, bir metal olan demirin eritilmesi ve eritilmiş metalden katı 
metalin oluşması da bu faz dönüşümüne örnek teşkil eder. Bu dönüşümde, 
sonuçta yalnızca tek bir katı faz oluşur.

2. 	 Genellikle laboratuvar ortamında deneysel olarak gözlenen bir diğer 
bir faz dönüşümü, sıvı bir fazın aynı anda iki ayrı katı faza dönüşmesidir. 
Böyle bir faz dönüşümü ötektik bir reaksiyonla oluşur ve bu faz dönüşümü 
ötektik faz dönüşümü olarak adlandırılır. Bu tür reaksiyonlara maruz kalan 
sistemlere ötektik sistemler denir. Aynı anda oluşan iki farklı katı faz çok ince 
ve oldukça sık bir yapı meydana getirir. Bundan dolayı, ötektik yapıya sahip 
malzemelerin fiziksel, kimyasal ve mekanik özellikleri çok iyidir. Ötektik re-
aksiyon genellikle birbiri içinde ancak sınırlı oranda çözülebilen bazı alaşım 
sistemlerinde gözlenir. Bu tür alaşımların belirli orandaki bileşimleri sabit 
bir sıcaklıkta katılaştırılırsa ötektik reaksiyon meydana gelir. Bu reaksiyon 
aşağıdaki gibi ifade edilebilir.

Sıvı (L)  →  Katı faz1(α1)  +   Katı faz2(α2)				    (5)

Burada; L sıvı fazı ve α katı fazı temsil etmektedir. 

3.	 Diğer bir faz dönüşümü Peritektik Reaksiyon olarak bilinir ve bu faz 
dönüşümünde bir sıvı faz ile bir katı faz reaksiyona girerek, farklı bir tek katı 
faz oluşturur. Örneğin L bir sıvı faz ve α bir katı faz olsun. Bu iki faz reaksiyo-
na girerek başka bir katı faz olan β fazını oluşturuyorsa bu durumda peritek-
tik reaksiyon oluşmuştur. Bu reaksiyon aşağıdaki gibi ifade edilebilir.

Sıvı (L) + Katı (α)→ Katı (β)					     (6)

4.	 Yukarıda açıklanan faz dönüşümlerinin hepsinde sıvı fazın katı faza 
dönüşüm reaksiyonu gerçekleşmiştir. Ancak alaşımlarda gözlenen faz dönü-
şümü her zaman katı-sıvı veya sıvı-katı şeklinde olmaz. Bazı durumlarda Katı 
Hal Faz Dönüşümü olarak adlandırılan ve bir katı fazın başka bir katı faza 
dönüşüm reaksiyonu da gözlenir.  Katı hal faz dönüşümlerinde süre diğer 
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faz dönüşümlerinde daha uzun olur. Çünkü katı haldeki malzemelerin atom-
larının hareket yetenekleri çok kısıtlıdır ve dolaysıyla reaksiyonun tamam-
lanması için belirli bir süreye ihtiyaç vardır. Bu faz dönüşümünün temelinde 
malzemenin fiziksel veya kimyasal şartlarının değişmesi sonucu atomların 
çevresine yayılması sonucu oluşur ve üç aşamada tamamlanır. İlk durumda 
atomların mevcut konumlarında çevre ile bağları kopar, ikinci aşamada ha-
reket ederek daha düşük enerjili konumlara doğru hareket ederler ve üçüncü 
aşamada düşük enerjili yeni fazlar oluşur. Yeni faza ait sınırların oluşması 
oldukça büyük enerji gerektirir ve belli bir zaman sonra sınırları belirlenmiş 
yeni fazlar mikro yapı içerisinde oluşmuş olur. Dönüşüm süresinin tamam-
lanması ve yeni fazların oluşması için gerekli süre t ise, R=1/t dönüşüm veya 
reaksiyon hızı olur. Reaksiyon hızı, alaşım sistemine ve sıcaklığa bağlıdır. 
Eğer soğuma hızı, R dönüşüm hızından fazla ise dönüşüm kısmen veya ta-
mamen önlenebilir. Bu durumda normal soğumada beklenen kararlı denge 
yapısı yerine başka yarı-kararlı denge yapısı oluşabilir. Bu yeni yarı-kararlı 
yapı bazı üstün özelliklere sahip olabilir. 

5.	 Faz dönüşümleri, katı bir fazın başka katı bir faza dönüşmesi şeklinde 
oluyorsa bu dönüşüm katı hal faz dönüşümleri olarak adlandırılır. Bu dönü-
şümün en çok bilineni saf metallerde gözlenen ve Polimorfik Faz Dönüşüm 
olarak adlandırılan dönüşümdür. Bu faz değişiminin en önemli özelliği dö-
nüşüm neticesinde saf katı metalin çeşitli etkilerden dolayı kristal yapısının 
değişmesidir. Buna en basit ve en bilinen örnek demirde gözlenen sıcaklığa 
bağlı faz değişimidir. Saf demir 910 °C dereceye kadar hacim merkezli kübik 
(HMK) yapıda iken, bu sıcaklığın üstünde yüzey merkezli kübik (YMK) ya-
pısına dönüşür. Bu dönüşüm genellikle alfa- gamma (α → γ) dönüşümü olarak 
bilinir (Bhadeshia,2001; Askeland, 1998) .  Daha yüksek sıcaklıklarda, 1400 C 
ikinci bir faz dönüşümü daha gözlenir. Kısaca bu dönüşümde, saf bir metalin 
kristal yapısı belli sıcaklıklarda diğer bir tür kristal yapıya dönüşür. Grafi-
tin elmasa dönüşmesi ve titanyumun α fazdan β faza geçişi gibi dönüşümler, 
polimorfik faz dönüşümlerine örnektir. Bu dönüşüm aşağıdaki şekilde ifade 
edilebilir. 

Katı A fazı  (α1) →  Katı B fazı (α2)					     (7)

6.	 Katı hâl faz dönüşümünün bir diğer örneği, ötektoid faz dönüşümü-
dür. Bu dönüşüm, ötektik reaksiyona benzer; ancak ötektoid reaksiyonda bir 
katı faz, sabit sıcaklıkta aynı anda iki farklı katı faza dönüşür. Bu dönüşüm 
sonucunda oluşan katı malzemenin mikro yapısı, çok sık ve ince yapıda yan 
yana dizilen yeni katı fazlardan meydana gelir. Bu şekilde oluşan ötektoid 
yapı, genellikle ötektik yapıya benzer şekilde iyi fiziksel ve mekanik özellikler 
sergiler. Ötektoid reaksiyon aşağıdaki şekilde tanımlanabilir.		
	

Katı faz (β)→ Katı faz (α1) + Katı faz (α2)				    (8)
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7.	 Katı hal faz dönüşümünün diğer bir türü de Peritektoid Reaksiyon-
dur. Bu reaksiyonda birden fazla katı faz reaksiyona girerek tek bir katı faz 
oluşturur. Örneğin  α1 ve α2 iki farklı katı faz olsun. Bu iki katı faz reaksiyona 
girerek başka bir katı faz olan α3 fazını oluşturuyorsa burada Peritectoid re-
aksiyon oluşmuştur. Bu reaksiyonu aşağıdaki gibi ifade edebiliriz. 

Katı faz (α1) + Katı faz (α2) →Katı faz (α3)				    (9)

3.	 Yarı-kararlı Alaşımların Üretim Teknikleri

Doğada saf ya da bileşik halde bulunana maddeler, genellikle kristal for-
mada olup termodinamik açıdan kararlı yapı göstermektedir. Amorf, nanok-
ristal ve kuazikristal gibi yarı-kararlı alaşımlar, termodinamik olarak karar-
sız veya yarı-kararlı fazlar içerdiklerinden yalnızca özel üretim teknikleriyle 
elde edilebilmektedir. Dolaysıya yarı-kararlı malzemeler yalnızca laboratuvar 
koşullarında üretilebilmektedir. Bu alaşımları üretmek için çeşitli teknikler 
geliştirilmiştir. Söz konusu tekniklerin geliştirilmesinde üretilecek malzeme-
nin geometrik özellikleri, üretim süresi ve üretim maliyeti gibi faktörler dik-
kate alınmıştır. Yarı-kararlı alaşımların üretiminde kullanılan ve literatürde 
en çok tercih edilen teknikler aşağıda sıralanmakta olup, bu teknikler ayrıca 
Şekil 2’de şematik olarak sunulmuştur.

·	 Hızlı Katılaştırma 

·	 Mekanik Alaşımlama

·	 İnce Film Depolama 

·	 Isıl İşlem 

Şekil 2. Yarı-kararlı alaşımları üretimde kullanılan teknikler.
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3.1 Hızlı Katılaştırma Tekniği

Amorf, nanokristal ve kuazikristal gibi yarı-kararlı alaşımların üreti-
minde kullanılan yöntemlerden biri hızlı katılaştırma tekniğidir. Bu teknikte 
katılaşma hızı yaklaşık104–107 K/s aralığındadır (İnoue, 2003). Katılaşma hı-
zının oldukça yüksek olması nedeniyle atomlar, kristal yapıyı oluşturan dü-
zenli örgüyü oluşturacak yeterli zamanı bulamazlar ve bu durum sonucunda 
katılaşma yarı-kararlı fazlarla tamamlanır. Başka bir ifadeyle, alaşımı oluştu-
ran elementler eritildikten sonra ani soğutmaya tabi tutulduğunda katılaşma 
da ani olarak gerçekleşir. Bu durumda alaşım, katılaşma sürecinde sıvı hal-
deki atomik dağılımını kısmen korur ve atomların periyodik düzene geçmesi 
engellenerek kristal yapının oluşması önlenmiş olur. Hızlı katılaştırma yön-
temiyle amorf malzeme üretiminde, yüksek soğuma oranına ulaşılabilmesi 
için, alaşımı oluşturan elementler yüksek sıcaklıklara çıkabilen bir fırında 
ergitildikten sonra, ısı iletkenliği yüksek bir disk (alt yüzey) üzerine püskür-
tülmektedir. Bu süreçte 104 K/s’yi aşan hızlarda soğuma sağlanmakta ve aşırı 
soğutulmuş malzemeler üretilmektedir. Katılaşma çok kısa sürede gerçekleş-
tiği için eriyikler kristal hale geçiş zamanı bulamamakta ve sıvı haldeki ato-
mik dizilişlerini kısmen koruyarak katılaşmaktadır. Bu şekilde oluşan mal-
zemelerin kristal yapıları olmadığı için malzeme iç enerjisi düşmesi gereken 
minimum duruma düşmediği için yarı-kararlı malzemeler üretilmektedir. 
Bu teknikler üretilen malzemeler genellikle şerit formundadır. Elde edilen 
yarı-kararlı şeritlerin boyu, genişliği ve kalınlığı; alt-yüzey olarak kullanılan 
ve ısının hızlı bir şekilde atılmasını sağlayan döner diskin hızına,  diskin ısıl 
iletkenliğine, eriyiğe uygulanan basınca, pota deliğinin genişliği, pota–döner 
disk arası mesafe ve sıcaklık gibi hızlı katılaştırma sisteminin parametrele-
rine bağlıdır. Hızlı katılaştırma yönteminde bir veya daha fazla metalin bir 
diğeri içindeki katı çözünürlüğünün önemli derecede artması ve bu şekilde 
aşırı doymuş katı çözelti elde edilmesi malzeme üretimi için önemlidir.  Aynı 
şekilde tane boyutunun aşırı derecede küçülmesi ve ince taneli yapıların elde 
edilmesi ile mikro yapı içerisinde faz dağılım homojenliğinin artması en-
düstrin ihtiyaç duyduğu üstün özellikli malzeme üretimi için önem arz et-
tiğinden bu yöntem malzemecilerin vazgeçilmez teknikleri arasındadır. An-
cak hızlı katılaştırma yönteminin bazı dezavantajları da vardır. Bunların en 
önemlileri; ergime sıcaklıkları farklı olan elementlerle alaşım üretilmesinin 
zorluğudur. Ürün malzemesinin ince şeritler halinde olması nedeniyle uy-
gulama alanının sınır olması ve şeritlerin belli sıcaklıklardan sonra kırılgan 
hale dönüşmeleri bu yöntemin en belirgin dezavantajlarındandır. 

3.2 Mekanik Alaşımlama Tekniği

Yarı-kararlı alaşımların üretiminde yaygın olarak kullanılan yöntem-
lerden biri de mekanik alaşımlama tekniğidir. Bu teknik, mekanik öğütme 
olarak da adlandırılmaktadır. Mekanik alaşımlama yöntemi, 1960’lı yılların 
sonlarında Uluslararası Nikel Şirketi (INCO) çalışanlarından Benjamin ve ar-
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kadaşları tarafından, üstün özellikler sergileyen ve ileri teknolojinin gereksi-
nim duyduğu malzemeleri üretmek amacıyla geliştirilmiş olup, özellikle uzay 
ve havacılık sektörlerinde duyulan malzeme ihtiyaçlarına çözüm sunmayı he-
deflemiştir (Benjamin, 1970; Suryanarayana, 2001; Suryanarayana, 2004). Toz 
metalurjisi esasına dayanan mekanik alaşımlama tekniğinde, yüksek enerjili 
bilyeli değirmenlerde elementel tozlar veya alaşımlar sürekli deformasyona 
uğratılarak katı hâl difüzyonunun gerçekleşmesi sağlanmaktadır. Bu tekniği 
diğer yöntemlerden ayıran en önemli özellik, alaşımı oluşturan elementlerin 
ergitilmesine gerek duyulmamasıdır. Bu sayede, ergime sıcaklıkları yüksek 
olan ya da ergime sıcaklıkları birbirinden oldukça farklılık gösteren element-
lerle, diğer yöntemlerle üretilmesi güç veya imkânsız olan alaşımların üreti-
mi mümkün hale gelmektedir. Bir katı hâl toz işleme tekniği olan mekanik 
alaşımlama, yüksek enerjili bilyeli değirmenlerde karışım hâlindeki toz par-
çacıklarının deformasyon sonucu soğuk kaynaklanması, sürekli kırılması ve 
yeniden kaynaklanması süreçlerinin tekrarlanmasıyla yarı kararlı fazlar içe-
ren alaşımların oluşumunu sağlamaktadır. Bu tekniğin önemli avantajların-
dan biri de, işlem sırasında mikro yapının kontrol edilebilmesi ve hedeflenen 
faz yapısına ulaşıldığında işlemin sonlandırılabilmesidir. Mekanik alaşımla-
ma; iyi mekanik özelliklere, yüksek korozyon direncine, hafiflik ve yüksek 
performansa sahip malzemelerin istenilen miktarda, düşük malzeme sarfi-
yatı ve maliyetle üretilmesinde tercih edilmektedir. Bu yöntemle elde edilen 
malzemeler; otomotiv sanayi, yüksek sıcaklık ve basınca dayanıklı malzeme-
lerin gerekli olduğu uzay ve havacılık endüstrisi, yüksek performanslı çelik-
ler, hafif metal matrisli kompozitler ile yüksek ısı ve elektriksel iletkenlik ge-
rektiren endüstriyel uygulamalarda yaygın biçimde kullanılmaktadır. Ayrıca 
son yıllarda, enerji sektöründe ve özellikle yenilenebilir enerji sistemlerinin 
yanı sıra nükleer enerji sistemlerinde kullanılacak malzemelerin üretimi de 
bu teknikle daha düşük maliyet ve daha kısa sürede gerçekleştirilebilmekte-
dir. Bütün tekniklerde olduğu gibi, bu tekniğin de bazı dezavantajları vardır. 
Bunlardan en önemlisi, üretilen malzemelerin toz formunda olması nedeniy-
le uygulama alanının kısıtlı olmasıdır. Tozlar belli sıcaklıklarda preslenerek 
külçe haline getirildikten sonra ancak kullanılır hale gelebilmektedir. 

3.3 İnce Film Depolama Tekniği

Yarı-kararlı alaşımlar, ince film depolama tekniği kullanılarak da üre-
tilebilmektedir. Her ne kadar bu teknik daha çok mikro ve nano yapılı op-
toelektronik ile manyetik malzemelerin üretiminde tercih edilse de, üretilen 
malzemelerin yarı-kararlı yapıda olması nedeniyle ayrıca önem taşımaktadır. 
İnce film; yüzey kaplamalarında kullanılan, kalınlıkları genellikle nanomet-
re ile mikrometre aralığında değişen ve 1 µm’nin altında olan malzeme taba-
kalarıdır. Bu yöntem, çok ince katmanlardan oluşan özel hazırlanmış mal-
zemelerin belirli yüzeylere kontrollü biçimde yerleştirilmesini ifade etmekte 
olup, başta veri depolama teknolojileri olmak üzere çeşitli alanlarda yaygın 
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olarak kullanılmaktadır. İnce film depolama tekniklerinin en yaygın uygu-
lama yöntemleri arasında fiziksel buhar biriktirme (PVD), kimyasal buhar 
biriktirme (CVD) ve atomik katman biriktirme (ALD) yer almaktadır. Tekni-
ğin temel prensibi, nanometre veya mikrometre kalınlığındaki katmanların 
bir yüzeye püskürtülerek biriktirilmesine dayanmaktadır. Günümüzde bu 
yöntem, mikro ve nano yapılı optoelektronik malzeme endüstrisinin temeli-
ni oluşturmaktadır. Dolayısıyla ince filmler, hem teknolojik hem de bilimsel 
araştırmalarda önemli bir yere sahip olup, son yıllarda özellikle malzeme bi-
limciler, fizikçiler ve kimyagerler tarafından yoğun şekilde araştırılan güncel 
konular arasında yer almaktadır. İnce film yapısındaki nanokristal malze-
meler, bu malzemelerden üretilen cihazların manyetik, elektriksel, mekanik 
ve optik gibi temel özelliklerinde dikkate değer iyileşmeler sağlamaktadır. 
Bu bağlamda, ince film depolama tekniğiyle elde edilen nanokristal yapıdaki 
malzemeler; kişisel bilgisayar ve donanımlarından haberleşme sistemlerine 
kadar günlük yaşamın vazgeçilmez bir parçası hâline gelmiş olan pek çok 
elektronik ve manyetik cihazın üretiminde kullanılmaktadır.

2.4 Isıl İşlem Tekniği

Yarı-kararlı malzemelerin üretiminde yaygın olarak kullanılan bir diğer 
yöntem ise ısıl işlemdir. Bu yöntem, malzemelerin kristalleşme sıcaklığının 
altında, kontrollü koşullar altında belirli sürelerle ısıtılmasını içermektedir. 
Herhangi bir teknikle kristal yapıda üretilmiş bir malzemenin, bu yöntem 
kullanılarak yarı-kararlı hale dönüştürülmesi mümkündür. Bu yöntemin 
en önemli avantajı ise, mikro yapının ve malzeme özelliklerinin optimize 
edilebilmesine olanak tanımasıdır. Bu teknikle yarı-kararlı malzeme üreti-
minde, malzemenin ısıl özelliklerinin bilinmesi ve ısıl işlemde uygulanacak 
sıcaklık ile sürenin doğru bir şekilde belirlenmesi büyük önem taşımaktadır. 
Aksi takdirde, hedeflenen alaşımın elde edilmesi mümkün olmayacaktır.  Son 
yıllarda, amorf yapıda üretilen birçok alaşım ısıl işlem uygulanarak nanok-
ristal yapıya dönüştürülmüştür. Bu dönüşüm sonucunda, amorf yapıdan na-
nokristal yapıya geçen malzemelerin mekanik özelliklerinde yaklaşık iki kat 
artış gözlenmiştir. Bu işlem sırasında öncelikle amorf yapıdaki alaşımın ısıl 
özellikleri analiz edilmiş ve kristalleşme sıcaklığının altında seçilen sıcaklık-
larda belirli sürelerle ısıl işlem uygulanmıştır. Bu süreç sonucunda, nanokris-
tal parçacıkların malzeme boyunca homojen bir şekilde dağıldığı gözlenmiş-
tir. Malzeme içerisinde homojen biçimde dağılan nanoparçacıklar, malzeme 
özelliklerinin iyileştirilmesinde önemli bir rol oynamıştır. Ancak ısıl işlem 
için seçilen sıcaklığın kristalleşme sıcaklığının üzerinde olması durumunda, 
amorf alaşım nanokristal yapı yerine doğrudan kristal yapıya dönüşecekti. 
Bu durumda alaşımın özellikleri artmak yerine azalacak ve istenmeyen bir 
malzeme elde edilecektir. Öte yandan, kristal yapıda üretilen bazı alaşımlar 
ise ısıl işlem sonucunda kuazikristal yapıya dönüştürülmüştür. Dolayısıyla, 
ısıl işlem yarı-kararlı malzemelerin üretiminde önemli ve uygulanabilirliği 



72  . Musa GÖGEBAKAN

yüksek bir yöntem olarak öne çıkmaktadır. Şekil 3’te yarı-kararlı alaşımların 
üretim teknikleri, özellikleri ve bu tekniklerin avantajları şematik olarak gös-
terilmektedir.

Şekil 3. Yarı-karalı alaşımların üretim teknikleri, özellik ve avantajları

4.	 Yarı-kararlı Alaşımların Özellikleri

Malzemelerin özelliklerinin belirlenmesi endüstriyel uygulamalar açı-
sından büyük önem taşımaktadır. Yarı kararlı alaşımlar, termodinamik 
olarak kararlı olmayan bir faz yapısına sahip olmaları ve mikro yapılarının 
bilinen malzemelerden farklılık göstermesi nedeniyle diğer malzemelerden 
ayrılırlar. Bu malzemeleri, kristal bir örgü yapısı göstermeyen metal alaşımlar 
grubuna girerler. Örneğin, amorf bir alaşımın kristal yapısı yoktur ve atomlar 
sıvı haldeki gibi düzensiz yerleşmiştir. Bu durum malzemenin özelliklerini 
de etkilemiş ve çoğu zaman daha üstün özellikler kazandırmıştır (Li, 2019). 
Aynı zamanda bu alaşımda anizotropi de yoktur. Özellikleri yönden bağım-
sızdır yani mekanik, kimyasal ve fiziksel davranışa her yönde aynıdır. Benzer 
durumlar kuazikristal ve nanokristal alaşımlar için de geçerlidir (Chattopa-
dhyay ve ark., 2023). Nanokristal alaşımların parçacık boyutu çok küçük ol-
duğu için, bu partiküllerin malzeme boyunca homojen bir dağılım sergileme-
leri malzemenin özelliklerini olumlu yönde etkileyen önemli bir faktördür. 
Dolaysıyla yarı-kararlı malzemeler bu özel yapıları nedeniyle birçok dikkat 
çekici özellikler sergilerler. Yapılan araştırmalar yarı-kararlı malzemelerin 
başta mekanik olmak üzere fiziksel ve kimyasal özelliklerinin oldukça yük-
sek olduğunu göstermiştir. Diğer taraftan, malzemelerin mikro yapıları ile 
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özellikleri arasında doğrudan bir ilişki bulunduğu ve mikro yapının, özellik-
leri belirleyen en önemli faktörlerden biri olduğu belirtilmiştir. Bir alaşımın 
mikro yapısını etkileyen başlıca parametrelerden biri ise alaşımın üretiminde 
tercih edilen tekniktir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, alaşımların mikro ya-
pısının üretim tekniği ve parametreleri aracılığıyla tasarlanabileceğini ortaya 
koymuştur. Öte yandan, bir malzemenin kullanım ömrü, mekanik özellikle-
riyle doğrudan ilişkilidir. Yani, bir malzemenin mekanik özellikleri ne kadar 
iyiyse, söz konusu malzeme sanayinin farklı alanlarında o kadar uzun süre 
kullanılabilir. 

Katı bir malzemenin mekanik davranışı, o malzemeye uygulanan kuv-
vete veya zora karşı malzemenin gösterdiği tepki veya direnç olarak tanımla-
nır. Temel olarak, bir malzemenin kendine uygulanan kuvvete karşı göster-
diği direnç sırasında maruz kaldığı hasarın derecesi, şekli veya nedenleri o 
malzemenin mekanik özellikleri hakkında genel bir bilgi edinmemizi sağlar. 
Herhangi bir katı malzemenin deformasyon mekanizması, malzemeye uygu-
lanan yük sırasında, malzeme içerisinde oluşması muhtemel dislokasyon ha-
reketlerinin temeline dayanır. Bunun yanında, deformasyon malzemeye uy-
gulana yük sırasında oluşan tane sınırı kaymalarına da bağlıdır. Herhangi bir 
katı malzemenin sertlik, elastik sabiti gibi mekanik özellikleri, malzemedeki 
tane boyu ile ters orantılıdır. Dolaysıyla yarı-kararlı malzemelerin ve özellik-
le de nanokristal yapıdaki malzemelerin mekanik özelliklerin yüksek olması 
beklenir. Diğer taraftan katı bir malzemenin uygulanan yüke karşı göstermiş 
olduğu direnç neticesinde malzeme ya kırılır veya süneklik gösterir. Bu ba-
kımdan da katı malzemeleri; gevrek (kırılgan) ve sünek malzemeler olmak 
üzere iki sınıfa ayırmak mümkündür. Gevrek veya kırılgan malzemeler elas-
tik şekil değiştirme sınırından sonra plastik şekil değiştirmeye uğramadan 
aniden kırılan malzemelerdir.

Katı malzemelerin mekanik özellikleri hakkında bilgi edinmek için ya-
pılan en genel testlerden biri, malzemenin yüzey sertliğinin ölçülmesidir. 
Bunun en önemli nedeni, yüzey sertlik deneyinin basit oluşu ve diğer de-
neylere oranla numuneyi daha az tahrip etmesidir. Yüzey sertlik deneyinin 
diğer önemli bir avantajı, bir malzemenin sertliği ile diğer mekanik özellik-
ler arasında paralel bir ilişkinin bulunmasıdır. Örneğin çeliklerde, çekme 
mukavemeti sertlikle doğru orantılıdır. Bu nedenle yapılan basit bir sertlik 
ölçülmesi neticesinde malzemenin mukavemeti hakkında bir fikir edinmek 
mümkündür.  Bir malzemenin yüzeyine batırılan bir cisme, malzemenin gös-
terdiği dirence o malzemenin yüzey sertliği veya mikrosertliği denir. Sertlik 
malzemenin plastik deformasyona karşı direnç gösterme kabiliyeti olarak da 
tanımlanabilir. Bir malzemenin sertliği ne kadar yüksek ise dayanımı o ka-
dar yüksek ve aşınma direnci o kadar fazladır. Yüzey sertlik değeri aşağıdaki 
formül ile hesaplanır.
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                                                      (10)                                                                                       

Bu denklemde; P, uygulanan yükü; d, yükün oluşturduğu izin köşegen 
uzunluklarının ortalamasını; θ ise elmas ucun yüzeyleri arasındaki 136°’lik 
açıyı ifade etmektedir.

Bu çalışmada yarı-kararlı yapıda üretilen alaşımların mekanik özellik-
lerini belirlemek amacıyla yüzey sertlik değerleri ölçülmüş ve bu değerlerin 
faz dönüşümünden nasıl etkilendiği incelenmiştir. Şekil 4’te Al-esaslı amorf, 
nanokristal ve kuazikristal alaşımların oda sıcaklığında sergiledikleri me-
kanik özellikler sunulmakta, karşılaştırma amacıyla ise kristal yapıya sahip 
Al-esaslı bir alaşımın mekanik özellikleri de gösterilmektedir. Şekil 4’te gö-
rüldüğü üzere, yarı-kararlı yapıya sahip amorf, nanokristal ve kuazikristal 
alaşımların mikro sertlik değerleri, benzer kompozisyona sahip kristal yapılı 
alaşıma kıyasla belirgin şekilde daha yüksektir. Hızlı katılaştırma yöntemi ile 
amorf şeritler halinde üretilen Al-Y-Ni alaşımının mikro sertlik değeri 385 
MPa olarak ölçülmüştür. Benzer şekilde aynı yöntemle üretilen ve ısıl işlem 
sonucunda nanokristal yapıya dönüşen Al-Y-Ni-Co alaşımının mikro sertlik 
değeri yaklaşık 550 MPa’dır. Bu değerler, benzer kompozisyona sahip kris-
tal Al-Y-Ni alaşımının mikro sertlik değerinden (275 MPa) daha yüksektir. 
Öte yandan, Şekil 4’te görüldüğü üzere kuazikristal yapıya sahip Al-Cu-Fe 
alaşımının mikro sertlik değeri yaklaşık 650 MPa olup amorf ve nanokristal 
alaşımlardan daha yüksek bulunmuştur. Ancak bu alaşımlar yarı-kararlı ol-
duklarından, faz dönüşümü sonucunda daha kararlı yapılara geçerken sahip 
oldukları üstün özelliklerin önemli bir kısmını kaybetmektedirler.

Şekil 4.  Al-esaslı Yarı-karalı alaşımların mekanik özellikleri
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Yarı-kararlı alaşımlar, kristalleşme sıcaklığının üzerindeki sıcaklıklarda 
faz dönüşümüne uğrayarak kristal yapıya dönüşmekte ve bu süreç sonucunda 
yarı-kararlı yapıya özgü özelliklerinin önemli bir bölümünü kaybetmektedir. 
Şekil 5’te, amorf yapıda üretilen Al-Y-Ni-Co alaşımının ısıl işlem sonrasın-
da faz dönüşümüne maruz kaldığı, bu dönüşüm sürecinde ise mikro sertlik 
değerleri ile sünek-gevrek davranışındaki değişimin ortaya çıktığı görülmek-
tedir. Şekil 5’te  açık bir şekilde görüldüğü üzere, amorf Al-Y-Ni-Co alaşı-
mının oda sıcaklığındaki mikrosertlik değeri 350 MPa olarak ölçülmüştür. 
Bu değer, kristal yapılı Al-esaslı alaşımların sertlik değerlerinden belirgin bir 
şekilde daha yüksektir.  Alaşım 400 K’e kadar ısıtıldığında sertlik değerinde 
yalnızca küçük değişiklikler gözlenmiştir. Ancak 400 K’nin üzerindeki sıcak-
lıklarda sertlik değerinin hızla arttığı ve 550 K’de yaklaşık 560 MPa’a ulaştı-
ğı belirlenmiştir. Bununla birlikte, alaşım 550 K’ye kadar bükülme esnekliği 
göstermiş ve kırılmadan 180°’ye kadar bükülebilir bir sünekliğe sahip olduğu 
gözlenmiştir. 550 K’nin üzerindeki sıcaklıklarda ise mikro sertlik değerin-
de azalma gözlenmiş ve 650 K’de yaklaşık 410 MPa’a düştüğü tespit edilmiş-
tir. Ayrıca bu sıcaklıkların üzerinde alaşımın gevrek bir davranış sergilediği 
görülmüştür. Daha önce yapılan çalışmalar, amorf alaşımların kristalleşme 
sıcaklığının üzerinde ısıtılmasıyla mikro yapıda intermetalik fazların oluştu-
ğunu rapor etmektedir. Dolayısıyla, bu çalışmada incelenen amorf alaşımın 
yüksek sıcaklıklarda gevrek hale gelmesinde, faz dönüşümü sonucunda mik-
ro yapıda meydana gelen intermetalik fazların etkili olduğu düşünülmekte-
dir. Literatürde benzer elementleri içeren amorf alaşımlar için de aynı yönde 
sonuçlar bildirilmiştir (Gogebakan 2025). 
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Şekil 5. Al-Y-Ni-Co alaşımının tavlama sıcaklığı ile mikrosertlik ve sünek-gevrek 
değişimi

Şekil 6’da, mekanik alaşımlama yöntemiyle yarı-kararlı yapıda üretilen 
nanokristal bir alaşımın kristal boyutundaki değişim gösterilmiştir. Başlan-
gıçta kristal yapıda bulunan alaşım, mekaniksel işlem sonucunda kristal bo-
yutundaki azalmalar neticesinde nanokristal yapıya dönüşmüştür. 10 saatlik 
mekanik alaşımlama süresine kadar kristal boyutu 160 nm’nin üzerinde iken, 
20 saatlik işlem sonunda yaklaşık 40 nm’ye düşmüştür. 30 saatlik mekanik 
alaşımlama sonrasında ise kristal boyutu neredeyse sabit kalarak yalnızca 
küçük dalgalanmalar göstermiştir. 60 saatlik işlem sonucunda kristal boyu-
tunun 20 nm’nin altına indiği belirlenmiştir. Mekanik alaşımlama süresinin 
artması ile kristal boyutunun azalması birçok çalışmada rapor edilmiştir 
(Yaykaslı ve ark., 2022; Yaykaslı ve ark., 2024).

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, aynı yöntemle üretilen birçok alaşım 
grubunda gözlenen kristal boyutundaki değişimlerle benzerlik göstermekte-
dir. Bu süreç, katı-katı faz dönüşümüne bir örnektir. Faz dönüşümü sonu-
cunda nanokristal yapıya dönüşen alaşımın, başta mekanik özellikler olmak 
üzere birçok özelliğinde değişim meydana gelmektedir.
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Şekil 6. Mekanik alaşımlama sürecinde kristal boyutundaki değişimi

5.	 Sonuç

Yarı-kararlı malzemelerin bazı özellikleri, kararlı yapıdaki kristal mal-
zemelerin özelliklerinden daha üstün olabilmektedir. Ancak yarı-kararlı ala-
şımlar, sıcaklık ve basınç gibi faktörlerin etkisiyle faz dönüşümüne uğrayarak 
daha kararlı yapılara dönüşürler. Faz dönüşümü sonrasında alaşımın mikro 
yapısı ve buna bağlı olarak özellikleri değişmektedir. Bu alaşımlarda gerçek-
leşen faz dönüşümleri, malzemelerin nihai özelliklerini belirlemede kritik bir 
rol oynamaktadır. Söz konusu dönüşümler hem termodinamik hem de kine-
tik faktörlerle kontrol edilmektedir. Uygun üretim ve ısıl işlem parametreleri 
sayesinde bu dönüşümler yönlendirilerek yüksek performanslı mühendislik 
malzemeleri üretilebilmektedir. Böylece bu malzemelerin kullanım alanları 
genişlemekte ve endüstrinin ihtiyaç duyduğu yeni nesil malzemeler geliştiri-
lebilmektedir.
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1. Giriş

20 yüzyılın başlarında arsenik ve civa gibi bileşenler ölümlerin başlıca 
nedeni olan enfeksiyon hastalıkları için antibakteriyel ajanlar olarak kullanı-
lıyordu [Gasser 2015; Hobman vd., 2015]. Bayer’de çalışan Gerhard Domagk, 
1932’de, kimyasal adı 4-[(2-sülfanilamido)azo]benzen olan kırmızımsı renkli 
bir madde olan Prontosil’in, bu bileşiklerin toksisitesi nedeniyle ikame çözel-
tileri üzerinde araştırmalar yapılırken laboratuvar farelerinde Streptococcus 
enfeksiyonlarına karşı etkili olduğunu buldu. Gerhard Domagk, bu keşfiyle 
1939’da Nobel Fizyoloji veya Tıp Ödülü’nü aldı. Bu çalışma ürünü her ne ka-
dar in vivo ortamda antibakteriyel etki gösterse de, in vitro ortamda etkisizdi. 
1935’te Fransız kimyager Daniel Bovet ve ekibi, Prontosil’in vücutta metabo-
lize olarak sülfanilamid adlı bileşiğe dönüştüğünü ve esas antibakteriyel etki-
nin buradan kaynaklandığını ortaya koydu [Shannan vd., 2025]. Penisilin ve 
diğer beta-laktam antibiyotiklerin keşfiyle birlikte, sülfonamidlerin kullanımı 
azalmış olsa da, dirençli suşlar nedeniyle hâlâ bazı alanlarda önemini koru-
maktadır. Bu moleküllerin farklı yapılarla olan kombinasyonlarının çalışmala-
rı bilim insanları tarafından halen yürütülmektedir [Şahal vd., 2024; Sarıoğlu 
vd., 2025].

Metal oksit nanomalzemeler, sahip oldukları benzersiz fizikokimyasal 
özellikler nedeniyle son yıllarda biyomedikal araştırmaların odak noktaların-
dan biri haline gelmiştir [Zhou vd., 2025]. Yüksek yüzey/hacim oranı, kolay 
yüzey fonksiyonelleştirilebilirlik, değişken oksidasyon durumları ve yarı ilet-
ken özellikler gibi avantajlar, bu materyalleri çok çeşitli biyomedikal uygula-
malar için cazip kılmaktadır [Amu‐Darko, 2025]. Metal oksit nanoparçacık-
lar, hücresel düzeyde etkileşim kurabilme kapasitesine sahiptir olduklarından 
biyolojik moleküllerle kolayca modifiye edilebilirler [Benjamin et ak.,2025]. 
Öte yandan, biyouyumlu polimerler, peptitler ve ilaçlar metal oksit yüzeyine 
kolaylıkla bağlanabilir ve hedefe yönelik tedaviler ve kontrollü ilaç salınımı 
sistemleri için büyük fırsatlar sunar [Saeed vd., 2025; Sheldareh vd.,2025]. Ör-
neğin halihazırda Fe₃O₄ manyetik rezonans görüntülemede (MRI) kontrast 
ajanı olarak, ZnO ve TiO₂ ise fotodinamik ve fototermal tedavilerde kullanıl-
maktadır [Lai vd., 2025; Tripathy vd., 2025]. Bununla birlikte metal oksit na-
nomalzemeler, doğrudan tümör hücrelerini hedefleyen ilaç taşıyıcı sistemler 
olarak geliştirilmektedir [Sidhic vd., 2025]. Örneğin; ZnO nanoparçacıklar, 
hücre içinde reaktif oksijen türleri (ROS) üreterek kanser hücrelerinde apop-
toza yol açarak tedavi imkanı sunmaktadır [Safaei vd., 2025]. TiO₂ ve CeO₂ 
nanoyapılar, ışık ile aktive edilen sistemlerde kullanılarak, fotodinamik terapi 
için umut vadetmektedir [Qi vd., 2023; Yang vd.,2025]. Gd₂O₃ gibi nadir top-
rak element oksitleri, multimodal görüntüleme sistemlerine entegre edilerek 
tekniğin geliştirilmesine katkı sunmaktadır [Zhao vd., 2025]. Ayrıca, metal 
oksitlerin doğrudan mikroorganizmaların hücre zarlarını bozma ve biyofilm 
oluşumunu engelleme potansiyeli vardır [Uzair vd.,2025]. Bu özellik, metal 
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oksitlerin enfeksiyon riski yüksek implant yüzeylerinde kullanımını teşvik et-
mektedir [Ebenezer vd., 2025]. Bununla birlikte, metal oksit nanoparçacıklar, 
terapötik ajanların (ör. sülfonamidler, antibiyotikler, antikanser ilaçlar) yük-
lenmesini ve belirli uyarıcılara (pH, ışık, manyetik alan) yanıt veren salınımını 
sağlayan akıllı sistemlerin geliştirilmesine olanak tanır [Guo vd., 2025]. Bura-
dan hareketle, metal oksit nanomalzemeler; hedefe özgü tedavi, düşük siste-
mik toksisite ve sinerjistik etki potansiyeli nedeniyle modern nanomedisinde 
önemli bir yer edinmektedir. Özellikle çok fonksiyonlu (theranostic) sistem-
lerin geliştirilmesi yönündeki çalışmalar dikkat çekmektedir [Singh vd.,2025]. 
Bu olumlu gelişmelerin yanı sıra metal oksit nanoparçacıkların uzun vadeli bi-
youyumluluğu ve vücutta birikimi konusunda hâlâ kapsamlı in vivo çalışma-
lara ihtiyaç vardır [Zhang vd.,2025]. Ölçeklenebilir ve tekrarlanabilir üretim 
süreçleri biyomedikal onay için kritik bir engel olmaya devam etmektedir. Bu 
sebeple bilim insanları bu yapıları ve kombinasyonlarını farklı teknolojilerle 
geliştirmeyi sürdürmektedirler [Lee vd., 2025].

Enkapsülasyon teknolojileri, antikanser tedavilerin etkinliğini artırmak 
ve yan etkilerini azaltmak amacıyla geliştirilen modern ilaç taşıma ve salınım 
sistemlerinin temel bileşenlerinden biridir [Montané vd.,2020]. Bu teknoloji, 
terapötik ajanların (örneğin küçük molekül antikanser ilaçları, genetik mater-
yaller, proteinler) çeşitli taşıyıcı materyallerin (ör. polimerler, lipitler, metal 
oksitler) içerisine fiziksel veya kimyasal yollarla yüklenmesini ve kontrollü bi-
çimde salınımını sağlar [Liu vd.,2013; Najm vd., 2025]. Enkapsülasyon, yalnız-
ca hedefleme ve biyoyararlanımı artırmakla kalmaz, aynı zamanda kanser te-
davisinde sıkça karşılaşılan sistemik toksisite ve çoklu ilaç direnci gibi önemli 
sorunların üstesinden gelmeye yönelik çözümler sunar [Gholamhossein Tabar 
Valookolaei vd., 2025]. Enkapsüle edilen antikanser ajanlar, pasif hedefleme 
(ör. EPR etkisi yoluyla tümör dokusuna birikim) ve aktif hedefleme (ör. yüzey-
de ligand-modifiye taşıyıcılar) ile doğrudan tümör bölgesine yönlendirilebilir 
[Sun vd., 2025; Nabih vd., 2025]. Bununla birlikte, pH, sıcaklık, enzimatik ak-
tivite, ışık ya da manyetik alan gibi uyaranlara yanıt verebilen enkapsülasyon 
sistemleri geliştirilebilir [Santhamoorthy vd., 2025]. Bu, özellikle kanser do-
kularının kendine özgü mikroçevresinden (asidik pH, yüksek ROS seviyesi) 
yararlanılarak seçici salınım sağlar. Dahası, enkapsülasyon, antikanser ilaçla-
rın biyolojik ortamda (ör. serumda, enzimatik ortamda) degradasyonunu ön-
leyerek etkinliğini korur. Ek olarak, tedavi sırasında normal dokulara verilen 
hasarın azaltılması sayesinde tedaviye tolerans artar ve yaşam kalitesi korunur 
[Jiang et al .,2025; Guo vd., 2025]. 

Metal oksit nanotaşıyıcılar (ör. ZnO, TiO₂, Fe₃O₄, CuO) ile geliştirilen 
enkapsülasyon sistemleri, hem taşıyıcı hem de terapötik bileşen olarak çift iş-
lev görebilirler [Gressler vd., 2025]. Metal oksitlerin ROS üretimi ile doğru-
dan tümör hücrelerine saldırması, enkapsüle edilen ilacın sitotoksik etkisiyle 
birleşerek sinerjistik bir antikanser etkinlik yaratır [Xu vd., 2025]. Bununla 
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birlikte, hibrit enkapsülasyon sistemleri (ör. metal oksit + polimer kaplama + 
hedefleme ligandı) çok fonksiyonlu theranostic (tedavi + tanı) uygulamalarına 
olanak sağlar [Raka vd., 2025]. Enkapsülasyon sistemleri, özellikle, çoklu ilaç 
direncine sahip tümörler, metastatik kanserler ve bölgesel tedavi gerektiren 
katı tümörler için umut verici çözümler sunmaktadır [Subhan, 2022]. Pek çok 
çalışma ZnO, TiO₂ ve Fe₃O₄ gibi nanotaşıyıcılarla enkapsüle edilmiş antikan-
ser ilaçların, serbest ilaç formuna göre daha yüksek sitotoksisite ve daha düşük 
sistemik toksisite gösterdiğini ortaya koymuştur [Yassin vd., 2024]. Taşıyıcı 
sistemlerin yüksek üretim kapasitelerindeki kalite kontrol ve optimizasyon so-
runları uzun vadeli biyouyumluluğu, eliminasyon yollarının tam olarak tespit 
edilememesi, kapsülleme teknolojilerinin klinik uygulamaya geçişinde hâlâ 
problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Bununla birlikte kapsülleme teknoloji-
leri, tıpta kişiye özel kanser tedavisi uygulamalarında önemli bir unsur olarak 
görülmektedir. Aynı zamanda çok fonksiyonlu akıllı taşıyıcı sistemler, ilaç, ge-
netik materyal ve kontrast ajanları gibi bir çok özelliği bünyesinde barındıra-
rak hem tanıyı hem de tedaviyi bütünleştiren platformların geliştirilmesine 
imkân sunmaktadır.

2. Schiff Bazlarının Oluşum Mekanizmaları ve Sülfonamid Türevleri

2.1. Schiff Bazlarının Genel Sentez Yolu

Schiff bazları, genellikle bir birincil amin ile bir karbonil bileşiği (çoğun-
lukla aldehit veya keton) arasında meydana gelen kondenzasyon reaksiyonu 
sonucunda oluşan imine (–C=N–) fonksiyonel grubu içeren bileşiklerdir. Bu 
reaksiyon genellikle, asidik veya nötr pH’da, etanol veya metanol gibi polar 
çözücülerde ve hafif ısı (50–80 °C) uygulanarak gerçekleştirilir. Reaksiyon hızı 
ve verimi, amin ve karbonil bileşiklerinin elektronik yapısı, çözgenin doğası, 
sıcaklık ve ortam pH’ı gibi faktörlerden etkilenir [Zhang vd., 2023; Raju vd., 
2022]. 

2.2. Sülfonamidlerle Schiff Bazı Oluşumu: Kimyasal Temeller

Sülfonamidler, yapılarında birincil amino grubu (–NH₂) taşıyan ve bu 
grubu bir sülfonil fonksiyonuna (–SO₂NH₂) bağlı şekilde içeren bileşiklerdir. 
Bu amino grubu, Schiff bazı sentezine katılabilecek nükleofilik karakterde-
dir. Amin grubu, sülfonil grubu tarafından elektronca çekildiği için nükleo-
filikliği zayıftır, bu da reaksiyonu daha yavaş ve düşük verimli hâle getirebilir. 
Ancak uygun çözücü, ısı ve az miktarda asit katalizi ile bu sorun aşılabilir. 
Bu sistem için en sık kullanılan aldehitler, Salisilaldehit, Vanilin, Benzalde-
hit, 5-kloro-salisilaldehit gibi elektronca zengin aromatik bileşiklerdir [Ameen 
vd., 2024; Krátký vd.,2017]. Schiff bazlarının oluşum kinetiği ve nihai yapı-
sal kararlılığı, hem aminin hem de aldehidin elektronik özelliklerine bağlıdır. 
Amino grubunun elektron yoğunluğu: Sülfonamidlerde azaldığı için reaktivite 
düşüktür. Ancak metoksi, metil gibi gruplar amino grubunun nükleofillisite-
sini artırabilir. Aromatik aldehitin yapısındaki elektron çekici gruplar (–Cl, 
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–NO₂) reaksiyonun hızını artırır. Elektron verici gruplar (–OH, –OCH₃) ise 
kondenzasyon sonrası elde edilen iminin stabilitesini artırabilir [Abedin vd., 
2024; Omar, 2007] . 

2.5. Sülfonamid-Schiff Bazlarının Metal Oksitlerle Etkileşimi

Schiff bazı yapılarındaki imine grubu, metal iyonlarına koordine olabilen 
bir ligandır [Shehnaz vd., 2023]. Metal oksit nanoparçacıklarının yüzeyindeki 
OH⁻ grupları ile hidrojen bağı veya koordinatif bağ oluşturabilirler [Zhang 
vd., 2025]. Böylece bu bileşikler, metal oksit yüzeyine fonksiyonel bağlayıcı 
katman olarak kullanılabilir [Wu vd.,2025]. Metal oksit yüzeyine bağlanan 
sülfonamid-Schiff bazı, hem yüzeyin farmakolojik etkinliğini artırır hem de 
kontrollü ilaç salımı için fonksiyonel bir yapı oluşturur [Zafar vd., 2023]. Sül-
fonamid türevli Schiff bazları, uyarlanabilir yapı-tasarım yetenekleri, metal 
iyon kompleksleme kapasiteleri ve farmakolojik etkinlikleri sayesinde metal 
oksitlerle kombinasyon için ideal yapılardır.

3. Metal Oksit Nanomalzemeler: Yapısal Özellikler ve Seçim Kriterleri

3.1. Yaygın Kullanılan Metal Oksitler

Metal oksit nanomalzemeler, sahip oldukları iyonik karakter, yüzey aktif-
liği, redoks yetenekleri ve biyolojik sistemlerle etkileşim potansiyeli sayesinde 
ilaç taşıma, hedefleme, görüntüleme ve terapötik müdahale gibi alanlarda yay-
gın şekilde kullanılmaktadır. Yarı iletken özelliklere sahip, yüksek yüzey alanlı, 
çok fonksiyonlu inorganik yapılar olarak hem nanomedisin hem de farmasö-
tik alanlarda geniş uygulama potansiyeline sahiptir [Nikolova vd., 2020]. 

Boyutlarına ve morfolojilerine bağlı olarak ZnO nanoparçacıkları anti-
mikrobiyal, antikanser, antioksidan ve yara iyileştirici etkilere sahip olabilir. 
Ayrıca, UV emilimi ve piezoelektrik özellikleri sayesinde fototerapi ve biyo-
sensör alanlarında da değerlidir [Al-Shehaby vd., 2025; Weng vd., 2023]. ZnO 
nanoparçacıkları, hem Gram-pozitif hem Gram-negatif bakterilere karşı güç-
lü antimikrobiyal aktivite gösterir [Mandal vd., 2025]. Zn²⁺ iyonlarının salı-
nımı ile hücre zarında protein denatürasyonu ve iyon dengesizliği meydana 
getirirler [Tiwari vd., 2018]. ROS (reaktif oksijen türleri) üretimi ile Lipid pe-
roksidasyonu ve DNA hasarına sebep olurlar [Li vd., 2020]. Ayrıca, zar geçir-
genliğinin bozulmasına ve sitoplazmik kaçaklara neden olarak antibakteriyel 
etki gösterirler. Bununla birlikte, ZnO nanoparçacıkları, özellikle yüksek ROS 
üretimi ve mitokondriyal hasar yoluyla kanser hücrelerine seçici sitotoksisite 
gösterebilir. ZnO, hücre döngüsünü G2/M fazında durdurabilir; bu da prolife-
rasyonun baskılanmasına ve apoptoza yol açar [Xie vd., 2023]. Ek olarak, Zn²⁺ 
iyonlarının, serbest radikalleri nötralize eden enzim sistemlerini (ör. süpe-
roksit dismutaz) aktive etmesiyle antioksidan etki gösterdiği de bilinmektedir 
[Han vd., 2023]. Aynı zamanda, NF-κB ve TNF-α gibi enflamatuvar yolakların 
baskılanmasına da katkı sunar [Shabbir vd., 2022]. ZnO nanoparçacıklarının, 
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özellikle meme, akciğer, kolorektal ve glioblastom hücre hatlarında ROS-in-
düklenen apoptoz yoluyla seçici sitotoksisite gösterdiği deneysel olarak kanıt-
lanmıştır [Khorsand Zak vd., 2025]. İlaç yüklü ZnO nanoparçacıkları, kemo-
terapi ilaçlarının (ör. doxorubicin, cisplatin) daha düşük dozlarla daha etkin 
hale getirilmesini sağlar [Tabbasam vd., 2025].

TiO₂, doğada üç kristal formda bulunur: fotokatalitik aktivitesi yüksek 
Anatase, termal stabilitesi fazla Rutile ve sentezi zor olan Brookite [Benčina 
vd., 2020; Kujawa vd., 2023; Žerjav vd., 2022]. Anatase, yüksek yüzey alanı, ne-
gatif yüzey yükü ve UV altında güçlü oksidatif kapasitesi ile biyomedikal uygu-
lamalarda en yaygın tercih edilen formdur. Yüzeyindeki yoğun –OH grupları 
sayesinde Schiff bazlarıyla hidrojen bağları kurabilir; ayrıca negatif zeta po-
tansiyeli, pH/sıcaklık dayanımı ve fonksiyonel ligandlara bağlanabilirliği gibi 
avantajlar sunar [Benčina vd., 2020; Mohamed vd., 2025; Spasojević vd., 2025]. 
TiO₂’nin Schiff bazlarıyla fonksiyonelleştirilmesi, kontrollü ilaç salımı ve he-
defleme sistemleri geliştirilmesini; PEG, kitosan, PLGA gibi biyopolimerler-
le kaplanması biyouyumluluğu artırmayı; Ag ve Zn gibi iyonlarla dopingi ise 
antimikrobiyal aktivitenin güçlenmesini sağlar. Ayrıca, UV ışık altında ROS 
üretimi yoluyla fotodinamik terapi, bakteriyel tutunmayı engelleyen antibak-
teriyel kaplamalar, pH duyarlı ilaç taşıyıcı sistemler ve osteoblastlarla uyumlu 
doku mühendisliği uygulamaları için kullanılmaktadır [Han vd., 2023; Bhat 
vd., 2025; Ghareeb vd., 2024; Haghighi vd., 2023].

Fe₃O₄ (manyetit), doğada ve sentetik sistemlerde süperparamanyetik 
davranış sergileyen bir manyetik metal oksit nanoparçacığıdır. Kristal yapısı, 
spinel tipindedir, bu da Fe²⁺ ve Fe³⁺ iyonlarının kristal örgüde dengeli dağıl-
masına olanak tanır. Bol miktarda –OH grubu içeriği sayesinde çeşitli mo-
leküllerle kovalent bağlar, koordinatif kompleksler veya fiziksel etkileşimler 
sağlayabildiğinden yüzey modifikasyonu için uygundur. Nötr pH ve fizyolojik 
koşullarda oldukça kararlıdır [Nguyen vd., 2021; Salih vd., 2023]. Fe₃O₄ süper-
paramanyetik özellikleri sayesinde hem manyetik hedefleme hem de manyetik 
rezonans görüntüleme (MRI) uygulamaları için oldukça değerlidir [Nguyen 
vd., 2021]. Bununla birlikte Schiff bazı ligandları ile oluşturdukları koordinas-
yon yapıları, ilaç taşıma ve biyolojik hedefleme de kullanılır. Polimer kaplama 
(PEG, kitosan, PVA) yapılarak  biyouyumluluk ve stabilite artışı sağlanırken 
antikor ve aptamer bağlanması ile özgül hücre hedeflemesi gerçekleştirir. Ay-
rıca, sülfonamid tabanlı kompleksler oluşturularak antimikrobiyal/antikanser 
etkilerle sinerjik bir sistem sunar. Schiff bazı içeren sülfonamid türevleri, hem 
Fe²⁺/Fe³⁺ iyonlarıyla kompleksleşebilir hem de yüzeye bağlanarak manyetik 
olarak yönlendirilebilen farmakolojik sistemlerin temelini oluşturur [Zhang 
vd., 2023; Haider vd., 2025; Salimi vd., 2025]. Ek olarak, alternatif manyetik 
alanda ısı üreterek ve tümör dokusunu selektif olarak tahrip ederek hipertermi 
tedavisinde, Schiff bazları ile birlikte bakterilere karşı çift etkili yapı oluştura-
rak antimikrobiyal yüzey kaplamalarda ve hedefli genetik müdahale amacıyla 
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DNA taşıyıcı sistemlerinde kullanılır [Gong vd., 2024; Shen vd., 2018]. Fe₃O₄ 
nanoparçacıkları, sülfonamid-Schiff bazı bileşikleriyle birlikte kullanıldığında 
hem fiziksel (manyetik) hem kimyasal (farmakolojik) etkiyi entegre edebilen 
akıllı nanosistemler oluşturulmasına imkân tanır. Enkapsülasyon teknikleriyle 
salım kontrolü sağlanırken, hedefleme stratejileri ile sistemin seçiciliği artırıla-
bilir [Veeramachineni vd., 2024; Li vd., 2024; Sayed vd., 2024].

CuO (Bakır(II) oksit), monoklinik kristal yapı gösteren ve genellikle 
1–100 nm aralığında nanoparçacıklar hâlinde sentezlenebilen bir geçiş metali 
oksididir. Yüksek yüzey reaktivitesi ve katyon salımı kapasitesi nedeniyle biyo-
lojik sistemlerle oldukça güçlü etkileşim kurar [Sedky vd., 2024]. CuO, hücre 
içi ortamda redoks geçişli metal iyonu (Cu²⁺/Cu⁺) içermesi nedeniyle reaktif 
oksijen türleri (ROS) üretimini tetikleyebilir. Fenton-benzeri reaksiyonlar ara-
cılığıyla süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali (•OH) oluşturabi-
lir [Todaria vd., 2024]. ROS üretimi ile lipid peroksidasyonu, DNA hasarı ve 
mitokondriyal disfonksiyon meydana gelir. Bu özellik, özellikle kanser hücre-
lerinde pro-apoptotik etki ve bakteriyel hücrelerde membran bozulması açı-
sından değerlidir [Talarposhti vd., 2024]. Fakat bu etki aynı zamanda sağlıklı 
hücreler üzerinde sitotoksisite riskini artırabileceği için yüzey modifikasyonu 
ve kontrollü salım stratejileriyle dengelenmelidir. Bu açıdan CuO nanoparça-
cıklarının yüzeyinde bulunan hidroksil grupları, çeşitli organik moleküllerle 
bağ yaptırılarak ilaç yüklemesi, hedefleme ve kontrollü salım gibi uygulamala-
ra uygun hâle getirilir [Sedky vd., 2024]. Schiff bazı molekülleri, Cu²⁺ ile koor-
dinatif kompleks oluşturabilir, yüzeyindeki –OH grupları sayesinde hidrojen 
bağı ve fiziksel adsorpsiyon ile tutunabilir. Bu özellikler sayesinde sülfonamid 
türevli Schiff bazları ile sinerjik antimikrobiyal ve antiproliferatif etki sağlar 
[Almehizia vd., 2025].  CuO, sülfonamid-Schiff bazları ile kaplanarak tıbbi yü-
zeylerde bakteri inhibisyonu sağlayan antibakteriyel yüzey kaplamalarda, ROS 
üretimi yoluyla tümör hücresi öldürme özelliğinden dolayı fotodinamik tera-
pide, enkapsüle edilmiş ilaç salımı ile ilaç taşıyıcı sistemlerde kullanılır [Al-
mehizia vd., 2025; Thi Huong vd., 2023]. Kısaca CuO nanoparçacıkları, hem 
doğrudan iyon etkisi hem de oksidatif stres aracılığıyla yüksek farmakolojik 
potansiyele sahiptir [Moreno-Narváez vd., 2025]. Çalışmalar bu sistemlerin 
polimer enkapsülasyon, folat gibi hedefleyici gruplar ve ışığa duyarlı sistem-
ler ile çok işlevli theranostik ajanlara dönüştürülebileceğini göstermektedir 
[Amoon vd., 2024].

Seryum dioksit (CeO₂), florit tipi kristal yapısı, Ce⁴⁺/Ce³⁺ redoks geçişi 
ve yüksek yüzey enerjisi sayesinde ışık ve sıcaklıkla aktifleşebilen önemli bir 
nadir toprak elementi metal oksittir [Shao vd., 2018]. En dikkat çekici özelliği, 
ortam koşullarına bağlı olarak antioksidan veya pro-oksidan davranabilmesi-
dir; bu da CeO₂’yi kanser tedavisi, inflamasyon, nörodejeneratif ve antimikro-
biyal uygulamalarda öne çıkarır [Lu vd., 2022]. Biyomedikal etkisinin teme-
linde Ce⁴⁺/Ce³⁺ geçişiyle oluşan oksijen boşlukları yer alır. Bu özellikler, ROS 
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dengesini düzenleyerek pH ve hücresel duruma bağlı olarak seçici sitotoksisite 
veya hücre koruyuculuğu sağlar [Shao vd., 2018; Fragou vd., 2024]. Yüzeyde-
ki hidroksil grupları, Schiff bazı yapılarıyla fonksiyonelleştirmeye uygundur. 
Ce⁴⁺ merkezi azot ve oksijen donörleriyle koordinasyon yapabilir; ayrıca Schiff 
bazı yüklü kabuklarla çekirdek–kabuk yapılar oluşturulabilir [Dalei vd., 2024; 
Zhou vd., 2024]. CeO₂ nanoparçacıkları, farklı kanser hücrelerinde oksidatif 
stres oluşturarak pro-apoptotik etki gösterir; bu etki DNA hasarı, mitokondri-
yal disfonksiyon ve GSH inhibisyonu yoluyla ilerler ve sağlıklı hücrelerde mi-
nimal toksisiteye sahiptir [Abbasi vd., 2022; Tang vd., 2023; Datta vd., 2020]. 
CeO₂–Schiff bazı kombinasyonları, karbonik anhidraz inhibitörlüğü ve ROS 
artışı ile sinerjik antikanser etki potansiyeli sunar [Alyar vd., 2018]. Antimik-
robiyal alanda CeO₂, redoks aktif yapısı ve oksijen boşlukları ile geniş spekt-
rumlu etki gösterir [Chatzimentor vd., 2023; Zheng vd., 2024]. Gram-pozi-
tif bakterilerde peptidoglikan tabakasını, Gram-negatiflerde ise LPS yapısını 
oksidatif stresle bozar [Riaz, 2025; Rehman vd., 2022]. Mantar hücrelerinde, 
CuO benzeri bir mekanizma ile zar geçirgenliğini artırır ve apoptoz benzeri 
ölüme yol açar [Abhilash vd., 2025]. CeO₂–Schiff bazı kombinasyonları, DNA 
replikasyonunun baskılanması ve hücresel oksidatif stres mekanizmalarıy-
la çift yönlü antibakteriyel etki sağlar. Bu durum, MDR suşlara karşı önemli 
bir terapötik avantaj sunar [Chen vd., 2025; Das Mahapatra vd., 2024; Şener 
vd., 2024]. CeO₂ nanoparçacıkları ayrıca pH ve ROS-duyarlı kontrollü salım 
sistemlerinde taşıyıcı platform olarak kullanılabilir; çekirdek–kabuk yapılarla 
hedefleme ve terapötik stabilite artırılabilir [Tan vd., 2022; Tapeinos vd., 2018; 
Yuan vd., 2025; Chukavin vd., 2023].

3.2. ROS Üretimi, İyon Salımı ve Sitotoksisite Profili

Metal oksit nanoparçacıkların (MONP’ler) biyolojik sistemlerdeki far-
makolojik etkilerinin temelini, reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi [Yu vd., 
2020], metal iyonu salımı [Singh vd., 2025] ve bu süreçlerin neden olduğu si-
totoksik yanıtlar oluşturmaktadır. Bu parametreler, nanoparçacığın türü, bo-
yutu, yüzey modifikasyonu ve hedef hücre tipine göre değişkenlik göstermekle 
birlikte, özellikle antikanser ve antimikrobiyal stratejilerde terapötik başarının 
belirleyici faktörlerindendir [Zhang vd., 2024; Hashem vd., 2023].

3.2.1. ROS Üretim Mekanizmaları

Reaktif oksijen türleri (ROS), hücre içi biyomoleküllerle etkileşime gi-
rerek oksidatif stres oluşturan ve hücresel fonksiyonları bozan oldukça reak-
tif moleküllerdir [Song vd., 2025]. Metal oksit nanoparçacıklar (MONP’ler) 
özellikle CuO, ZnO, Fe₃O₄ ve CeO₂ sahip oldukları oksijen boşlukları, redoks 
aktif yüzeyleri ve geçiş metali iyonları sayesinde ROS üretimini etkili biçimde 
indükleyebilir [Rani vd., 2024]. Cu²⁺ ve Fe²⁺ gibi iyonlar, hücre içinde bulu-
nan hidrojen peroksit ile Fenton veya Fenton benzeri reaksiyonlara girerek 
son derece reaktif olan hidroksil radikali (•OH) gibi ROS türlerinin oluşma-
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sına neden olur. Bunun yanı sıra, CeO₂ gibi redoks geçişli yapılarda gözlem-
lenen Ce³⁺/Ce⁴⁺ dönüşümleri, süperoksit (O₂•⁻) ve hidrojen peroksit (H₂O₂) 
üretimini katalizleyerek oksidatif dengeyi bozar [Datta vd., 2020]. Ayrıca TiO₂ 
gibi yarı iletken metal oksitler, UV ya da görünür ışıkla aktive olduklarında 
elektron delik çiftleri oluşturur ve bu da ROS üretimini başlatan fotokatalitik 
süreçleri tetikler [Takhar vd., 2025]. Oluşan ROS türleri; hücre zarında lipit 
peroksidasyonuna, DNA’da zincir kırıklarına ve mitokondriyal membran bü-
tünlüğünün bozulmasına neden olarak programlanmış hücre ölümünü (apop-
toz) uyarır. Özellikle yüksek metabolik aktiviteye sahip kanser hücreleri, artan 
oksidatif strese karşı daha duyarlı olduklarından, bu mekanizmalar aracılığıyla 
sağlıklı hücrelere kıyasla daha seçici bir sitotoksik etki elde edilebilir [Akhtar 
vd., 2015].

3.2.2. Metal İyonu Salımı ve Biyolojik Etkileri

Metal oksit nanoparçacıklar (MONP’ler), biyolojik ortamlarda özellikle 
fizyolojik pH, iyonik kuvvet, redoks potansiyeli ve enzimatik aktivite gibi çev-
resel parametrelerin etkisiyle yapısal çözünme gösterebilir ve bağlı bulunduk-
ları metal iyonlarını. Bu salınım süreci, nanoparçacıkların biyolojik etkileri-
ni doğrudan belirlerken, hem akut toksisiteye hem de hücre içi biyokimyasal 
dengelerin bozulmasına neden olabilir [salabilirler [Min vd., 2023]. Örneğin, 
Cu²⁺ ve Zn²⁺ gibi geçiş metali iyonları, hücre içi DNA ve proteinlerle doğrudan 
etkileşerek nükleik asit stabilitesini bozabilir ve enzim fonksiyonlarını inhi-
be edebilir [Chang vd., 2012]. CeO₂ nanoparçacıklarından salınan Ce⁴⁺/Ce³⁺ 
iyonları ise hücrenin temel antioksidanlarından biri olan glutatyon (GSH) ile 
reaksiyona girerek oksidatif savunma mekanizmalarını zayıflatır ve hücreyi 
reaktif oksijen türlerine karşı daha savunmasız hâle getirir. Benzer şekilde, 
Fe²⁺ ve Fe³⁺ iyonları Fenton tipi reaksiyonları katalizleyerek ROS üretimini 
artırmakta, bu da hem sitotoksik etkiyi hem de inflamatuvar hücresel yanıt-
ları güçlendirmektedir [Yan vd.,2022]. Serbest metal iyonlarının varlığı ayrıca 
hücre zarındaki iyon kanallarının dengesini bozabilir, membran potansiyelini 
değiştirebilir ve mitokondriyal disfonksiyona yol açarak hücresel enerji me-
tabolizmasını sekteye uğratabilir [Min vd., 2023]. Bu mekanizmaların tümü, 
MONP’lerin farmakolojik potansiyelinin yanı sıra güvenlik profili açısından 
da dikkatle değerlendirilmesini gerektirmektedir. 

3.2.3. Sitotoksisite Profili ve Hücre Tipine Bağlı Seçicilik

Nanoparçacıklara bağlı sitotoksik etkinin şiddeti, büyük ölçüde reaktif 
oksijen türleri (ROS) üretimi ile metal iyonu salımı arasındaki biyokimyasal 
dengeye bağlı olarak şekillenir. Bu dengeyi etkileyen başlıca parametrelerden 
biri nanoparçacık boyutudur; daha küçük çaplı nanoparçacıklar, birim hacme 
düşen yüzey alanının artması nedeniyle daha yüksek kimyasal reaktiviteye ve 
buna bağlı olarak daha fazla ROS üretimine yol açar [Manke vd., 2013]. Bu 
da daha agresif bir sitotoksisite profili ile sonuçlanabilir. Diğer taraftan, yüzey 
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modifikasyonları  örneğin PEG (polietilen glikol), PVA (polivinil alkol), biyo-
polimerler veya Schiff bazı türevleri nanoparçacıkların hücresel etkileşimleri-
ni kontrol ederek toksisiteyi azaltabilir veya istenen hücre tiplerine yönlendi-
rebilir [Shi vd., 2021]. Hedef hücre tipi de bu dengenin sonucunu belirleyen 
önemli bir faktördür. Kanser hücreleri, yüksek metabolik aktivite ve zayıf anti-
oksidan savunma mekanizmaları nedeniyle oksidatif strese daha duyarlıyken, 
sağlıklı hücreler daha etkin detoksifikasyon sistemleriyle bu strese karşı direnç 
gösterebilir [Kessler vd., 2023]. Özellikle sülfonamid içeren Schiff bazlarıyla 
fonksiyonelleştirilmiş metal oksit nanoparçacık sistemleri, hem hedefe özgü 
bağlanma kabiliyetleri hem de karbonik anhidraz gibi hücre içi enzimlere kar-
şı inhibitör özellikleri sayesinde kontrollü ve seçici sitotoksisite oluşturabilir 
[Koyuncu vd., 2018]. Örneğin, CeO₂-Sülfonamid-Schiff bazı kombinasyon-
ları, tümör hücrelerinde hem ROS üretimi yoluyla oksidatif stres indükleye-
rek hem de karbonik anhidraz inhibisyonu yoluyla pH dengesini bozarak çift 
yönlü antikanser etki gösterebilir [Martínez-Montiel vd., 2025]. Buna karşın, 
normal hücre ortamında CeO₂’nin antioksidan özelliği baskın hâle gelerek si-
totoksik yan etkilerin minimal düzeyde kalmasını sağlayabilir.

3.3. Yüzey Modifikasyonları ile Hedefleme

Metal oksit nanoparçacıkların (MONP’ler) biyolojik sistemlerde terapötik 
ajan olarak etkinliğini artırmak ve istenmeyen toksisiteleri azaltmak amacıyla 
yapılan yüzey modifikasyonları, hedefli ilaç taşıma sistemlerinin geliştirilme-
sinde temel stratejilerden biridir. Bu modifikasyonlar sayesinde nanoparçacık-
lar hem biyolojik ortamlarda stabil hâle gelir hem de spesifik hücresel hedefle-
re yönlendirilebilir [Abdelkawi vd., 2023; Ahangaran vd., 2020].

3.3.1. Yüzey Modifikasyonlarının Amaçları

Nanoparçacık yüzeylerinin fonksiyonelleştirilmesi, biyomedikal uygula-
malarda hem terapötik etkinliği artırmak hem de biyolojik sistemlerle olan 
etkileşimleri kontrol altına almak amacıyla kritik öneme sahiptir [Sanità vd., 
2020]. Bu yüzey modifikasyonları sayesinde, öncelikle biyouyumluluk artırıla-
rak bağışıklık sistemi tarafından tanınma ve eliminasyon riski azaltılır, böylece 
dolaşım süresi uzatılabilir [Gulati vd., 2018]. Aynı zamanda kolloidal stabilite 
sağlanarak nanoparçacıkların agregasyon eğilimi düşürülür ve biyolojik sıvılar 
içerisindeki fiziksel kararlılığı artırılır [Ly vd., 2024]. Yüzeylere belirli ligand-
lar veya hedefleme gruplarının bağlanması ile reseptör-ligand etkileşimlerine 
dayalı hücre spesifik yönlendirme (targeting) mümkün hâle gelir [Gulati vd., 
2018]. Ayrıca, nanoparçacıkların yüzey özellikleri üzerinde yapılan düzenle-
meler sayesinde yüksek verimli ilaç yükleme kapasitesi elde edilirken, kont-
rollü ve uyarana duyarlı ilaç salımı da sağlanabilir [Guerrini vd., 2018]. Bu 
bağlamda yüzey modifikasyonları, parçacığın yükü, hidrofilik/hidrofobik ka-
rakteri ve yüzey enerjisi gibi kritik fizikokimyasal parametrelerini optimize 
etme olanağı sunar [Sanità vd., 2020]. Tüm bu amaçlara ulaşmak üzere; ko-
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valent bağlama, fiziksel adsorpsiyon, self-assembled monolayer (SAM) yapı-
ları oluşturma ve çekirdek-kabuk (core-shell) mimariler geliştirme gibi çeşitli 
yüzey fonksiyonelleştirme stratejileri yaygın olarak kullanılmaktadır [Sperling 
vd., 2010].

3.3.2. Hedefleme Yönünden Modifikasyon Türleri

Yüzey modifikasyonları, nanoparçacıkların biyolojik hedeflere yönlen-
dirilmesini sağlayan stratejik araçlardır ve genellikle pasif ve aktif hedefleme 
yaklaşımları çerçevesinde sınıflandırılır [Choi vd., 2010]. Pasif hedefleme, 
özellikle kanser tedavisinde sıkça kullanılan bir yöntem olup, tümör doku-
larında görülen EPR (Enhanced Permeability and Retention) etkisinden fay-
dalanır [Vagena vd., 2025]. Tümör vaskülatürünün anormal geçirgenliği ve 
lenfatik drenajın yetersizliği, nanoparçacıkların bu bölgelere selektif olarak 
birikmesini kolaylaştırır. Bu bağlamda yapılan yüzey modifikasyonları, genel-
likle nanoparçacığın kolloidal stabilitesini artırmak ve kan dolaşımında uzun 
süre kalmasını sağlamak amacıyla gerçekleştirilir [El-Baz vd., 2022]. En yaygın 
uygulamalardan biri, nanoparçacıkların yüzeyinin polietilen glikol (PEG) ile 
kaplanmasıdır; bu işlem “PEGilasyon” olarak adlandırılır ve immün tanıma-
yı azaltarak retiküloendotelyal sistem tarafından erken uzaklaştırılmayı önler. 
Aktif hedefleme stratejisinde ise nanoparçacık yüzeyine belirli hücre yüzeyi 
reseptörlerini tanıyabilen ligandlar, peptitler, antikorlar veya küçük molekül-
ler kovalent ya da non-kovalent yollarla bağlanır. Bu sayede hedef hücrelere 
yönelik spesifik bağlanma ve hücre içine alım süreçleri kolaylaştırılır [Heida-
rian vd., 2015]. Örneğin, folat reseptörü ekspresyonunun yüksek olduğu bazı 
kanser hücrelerinin hedeflenmesi amacıyla nanoparçacık yüzeyine folik asit 
bağlanabilir [Zwicke vd.,2012]. Benzer şekilde, hipoksik tümör mikroçevre-
sine özgü olarak aşırı ekspresyon gösteren karbonik anhidraz IX enziminin 
inhibitörleri, tümöre özgü pH dengesinin bozulmasını hedef alabilir. Ayrıca, 
transferrin reseptörü gibi demir metabolizması ile ilişkili hücresel yapılara yö-
nelik olarak transferrin–peptid konjugatları, nanoparçacıklara yön verici yü-
zey bileşenleri olarak kullanılabilir [Jahan vd., 2021]. Tüm bu aktif hedefleme 
sistemleri, tedavi edici etkinliği artırırken sağlıklı dokular üzerindeki toksik 
etkileri azaltmaya yönelik umut vadeden biyoteknolojik yaklaşımlardır [Mu-
hamad vd., 2018].

3.3.3. Schiff Bazları ve Sülfonamid Türevleri ile Fonksiyonelleştirme

Sülfonamid temelli Schiff bazları, metal oksit nanoparçacıkların 
(MONP’ler) yüzey fonksiyonelleştirilmesinde hem kimyasal stabilite sağlayıcı 
hem de biyolojik hedefleme kapasitesi sunan çok yönlü bileşiklerdir [Khan vd., 
2023]. Yapılarında bulunan imin grubu (–C=N–), geçiş metali iyonlarıyla ko-
ordinasyon bağları oluşturarak nanoparçacık yüzeyine güçlü ve kararlı şekilde 
bağlanabilir. Bu özellik, Schiff bazı modifikasyonlarını özellikle redoks-aktif ve 
iyon salımı yapan metal oksit sistemlerinde tercih edilen bir yöntem hâline ge-
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tirmektedir. Fonksiyonel olarak ise bu bileşikler, karbonik anhidraz enzimleri 
gibi biyobelirteç niteliğindeki hedeflere karşı inhibitör etki göstererek enzim 
temelli hedefleme yeteneği kazandırır [El-Azab vd., 2022]. Bunun yanı sıra, 
sülfonamidlerin bilinen antibakteriyel etkileri, bu modifikasyonların yalnızca 
taşıyıcı sistem olarak değil, aynı zamanda doğrudan terapötik etki sunan çift 
işlevli ajanlar olarak değerlendirilmesini mümkün kılar. Ayrıca, yüzeye ekle-
nen bu ligand yapılar, hücre yüzeyindeki reseptörlerle spesifik ligand-reseptör 
etkileşimlerini taklit ederek hücre içine seçici alım mekanizmalarını aktive 
edebilir. Dolayısıyla, sülfonamid-Schiff bazı ile yüzeyi fonksiyonelleştirilmiş 
MONP’ler; hem hedefli ilaç taşıyıcı sistemler hem de çok fonksiyonlu terapö-
tik ajanlar olarak yüksek potansiyele sahiptir [Buran et a., 2025; Podolski-Re-
nić vd., 2024].

3.3.4. Stimuli-Responsive (Uyarana Duyarlı) Yüzeyler

Yüzey modifikasyonları, yalnızca biyouyumluluğu ve hedeflemeyi artır-
makla kalmayıp, aynı zamanda çevresel uyarılara yanıt verebilecek (stimu-
li-responsive) sistemlerin tasarlanmasına da olanak tanır. Bu tür akıllı yüzey 
fonksiyonelleştirmeleri, özellikle tümör mikroçevresinin karakteristik özellik-
lerine göre yapılandırıldığında kontrollü ilaç salımı ve hücre seçici etki açısın-
dan büyük avantaj sağlar [Wei vd., 2023; Thomas vd., 2020]. Tümör dokula-
rında genellikle asitik pH (~6.5), yüksek reaktif oksijen türleri (ROS) seviyesi 
ve artmış glutatyon (GSH) konsantrasyonu gibi mikroçevresel farklılıklar göz-
lemlenir. Bu nedenle, yüzey modifikasyonlarında pH-duyarlı polimerler (ör-
neğin polihistidin gibi), redoks-uyarılabilir bağlar (örneğin disülfid köprüleri) 
veya ROS-duyarlı moleküler yapıtaşları (örneğin boronik esterler) kullanılarak 
tasarlanan sistemler, yalnızca hedef bölgede etkinleşen salım mekanizmaları 
geliştirmeyi mümkün kılar. Böylece sistemik toksisite azaltılırken, terapötik 
ajanların yalnızca tümör mikroçevresinde salınması sağlanır ve hedefli tedavi 
etkinliği artırılır. Bu yaklaşım, yüzey mühendisliği yoluyla geliştirilen nano-
parçacık temelli tedavi platformlarının fonksiyonel özelleştirilmesine olanak 
tanır [Uthaman vd., 2018; Li vd., 2021; Chang vd., 2021].

3.3.5. Klinik Yansımalar ve Perspektif

Yüzey modifikasyonları, metal oksit nanoparçacıkların (MONP’ler) kli-
nik uygulamalara geçiş sürecinde karşılaşılan temel biyouyumluluk, hedefle-
nebilirlik ve toksisite sorunlarını aşmada stratejik bir rol üstlenmektedir. Özel-
likle pasif ve aktif hedefleme stratejilerinin entegre edilmesiyle, konvansiyonel 
kemoterapötiklere kıyasla daha düşük sistemik toksisite ve artırılmış terapötik 
indeks elde edilebilmektedir. Örneğin, PEG ile yüzey kaplanmış CuO ya da 
CeO₂ nanoparçacıkları, dolaşım sürelerini uzatarak tümör dokularında EPR 
(Enhanced Permeability and Retention) etkisini maksimize ederken, aynı za-
manda immünojeniteyi azaltarak daha güvenli bir farmakokinetik profil sun-
maktadır [Fan vd., 2023; Huang vd., 2024; Suk vd., 2016]. Aktif hedefleme yak-
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laşımlarında ise folik asit, antikorlar veya sülfonamid türevli Schiff bazları gibi 
liganların yüzeye kovalent bağlanması, hedef hücre spesifikliğini artırmakta ve 
ilaçların off-target etkilerini önemli ölçüde azaltmaktadır. Bu tür modifikas-
yonlar, özellikle kanser, nörodejeneratif hastalıklar ve antibakteriyel dirençli 
enfeksiyonlar gibi tedavide seçiciliğin kritik olduğu alanlarda klinik fayda po-
tansiyeli taşımaktadır [Ragheb vd., 2025; Fan vd., 2023]. Bununla birlikte, bu 
stratejilerin klinik pratiğe entegrasyonu hâlâ birtakım zorluklar içermektedir. 
Yüzey kaplamalarının in vivo stabilitesi, biyolojik bariyerleri aşma kapasite-
si, immün sistem ile etkileşimleri ve uzun vadeli toksikolojik etkileri detaylı 
biçimde araştırılmalıdır. Ayrıca, üretim ölçeklenebilirliği, standardizasyon ve 
düzenleyici onay süreçleri gibi translasyonel bariyerler de dikkate alınmalıdır. 
Günümüzde bazı MONP bazlı sistemler (örneğin demir oksit nanoparçacık-
ları) FDA onayı almış olsa da, çok işlevli ve yüzey modifiye edilmiş ileri sis-
temlerin henüz klinik deneme aşamalarında olduğu görülmektedir [Chen vd., 
2023]. Gelecekte, kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımları ile entegre edilen, çevresel 
uyarılara duyarlı ve çok modlu etki sağlayan yüzey modifiye nanoparçacık sis-
temlerinin, onkoloji başta olmak üzere birçok alanda klinik karar mekanizma-
larına entegre edilebilir hale gelmesi öngörülmektedir. Bu bağlamda, biyomal-
zeme mühendisliği ile farmasötik bilimler arasında kurulacak disiplinler arası 
işbirlikleri, klinik çeviri sürecinin hızlandırılmasında belirleyici olacaktır [Fan 
vd., 2023].

4. Enkapsülasyon Teknolojileri

Enkapsülasyon teknolojileri, aktif bileşenlerin (ilaç, enzim, metal iyonu, 
doğal antioksidan, antimikrobiyal ajan vb.) kontrollü salımı, çevresel faktör-
lere karşı korunması ve hedefli taşınımı için geliştirilen çok yönlü bir taşıma 
stratejisidir. Metal oksit nanoparçacıklar (MONP’ler) ile birleştirildiğinde, bu 
teknolojiler hem terapötik etkinliğin hem de biyouyumluluğun artırılmasına 
katkı sağlar. Enkapsülasyon sistemleri, genellikle nano veya mikrokapsüller, 
çekirdek-kabuk yapılar, çoklu katmanlı (layer-by-layer) kompleksler, matriks 
sistemler ve polimerik mikroküreler gibi yapılar üzerinden gerçekleştirilir. Bu 
platformlar, MONP’lerin yüzeyine entegre edilebilir ya da MONP’ler enkap-
süle edici matris içinde hapsedilebilir.

4.1. Enkapsülasyon Amaçları ve Avantajları

Enkapsülasyon teknolojileri, biyolojik veya farmasötik aktif bileşenlerin 
etkinliğini ve güvenliğini artırmak amacıyla geliştirilen çok yönlü stratejilerdir 
[Yan vd., 2024]. Bu sistemlerin temel hedeflerinden biri, aktif ajanların fiziksel 
ve kimyasal stabilitesini artırarak ısı, ışık, oksijen ve nem gibi çevresel stres 
faktörlerine karşı korunmasını sağlamaktır. Ayrıca, pH, sıcaklık, redoks po-
tansiyeli ve enzimatik aktivite gibi fizyolojik parametrelere duyarlı materyaller 
kullanılarak kontrollü ve uyarılabilir salım gerçekleştirmek mümkün hale ge-
lir. Böylece, aktif bileşenin hedeflenen bölgede ve istenilen zaman diliminde 
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salımı sağlanarak tedavi etkinliği artırılırken sistemik yan etkiler en aza in-
dirilebilir [Rezagholizade-Shirvan vd., 2024]. Enkapsülasyon sistemleri, pasif 
hedefleme (nanoparçacık boyutu, yüzey yükü ve şekli gibi fiziksel özelliklere 
dayalı olarak) ve aktif hedefleme (hücre yüzeyi reseptörlerine özgü ligand, an-
tikor veya peptitlerin bağlanması yoluyla) stratejileriyle entegre biçimde çalı-
şabilir. Bu kapsamda, metal oksit nanoparçacıklar (MONP’ler), yalnızca taşıyı-
cı sistemler olarak değil, aynı zamanda terapötik etki oluşturan ajanlar olarak 
da işlev görebilir. Örneğin, ROS üretimi veya metal iyonu salımı gibi biyolojik 
etkileri ile ilaç taşıma fonksiyonunu bir arada sunarak ikili ya da çoklu görevli 
sistemlerin oluşturulmasına olanak tanırlar. Bu yapı sayesinde serbest halde 
dolaşıma katılan aktif ajan miktarı önemli ölçüde azaltılır ve bu da tedaviye 
bağlı toksik etkilerin azaltılmasını mümkün kılar [Hirsjarvi vd., 2011; Yassin 
vd., 2024].

4.2. Kullanılan Materyaller

Enkapsülasyon sistemlerinin etkinliği ve biyomedikal uygulamalardaki 
başarısı, büyük ölçüde kullanılan materyallerin kimyasal ve biyolojik özel-
liklerine bağlıdır. Bu sistemlerde tercih edilen materyallerin çoğu biyouyum-
lu ve biyobozunur özellikte olup, hem güvenlik hem de işlevsellik açısından 
önem taşır [Guo vd.,2020]. Doğal polimerler arasında aljinat, kitosan, jelatin 
ve pektin gibi bileşenler yaygın olarak kullanılmakta olup, özellikle biyolojik 
ortamlarla yüksek uyumlulukları ve jel oluşturma yetenekleri nedeniyle tercih 
edilmektedir. Sentetik polimerler ise daha kontrollü fizikokimyasal özellikler 
sunmaları nedeniyle ön plana çıkar; bu grupta poli(laktik-ko-glikolik asit) 
(PLGA), poli(etilen glikol) (PEG), poli(ε-kaprolakton) (PCL) ve poli(vinil al-
kol) (PVA) gibi polimerler yer alır [Martău vd., 2019]. Ayrıca, hedefe özgü ilaç 
salımı gerektiren sistemlerde çevresel uyaranlara (stimuli) duyarlı polimerler 
kullanılmaktadır. Bu tür polimerler pH, redoks potansiyeli veya sıcaklık gibi 
fizyolojik parametrelerde meydana gelen değişimlere yanıt vererek kontrollü 
salım sağlar [Cheng vd., 2014]. Bunun yanı sıra, lipit temelli enkapsülasyon 
sistemleri de özellikle hücre zarına benzer yapı sunmaları nedeniyle dikkat 
çekmektedir. Lipozomlar, niosomlar ve solid lipid nanoparçacıklar gibi lipit 
bazlı taşıyıcılar, hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaçların taşınmasında geniş 
bir uygulama yelpazesi sunar. Bu çeşitlilik, enkapsülasyon sistemlerinin fark-
lı biyolojik hedeflere uyarlanabilirliğini ve terapötik başarısını artırmaktadır 
[Cimino vd., 2021; Amoabediny vd., 2018].

4.3. Teknolojik Yaklaşımlar

Enkapsülasyon teknolojileri, taşıyıcı sistemlerin yapısal bütünlüğünü ko-
ruyarak aktif bileşenlerin hedeflenen şekilde salımını sağlamak amacıyla çe-
şitli fiziksel ve kimyasal yöntemlere dayanır [Gharanjig vd., 2023]. Bu yakla-
şımlar arasında yer alan koaservasyon (faz ayrımı) tekniği, polimerlerin yavaş 
çöktürülmesiyle çekirdek–kabuk tipi yapılar oluşturulmasına olanak tanır ve 
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özellikle biyolojik aktif maddelerin hassas koşullarda kapsüllenmesi için uy-
gundur [da Silva-Padilha vd., 2025]. Emülsiyon-temelli enkapsülasyon yön-
temleri ise su içinde yağ (W/O), yağ içinde su (O/W) veya daha karmaşık çift 
emülsiyon (W/O/W) sistemleri aracılığıyla mikrokapsüllerin hazırlanmasını 
sağlar [Iqbal vd., 2015]. Bu teknikler, özellikle hem hidrofilik hem de hidro-
fobik ilaçların aynı anda kapsüllenmesi gereken durumlarda büyük avantaj 
sunar. Spray kurutma ve dondurarak kurutma (freeze-drying) yöntemleri, 
termal stabiliteye duyarlı biyolojik ajanların enkapsülasyonu için tercih edil-
mekte ve hızlı üretim imkânı sunmaktadır [Kandasamy vd., 2022]. Sol-jel 
yöntemi ise özellikle inorganik–organik hibrit yapıların sentezinde önemli bir 
yere sahiptir; bu teknikle gözenekli ve kontrollü yapılar elde edilebilmektedir 
[Catauro vd., 2010]. Ayrıca, self-assembly (kendiliğinden kendini düzenleme) 
ve layer-by-layer (katmanlı biriktirme) gibi ileri teknolojik yaklaşımlar, çok 
katmanlı ve uyarılara duyarlı yapılar inşa etmek için kullanılmakta olup, kont-
rollü ilaç salımı ve çok işlevli taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesinde önemli rol 
oynamaktadır [Mohanta vd., 2014]. Bu teknolojik çeşitlilik, hem terapötik et-
kinliğin artırılmasına hem de taşıyıcı sistemlerin spesifik biyolojik ortamlara 
göre özelleştirilmesine olanak sağlar.

4.4. MONP’lerin Enkapsülasyondaki Rolü

Metal oksit nanoparçacıklar (MONP’ler), enkapsülasyon sistemlerinde 
yalnızca taşıyıcı bir platform olarak değil, aynı zamanda terapötik etki sağlayan 
aktif ajan veya çevresel uyaranlara yanıt veren fonksiyonel çekirdekler olarak 
da işlev görebilmektedir [Yan vd., 2021]. Bu çift yönlü işlevsellik, MONP’leri 
çok amaçlı nanoteranostik sistemlerin geliştirilmesinde son derece değerli bi-
leşenler hâline getirmiştir. Örneğin, seryum dioksit (CeO₂) nanoparçacıkları, 
kendine özgü redoks çevrimi sayesinde antioksidan aktivite göstererek oksida-
tif stresin regülasyonunda görev alırken, aynı zamanda ilaç moleküllerinin ta-
şınması için uygun bir matris görevi görebilir [Yang vd., 2025; Afzal vd., 2025]. 
Benzer şekilde, bakır oksit (CuO) ve çinko oksit (ZnO) nanoparçacıkları, hem 
güçlü antibakteriyel özellikleri hem de reaktif oksijen türleri (ROS) üretici 
etkileri sayesinde sinerjistik terapötik sonuçlar elde edilmesini mümkün kıl-
maktadır [Nguyen vd., 2023]. Yüzeyleri Schiff bazı ile fonksiyonelleştirilmiş 
MONP’ler ise, ligand-reseptör etkileşimleri yoluyla spesifik hücre hedefle-
mesine olanak tanımakta ve kontrollü salım mekanizmalarının hassasiyetini 
artırmaktadır. Bu tür yapıların tasarımı, hem pasif hem de aktif hedefleme 
stratejileriyle uyumlu çalışarak, toksisiteyi azaltırken terapötik etkinliği en üst 
düzeye çıkarma potansiyeli sunar [Azadi vd., 2025; Daimari vd.,2024].

5. Farmakolojik Etkiler ve Uygulama Alanları

5.1 Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite

Metal oksit nanoparçacıklar (MONP) ile Schiff bazı yapılarla modifiye 
edilmiş sülfonamid türevlerinin kombinasyonu, artan antibiyotik direnci so-
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rununa karşı umut vadeden çok işlevli bir antimikrobiyal yaklaşım sunmak-
tadır [Kotrange vd., 2021; Rahman vd., 2024]. Bu sistemlerin antibakteriyel 
ve antifungal etkisi, yapısal özellikler, iyon salımı, reaktif oksijen türü (ROS) 
üretimi ve hedefli salım gibi çeşitli sinerjistik mekanizmalarla ilişkilidir [Bauer 
vd., 2023]. Schiff bazı içeren sülfonamid türevleri, elektronca zengin aroma-
tik halkaları ve polar grupları sayesinde mikrobiyal hücre duvarlarıyla güçlü 
elektrostatik ve hidrofobik etkileşimlere girebilirken, imin (–CH=N–) fonk-
siyon grupları da biyolojik hedeflere seçici bağlanabilir [Thakur vd., 2024]. 
Bu moleküller aynı zamanda MONP yüzeylerine kovalent ya da koordinatif 
bağlarla entegre edilerek daha kararlı ve hedeflenebilir hibrit sistemlerin oluş-
masını sağlar. ZnO, CuO, TiO₂ ve benzeri MONP’ler doğrudan mikrobiyal 
hücreler üzerinde bakterisidal ve fungisidal etki gösterebilir. Bu etki, özellikle 
ROS üretimi, hücre zarının bütünlüğünün bozulması ve metal iyonlarının sa-
lımı yoluyla gerçekleşir. Zn²⁺ ve Cu²⁺ iyonları mikrobiyal enzimlerle etkileşe-
rek metabolik bozukluklara yol açarken, ROS oluşumu hücre içi oksidatif stres 
düzeyini artırarak apoptoz benzeri hücresel yanıtları tetikler [Badry vd., 2024; 
Kotrange vd., 2021]. Enkapsülasyon teknolojileri bu tür aktif bileşenlerin he-
def bölgelere yönlendirilmesini, çevresel koşullara karşı stabilitelerinin artı-
rılmasını ve kontrollü salım profillerinin geliştirilmesini sağlar [Ngoepe vd., 
2025]. pH, sıcaklık veya redoks duyarlı polimerlerle kombine edilen sistemler, 
özellikle enfekte bölgelerde uyarılabilir salım imkânı sunarak sistemik toksisi-
teyi azaltırken tedavi etkinliğini artırabilir. Bu sistemlerin Gram-pozitif (Stap-
hylococcus aureus, Bacillus subtilis) ve Gram-negatif (Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa) bakterilere karşı gösterdiği etkinlik, hücre duvarı yapısına 
bağlı olarak farklılık göstermekle birlikte, partikül boyutu, yüzey yükü ve li-
gand modifikasyonu gibi parametrelerle bu bariyerlerin aşılması sağlanabil-
mektedir. Antifungal etkinlik açısından ise Schiff bazı yapılar ve MONP’lerin 
kombinasyonu, Candida albicans ve Aspergillus niger gibi mantarlarda memb-
ran bozulması, mitokondri hasarı ve ergosterol biyosentezinin inhibisyonu 
üzerinden etkili olmaktadır [Zhu vd., 2025; Das Mahapatra vd., 2024]. Ayrıca, 
bu sistemlerin yara örtüsü, implant kaplaması, sprey formülasyonları gibi topi-
kal ve lokal uygulamalar için biyofilm oluşumunu engelleyici özellikleri büyük 
avantaj sunmaktadır. Sonuç olarak, metal oksit nanoparçacıklarla desteklen-
miş sülfonamid-Schiff bazı sistemlerinin antibakteriyel ve antifungal etkinliği 
yalnızca doğrudan mikrobiyal öldürücülükle sınırlı kalmayıp, aynı zamanda 
hedefleme, kontrollü salım ve sinerjistik biyolojik etkileşimlerle güçlendirilmiş 
yeni nesil antimikrobiyal platformların geliştirilmesine öncülük etmektedir. 
Bu sistemlerin klinik öncesi çalışmalarda elde ettiği düşük minimum inhibitör 
konsantrasyon (MIC) değerleri ve dirençli suşlara karşı gösterdiği başarı, ileri 
farmasötik formülasyonlara dönüştürülmeleri halinde sağlık alanında önemli 
bir fark yaratma potansiyeline sahiptir [Badry vd., 2024; Rahman vd., 2024].
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5.2 Antikanser Potansiyel: DNA Sentezi, Apoptoz ve Proliferasyon 
Üzerindeki Etkiler

Metal oksit nanoparçacıklar (MONP’ler) ile Schiff bazı yapılar içeren sül-
fonamid türevlerinin birleşimi, çok yönlü antikanser etkileri nedeniyle dikkat 
çekici bir terapötik potansiyel sunmaktadır. Bu hibrit sistemler, hem doğrudan 
sitotoksik ajanlar olarak hem de ilaç taşıyıcıları şeklinde işlev görebilmekte ve 
hedefli salım, uyarılabilirlik ve kontrollü etki avantajları ile ön plana çıkmak-
tadır. Yapısal olarak aromatik halkalar ve elektron yoğun imin grupları içeren 
Schiff bazı türevleri, DNA çift sarmalına interkalasyon yaparak replikasyonu 
baskılayabilir veya topoizomeraz gibi replikasyon enzimlerini inhibe edebilir. 
Bu etkiler, CuO ve ZnO gibi ROS (reaktif oksijen türleri) üretebilen MONP’le-
rin varlığıyla sinerjistik şekilde artmakta; oksidatif DNA hasarı, iplik kopma-
ları ve mutasyonlara neden olarak kanser hücrelerinde genetik bütünlüğün 
bozulmasına yol açmaktadır [Anjum vd., 2021; Gebreslassie vd., 2024]. Bu 
sistemler aynı zamanda apoptoz mekanizmasını tetikleyerek kontrollü hücre 
ölümünü indükleyebilir. MONP kaynaklı ROS üretimi, mitokondri memb-
ran potansiyelini bozar, sitokrom c salımına neden olur ve kaspaz kaskadını 
aktive ederek içsel apoptoz yolunu başlatır [Johnson vd., 2015]. Bunun yanı 
sıra, Schiff bazlarının p53, Bcl-2 ve Bax gibi apoptozla ilişkili genler üzerindeki 
etkileri de bu süreci destekler niteliktedir. Özellikle redoks-duyarlı nanopar-
çacık sistemleri, tümör mikroçevresinde artmış glutatyon konsantrasyonuna 
tepki vererek hedefli ve etkin apoptoz aktivasyonuna olanak tanır [Asghari-
azar vd., 2023; Singh vd., 2016]. Bu kombinasyon sistemleri, aynı zamanda 
kanser hücrelerinin kontrolsüz proliferasyonuna karşı da etkili bir savunma 
hattı oluşturur. Schiff bazları, hücre döngüsü düzenleyicileri olan siklin ve 
CDK proteinlerinin ekspresyonunu baskılayabilirken, ZnO nanoparçacıkları 
proliferatif sinyal yollarını (örneğin PI3K/Akt veya MAPK) inhibe edebilir 
[Serag vd., 2021; Roy vd., 2014]. Yüzeyleri folat, RGD peptidi veya tümöre 
özgü antikorlarla işlevselleştirilmiş MONP’ler, bu antikanser ajanların sağlıklı 
dokulara zarar vermeksizin tümör dokularına özgü birikmesini mümkün kılar 
[Guo vd., 2020]. Aynı zamanda pH, redoks durumu veya enzimatik aktivite 
gibi tümöre özgü çevresel faktörlere duyarlı sistemler ile salımın sadece hedef 
bölgede gerçekleşmesi sağlanabilir. Bu stratejiler sayesinde sistemik toksisite 
önemli ölçüde azaltılırken tedavi başarısı artırılmaktadır. Son dönemde yapı-
lan in vitro çalışmalarda, özellikle ZnO-Schiff bazı komplekslerinin MCF-7, 
HeLa ve A549 hücre hatlarında yüksek sitotoksisite gösterdiği, apoptotik be-
lirteçlerin (Annexin V, caspase-3) pozitifliği ile doğrulandığı bildirilmektedir 
[Elgazzar vd., 2023]. Bu bulgular, Schiff bazı içeren metal oksit nanoyapıların 
kemoterapiye dirençli tümör tiplerinde umut vaat eden adaylar olabileceğini 
göstermektedir. Kombinasyon tedavilerle sinerji oluşturma potansiyeli, bu sis-
temlerin klinik uygulamalara yönelik araştırmalarını daha da öncelikli hale 
getirmektedir.
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5.3. Karbonik Anhidraz İnhibisyonu ve Enzimatik Hedefleme

Sülfonamid türevlerinin en bilinen farmakolojik özelliklerinden biri, kar-
bonik anhidraz (CA) enzimlerine karşı güçlü inhibitör etkiler göstermeleridir 
[Lee vd., 2024]. Karbonik anhidrazlar, hücresel pH regülasyonu, CO₂/HCO₃⁻ 
dengesinin korunması ve iyon taşınımı gibi temel fizyolojik süreçlerde görev 
alan çinko-metalloenzimlerdir [El-Azab vd., 2022]. Özellikle CA IX ve CA XII 
izoformları, birçok tümör tipinde aşırı eksprese edilirken normal dokularda 
düşük seviyede bulunur. Bu özellikleriyle CA izoformları, hem tümör mik-
roçevresinin düzenlenmesinde rol oynar hem de tümör hücrelerinin hipok-
sik ortama adaptasyonunda kritik bir konumda yer alır. Bu nedenle, bu en-
zimlerin seçici inhibisyonu hedefe yönelik antitümör stratejilerde önemli bir 
yer edinmiştir [Koyuncu vd., 2018]. Sülfonamid grubu, karbonik anhidrazın 
aktif bölgesindeki çinko iyonuna koordine olabilen yapısıyla güçlü bağlanma 
yeteneği gösterir. Bu özellik, sülfonamid içeren Schiff bazı yapıların, CA izo-
formlarını hedefleyen inhibitör sistemler geliştirilmesine olanak tanır [Lee vd., 
2024; Akocak vd., 2017]. Metal oksit nanoparçacıkların (örneğin SiO₂) yüze-
yine kovalent veya elektrostatik bağlarla immobilize edilen bu yapılar, sadece 
enzim inhibisyonu sağlamakla kalmaz, aynı zamanda yüzey fonksiyonelleştir-
meye dayalı hedefli taşıyıcı sistemlerin de temelini oluşturur [Xu vd., 2021]. 
Enzimatik hedefleme açısından bu sistemlerin avantajı, CA izoformlarının 
aşırı ekspresyon gösterdiği patolojik dokulara (özellikle solid tümörler) yön-
lendirilebilmesidir. Bu sayede, taşıyıcı sistemin biyolojik yükünü yalnızca he-
def hücrede açığa çıkararak sistemik toksisite azaltılabilir [Koyuncu vd., 2018; 
Maji vd., 2021]. Ayrıca CA inhibitörü sülfonamidlerin nanoformülasyonlar ile 
birlikte uygulanması, ilacın biyoyararlanımını artırmakta, çözünürlük prob-
lemlerini ortadan kaldırmakta ve hedefe özgü birikimini mümkün kılmak-
tadır [Durgun vd., 2015]. Son yıllarda yapılan çalışmalar, sülfonamid temelli 
Schiff bazlarının karbonik anhidraz inhibitör aktivitesini artırmak amacıyla 
çeşitli aromatik aldehitlerle türevlendirilmesiyle elde edilen yapıların, hem 
enzim selektivitesi hem de biyolojik kararlılığı bakımından üstün özellikler 
sergilediğini göstermektedir. Bu tür bileşikler, monoterapi ya da kombinas-
yon tedavilerinde hem tümörün büyümesini yavaşlatan hem de mikroçevresel 
adaptasyon mekanizmalarını bozan çift etkili bileşikler olarak öne çıkmaktadır 
[El-Azab vd., 2022; Koyuncu vd., 2018] . Ayrıca karbonik anhidraz inhibitörle-
rinin, yalnızca onkoloji alanında değil; glokom, epilepsi, osteoporoz ve bakte-
riyel enfeksiyon gibi farklı hastalıklarda da kullanıldığı bilinmektedir [Lee vd., 
2024]. Dolayısıyla, metal oksit nanoparçacıklarla enkapsüle edilen sülfonamid 
türevleri sadece hedefleme amacıyla değil, aynı zamanda çok yönlü farmako-
lojik aktivite sağlayan multifonksiyonel ajanlar olarak da değerlendirilmekte-
dir. Bu yaklaşımlar, özellikle kanser gibi çok bileşenli hastalıkların tedavisinde 
kişiselleştirilmiş nanoterapilerin geliştirilmesi açısından umut verici bir alan 
oluşturmaktadır.
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5.4. ROS Temelli Sitotoksisite ve Fotodinamik Uygulamalar

Reaktif oksijen türleri (ROS), hücresel redoks dengesinin bozulmasına ne-
den olarak oksidatif stresin oluşmasına yol açan reaktif moleküller grubudur. 
Süperoksit anyonu (O₂⁻), hidrojen peroksit (H₂O₂), hidroksil radikali (•OH) 
gibi ROS türleri, yeterli konsantrasyonlarda hücre zarı lipitlerinin peroksi-
dasyonuna, DNA hasarına ve protein yapılarının bozulmasına neden olarak 
apoptoz ve/veya nekroz gibi hücresel ölüm yollarını aktive eder. Bu özellikleri, 
ROS’un farmakolojik açıdan özellikle kanser hücrelerine karşı seçici sitotoksi-
site oluşturmak amacıyla kullanılmasını mümkün kılmıştır [Zhang vd., 2021; 
An vd., 2024]. Metal oksit nanoparçacıklar (MONP’ler) bu bağlamda önemli 
bir araç sunar. Özellikle ZnO, CuO, TiO₂ ve CeO₂ gibi oksit yapılar, ışık uyarımı 
veya redoks ortam aracılığıyla ROS üretimini başlatabilme yeteneğine sahiptir. 
Bu materyaller, hücre içinde hedefli olarak biriktiğinde veya fotodinamik tera-
pi (PDT) sırasında ışıkla uyarıldığında, tümör mikroçevresine özgü stres fak-
törlerini artırarak kanser hücrelerine karşı sitotoksik bir ortam yaratır [Younis 
vd., 2021; Li vd., 2021]. Bu yönüyle MONP’ler, aynı anda hem taşıyıcı hem de 
terapötik ajan (theranostic) olarak görev yapabilmektedir. Özellikle fotodina-
mik terapi (PDT), belirli dalga boylarındaki ışığın fotouyarılabilir bileşiklerle 
(fotosensitizer) etkileşime girmesi sonucu ROS üretimini tetikleyen bir tedavi 
biçimidir. MONP’ler, geleneksel fotosensitizer’larla kombine edilebildiği gibi, 
bizzat kendileri de uyarılabilir yapılar olarak kullanılabilir. Bu sistemlerin yü-
zeyine Schiff bazı içeren sülfonamid türevlerinin immobilizasyonu, hem hede-
fe yönlendirme kabiliyetini artırmakta hem de ROS üretimiyle sitotoksisiteyi 
sinerjik şekilde pekiştirmektedir. Böylelikle ışığa duyarlı, hedefli ve kontrollü 
ilaç salımı yapabilen çok fonksiyonlu platformlar geliştirilebilmektedir [Mari-
ano vd., 2024]. Ayrıca ROS üretimi yalnızca doğrudan hücre ölümü ile sınırlı 
değildir; aynı zamanda tümör mikroçevresinde bağışıklık sistemini uyararak 
antijen sunumunu artırabilir, inflamatuar yanıtı güçlendirebilir ve immünote-
rapiyle kombine edildiğinde sinerjistik sonuçlar doğurabilir. Bununla birlikte 
ROS seviyesinin aşırı yükseltilmesi sağlıklı hücrelere zarar verebileceğinden, 
sistemlerin pH-duyarlı, redoks-uyarımlı veya enzimatik olarak aktive olabilen 
yapılarla akıllı kontrollü salım modları içermesi büyük önem taşır [Luobin vd., 
2024; An vd., 2024]. Bu bağlamda, metal oksit-sülfonamid temelli enkapsü-
lasyon sistemleri, hem kanser hücrelerinde hedefli ROS üretimiyle sitotoksik 
etki oluşturabilen hem de fotodinamik terapiyle desteklenebilen inovatif plat-
formlar sunmaktadır. Gelişen nanoteknolojik yaklaşımlarla birlikte, ROS-te-
melli terapilerin gelecekte daha seçici, daha etkili ve daha güvenli hale gelmesi 
hedeflenmektedir [An vd., 2024].
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√𝜋𝜋[𝑑𝑑−1 2⁄ 𝑑𝑑𝑥𝑥−1 2⁄⁄ ]𝑓𝑓(𝑥𝑥)

𝑑𝑑1 2⁄

𝑑𝑑𝑑𝑑1 2⁄ 𝑘𝑘 = √𝜋𝜋𝑓𝑓(𝑥𝑥)
𝑓𝑓(𝑥𝑥)

𝐷𝐷𝑣𝑣𝑒𝑒𝑎𝑎𝑎𝑎 = 𝑎𝑎𝑣𝑣𝑒𝑒𝑎𝑎𝑎𝑎

𝑓𝑓(𝑥𝑥) = ∑ 𝑐𝑐𝑛𝑛𝑒𝑒𝑎𝑎𝑛𝑛𝑥𝑥
∞

𝑛𝑛=0
,   𝑅𝑅𝑅𝑅𝑎𝑎𝑛𝑛 > 0

𝐷𝐷𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) = ∑ 𝑐𝑐𝑛𝑛𝑎𝑎𝑛𝑛
𝑣𝑣 𝑒𝑒𝑎𝑎𝑛𝑛𝑥𝑥

∞

𝑛𝑛=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥)

𝙸𝙸 = ∫ 𝑢𝑢𝑎𝑎−1𝑒𝑒−𝑥𝑥𝑥𝑥𝑑𝑑𝑑𝑑,   𝑎𝑎 > 0,   𝑥𝑥 > 0
∞

0
𝑥𝑥𝑥𝑥 = 𝑡𝑡

𝙸𝙸 = 𝑥𝑥−𝑎𝑎 ∫ 𝑡𝑡𝑎𝑎−1𝑒𝑒−𝑡𝑡𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝑥𝑥−𝑎𝑎Г(𝑎𝑎)
∞

0

𝑥𝑥−𝑎𝑎 = 1
Г(𝑎𝑎) 𝙸𝙸

𝐷𝐷𝑣𝑣

𝐷𝐷𝑣𝑣𝑥𝑥−𝑎𝑎 =
(−1)𝑣𝑣

Г(𝑎𝑎) ∫ 𝑢𝑢𝑎𝑎+𝑣𝑣−1𝑒𝑒−𝑥𝑥𝑥𝑥𝑑𝑑𝑑𝑑
∞

0

𝐷𝐷𝑣𝑣𝑥𝑥−𝑎𝑎 =
(−1)𝑣𝑣Г(𝑎𝑎 + 𝑣𝑣)

Г(𝑎𝑎) 𝑥𝑥−𝑎𝑎−𝑣𝑣,   𝑎𝑎 > 0

 
 
 

 

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑦𝑦 𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛⁄ = 0 𝑦𝑦𝑐𝑐 = 𝑐𝑐0 +
𝑐𝑐1 + ⋯+ 𝑐𝑐𝑛𝑛−1𝑥𝑥𝑛𝑛−1

𝑢𝑢 𝑑𝑑𝑢𝑢𝑦𝑦 𝑑𝑑𝑥𝑥𝑢𝑢 = 0⁄

 
𝑛𝑛.

𝑛𝑛

𝐷𝐷𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)𝑔𝑔(𝑥𝑥) = ∑ (𝑣𝑣𝑛𝑛)𝐷𝐷
𝑛𝑛𝑓𝑓(𝑥𝑥)𝐷𝐷𝑣𝑣−𝑛𝑛𝑔𝑔(𝑥𝑥)

∞

𝑛𝑛=0
𝐷𝐷𝑛𝑛𝑛𝑛

𝐷𝐷𝑣𝑣−𝑛𝑛 (𝑣𝑣𝑛𝑛) Г(𝑣𝑣 + 1) 𝑛𝑛! Г(𝑣𝑣 − 𝑛𝑛 + 1)⁄

𝐷𝐷−𝒗𝒗𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 1
Г(𝑣𝑣)∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)𝑣𝑣−1

𝑥𝑥

𝑐𝑐
𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑 + 𝛹𝛹(𝑥𝑥)

𝐷𝐷𝑣𝑣𝑦𝑦′′ = 𝐷𝐷𝑣𝑣𝐷𝐷2𝑦𝑦 = 𝐷𝐷𝑣𝑣+2𝑦𝑦
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𝑣𝑣
𝑣𝑣

𝐷𝐷𝑛𝑛𝑓𝑓(𝑧𝑧) = 𝑛𝑛!
2𝜋𝜋𝜋𝜋 ∫

𝑓𝑓(𝜔𝜔)
(𝜔𝜔 − 𝑧𝑧)𝑛𝑛+1 𝑑𝑑𝑑𝑑

𝐶𝐶
𝑛𝑛 𝑣𝑣

𝐷𝐷𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑧𝑧) = Г(𝑣𝑣 + 1)
2𝜋𝜋𝜋𝜋 ∫ 𝑓𝑓(𝜔𝜔)

(𝜔𝜔 − 𝑧𝑧)𝑣𝑣+1 𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑥𝑥+

𝐶𝐶

𝑐𝑐𝐷𝐷𝑥𝑥−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) =
1

Г(𝑣𝑣)∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)𝑣𝑣−1𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑥𝑥

𝑐𝑐

 

𝛼𝛼2
𝑢𝑢

𝜕𝜕2𝑢𝑢
𝜕𝜕𝜕𝜕2 = 𝛼𝛼2 𝜕𝜕𝜕𝜕𝜕𝜕𝜕𝜕

𝜕𝜕
𝜕𝜕𝜕𝜕 = 𝑝𝑝
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𝑣𝑣
𝑣𝑣

𝐷𝐷𝑛𝑛𝑓𝑓(𝑧𝑧) = 𝑛𝑛!
2𝜋𝜋𝜋𝜋 ∫

𝑓𝑓(𝜔𝜔)
(𝜔𝜔 − 𝑧𝑧)𝑛𝑛+1 𝑑𝑑𝑑𝑑

𝐶𝐶
𝑛𝑛 𝑣𝑣

𝐷𝐷𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑧𝑧) = Г(𝑣𝑣 + 1)
2𝜋𝜋𝜋𝜋 ∫ 𝑓𝑓(𝜔𝜔)

(𝜔𝜔 − 𝑧𝑧)𝑣𝑣+1 𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑥𝑥+

𝐶𝐶

𝑐𝑐𝐷𝐷𝑥𝑥−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) =
1

Г(𝑣𝑣)∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)𝑣𝑣−1𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑥𝑥

𝑐𝑐

 

𝛼𝛼2
𝑢𝑢

𝜕𝜕2𝑢𝑢
𝜕𝜕𝜕𝜕2 = 𝛼𝛼2 𝜕𝜕𝜕𝜕𝜕𝜕𝜕𝜕

𝜕𝜕
𝜕𝜕𝜕𝜕 = 𝑝𝑝

 
 
 

 

𝐷𝐷2𝑢𝑢 = 𝛼𝛼2𝑝𝑝

𝑢𝑢(𝑥𝑥, 𝑡𝑡) = 𝐴𝐴𝑒𝑒𝑥𝑥𝑥𝑥𝑥𝑥1 2⁄ + 𝐵𝐵𝑒𝑒−𝑥𝑥𝑥𝑥𝑥𝑥1 2⁄

𝑝𝑝1 2⁄ = 𝑑𝑑1 2⁄ 𝑑𝑑𝑥𝑥1 2⁄ = 𝐷𝐷1 2⁄⁄
0𝐷𝐷𝑥𝑥

𝑣𝑣

 

𝐷𝐷𝑡𝑡
𝛼𝛼

𝛼𝛼
𝐶𝐶 𝑓𝑓(𝑡𝑡) = 1

Г(𝛼𝛼 − 𝑛𝑛) ∫ 𝑓𝑓(𝑛𝑛)(𝜏𝜏)𝑑𝑑𝑑𝑑
(𝑡𝑡 − 𝜏𝜏)𝛼𝛼+1−𝑛𝑛

𝑡𝑡

𝛼𝛼
,    (𝑛𝑛 − 1 ≤ 𝛼𝛼 < 𝑛𝑛)
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𝐷𝐷𝛼̅𝛼𝑓𝑓(𝑡𝑡) = 𝐷𝐷𝛼𝛼1𝐷𝐷𝛼𝛼2 … 𝐷𝐷𝛼𝛼𝑛𝑛𝑓𝑓(𝑡𝑡),    𝛼̅𝛼 = (𝛼𝛼1, 𝛼𝛼2, … , 𝛼𝛼𝑛𝑛)

𝑥𝑥

Г(𝑥𝑥) = lim
𝑁𝑁→∞

{ 𝑁𝑁! 𝑁𝑁𝑥𝑥

𝑥𝑥[𝑥𝑥 + 1][𝑥𝑥 + 2] … [𝑥𝑥 + 𝑁𝑁]}

Г(𝑥𝑥) = ∫ 𝑒𝑒−𝑦𝑦𝑦𝑦𝑥𝑥−1𝑑𝑑𝑑𝑑,    𝑥𝑥 ∈ 𝑅𝑅
∞

0

Г(𝑥𝑥) = (𝑥𝑥 − 1)Г(𝑥𝑥 − 1)
𝑥𝑥

𝑛𝑛 = 1
Г(1) = 1

Г(𝑛𝑛 + 1) = 𝑛𝑛!

Г(𝑥𝑥 − 1) = 1
(𝑥𝑥 − 1) Г(𝑥𝑥)

Г(0), Г(−1)

Г(−𝑛𝑛)
Г(−𝑁𝑁) = [−𝑁𝑁][−𝑁𝑁 + 1] … [−𝑁𝑁 − 2][−𝑁𝑁 − 1] = [−1]𝑁𝑁−𝑛𝑛 𝑁𝑁!

𝑛𝑛!
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𝐷𝐷𝛼̅𝛼𝑓𝑓(𝑡𝑡) = 𝐷𝐷𝛼𝛼1𝐷𝐷𝛼𝛼2 … 𝐷𝐷𝛼𝛼𝑛𝑛𝑓𝑓(𝑡𝑡),    𝛼̅𝛼 = (𝛼𝛼1, 𝛼𝛼2, … , 𝛼𝛼𝑛𝑛)

𝑥𝑥

Г(𝑥𝑥) = lim
𝑁𝑁→∞

{ 𝑁𝑁! 𝑁𝑁𝑥𝑥

𝑥𝑥[𝑥𝑥 + 1][𝑥𝑥 + 2] … [𝑥𝑥 + 𝑁𝑁]}

Г(𝑥𝑥) = ∫ 𝑒𝑒−𝑦𝑦𝑦𝑦𝑥𝑥−1𝑑𝑑𝑑𝑑,    𝑥𝑥 ∈ 𝑅𝑅
∞

0

Г(𝑥𝑥) = (𝑥𝑥 − 1)Г(𝑥𝑥 − 1)
𝑥𝑥

𝑛𝑛 = 1
Г(1) = 1

Г(𝑛𝑛 + 1) = 𝑛𝑛!

Г(𝑥𝑥 − 1) = 1
(𝑥𝑥 − 1) Г(𝑥𝑥)

Г(0), Г(−1)

Г(−𝑛𝑛)
Г(−𝑁𝑁) = [−𝑁𝑁][−𝑁𝑁 + 1] … [−𝑁𝑁 − 2][−𝑁𝑁 − 1] = [−1]𝑁𝑁−𝑛𝑛 𝑁𝑁!

𝑛𝑛!

 
 
 

 

𝑛𝑛
Г(−3 2⁄ ) = (4 3⁄ )√𝜋𝜋 Г(1) = 1

Г(−1) = ±∞ Г(3 2⁄ ) = (1 2⁄ )√𝜋𝜋
Г(−1 2⁄ ) = −2√𝜋𝜋 Г(2) = 1

Г(0) = ±∞ Г(5 2⁄ ) = (3 4⁄ )√𝜋𝜋
Г(1 2⁄ ) = √𝜋𝜋 Г(3) = 2

Г(−𝑥𝑥) = −𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋𝜋(𝜋𝜋𝜋𝜋)
Г(𝑥𝑥 + 1)

Г(2𝑥𝑥) = 4𝑥𝑥Г(𝑥𝑥)Г[𝑥𝑥 + (1 2⁄ )]
2√𝜋𝜋

Г(𝑛𝑛𝑛𝑛) = √2𝜋𝜋
𝑛𝑛 [ 𝑛𝑛

𝑥𝑥

√2𝜋𝜋
]
𝑛𝑛
∏Г[𝑥𝑥 + (𝑘𝑘 𝑛𝑛⁄ )]
𝑛𝑛−1

0

Г(𝑖𝑖 − 𝑞𝑞)
Г(−𝑞𝑞) , Г

(𝑖𝑖 − 𝑞𝑞)
Г(𝑖𝑖 + 1)

Г(𝑖𝑖 − 𝑞𝑞)
Г(−𝑞𝑞)Г(𝑖𝑖 + 1)

Г(𝑖𝑖 − 𝑞𝑞)
Г(−𝑞𝑞)Г(𝑖𝑖 + 1) = (𝑖𝑖 − 𝑞𝑞 − 1

𝑖𝑖 ) = [−1]𝑖𝑖 (𝑞𝑞𝑖𝑖 )

𝑝𝑝, 𝑞𝑞 > 0

𝐵𝐵(𝑝𝑝, 𝑞𝑞) = ∫ 𝑡𝑡𝑝𝑝−1(1 − 𝑡𝑡)𝑞𝑞−1𝑑𝑑𝑑𝑑
1

0
𝑡𝑡 = 1 − 𝑥𝑥
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𝐵𝐵(𝑝𝑝, 𝑞𝑞) = Г(𝑝𝑝)Г(𝑞𝑞)
Г(𝑝𝑝 + 𝑞𝑞) = 𝐵𝐵(𝑞𝑞, 𝑝𝑝)

𝑣𝑣 𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑣𝑣

𝐿𝐿 {𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛} = ∫ 𝑒𝑒−𝑠𝑠𝑠𝑠 𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 𝑑𝑑𝑑𝑑
∞

0
𝑣𝑣

𝐿𝐿 {𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛} = 𝑠𝑠𝑛𝑛𝐿𝐿{𝑓𝑓} − ∑ 𝑠𝑠𝑛𝑛−1−𝑘𝑘

𝑛𝑛−1

𝑘𝑘=0

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 (0),   𝑛𝑛 = 1,2,3, …

𝐿𝐿 {𝑑𝑑−𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥−𝑛𝑛} = 𝑠𝑠−𝑛𝑛𝐿𝐿{𝑓𝑓},   𝑛𝑛 = 0,1,2, …

𝐿𝐿 {𝑑𝑑𝑁𝑁𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑁𝑁} = 𝑠𝑠𝑁𝑁𝐿𝐿{𝑓𝑓} − ∑ 𝑠𝑠𝑘𝑘

𝑁𝑁−1

𝑘𝑘=0

𝑑𝑑𝑁𝑁−1−𝑘𝑘𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑁𝑁−1−𝑘𝑘 (0),   𝑁𝑁 = ∓1, ∓2, ∓3, …

𝑁𝑁 − 1
𝑣𝑣

𝐿𝐿 {𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑣𝑣} = 𝑠𝑠𝑣𝑣𝐿𝐿{𝑓𝑓} − ∑ 𝑠𝑠𝑘𝑘

𝑛𝑛−1

𝑘𝑘=0

𝑑𝑑𝑣𝑣−1−𝑘𝑘𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑣𝑣−1−𝑘𝑘 (0)

𝑛𝑛 𝑛𝑛 − 1 < 𝑣𝑣 ≤ 𝑛𝑛

𝐸𝐸𝛼𝛼(𝑧𝑧) = ∑ 𝑧𝑧𝑘𝑘

Г(𝛼𝛼𝛼𝛼 + 1)

∞

𝑘𝑘=0
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𝐵𝐵(𝑝𝑝, 𝑞𝑞) = Г(𝑝𝑝)Г(𝑞𝑞)
Г(𝑝𝑝 + 𝑞𝑞) = 𝐵𝐵(𝑞𝑞, 𝑝𝑝)

𝑣𝑣 𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑣𝑣

𝐿𝐿 {𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛} = ∫ 𝑒𝑒−𝑠𝑠𝑠𝑠 𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 𝑑𝑑𝑑𝑑
∞

0
𝑣𝑣

𝐿𝐿 {𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛} = 𝑠𝑠𝑛𝑛𝐿𝐿{𝑓𝑓} − ∑ 𝑠𝑠𝑛𝑛−1−𝑘𝑘

𝑛𝑛−1

𝑘𝑘=0

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 (0),   𝑛𝑛 = 1,2,3, …

𝐿𝐿 {𝑑𝑑−𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥−𝑛𝑛} = 𝑠𝑠−𝑛𝑛𝐿𝐿{𝑓𝑓},   𝑛𝑛 = 0,1,2, …

𝐿𝐿 {𝑑𝑑𝑁𝑁𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑁𝑁} = 𝑠𝑠𝑁𝑁𝐿𝐿{𝑓𝑓} − ∑ 𝑠𝑠𝑘𝑘

𝑁𝑁−1

𝑘𝑘=0

𝑑𝑑𝑁𝑁−1−𝑘𝑘𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑁𝑁−1−𝑘𝑘 (0),   𝑁𝑁 = ∓1, ∓2, ∓3, …

𝑁𝑁 − 1
𝑣𝑣

𝐿𝐿 {𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑣𝑣} = 𝑠𝑠𝑣𝑣𝐿𝐿{𝑓𝑓} − ∑ 𝑠𝑠𝑘𝑘

𝑛𝑛−1

𝑘𝑘=0

𝑑𝑑𝑣𝑣−1−𝑘𝑘𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑣𝑣−1−𝑘𝑘 (0)

𝑛𝑛 𝑛𝑛 − 1 < 𝑣𝑣 ≤ 𝑛𝑛

𝐸𝐸𝛼𝛼(𝑧𝑧) = ∑ 𝑧𝑧𝑘𝑘

Г(𝛼𝛼𝛼𝛼 + 1)

∞

𝑘𝑘=0

 
 
 

 

𝐸𝐸𝛼𝛼,𝛽𝛽(𝑧𝑧) = ∑ 𝑧𝑧𝑘𝑘
Г(𝛼𝛼𝛼𝛼 + 𝛽𝛽)

∞

𝑘𝑘=0
𝛼𝛼 = 1 𝛽𝛽 = 1,2, . . , 𝑚𝑚

𝐸𝐸1,𝑚𝑚(𝑧𝑧) =
1

𝑧𝑧𝑚𝑚−1 {𝑒𝑒𝑧𝑧 −∑𝑧𝑧𝑘𝑘
𝑘𝑘

∞

𝑘𝑘=0
}

𝐸𝐸2,1(𝑧𝑧2) = ∑ 𝑧𝑧2𝑘𝑘
Г(2𝑘𝑘 + 1)

∞

𝑘𝑘=0
= ∑ 𝑧𝑧2𝑘𝑘

(2𝑘𝑘)! = 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐ℎ(𝑧𝑧)
∞

𝑘𝑘=0

𝐸𝐸2,2(𝑧𝑧2) = ∑ 𝑧𝑧2𝑘𝑘
Г(2𝑘𝑘 + 2)

∞

𝑘𝑘=0
= ∑ 𝑧𝑧2𝑘𝑘+1

(2𝑘𝑘 + 1)! =
𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠ℎ(𝑧𝑧)

𝑧𝑧

∞

𝑘𝑘=0

𝑛𝑛 𝑛𝑛
𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛

𝑑𝑑−𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥−𝑛𝑛 = ∫𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛−1 ∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛−2

𝑥𝑥𝑛𝑛−1

0

𝑥𝑥

0
…∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥1

𝑥𝑥2

0
∫ 𝑓𝑓(𝑥𝑥0)
𝑥𝑥1

0
𝑑𝑑𝑥𝑥0

𝑑𝑑−𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−𝑛𝑛 = ∫𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛−1 ∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛−2

𝑥𝑥𝑛𝑛−1

𝑎𝑎

𝑥𝑥

𝑎𝑎
…∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥1

𝑥𝑥2

𝑎𝑎
∫ 𝑓𝑓(𝑥𝑥0)
𝑥𝑥1

𝑎𝑎
𝑑𝑑𝑥𝑥0

𝑑𝑑𝑛𝑛
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑛𝑛 =

𝑑𝑑𝑛𝑛
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛
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𝑑𝑑−𝑛𝑛
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−𝑛𝑛 ≠

𝑑𝑑−𝑛𝑛
𝑑𝑑𝑥𝑥−𝑛𝑛

𝑛𝑛
𝑓𝑓(𝑛𝑛)(𝑥𝑥)

𝑛𝑛

𝑓𝑓−𝑛𝑛 = ∫𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛−1 ∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛−2

𝑥𝑥𝑛𝑛−1

𝑎𝑎𝑛𝑛−1

𝑥𝑥

𝑎𝑎𝑛𝑛

… ∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥1

𝑥𝑥2

𝑎𝑎2

∫ 𝑓𝑓(𝑥𝑥0)
𝑥𝑥1

𝑎𝑎1

𝑑𝑑𝑥𝑥0

𝑣𝑣

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = {

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) [𝑑𝑑𝑥𝑥]𝑣𝑣⁄
𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) 𝑑𝑑𝑥𝑥𝑣𝑣⁄
𝑓𝑓(𝑣𝑣)(𝑥𝑥)

𝑏𝑏
𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)

𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣|𝑥𝑥=𝑏𝑏
= 𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑏𝑏)
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = { 𝐷𝐷𝑎𝑎

𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)
𝐷𝐷𝑥𝑥𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)𝑎𝑎

𝒏𝒏

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑥𝑥)
𝑑𝑑𝑑𝑑 = lim

∆𝑥𝑥→0
𝑓𝑓(𝑥𝑥) − 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − ∆𝑥𝑥)

∆𝑥𝑥

𝑑𝑑2𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥2 = lim

∆𝑥𝑥→0
𝑓𝑓(𝑥𝑥) − 2𝑓𝑓(𝑥𝑥 − ∆𝑥𝑥) + 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 2∆𝑥𝑥)

(∆𝑥𝑥)2
𝑑𝑑3𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥3 = lim

∆𝑥𝑥→0
𝑓𝑓(𝑥𝑥) − 3𝑓𝑓(𝑥𝑥 − ∆𝑥𝑥) + 3𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 2∆𝑥𝑥) − 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 3∆𝑥𝑥)

(∆𝑥𝑥)3
⋮

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 = lim

∆𝑥𝑥→0

∑ (−1)𝑖𝑖(𝑛𝑛𝑖𝑖 )𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑥𝑥)𝑛𝑛
𝑖𝑖=0

(∆𝑥𝑥)𝑛𝑛
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𝑑𝑑−𝑛𝑛
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−𝑛𝑛 ≠

𝑑𝑑−𝑛𝑛
𝑑𝑑𝑥𝑥−𝑛𝑛

𝑛𝑛
𝑓𝑓(𝑛𝑛)(𝑥𝑥)

𝑛𝑛

𝑓𝑓−𝑛𝑛 = ∫𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛−1 ∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛−2

𝑥𝑥𝑛𝑛−1

𝑎𝑎𝑛𝑛−1

𝑥𝑥

𝑎𝑎𝑛𝑛

… ∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥1

𝑥𝑥2

𝑎𝑎2

∫ 𝑓𝑓(𝑥𝑥0)
𝑥𝑥1

𝑎𝑎1

𝑑𝑑𝑥𝑥0

𝑣𝑣

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = {

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) [𝑑𝑑𝑥𝑥]𝑣𝑣⁄
𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) 𝑑𝑑𝑥𝑥𝑣𝑣⁄
𝑓𝑓(𝑣𝑣)(𝑥𝑥)

𝑏𝑏
𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)

𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣|𝑥𝑥=𝑏𝑏
= 𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑏𝑏)
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = { 𝐷𝐷𝑎𝑎𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)

𝐷𝐷𝑥𝑥𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥)𝑎𝑎

𝒏𝒏

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑥𝑥)
𝑑𝑑𝑑𝑑 = lim

∆𝑥𝑥→0
𝑓𝑓(𝑥𝑥) − 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − ∆𝑥𝑥)

∆𝑥𝑥

𝑑𝑑2𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥2 = lim

∆𝑥𝑥→0
𝑓𝑓(𝑥𝑥) − 2𝑓𝑓(𝑥𝑥 − ∆𝑥𝑥) + 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 2∆𝑥𝑥)

(∆𝑥𝑥)2
𝑑𝑑3𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥3 = lim

∆𝑥𝑥→0
𝑓𝑓(𝑥𝑥) − 3𝑓𝑓(𝑥𝑥 − ∆𝑥𝑥) + 3𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 2∆𝑥𝑥) − 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 3∆𝑥𝑥)

(∆𝑥𝑥)3
⋮

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 = lim

∆𝑥𝑥→0

∑ (−1)𝑖𝑖(𝑛𝑛𝑖𝑖 )𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑥𝑥)𝑛𝑛
𝑖𝑖=0

(∆𝑥𝑥)𝑛𝑛

 
 
 

 

[𝑎𝑎, 𝑥𝑥] 𝑁𝑁 = 1,2,3, … 𝑁𝑁

∆𝑁𝑁𝑥𝑥 =
[𝑥𝑥 − 𝑎𝑎]

𝑁𝑁

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 = lim

∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0

∑ (−1)𝑖𝑖(𝑛𝑛𝑖𝑖 )𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑁𝑁𝑥𝑥)𝑛𝑛
𝑖𝑖=0

(∆𝑁𝑁𝑥𝑥)𝑛𝑛
𝑖𝑖 > 𝑛𝑛

𝑛𝑛

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 = lim

𝑁𝑁→∞

∑ (−1)𝑖𝑖(𝑛𝑛𝑖𝑖 )𝑓𝑓 (𝑥𝑥 − 𝑖𝑖 𝑥𝑥−𝑎𝑎𝑁𝑁 )𝑁𝑁−1
𝑖𝑖=0

(𝑥𝑥−𝑎𝑎𝑁𝑁 )
𝑛𝑛

𝑑𝑑−1𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−1 = ∫𝑓𝑓(𝑥𝑥0)𝑑𝑑𝑥𝑥0

𝑥𝑥

𝑎𝑎
= lim

∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0
{∆𝑁𝑁𝑥𝑥[𝑓𝑓(𝑥𝑥) + 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − ∆𝑁𝑁𝑥𝑥) + 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 2∆𝑁𝑁𝑥𝑥) + ⋯+ 𝑓𝑓(𝑎𝑎 + ∆𝑁𝑁𝑥𝑥)]}

= lim
∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0

{∆𝑁𝑁𝑥𝑥 ∑ 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑁𝑁𝑥𝑥)
𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
}

𝑑𝑑−2𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−2 = ∫𝑑𝑑𝑥𝑥1

𝑥𝑥

𝑎𝑎
∫ 𝑓𝑓(𝑥𝑥0)𝑑𝑑𝑥𝑥0

𝑥𝑥1

𝑎𝑎
= lim

∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0
{[∆𝑁𝑁𝑥𝑥]2[𝑓𝑓(𝑥𝑥) + 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − ∆𝑁𝑁𝑥𝑥) + 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 2∆𝑁𝑁𝑥𝑥) +⋯+ 𝑁𝑁𝑁𝑁(𝑎𝑎

+ ∆𝑁𝑁𝑥𝑥)]}

= lim
∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0

{[∆𝑁𝑁𝑥𝑥]2 ∑[𝑖𝑖 + 1]𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑁𝑁𝑥𝑥)
𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
}
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𝑑𝑑−3𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−3 = ∫𝑑𝑑𝑥𝑥2

𝑥𝑥

𝑎𝑎
∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥1

𝑥𝑥2

𝑎𝑎
∫ 𝑓𝑓(𝑥𝑥0)𝑑𝑑𝑥𝑥0

𝑥𝑥1

𝑎𝑎

= lim
∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0

{[∆𝑁𝑁𝑥𝑥]3 ∑
(𝑖𝑖 + 1)(𝑖𝑖 + 2)

2 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑁𝑁𝑥𝑥)
𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
}

⋮
𝑑𝑑−𝑛𝑛𝑓𝑓

𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−𝑛𝑛 = lim
∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0

{[∆𝑁𝑁𝑥𝑥]𝑛𝑛 ∑ (𝑖𝑖 − 𝑛𝑛 − 1
𝑖𝑖 )

𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑁𝑁𝑥𝑥)}

= lim
𝑁𝑁→∞

{(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎
𝑁𝑁 )

𝑛𝑛
∑ (𝑖𝑖 − 𝑛𝑛 − 1

𝑖𝑖 )
𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖 𝑥𝑥 − 𝑎𝑎

𝑁𝑁 )}

(−1)𝑖𝑖 (𝑛𝑛𝑖𝑖 ) = (𝑖𝑖 − 𝑛𝑛 − 1
𝑖𝑖 ) = Г(𝑖𝑖 − 𝑛𝑛)

Г(−𝑛𝑛)Г(𝑖𝑖 + 1)

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑛𝑛 = lim

𝑁𝑁→∞
[
(𝑥𝑥−𝑎𝑎𝑁𝑁 )

−𝑛𝑛

Г(−𝑛𝑛) ∑ Г(𝑖𝑖 − 𝑛𝑛)
Г(𝑖𝑖 + 1)

𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖 𝑥𝑥 − 𝑎𝑎

𝑁𝑁 )]

𝑛𝑛 𝑣𝑣

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = lim

𝑁𝑁→∞
[
(𝑥𝑥−𝑎𝑎𝑁𝑁 )

−𝑣𝑣

Г(−𝑣𝑣) ∑ Г(𝑖𝑖 − 𝑣𝑣)
Г(𝑖𝑖 + 1)

𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖 𝑥𝑥 − 𝑎𝑎

𝑁𝑁 )]
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𝑑𝑑−3𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−3 = ∫𝑑𝑑𝑥𝑥2

𝑥𝑥

𝑎𝑎
∫ 𝑑𝑑𝑥𝑥1

𝑥𝑥2

𝑎𝑎
∫ 𝑓𝑓(𝑥𝑥0)𝑑𝑑𝑥𝑥0

𝑥𝑥1

𝑎𝑎

= lim
∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0

{[∆𝑁𝑁𝑥𝑥]3 ∑
(𝑖𝑖 + 1)(𝑖𝑖 + 2)

2 𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑁𝑁𝑥𝑥)
𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
}

⋮
𝑑𝑑−𝑛𝑛𝑓𝑓

𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)−𝑛𝑛 = lim
∆𝑁𝑁𝑥𝑥→0

{[∆𝑁𝑁𝑥𝑥]𝑛𝑛 ∑ (𝑖𝑖 − 𝑛𝑛 − 1
𝑖𝑖 )

𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖∆𝑁𝑁𝑥𝑥)}

= lim
𝑁𝑁→∞

{(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎
𝑁𝑁 )

𝑛𝑛
∑ (𝑖𝑖 − 𝑛𝑛 − 1

𝑖𝑖 )
𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖 𝑥𝑥 − 𝑎𝑎

𝑁𝑁 )}

(−1)𝑖𝑖 (𝑛𝑛𝑖𝑖 ) = (𝑖𝑖 − 𝑛𝑛 − 1
𝑖𝑖 ) = Г(𝑖𝑖 − 𝑛𝑛)

Г(−𝑛𝑛)Г(𝑖𝑖 + 1)

𝑑𝑑𝑛𝑛𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑛𝑛 = lim

𝑁𝑁→∞
[
(𝑥𝑥−𝑎𝑎𝑁𝑁 )

−𝑛𝑛

Г(−𝑛𝑛) ∑ Г(𝑖𝑖 − 𝑛𝑛)
Г(𝑖𝑖 + 1)

𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖 𝑥𝑥 − 𝑎𝑎

𝑁𝑁 )]

𝑛𝑛 𝑣𝑣

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = lim

𝑁𝑁→∞
[
(𝑥𝑥−𝑎𝑎𝑁𝑁 )

−𝑣𝑣

Г(−𝑣𝑣) ∑ Г(𝑖𝑖 − 𝑣𝑣)
Г(𝑖𝑖 + 1)

𝑁𝑁−1

𝑖𝑖=0
𝑓𝑓(𝑥𝑥 − 𝑖𝑖 𝑥𝑥 − 𝑎𝑎

𝑁𝑁 )]

 
 
 

 

𝑐𝑐𝐷𝐷𝑥𝑥
−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 1

Г(𝑣𝑣) ∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)𝑣𝑣−1𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑,   𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 > 0
𝑥𝑥

𝑐𝑐
, 𝑡𝑡 > 0

𝑐𝑐 = 0

0𝐷𝐷𝑥𝑥
−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 1

Г(𝑣𝑣) ∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)𝑣𝑣−1𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑,   𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 > 0
𝑥𝑥

0
, 𝑡𝑡 > 0

𝑐𝑐 = −∞

−∞𝐷𝐷𝑥𝑥
−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 1

Г(𝑣𝑣) ∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)𝑣𝑣−1𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑,   𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 > 0
𝑥𝑥

−∞
, 𝑡𝑡 > 0

𝐷𝐷−𝑣𝑣 𝑣𝑣.

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = 𝑑𝑑𝑛𝑛

𝑑𝑑𝑥𝑥𝑛𝑛 [ 1
Г(𝑛𝑛 − 𝑣𝑣) ∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)−(𝑣𝑣−𝑛𝑛)−1𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑥𝑥

𝑎𝑎
] ,   𝑛𝑛 − 1 ≤ 𝑣𝑣 < 𝑛𝑛, 𝑣𝑣

≥ 0

𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 𝑥𝑥 (1 2⁄ ).
𝑣𝑣 = 1 2⁄ 𝑛𝑛 − 1 ≤ 𝑣𝑣 < 𝑛𝑛 𝑛𝑛 = 1

𝑑𝑑1 2⁄ 𝑥𝑥
𝑑𝑑𝑥𝑥1 2⁄ = 1

Г(1 − (1 2⁄ ))
𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑑𝑑 ∫ 𝑡𝑡
(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)1 2⁄

𝑥𝑥

0
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 1
√𝜋𝜋

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 ∫ 𝑡𝑡

(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)1 2⁄

𝑥𝑥

0
𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑥𝑥 − 𝑡𝑡 = 𝑢𝑢2
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𝑑𝑑1 2⁄ 𝑥𝑥
𝑑𝑑𝑥𝑥1 2⁄ = −2

√𝜋𝜋
𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑑𝑑 ∫(𝑥𝑥 − 𝑢𝑢2)𝑑𝑑𝑑𝑑

 = −2
√𝜋𝜋

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 [𝑥𝑥(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)1 2⁄ −

(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)3 2⁄

3 ]
0

𝑥𝑥

= −2
√𝜋𝜋

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (−2𝑥𝑥3 2⁄

3 )

= 2√𝑥𝑥
√𝜋𝜋

𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 𝑥𝑥2 3 2⁄
𝑣𝑣 = 3 2⁄

0𝐷𝐷𝑥𝑥
−3 2⁄ 𝑥𝑥2 = 𝑑𝑑−3 2⁄ 𝑥𝑥2

𝑑𝑑𝑥𝑥−3 2⁄ = 1
Г(3 2⁄ ) ∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)1 2⁄ 𝑡𝑡2𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑥𝑥

0

                                    = 2
√𝜋𝜋

∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)1 2⁄ 𝑡𝑡2𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑥𝑥

0

𝑥𝑥 − 𝑡𝑡 = 𝑢𝑢2

𝑑𝑑−3 2⁄

𝑑𝑑𝑥𝑥−3 2⁄ = −4
√𝜋𝜋

∫(𝑥𝑥2𝑢𝑢2 − 2𝑥𝑥𝑢𝑢2 + 𝑢𝑢4)
𝑥𝑥

0

𝑑𝑑𝑑𝑑

                                                       

= −4
√𝜋𝜋

[𝑥𝑥2

3 (𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)3 2⁄ − 2𝑥𝑥
5 (𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)5 2⁄ + 1

7 (𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)7 2⁄ ]
0

𝑥𝑥

                                                            = 32
√𝜋𝜋105

𝑥𝑥7 2⁄
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𝑑𝑑1 2⁄ 𝑥𝑥
𝑑𝑑𝑥𝑥1 2⁄ = −2

√𝜋𝜋
𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑑𝑑 ∫(𝑥𝑥 − 𝑢𝑢2)𝑑𝑑𝑑𝑑

 = −2
√𝜋𝜋

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 [𝑥𝑥(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)1 2⁄ −

(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)3 2⁄

3 ]
0

𝑥𝑥

= −2
√𝜋𝜋

𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 (−2𝑥𝑥3 2⁄

3 )

= 2√𝑥𝑥
√𝜋𝜋

𝑓𝑓(𝑥𝑥) = 𝑥𝑥2 3 2⁄
𝑣𝑣 = 3 2⁄

0𝐷𝐷𝑥𝑥
−3 2⁄ 𝑥𝑥2 = 𝑑𝑑−3 2⁄ 𝑥𝑥2

𝑑𝑑𝑥𝑥−3 2⁄ = 1
Г(3 2⁄ ) ∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)1 2⁄ 𝑡𝑡2𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑥𝑥

0

                                    = 2
√𝜋𝜋

∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)1 2⁄ 𝑡𝑡2𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑥𝑥

0

𝑥𝑥 − 𝑡𝑡 = 𝑢𝑢2

𝑑𝑑−3 2⁄

𝑑𝑑𝑥𝑥−3 2⁄ = −4
√𝜋𝜋

∫(𝑥𝑥2𝑢𝑢2 − 2𝑥𝑥𝑢𝑢2 + 𝑢𝑢4)
𝑥𝑥

0

𝑑𝑑𝑑𝑑

                                                       

= −4
√𝜋𝜋

[𝑥𝑥2

3 (𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)3 2⁄ − 2𝑥𝑥
5 (𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)5 2⁄ + 1

7 (𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)7 2⁄ ]
0

𝑥𝑥

                                                            = 32
√𝜋𝜋105

𝑥𝑥7 2⁄

 
 
 

 

𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 > 0 𝑓𝑓 𝐽𝐽 = [0,∞)
𝐽𝐽′ = (0,∞)

𝑡𝑡 > 0 𝑣𝑣 𝑓𝑓

0𝐷𝐷𝑥𝑥−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑥𝑥) =
1

Г(𝑣𝑣)∫(𝑥𝑥 − 𝑡𝑡)𝑣𝑣−1𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑥𝑥

0

𝑓𝑓(𝑡𝑡) = |𝑡𝑡 − 𝑎𝑎|𝜆𝜆, 𝜆𝜆 > −1, 0 < 𝑎𝑎 < 𝑡𝑡

𝑓𝑓 𝐽𝐽 = [0,∞) 𝜇𝜇, 𝑣𝑣 > 0
𝑡𝑡

𝐷𝐷−𝑣𝑣[𝐷𝐷−𝜇𝜇𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−(𝜇𝜇+𝑣𝑣)𝑓𝑓(𝑡𝑡) = 𝐷𝐷−𝜇𝜇[𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡)]

𝑓𝑓 𝐽𝐽 = [0,∞) 𝑣𝑣 > 0

 𝐷𝐷𝐷𝐷

𝐷𝐷−𝑣𝑣−1[𝐷𝐷𝐷𝐷(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡) − 𝑓𝑓(0)
Г(𝑣𝑣 + 1) 𝑡𝑡

𝑣𝑣

 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 𝑡𝑡 > 0

𝐷𝐷[𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−𝑣𝑣[𝐷𝐷𝐷𝐷(𝑡𝑡)] + 𝑓𝑓(0)
Г(𝑣𝑣) 𝑡𝑡

𝑣𝑣−1

𝑝𝑝 𝐷𝐷𝑝𝑝−1𝑓𝑓 𝐽𝐽
𝑣𝑣 > 0
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 𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓

𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡) = 𝐷𝐷−𝑣𝑣−𝑝𝑝[𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓(𝑡𝑡)] + 𝑄𝑄𝑝𝑝(𝑡𝑡, 𝑣𝑣)

 𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓𝑓𝑓 𝑡𝑡 > 0

𝐷𝐷𝑝𝑝[𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−𝑣𝑣[𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓(𝑡𝑡)] + 𝑄𝑄𝑝𝑝(𝑡𝑡, 𝑣𝑣 − 𝑝𝑝)

𝑄𝑄𝑝𝑝(𝑡𝑡, 𝑣𝑣) = ∑ 𝑡𝑡𝑣𝑣+𝑘𝑘
Г(𝑣𝑣 + 𝑘𝑘 + 1)

𝑝𝑝−1

𝑘𝑘=0
𝐷𝐷𝑘𝑘𝑓𝑓(0)

𝑓𝑓 𝐽𝐽 𝑝𝑝
𝑣𝑣 > 𝑝𝑝 𝑡𝑡 ∈ 𝐽𝐽

𝐷𝐷𝑝𝑝[𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−(𝑣𝑣−𝑝𝑝)𝑓𝑓(𝑡𝑡)

𝑝𝑝 𝑞𝑞 𝜇𝜇 𝑣𝑣

𝑝𝑝 − 𝑣𝑣 = 𝑞𝑞 − 𝜇𝜇
𝑟𝑟 = 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝑝𝑝, 𝑞𝑞) 𝑓𝑓 𝐽𝐽 𝑟𝑟

𝑡𝑡 ∈ 𝐽𝐽
𝐷𝐷−𝑣𝑣[𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−𝜇𝜇[𝐷𝐷𝑞𝑞𝑓𝑓(𝑡𝑡)]

+𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠(𝑞𝑞 − 𝑝𝑝)∑ 𝑡𝑡𝑣𝑣−𝑝𝑝+𝑘𝑘
Г(𝑣𝑣 − 𝑝𝑝 + 𝑘𝑘 + 1)𝐷𝐷

𝑘𝑘𝑓𝑓(0)
𝑟𝑟−1

𝑘𝑘=𝑠𝑠
𝑠𝑠 = 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝑝𝑝, 𝑞𝑞) 𝑡𝑡 ∈ 𝐽𝐽′

𝐷𝐷𝑞𝑞[𝐷𝐷−𝜇𝜇𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷𝑝𝑝[𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡)]
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 𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓

𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡) = 𝐷𝐷−𝑣𝑣−𝑝𝑝[𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓(𝑡𝑡)] + 𝑄𝑄𝑝𝑝(𝑡𝑡, 𝑣𝑣)

 𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓𝑓𝑓 𝑡𝑡 > 0

𝐷𝐷𝑝𝑝[𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−𝑣𝑣[𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓(𝑡𝑡)] + 𝑄𝑄𝑝𝑝(𝑡𝑡, 𝑣𝑣 − 𝑝𝑝)

𝑄𝑄𝑝𝑝(𝑡𝑡, 𝑣𝑣) = ∑ 𝑡𝑡𝑣𝑣+𝑘𝑘
Г(𝑣𝑣 + 𝑘𝑘 + 1)

𝑝𝑝−1

𝑘𝑘=0
𝐷𝐷𝑘𝑘𝑓𝑓(0)

𝑓𝑓 𝐽𝐽 𝑝𝑝
𝑣𝑣 > 𝑝𝑝 𝑡𝑡 ∈ 𝐽𝐽

𝐷𝐷𝑝𝑝[𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−(𝑣𝑣−𝑝𝑝)𝑓𝑓(𝑡𝑡)

𝑝𝑝 𝑞𝑞 𝜇𝜇 𝑣𝑣

𝑝𝑝 − 𝑣𝑣 = 𝑞𝑞 − 𝜇𝜇
𝑟𝑟 = 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝑝𝑝, 𝑞𝑞) 𝑓𝑓 𝐽𝐽 𝑟𝑟

𝑡𝑡 ∈ 𝐽𝐽
𝐷𝐷−𝑣𝑣[𝐷𝐷𝑝𝑝𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷−𝜇𝜇[𝐷𝐷𝑞𝑞𝑓𝑓(𝑡𝑡)]

+𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠(𝑞𝑞 − 𝑝𝑝)∑ 𝑡𝑡𝑣𝑣−𝑝𝑝+𝑘𝑘
Г(𝑣𝑣 − 𝑝𝑝 + 𝑘𝑘 + 1)𝐷𝐷

𝑘𝑘𝑓𝑓(0)
𝑟𝑟−1

𝑘𝑘=𝑠𝑠
𝑠𝑠 = 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝑝𝑝, 𝑞𝑞) 𝑡𝑡 ∈ 𝐽𝐽′

𝐷𝐷𝑞𝑞[𝐷𝐷−𝜇𝜇𝑓𝑓(𝑡𝑡)] = 𝐷𝐷𝑝𝑝[𝐷𝐷−𝑣𝑣𝑓𝑓(𝑡𝑡)]

 
 
 

 

𝑓𝑓 𝑔𝑔 𝑛𝑛

𝐷𝐷𝜇𝜇[𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑔𝑔(𝑡𝑡)] = ∑(𝜇𝜇𝑘𝑘) [𝐷𝐷
𝑘𝑘𝑔𝑔(𝑡𝑡)]

∞

𝑘𝑘=0
[𝐷𝐷𝜇𝜇−𝑘𝑘𝑓𝑓(𝑡𝑡)]

𝐷𝐷−𝑣𝑣[𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑔𝑔(𝑡𝑡)] = ∑(−𝑣𝑣𝑘𝑘 ) [𝐷𝐷𝑘𝑘𝑔𝑔(𝑡𝑡)]
∞

𝑘𝑘=0
[𝐷𝐷−𝑣𝑣−𝑘𝑘𝑓𝑓(𝑡𝑡)], 𝑣𝑣 > 0, 𝜇𝜇 > 0

𝑑𝑑𝑣𝑣[𝑓𝑓1 + 𝑓𝑓2]
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = 𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓1

𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 +
𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓2

𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣

𝐶𝐶
𝑑𝑑𝑣𝑣(𝐶𝐶𝐶𝐶)

𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣 = 𝐶𝐶 𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣

𝑣𝑣
𝑑𝑑𝑣𝑣

𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣∑𝑓𝑓𝑗𝑗
∞

𝑗𝑗=0
=∑

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑓𝑓𝑗𝑗
𝑑𝑑(𝑥𝑥 − 𝑎𝑎)𝑣𝑣

∞

𝑗𝑗=0



136  . Ökkeş Öztürk
 
 
 

 

𝐷𝐷𝛼𝛼𝐷𝐷𝛽𝛽 = 𝐷𝐷𝛽𝛽𝐷𝐷𝛼𝛼

𝐷𝐷𝛼𝛼𝐷𝐷𝛽𝛽 = 𝐷𝐷𝛼𝛼+𝛽𝛽

𝐷𝐷𝛼𝛼𝑓𝑓 = 𝑔𝑔 → 𝑓𝑓 = 𝐷𝐷−𝛼𝛼𝑔𝑔
𝛼𝛼 𝛽𝛽

𝛼𝛼 − 𝛽𝛽 < 0
𝐷𝐷𝑡𝑡𝛼𝛼 [ 𝐷𝐷𝑡𝑡

−𝛽𝛽𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑎𝑎 ] = 𝐷𝐷𝑡𝑡
𝛼𝛼−𝛽𝛽

𝑎𝑎𝑎𝑎

𝐷𝐷𝑡𝑡
−𝛽𝛽[ 𝐷𝐷𝑡𝑡𝛼𝛼𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑎𝑎 ] = 𝐷𝐷𝑡𝑡

𝛼𝛼−𝛽𝛽
𝑎𝑎 𝑓𝑓(𝑡𝑡) − ∑

(𝑡𝑡 − 𝑎𝑎)𝑘𝑘
𝑘𝑘! 𝑓𝑓(𝛼𝛼+𝑘𝑘−𝛽𝛽)(𝑎𝑎)

𝛽𝛽−1

𝑘𝑘=𝛽𝛽−𝛼𝛼
𝑎𝑎
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𝐷𝐷𝛼𝛼𝐷𝐷𝛽𝛽 = 𝐷𝐷𝛽𝛽𝐷𝐷𝛼𝛼

𝐷𝐷𝛼𝛼𝐷𝐷𝛽𝛽 = 𝐷𝐷𝛼𝛼+𝛽𝛽

𝐷𝐷𝛼𝛼𝑓𝑓 = 𝑔𝑔 → 𝑓𝑓 = 𝐷𝐷−𝛼𝛼𝑔𝑔
𝛼𝛼 𝛽𝛽

𝛼𝛼 − 𝛽𝛽 < 0
𝐷𝐷𝑡𝑡𝛼𝛼 [ 𝐷𝐷𝑡𝑡

−𝛽𝛽𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑎𝑎 ] = 𝐷𝐷𝑡𝑡
𝛼𝛼−𝛽𝛽

𝑎𝑎𝑎𝑎

𝐷𝐷𝑡𝑡
−𝛽𝛽[ 𝐷𝐷𝑡𝑡𝛼𝛼𝑓𝑓(𝑡𝑡)𝑎𝑎 ] = 𝐷𝐷𝑡𝑡

𝛼𝛼−𝛽𝛽
𝑎𝑎 𝑓𝑓(𝑡𝑡) − ∑

(𝑡𝑡 − 𝑎𝑎)𝑘𝑘
𝑘𝑘! 𝑓𝑓(𝛼𝛼+𝑘𝑘−𝛽𝛽)(𝑎𝑎)

𝛽𝛽−1

𝑘𝑘=𝛽𝛽−𝛼𝛼
𝑎𝑎
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λ, μ ∈  ℝ 𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝜇𝜇𝜇𝜇 = 1
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λ, μ ∈  ℝ 𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝜇𝜇𝜇𝜇 = 1

𝑉𝑉 𝑉𝑉
𝑇𝑇 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3

𝑉𝑉(𝑠𝑠) = 𝑎𝑎(𝑠𝑠)𝑇𝑇(𝑠𝑠) + 𝑏𝑏(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑐𝑐(𝑠𝑠)𝑁𝑁2 + 𝑑𝑑(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠)
𝑎𝑎, 𝑏𝑏, 𝑐𝑐, 𝑑𝑑, 

𝑎𝑎, 𝑏𝑏, 𝑐𝑐, 𝑑𝑑  
𝑇𝑇 𝑁𝑁1 𝑁𝑁2

𝑁𝑁3
𝑇𝑇

𝑞𝑞 𝑞𝑞 = 𝑞𝑞0 + 𝑖𝑖𝑖𝑖1 + 𝑗𝑗𝑞𝑞2 + 𝑘𝑘𝑞𝑞3
𝑞𝑞0, 𝑞𝑞1, 𝑞𝑞2, 𝑞𝑞3 𝑖𝑖, 𝑗𝑗, 𝑘𝑘 

𝑖𝑖2 = 𝑗𝑗2 = 𝑘𝑘2 =  𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = −1
𝑞𝑞 𝑆𝑆𝑞𝑞 = 𝑞𝑞0 𝑉𝑉𝑞𝑞 = 𝑖𝑖𝑖𝑖1 +

𝑗𝑗𝑞𝑞2 + 𝑘𝑘𝑞𝑞3 𝑞𝑞 = 𝑆𝑆𝑞𝑞 + 𝑉𝑉𝑞𝑞 
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𝑆𝑆𝑟𝑟 = 𝑟𝑟0
𝑉𝑉𝑟𝑟 = 𝑟𝑟1𝑖𝑖 + 𝑟𝑟2𝑗𝑗 + 𝑟𝑟3𝑘𝑘 𝑟𝑟 = 𝑆𝑆𝑟𝑟 + 𝑉𝑉𝑟𝑟

0 ≤ ≤ 3 𝑟𝑟𝑡𝑡 ∈ ℝ 𝑖𝑖, 𝑗𝑗, 𝑘𝑘

 𝑖𝑖2 = 𝑗𝑗2 = 𝑘𝑘2 = 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = −1

𝑟𝑟 = 𝑆𝑆𝑟𝑟 + 𝑉𝑉𝑟𝑟 𝑟̅𝑟 = 𝑆𝑆𝑟̅𝑟 + 𝑉𝑉𝑟̅𝑟 𝑟𝑟 𝑟̅𝑟
𝑟𝑟

𝑟𝑟 𝛼𝛼𝛼𝛼

𝑟𝑟 + 𝑟̅𝑟 = (𝑆𝑆𝑟𝑟 + 𝑆𝑆𝑟̅𝑟) + (𝑉𝑉𝑟𝑟 + 𝑉𝑉𝑟̅𝑟)



144  . Ferdağ KAHRAMAN AKSOYAK 

     𝑐𝑐𝑐𝑐 = 𝑐𝑐𝑆𝑆𝑟𝑟 + 𝑐𝑐𝑉𝑉𝑟𝑟,

      𝛼𝛼𝛼𝛼 = 𝑆𝑆𝑟𝑟 − 𝑉𝑉𝑟𝑟

ℍ ℍ

𝑟𝑟 = 𝑟𝑟0 +
𝑟𝑟1𝑖𝑖 + 𝑟𝑟2𝑗𝑗 + 𝑟𝑟3𝑘𝑘, ℝ4 𝑟𝑟 = (𝑟𝑟0, 𝑟𝑟1, 𝑟𝑟2, 𝑟𝑟3)

𝑟𝑟 𝑟𝑟 + 𝛼𝛼𝛼𝛼 = 0 
𝑟𝑟 𝑆𝑆𝑟𝑟 = 0

𝑟𝑟 ,  ℝ3 𝑟𝑟 = (𝑟𝑟1, 𝑟𝑟2, 𝑟𝑟3) 

𝑟𝑟 × 𝑟̅𝑟 = 𝑆𝑆𝑟𝑟𝑆𝑆𝑟̅𝑟 − 〈𝑉𝑉𝑟𝑟, 𝑉𝑉𝑟̅𝑟〉 + 𝑆𝑆𝑟𝑟𝑉𝑉𝑟̅𝑟 + 𝑆𝑆𝑟̅𝑟𝑉𝑉𝑟𝑟 + 𝑉𝑉𝑟𝑟 ∧ 𝑉𝑉𝑟̅𝑟

 〈, 〉 ∧ ℝ3

ℍ

𝑔𝑔: ℍ × ℍ → ℍ,

𝑔𝑔(𝑟𝑟, 𝑟̅𝑟) = 𝑟𝑟 × 𝛼𝛼𝑟̅𝑟 + 𝑟̅𝑟 × 𝛼𝛼𝛼𝛼

𝑔𝑔
𝑟𝑟 ‖𝑟𝑟‖2 = 𝑔𝑔(𝑟𝑟, 𝑟𝑟) = 𝑟𝑟 × 𝛼𝛼𝑟𝑟 = 𝑆𝑆𝑟𝑟

2 + 〈𝑉𝑉𝑟𝑟, 𝑉𝑉𝑟𝑟〉
‖𝑟𝑟‖ = 1 𝑟𝑟

 ℝ3

ℝ4

 ℝ3

ℝ4  ℝ3

𝛽𝛽
𝛽𝛽(3) ℝ3
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     𝑐𝑐𝑐𝑐 = 𝑐𝑐𝑆𝑆𝑟𝑟 + 𝑐𝑐𝑉𝑉𝑟𝑟,

      𝛼𝛼𝛼𝛼 = 𝑆𝑆𝑟𝑟 − 𝑉𝑉𝑟𝑟

ℍ ℍ

𝑟𝑟 = 𝑟𝑟0 +
𝑟𝑟1𝑖𝑖 + 𝑟𝑟2𝑗𝑗 + 𝑟𝑟3𝑘𝑘, ℝ4 𝑟𝑟 = (𝑟𝑟0, 𝑟𝑟1, 𝑟𝑟2, 𝑟𝑟3)

𝑟𝑟 𝑟𝑟 + 𝛼𝛼𝛼𝛼 = 0 
𝑟𝑟 𝑆𝑆𝑟𝑟 = 0

𝑟𝑟 ,  ℝ3 𝑟𝑟 = (𝑟𝑟1, 𝑟𝑟2, 𝑟𝑟3) 

𝑟𝑟 × 𝑟̅𝑟 = 𝑆𝑆𝑟𝑟𝑆𝑆𝑟̅𝑟 − 〈𝑉𝑉𝑟𝑟, 𝑉𝑉𝑟̅𝑟〉 + 𝑆𝑆𝑟𝑟𝑉𝑉𝑟̅𝑟 + 𝑆𝑆𝑟̅𝑟𝑉𝑉𝑟𝑟 + 𝑉𝑉𝑟𝑟 ∧ 𝑉𝑉𝑟̅𝑟

 〈, 〉 ∧ ℝ3

ℍ

𝑔𝑔: ℍ × ℍ → ℍ,

𝑔𝑔(𝑟𝑟, 𝑟̅𝑟) = 𝑟𝑟 × 𝛼𝛼𝑟̅𝑟 + 𝑟̅𝑟 × 𝛼𝛼𝛼𝛼

𝑔𝑔
𝑟𝑟 ‖𝑟𝑟‖2 = 𝑔𝑔(𝑟𝑟, 𝑟𝑟) = 𝑟𝑟 × 𝛼𝛼𝑟𝑟 = 𝑆𝑆𝑟𝑟

2 + 〈𝑉𝑉𝑟𝑟, 𝑉𝑉𝑟𝑟〉
‖𝑟𝑟‖ = 1 𝑟𝑟

 ℝ3

ℝ4

 ℝ3

ℝ4  ℝ3

𝛽𝛽
𝛽𝛽(3) ℝ3

ℝ4

𝛽𝛽(3) I ⊂ ℝ → ℍ 𝑠𝑠 → 𝛽𝛽1
(3)(𝑠𝑠)𝑖𝑖 + 𝛽𝛽2

(3)(𝑠𝑠)𝑗𝑗 + 𝛽𝛽3
(3)(𝑠𝑠)𝑘𝑘

𝛽𝛽(3)

[
𝑡𝑡′
𝑛𝑛′
𝑏𝑏′

] = [
0 𝑘𝑘 0

−𝑘𝑘 0 𝑟𝑟
0 −𝑟𝑟 0

] [
𝑡𝑡
𝑛𝑛
𝑏𝑏
]

𝑡𝑡 = 𝑑𝑑𝛽𝛽(3)

𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑛𝑛 𝑏𝑏 =
𝑡𝑡 × 𝑛𝑛 𝑘𝑘 = ‖𝑡𝑡′‖, 𝛽𝛽(3)

𝑟𝑟

𝛽𝛽 I ⊂ ℝ → ℍ 𝑠𝑠 → 𝛽𝛽0(𝑠𝑠) + 𝛽𝛽1(𝑠𝑠)𝑖𝑖 + 𝛽𝛽2(𝑠𝑠)𝑗𝑗 + 𝛽𝛽3(𝑠𝑠)𝑘𝑘
𝛽𝛽

[
 
 
 𝑇𝑇′

𝑁𝑁1
′

𝑁𝑁2
′

𝑁𝑁3
′]
 
 
 
= [

0 𝐾𝐾 0 0
−𝐾𝐾 0 𝑘𝑘 0
0 −𝑘𝑘 0 (𝐾𝐾 − 𝑟𝑟)
0 0 −(𝐾𝐾 − 𝑟𝑟) 0

] [
𝑇𝑇
𝑁𝑁1
𝑁𝑁2
𝑁𝑁3

]

𝑇𝑇 = 𝛽𝛽′ 𝛽𝛽 𝑁𝑁1 𝑁𝑁2 𝑁𝑁3 
𝛽𝛽

𝛽𝛽(3)

𝑁𝑁1 = 𝑡𝑡 × 𝑇𝑇,  𝑁𝑁2 = 𝑛𝑛 × 𝑇𝑇, 𝑁𝑁3 = 𝑏𝑏 × 𝑇𝑇
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𝛽𝛽: 𝐼𝐼 ⊂ ℝ → ℍ 𝛽̃𝛽: 𝐼𝐼 ⊂ ℝ → ℍ
{𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3, 𝐾𝐾, 𝑘𝑘, 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾 } {𝑇̃𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁̃𝑁2, 𝑁̃𝑁3, 𝐾̃𝐾, 𝑘̃𝑘, 𝑟̃𝑟 − 𝐾̃𝐾}

𝑠𝑠 𝑠̃𝑠 𝛽𝛽 𝛽̃𝛽
ℎ: 𝐼𝐼 → 𝐼𝐼 𝑠𝑠 → ℎ(𝑠𝑠) = 𝑠̃𝑠 𝛽𝛽 𝛽𝛽

𝛽̃𝛽 𝛽̃𝛽(ℎ(𝑠𝑠)) = 𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) 𝐶𝐶∞

𝑉𝑉(𝑠𝑠) = 𝑎𝑎(𝑠𝑠)𝑇𝑇(𝑠𝑠) + 𝑏𝑏(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑐𝑐(𝑠𝑠)𝑁𝑁2 + 𝑑𝑑(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠)
𝛽̃𝛽 𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) =

∫ 𝑉𝑉(𝑢𝑢)𝑑𝑑𝑑𝑑𝑠𝑠
0 + 𝑒𝑒(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑓𝑓(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠) 𝑎𝑎, 𝑏𝑏, 𝑐𝑐, 𝑑𝑑, 𝑒𝑒,

𝑓𝑓 𝐼𝐼 𝛽𝛽
𝛽𝛽 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁𝑁1(𝑠𝑠), 𝑁𝑁3(𝑠𝑠)} 𝛽̃𝛽 𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)

𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁̃𝑁1(𝑠̃𝑠), 𝑁̃𝑁3(𝑠̃𝑠)} 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉

𝑉𝑉(𝑠𝑠) = 𝑇𝑇(𝑠𝑠) (1,3) − 𝑇𝑇
𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) = 𝛽𝛽(s) + 𝑒𝑒(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) +

𝑓𝑓(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠)
(1,3) − (1,3) −

(1,3) − 𝑉𝑉
𝑉𝑉(𝑠𝑠) 𝑖𝑖 =

1, 2, 3 𝑁𝑁𝑖𝑖(𝑠𝑠) (1,3) −
𝑁𝑁𝑖𝑖 

𝛽𝛽: 𝐼𝐼 ⊂ ℝ → ℍ {𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3}
{ 𝐾𝐾, 𝑘𝑘, 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾 } 𝑠𝑠 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉

𝑖𝑖) 𝑏𝑏 + 𝑒𝑒′ = 0, 𝑑𝑑 + 𝑓𝑓′ = 0, 𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) = 0, 𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒 ≠ 0  
 𝑖𝑖𝑖𝑖) 𝑏𝑏 + 𝑒𝑒′ = 0, 𝑑𝑑 + 𝑓𝑓′ = 0, 𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) ≠ 0
 𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒 = 𝜆𝜆(𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))
µ(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) =  𝜆𝜆𝜆𝜆 − 𝑘𝑘
𝐾𝐾𝐾𝐾(1 − 𝜆𝜆2) + 𝜆𝜆(−𝐾𝐾2 + 𝑘𝑘2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2) ≠ 0
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𝛽𝛽: 𝐼𝐼 ⊂ ℝ → ℍ 𝛽̃𝛽: 𝐼𝐼 ⊂ ℝ → ℍ
{𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3, 𝐾𝐾, 𝑘𝑘, 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾 } {𝑇̃𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁̃𝑁2, 𝑁̃𝑁3, 𝐾𝐾, 𝑘̃𝑘, 𝑟̃𝑟 − 𝐾𝐾}

𝑠𝑠 𝑠̃𝑠 𝛽𝛽 𝛽̃𝛽
ℎ: 𝐼𝐼 → 𝐼𝐼 𝑠𝑠 → ℎ(𝑠𝑠) = 𝑠̃𝑠 𝛽𝛽 𝛽𝛽

𝛽̃𝛽 𝛽̃𝛽(ℎ(𝑠𝑠)) = 𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) 𝐶𝐶∞

𝑉𝑉(𝑠𝑠) = 𝑎𝑎(𝑠𝑠)𝑇𝑇(𝑠𝑠) + 𝑏𝑏(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑐𝑐(𝑠𝑠)𝑁𝑁2 + 𝑑𝑑(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠)
𝛽̃𝛽 𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) =

∫ 𝑉𝑉(𝑢𝑢)𝑑𝑑𝑑𝑑𝑠𝑠
0 + 𝑒𝑒(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑓𝑓(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠) 𝑎𝑎, 𝑏𝑏, 𝑐𝑐, 𝑑𝑑, 𝑒𝑒,

𝑓𝑓 𝐼𝐼 𝛽𝛽
𝛽𝛽 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁𝑁1(𝑠𝑠), 𝑁𝑁3(𝑠𝑠)} 𝛽̃𝛽 𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)

𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁̃𝑁1(𝑠̃𝑠), 𝑁̃𝑁3(𝑠̃𝑠)} 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉

𝑉𝑉(𝑠𝑠) = 𝑇𝑇(𝑠𝑠) (1,3) − 𝑇𝑇
𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) = 𝛽𝛽(s) + 𝑒𝑒(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) +

𝑓𝑓(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠)
(1,3) − (1,3) −

(1,3) − 𝑉𝑉
𝑉𝑉(𝑠𝑠) 𝑖𝑖 =

1, 2, 3 𝑁𝑁𝑖𝑖(𝑠𝑠) (1,3) −
𝑁𝑁𝑖𝑖 

𝛽𝛽: 𝐼𝐼 ⊂ ℝ → ℍ {𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3}
{ 𝐾𝐾, 𝑘𝑘, 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾 } 𝑠𝑠 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉

𝑖𝑖) 𝑏𝑏 + 𝑒𝑒′ = 0, 𝑑𝑑 + 𝑓𝑓′ = 0, 𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) = 0, 𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒 ≠ 0  
 𝑖𝑖𝑖𝑖) 𝑏𝑏 + 𝑒𝑒′ = 0, 𝑑𝑑 + 𝑓𝑓′ = 0, 𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) ≠ 0
 𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒 = 𝜆𝜆(𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))
µ(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) =  𝜆𝜆𝜆𝜆 − 𝑘𝑘
𝐾𝐾𝐾𝐾(1 − 𝜆𝜆2) + 𝜆𝜆(−𝐾𝐾2 + 𝑘𝑘2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2) ≠ 0

𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽
𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) = ∫((𝑎𝑎(𝑠𝑠)𝑇𝑇(𝑠𝑠) + 𝑏𝑏(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑐𝑐(𝑠𝑠)𝑁𝑁2(𝑠𝑠) + 𝑑𝑑(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠)) 𝑑𝑑𝑑𝑑 +
𝑒𝑒(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑓𝑓(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠)   𝑎𝑎, 𝑏𝑏, 𝑐𝑐, 𝑑𝑑, 𝑒𝑒, 𝑓𝑓 𝐼𝐼

𝑠𝑠

𝑇̃𝑇ℎ′ = (𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒)𝑇𝑇 + (𝑏𝑏 + 𝑒𝑒′)𝑁𝑁1 + (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))𝑁𝑁2 + (𝑑𝑑 +
𝑓𝑓′)𝑁𝑁3                                   

𝛽𝛽 𝛽𝛽 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁𝑁1(𝑠𝑠), 𝑁𝑁3(𝑠𝑠)} 𝛽̃𝛽
𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁̃𝑁1(𝑠̃𝑠), 𝑁̃𝑁3(𝑠̃𝑠)} 

𝑁𝑁1 𝑁𝑁3
𝑏𝑏 + 𝑒𝑒′ = 0, 𝑑𝑑 + 𝑓𝑓′ =
0                                                                                                                              (9)

𝑇̃𝑇ℎ′ = (𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒)𝑇𝑇 + (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 −
𝐾𝐾))𝑁𝑁2                                                                                                                     

(ℎ′)2 = (𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒)2 + (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))2

𝜆𝜆1 = (𝑎𝑎−𝑒𝑒𝑒𝑒)
ℎ′ 𝜆𝜆2 = 𝑐𝑐+𝑒𝑒𝑒𝑒−𝑓𝑓(𝑟𝑟−𝐾𝐾)

ℎ′

𝑇̃𝑇 = 𝜆𝜆1𝑇𝑇 +
𝜆𝜆2𝑁𝑁2                                                                                                                         

𝑠𝑠

𝐾̃𝐾𝑁̃𝑁1ℎ′ = 𝜆𝜆1
′ 𝑇𝑇(𝑠𝑠) + (𝜆𝜆1𝐾𝐾 − 𝜆𝜆2𝑘𝑘)𝑁𝑁1 + 𝜆𝜆2

′ 𝑁𝑁2 + 𝜆𝜆2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)𝑁𝑁3
𝑁̃𝑁1 ∈ 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁𝑁1(𝑠𝑠), 𝑁𝑁3(𝑠𝑠)}

𝜆𝜆1
′ = 0 𝜆𝜆2

′ = 0
𝜆𝜆1, 𝜆𝜆2

𝜆𝜆2 = 0   𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) =
0 ℎ′ ≠ 0 𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒 ≠ 0
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𝜆𝜆2 ≠ 0
  𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) ≠ 0

𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒 = 𝜆𝜆(𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))
𝜆𝜆 = 𝜆𝜆1

𝜆𝜆2

𝐾̃𝐾𝑁̃𝑁1ℎ′ = (𝜆𝜆1𝐾𝐾 − 𝜆𝜆2𝑘𝑘)𝑁𝑁1 + 𝜆𝜆2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)𝑁𝑁3

(𝐾̃𝐾ℎ′)2 = (𝜆𝜆1𝐾𝐾 − 𝜆𝜆2𝑘𝑘)2 + 𝜆𝜆2
2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2

(𝐾̃𝐾ℎ′)2 = (𝑐𝑐+𝑒𝑒𝑒𝑒−𝑓𝑓(𝑟𝑟−𝐾𝐾))2

(ℎ′)2 [(𝜆𝜆𝐾𝐾 − 𝑘𝑘)2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2]

(ℎ′)2 = (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))2[𝜆𝜆2 + 1]

(𝐾̃𝐾ℎ′)2 = 1
𝜆𝜆2+1 [(𝜆𝜆𝐾𝐾 − 𝑘𝑘)2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2]

µ1 = 𝜆𝜆1𝐾𝐾−𝜆𝜆2𝑘𝑘
𝐾̃𝐾ℎ′ µ2 = 𝜆𝜆2(𝑟𝑟−𝐾𝐾)

𝐾̃𝐾ℎ′

𝑁̃𝑁1 = µ1𝑁𝑁1 + µ2𝑁𝑁3
𝑠𝑠

(−𝐾̃𝐾𝑇̃𝑇 + 𝑘̃𝑘𝑁̃𝑁2)ℎ′ = −µ1𝐾𝐾𝐾𝐾 + µ1
′ 𝑁𝑁1 + (µ1𝑘𝑘 − µ2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))𝑁𝑁2 + µ2

′ 𝑁𝑁3

𝑁𝑁1 𝑁𝑁3
µ1

′ = 0 µ2
′ = 0

µ1 µ2

µ1 = 𝜆𝜆2(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)
𝐾̃𝐾ℎ′

µ2 = 𝜆𝜆2(𝑟𝑟−𝐾𝐾)
𝐾̃𝐾ℎ′
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𝜆𝜆2 ≠ 0
  𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) ≠ 0

𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒 = 𝜆𝜆(𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))
𝜆𝜆 = 𝜆𝜆1

𝜆𝜆2

𝐾𝐾𝑁̃𝑁1ℎ′ = (𝜆𝜆1𝐾𝐾 − 𝜆𝜆2𝑘𝑘)𝑁𝑁1 + 𝜆𝜆2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)𝑁𝑁3

(𝐾𝐾ℎ′)2 = (𝜆𝜆1𝐾𝐾 − 𝜆𝜆2𝑘𝑘)2 + 𝜆𝜆2
2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2

(𝐾𝐾ℎ′)2 = (𝑐𝑐+𝑒𝑒𝑒𝑒−𝑓𝑓(𝑟𝑟−𝐾𝐾))2

(ℎ′)2 [(𝜆𝜆𝐾𝐾 − 𝑘𝑘)2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2]

(ℎ′)2 = (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))2[𝜆𝜆2 + 1]

(𝐾𝐾ℎ′)2 = 1
𝜆𝜆2+1 [(𝜆𝜆𝐾𝐾 − 𝑘𝑘)2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2]

µ1 = 𝜆𝜆1𝐾𝐾−𝜆𝜆2𝑘𝑘
𝐾̃𝐾ℎ′ µ2 = 𝜆𝜆2(𝑟𝑟−𝐾𝐾)

𝐾̃𝐾ℎ′

𝑁̃𝑁1 = µ1𝑁𝑁1 + µ2𝑁𝑁3
𝑠𝑠

(−𝐾𝐾𝑇̃𝑇 + 𝑘̃𝑘𝑁̃𝑁2)ℎ′ = −µ1𝐾𝐾𝐾𝐾 + µ1
′ 𝑁𝑁1 + (µ1𝑘𝑘 − µ2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))𝑁𝑁2 + µ2

′ 𝑁𝑁3

𝑁𝑁1 𝑁𝑁3
µ1

′ = 0 µ2
′ = 0

µ1 µ2

µ1 = 𝜆𝜆2(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)
𝐾̃𝐾ℎ′

µ2 = 𝜆𝜆2(𝑟𝑟−𝐾𝐾)
𝐾̃𝐾ℎ′

𝜆𝜆2 ≠ 0 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾 ≠ 0

µ(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) =  𝜆𝜆𝜆𝜆 − 𝑘𝑘 
µ = µ1/µ2

(−𝐾̃𝐾𝑇̃𝑇 + 𝑘̃𝑘𝑁̃𝑁2)ℎ′ = −µ1𝐾𝐾𝐾𝐾 + (µ1𝑘𝑘 − µ2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))𝑁𝑁2

𝑘̃𝑘𝑁̃𝑁2ℎ′ = 𝑋𝑋(𝑠𝑠)𝑇𝑇 + 𝑌𝑌(𝑠𝑠)𝑁𝑁2

𝑋𝑋(𝑠𝑠) =  (𝑐𝑐+𝑒𝑒𝑒𝑒−𝑓𝑓(𝑟𝑟−𝐾𝐾))
(ℎ′)2𝐾̃𝐾(𝜆𝜆2+1) [𝐾𝐾𝐾𝐾(1 − 𝜆𝜆2) + 𝜆𝜆(−𝐾𝐾2 + 𝑘𝑘2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2)]

𝑌𝑌(𝑠𝑠) = −𝜆𝜆(𝑐𝑐+𝑒𝑒𝑒𝑒−𝑓𝑓(𝑟𝑟−𝐾𝐾))
(ℎ′)2𝐾̃𝐾(𝜆𝜆2+1) [𝐾𝐾𝐾𝐾(1 − 𝜆𝜆2) + 𝜆𝜆(−𝐾𝐾2 + 𝑘𝑘2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2)]

𝑘̃𝑘𝑁̃𝑁2ℎ′ ≠ 0 𝐾𝐾𝐾𝐾(1 − 𝜆𝜆2) + 𝜆𝜆(−𝐾𝐾2 + 𝑘𝑘2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2) ≠ 0

𝛽𝛽: 𝐼𝐼 ⊂ ℝ → ℍ {𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3}
{𝐾𝐾, 𝑘𝑘, 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾 } 𝑠𝑠

𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠) = ∫((𝑎𝑎(𝑠𝑠)𝑇𝑇(𝑠𝑠) + 𝑏𝑏(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑐𝑐(𝑠𝑠)𝑁𝑁2(𝑠𝑠) + 𝑑𝑑(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠)) 𝑑𝑑𝑑𝑑 +
𝑒𝑒(𝑠𝑠)𝑁𝑁1(𝑠𝑠) + 𝑓𝑓(𝑠𝑠)𝑁𝑁3(𝑠𝑠) 

𝑠̃𝑠 𝛽̃𝛽 𝑠𝑠

𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)
𝑑𝑑𝑑𝑑 = (𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒)𝑇𝑇 + (𝑏𝑏 + 𝑒𝑒′)𝑁𝑁1 + (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))𝑁𝑁2 + (𝑑𝑑 + 𝑓𝑓′)𝑁𝑁3

𝑎𝑎, 𝑏𝑏, 𝑐𝑐, 𝑑𝑑, 𝑒𝑒, 𝑓𝑓

𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)
𝑑𝑑𝑑𝑑 = (𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒)𝑇𝑇

𝑠̃𝑠 = ∫ ‖𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)
𝑑𝑑𝑑𝑑 ‖ 𝑑𝑑𝑑𝑑 = ∫|𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒|𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑠̃𝑠
𝑑𝑑𝑑𝑑 = ℎ′ = 𝑙𝑙1(𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒) > 0

𝑙𝑙1 𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒
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 𝑇̃𝑇 = 𝑙𝑙1𝑇𝑇
𝑠𝑠

𝐾̃𝐾 = 𝑙𝑙2
ℎ′ 𝐾𝐾

𝑠𝑠
𝑁̃𝑁1 = 𝑙𝑙1𝑙𝑙2𝑁𝑁1

𝑙𝑙2 𝐾𝐾 𝑠𝑠

𝑘̃𝑘 = 𝑙𝑙3
ℎ′ 𝑘𝑘

𝑁̃𝑁2 = 𝑙𝑙1𝑙𝑙2𝑙𝑙3𝑁𝑁2
𝑙𝑙3 𝑘𝑘 𝑠𝑠

𝑟̃𝑟 − 𝐾̃𝐾 = 𝑙𝑙4
ℎ′ (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) 𝑁̃𝑁3 = 𝑙𝑙1𝑙𝑙2𝑙𝑙3𝑙𝑙4𝑁𝑁3

𝑙𝑙4 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁𝑁1(𝑠𝑠), 𝑁𝑁3(𝑠𝑠)}
𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁̃𝑁1(𝑠̃𝑠), 𝑁̃𝑁3(𝑠̃𝑠)} 

𝛽𝛽 (𝑖𝑖𝑖𝑖)
𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)

𝑑𝑑𝑑𝑑 = (𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒)𝑇𝑇 + (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))𝑁𝑁2

𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)
𝑑𝑑𝑑𝑑 = (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))[𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝑁𝑁2]

ℎ′ = 𝑑𝑑𝑠̃𝑠
𝑑𝑑𝑑𝑑 = ‖𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)

𝑑𝑑𝑑𝑑 ‖ = 𝜀𝜀 𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) √𝜆𝜆2 + 1
𝜀𝜀, 𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)

𝑇̃𝑇ℎ′ = (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))[𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝑁𝑁2]

𝑇̃𝑇 = 𝜀𝜀
√𝜆𝜆2+1 [𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝑁𝑁2]

𝛽̃𝛽 𝑠𝑠

𝑑𝑑𝑇̃𝑇
𝑑𝑑𝑠̃𝑠 = 𝜀𝜀

ℎ′√𝜆𝜆2+1
(𝜆𝜆𝐾𝐾 − 𝑘𝑘)𝑁𝑁1 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)𝑁𝑁3

𝐾̃𝐾 = √(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2

ℎ′√𝜆𝜆2+1
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 𝑇̃𝑇 = 𝑙𝑙1𝑇𝑇
𝑠𝑠

𝐾𝐾 = 𝑙𝑙2
ℎ′ 𝐾𝐾

𝑠𝑠
𝑁̃𝑁1 = 𝑙𝑙1𝑙𝑙2𝑁𝑁1

𝑙𝑙2 𝐾𝐾 𝑠𝑠

𝑘̃𝑘 = 𝑙𝑙3
ℎ′ 𝑘𝑘

𝑁̃𝑁2 = 𝑙𝑙1𝑙𝑙2𝑙𝑙3𝑁𝑁2
𝑙𝑙3 𝑘𝑘 𝑠𝑠

𝑟̃𝑟 − 𝐾𝐾 = 𝑙𝑙4
ℎ′ (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) 𝑁̃𝑁3 = 𝑙𝑙1𝑙𝑙2𝑙𝑙3𝑙𝑙4𝑁𝑁3

𝑙𝑙4 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁𝑁1(𝑠𝑠), 𝑁𝑁3(𝑠𝑠)}
𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁̃𝑁1(𝑠̃𝑠), 𝑁̃𝑁3(𝑠̃𝑠)} 

𝛽𝛽 (𝑖𝑖𝑖𝑖)
𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)

𝑑𝑑𝑑𝑑 = (𝑎𝑎 − 𝑒𝑒𝑒𝑒)𝑇𝑇 + (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))𝑁𝑁2

𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)
𝑑𝑑𝑑𝑑 = (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))[𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝑁𝑁2]

ℎ′ = 𝑑𝑑𝑠̃𝑠
𝑑𝑑𝑑𝑑 = ‖𝑑𝑑𝛽̃𝛽(𝑠̃𝑠)

𝑑𝑑𝑑𝑑 ‖ = 𝜀𝜀 𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾) √𝜆𝜆2 + 1
𝜀𝜀, 𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)

𝑇̃𝑇ℎ′ = (𝑐𝑐 + 𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝑓𝑓(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))[𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝑁𝑁2]

𝑇̃𝑇 = 𝜀𝜀
√𝜆𝜆2+1 [𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝑁𝑁2]

𝛽̃𝛽 𝑠𝑠

𝑑𝑑𝑇̃𝑇
𝑑𝑑𝑠̃𝑠 = 𝜀𝜀

ℎ′√𝜆𝜆2+1
(𝜆𝜆𝐾𝐾 − 𝑘𝑘)𝑁𝑁1 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)𝑁𝑁3

𝐾𝐾 = √(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2

ℎ′√𝜆𝜆2+1

𝑁̃𝑁1 = 𝜀𝜀
√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2 (𝜆𝜆𝐾𝐾 − 𝑘𝑘)𝑁𝑁1 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)𝑁𝑁3

𝛽̃𝛽
𝜂𝜂1 = 𝜀𝜀(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)

√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2 𝜂𝜂2 = 𝜀𝜀(𝑟𝑟−𝐾𝐾)
√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2

𝑁̃𝑁1
𝑁̃𝑁1 = 𝜂𝜂1𝑁𝑁1 +  𝜂𝜂2𝑁𝑁3   

𝑠𝑠

𝑑𝑑𝑁̃𝑁1
𝑑𝑑𝑠̃𝑠 ℎ′ = −𝜂𝜂1𝐾𝐾𝐾𝐾 + 𝜂𝜂1

′ 𝑁𝑁1 + (𝜂𝜂1𝑘𝑘 − 𝜂𝜂2(𝑟𝑟 − 𝐾𝐾))𝑁𝑁2 + 𝜂𝜂2
′ 𝑁𝑁3

𝜂𝜂1 = 𝜀𝜀𝜀𝜀1

√1+ 1
𝜇𝜇2

=

𝜂𝜂2 = 𝜀𝜀𝜀𝜀2
√1+𝜇𝜇2 𝜀𝜀1 𝜀𝜀2 𝜆𝜆𝐾𝐾 − 𝑘𝑘 𝑟𝑟 − 𝐾𝐾

𝜂𝜂1
′ = 0 𝜂𝜂2

′ = 0

𝑑𝑑𝑁̃𝑁1
𝑑𝑑𝑠̃𝑠 = − 𝜀𝜀(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)𝐾𝐾

ℎ′√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2 𝑇𝑇 + 𝜀𝜀((𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)𝑘𝑘−(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2)
ℎ′√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2 𝑁𝑁2

𝐾̃𝐾𝑇̃𝑇 = 𝜀𝜀(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2

ℎ′(𝜆𝜆2+1)√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2 [𝜆𝜆𝜆𝜆 + 𝑁𝑁2]

𝑑𝑑𝑁̃𝑁1
𝑑𝑑𝑠̃𝑠 + 𝐾̃𝐾𝑇̃𝑇 = 𝜀𝜀𝜀𝜀(𝑠𝑠)𝑇𝑇 − 𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀(𝑠𝑠)𝑁𝑁2

𝑍𝑍(𝑠𝑠) = 𝐾𝐾𝐾𝐾(1−𝜆𝜆2)+𝜆𝜆(−𝐾𝐾2+𝑘𝑘2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2)
ℎ′(𝜆𝜆2+1)√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2

𝑍𝑍(𝑠𝑠) ≠ 0

𝑘̃𝑘 𝑁̃𝑁2 = 𝜀𝜀𝜀𝜀(𝑠𝑠)𝑇𝑇 − 𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀𝜀(𝑠𝑠)𝑁𝑁2

𝑘̃𝑘 = 𝜀𝜀3√𝜆𝜆2 + 1𝑍𝑍(𝑠𝑠)
𝜀𝜀3 𝐾𝐾𝐾𝐾(1 − 𝜆𝜆2) + 𝜆𝜆(−𝐾𝐾2 + 𝑘𝑘2 + (𝑟𝑟 − 𝐾𝐾)2)
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𝑁̃𝑁2 = 𝜀𝜀𝜀𝜀3
√𝜆𝜆2+1 [𝑇𝑇 − 𝜆𝜆𝑁𝑁2]

𝛽̃𝛽 𝑇̃𝑇 𝑁̃𝑁2
𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑇𝑇(𝑠𝑠), 𝑁𝑁2(𝑠𝑠)} 𝛽̃𝛽

𝑁̃𝑁3 = −𝜂𝜂2𝑁𝑁1 +  𝜂𝜂1𝑁𝑁3

𝑁̃𝑁3 = − 𝜀𝜀(𝑟𝑟−𝐾𝐾)
√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2  𝑁𝑁1 +  𝜀𝜀(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)

√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2 𝑁𝑁3

𝛽̃𝛽 𝑟̃𝑟 − 𝐾̃𝐾

𝑟̃𝑟 − 𝐾𝐾 = 𝑔𝑔(𝑑𝑑𝑁̃𝑁2
𝑑𝑑𝑠̃𝑠 , 𝑁̃𝑁3)  −𝜀𝜀3(𝑟𝑟−𝐾𝐾)𝐾𝐾(𝜆𝜆2+1)

ℎ′√𝜆𝜆2+1√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2

𝛽̃𝛽
𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁𝑁1(𝑠𝑠), 𝑁𝑁3(𝑠𝑠)} 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁̃𝑁1(𝑠̃𝑠), 𝑁̃𝑁3(𝑠̃𝑠)}

𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽𝛽

𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3 𝛽̃𝛽 𝑇̃𝑇, 𝑁̃𝑁1, 𝑁̃𝑁2, 𝑁̃𝑁3
𝛽̃𝛽

𝐾̃𝐾 = 𝜀𝜀2(µ2+1)(𝑟𝑟−𝐾𝐾)
ℎ′√𝜆𝜆2+1√µ2+1

𝑘̃𝑘 = 𝜀𝜀2𝜀𝜀3(𝜆𝜆(µ2+1)(𝑟𝑟−𝐾𝐾)−(𝜆𝜆2+1)µ𝐾𝐾)
ℎ′√𝜆𝜆2+1√µ2+1

𝑟̃𝑟 − 𝐾𝐾 = −𝜀𝜀2𝜀𝜀3(𝜆𝜆2+1)𝐾𝐾
ℎ′√𝜆𝜆2+1√µ2+1

𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽𝛽

𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3 𝛽̃𝛽 𝑇̃𝑇, 𝑁̃𝑁1, 𝑁̃𝑁2, 𝑁̃𝑁3
𝛽̃𝛽

𝑘̃𝑘 = 𝜀𝜀3𝜆𝜆𝐾̃𝐾 + µ 𝑟̃𝑟 − 𝐾̃𝐾

𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽𝛽

𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3 𝛽̃𝛽 𝑇̃𝑇, 𝑁̃𝑁1, 𝑁̃𝑁2, 𝑁̃𝑁3
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𝑁̃𝑁2 = 𝜀𝜀𝜀𝜀3
√𝜆𝜆2+1 [𝑇𝑇 − 𝜆𝜆𝑁𝑁2]

𝛽̃𝛽 𝑇̃𝑇 𝑁̃𝑁2
𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑇𝑇(𝑠𝑠), 𝑁𝑁2(𝑠𝑠)} 𝛽̃𝛽

𝑁̃𝑁3 = −𝜂𝜂2𝑁𝑁1 +  𝜂𝜂1𝑁𝑁3

𝑁̃𝑁3 = − 𝜀𝜀(𝑟𝑟−𝐾𝐾)
√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2  𝑁𝑁1 +  𝜀𝜀(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)

√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2 𝑁𝑁3

𝛽̃𝛽 𝑟̃𝑟 − 𝐾𝐾

𝑟̃𝑟 − 𝐾𝐾 = 𝑔𝑔(𝑑𝑑𝑁̃𝑁2
𝑑𝑑𝑠̃𝑠 , 𝑁̃𝑁3)  −𝜀𝜀3(𝑟𝑟−𝐾𝐾)𝐾𝐾(𝜆𝜆2+1)

ℎ′√𝜆𝜆2+1√(𝜆𝜆𝐾𝐾−𝑘𝑘)2+(𝑟𝑟−𝐾𝐾)2

𝛽̃𝛽
𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁𝑁1(𝑠𝑠), 𝑁𝑁3(𝑠𝑠)} 𝑆𝑆𝑆𝑆{ 𝑁̃𝑁1(𝑠̃𝑠), 𝑁̃𝑁3(𝑠̃𝑠)}

𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽𝛽

𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3 𝛽̃𝛽 𝑇̃𝑇, 𝑁̃𝑁1, 𝑁̃𝑁2, 𝑁̃𝑁3
𝛽̃𝛽

𝐾𝐾 = 𝜀𝜀2(µ2+1)(𝑟𝑟−𝐾𝐾)
ℎ′√𝜆𝜆2+1√µ2+1

𝑘̃𝑘 = 𝜀𝜀2𝜀𝜀3(𝜆𝜆(µ2+1)(𝑟𝑟−𝐾𝐾)−(𝜆𝜆2+1)µ𝐾𝐾)
ℎ′√𝜆𝜆2+1√µ2+1

𝑟̃𝑟 − 𝐾𝐾 = −𝜀𝜀2𝜀𝜀3(𝜆𝜆2+1)𝐾𝐾
ℎ′√𝜆𝜆2+1√µ2+1

𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽𝛽

𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3 𝛽̃𝛽 𝑇̃𝑇, 𝑁̃𝑁1, 𝑁̃𝑁2, 𝑁̃𝑁3
𝛽̃𝛽

𝑘̃𝑘 = 𝜀𝜀3𝜆𝜆𝐾𝐾 + µ 𝑟̃𝑟 − 𝐾𝐾

𝛽𝛽 (1,3) − 𝑉𝑉 𝛽̃𝛽 𝛽𝛽
(1,3) − 𝑉𝑉 𝛽𝛽

𝑇𝑇, 𝑁𝑁1, 𝑁𝑁2, 𝑁𝑁3 𝛽̃𝛽 𝑇̃𝑇, 𝑁̃𝑁1, 𝑁̃𝑁2, 𝑁̃𝑁3

𝛽̃𝛽 𝛽̃𝛽(3)

𝑘̃𝑘 = 𝜀𝜀2𝜀𝜀3(𝜆𝜆(µ2+1)(𝑟𝑟−𝐾𝐾)−(𝜆𝜆2+1)µ𝐾𝐾)
ℎ′√𝜆𝜆2+1√µ2+1

𝑟̃𝑟 = 𝜀𝜀2(−𝜀𝜀3(𝜆𝜆2+1)𝐾𝐾+(µ2+1)(𝑟𝑟−𝐾𝐾))
ℎ′√𝜆𝜆2+1√µ2+1

𝛽̃𝛽 𝛽̃𝛽(3) 𝛽̃𝛽(3)

𝑘̃𝑘
𝛽̃𝛽(3) 𝑟̃𝑟
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İleri Oksidasyon Proseslerinde Kullanılan Heterojen Katalizörler:

Son yıllarda küresel ölçekte su kalitesi, başta insan faaliyetleri, nüfus ar-
tışı, plansız kentleşme, hızlı sanayileşme ve doğal su kaynaklarının niteliksiz 
kullanımı gibi sebeplerden dolayı ciddi oranda bozulmuştur. Su kirliliğinin 
başlıca kaynakları arasında arıtılmamış tıbbi ve toksik endüstriyel atıkların 
deşarjı, tarım alanlarından gelen akıntılar ve diğerleri yer alır. Son zaman-
larda, çeşitli toksik kimyasallar/bileşikler (örneğin, mikro kirleticiler, kişisel 
bakım ürünleri, beta-blokerler, antiflojistikler veya antibiyotikler, endokrin 
bozucu bileşikler, pestisitler, inorganik anyonlar vb. gibi aktif farmasötik bi-
leşenler) dünyanın birçok yerindeki içme sularında tehlikeli seviyelerde tespit 
edilmiş ve literatürde su kirliliği nedeniyle insanlarda çeşitli sağlık riskleri 
bildirilmiştir ( Wei vd., 2023; Bhatnagar vd., 2015,)  Antibiyotikler, insan-
larda hastalıkları tedavi etmek ve/veya önlemek için kullanılan bir tanımdır 
ve son yıllarda yapılan çalışmalar tüm dünyada yaklaşık dokuz bin kimya-
sal bileşiğin farmasötik uygulamalarda kullanıldığını göstermektedir (Hu-
ang vd., 2011). 2030 yılına kadar antibiyotiklerin tüketim oranının mevcut 
seviyede kalması durumunda bile küresel nüfus artışına dayanarak dünya 
çapında toplam 40 milyar tanımlanmış günlük doz farmasötik bileşik tüke-
tileceğini tahmin edilmektedir (Yu vd., 2024). Antibiyotiklerin kontrolsüz ve 
aşırı kullanımı, bunların arıtılmamış bir şekilde çevreye salınmasına neden 
olmaktadır. Antibiyotiklerin kullanımının bu kadar artması yer altı ve yü-
zey sularında birikmesiyle canlı yaşamına ve çevresel sistemlere zararları gibi 
çeşitli endişelerin artmasına neden olmaktadır. Bu nedenle, bu bileşiklerin 
sulu ortamdan önlenmesi, geçişi ve ortadan kaldırılması için gelişmiş arıtma 
yöntemlerinin uygulanması gerekmektedir.

Şekil 1 Antibiyotik kaynaklı atık suların oluşumu (Ahmed, 2025)
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Su kaynaklarının giderek azalması ve insanlık için yetersiz kalması, tok-
sik kirleticilerin yüksek konsantrasyonlarının insanlarda endişe verici boyut-
larda sağlık problemlerine dönüşebilmesi, ilaç kalıntılarının sulu ortamlar-
dan güvenli, yeşil ve etkili bir şekilde arıtılması acil ve elzem bir durumdur. 
Fiziksel, biyolojik ve kimyasal arıtma  yöntemleri ile suların kirleticilerden 
uzaklaştırması gerçekleştirilir. Bu yöntemlerin birçoğunun  eksik yönleri, 
yüksek bakım maliyetlerinin yanı sıra işletmeleri,toksik çamur oluşumu ve 
arıtmada yer alan bir seri karışık prosedürleri nedeniyle uygulanmaları zor-
luk taşımaktadır (Zhou vd., 2024;  Bhatnagar vd., 2015).  Kirleticilerin yok 
edilmesinin yerine mineralizasyonu ve zararlı olmayan türlere dönüştürül-
mesi amacıyla yeni yöntemler kazandırılmaktadır. Bu amaçla içerisinde re-
doks reaksiyonlarını içeren ve her türlü atıkları bozundurabilecek yüksek 
ürün dönüşümüne sahip ileri oksidasyon yöntemleri (İOPs) geliştirilmiştir. 
İlk olarak 1980’lerde ortaya çıkan İOP’ler kirlilik içeren su, hava ve topraktaki 
tüm organik ve inorganik kirlilikleri oksitleyebilecek ozon, hidrojen peroksit, 
sonoliz, ultraviyole radyasyon ve fotokatalitik süreçleri içermektedir (Glaze, 
1987). 

İleri Oksidasyon Yöntemleri:

İleri oksidasyon yöntemleri, diğer yöntemlerle kıyaslandığında dayanık-
lılık gösteren organik ve anorganik kirliliklerin oksidasyonunu hızlandıran 
yüksek verimli yöntemlerdir. Bunlar arasında, heterojen kataliz, verimliliği, 
seçiciliği ve sürdürülebilir çevre uygulamaları gibi nedenlerden dolayı en 
yenilikçi yöntem olarak ortaya çıkmaktadır. Bu yöntemlerde oksidan olarak 
çoğunlukla kısa ömürlü, kararsız ve reaktivitesi yüksek hidroksil radikalleri 
kullanılmaktadır. Yöntem sonucunda, kirlilikler, herhangi bir seçimlilik ol-
maksızın, karbon dioksit, su ve mineral asitlere kadar parçalanması gerçek-
leşmektedir (Ponnusami vd., 2009; Bhattacharjee vd., 2024).  İleri oksidasyon 
proseslerinden heterojen kataliz, ortamda bulunan kirleticilerin hidroksil ve 
sülfat radikalleri gibi türlerin oluşumunu öne çıkarmaktadır.
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Şekil 2 İleri oksidasyon yöntemleri (Kanakaraju vd., 2018)

Ozonlama:

Yüksek oksitleme özelliğine sahip olan ozon oksijenin (O3) üç atomlu 
halidir. Yöntemde moleküler halde bulunan ozon ve hidroksi radikali olu-
şumu ile suda iki farklı yükseltgeyici içermektedir. Moleküler ozon asidik 
koşullarda etkinken, yüksek pH şartlarında radikal oluşumu etkindir. Seçici 
olarak davranan moleküler ozon reaksiyonları doymamış aromatik ve alifa-
tik bileşiklerin yanı sıra spesifik fonksiyonel gruplarla sınırlandırılmaktadır. 
Langlais vd., 1991). Substratın tipine ve söz konusu çalışma koşullarına bağlı 
olarak, hidroksil radikallerinin artan üretimi nedeniyle, artan pH değerlerin-
de ozon oksidasyonu genellikle tercih edilir. Ozonun kısa ömrü, bu yöntemi 
pahalı kılmakta ve yüksek enerji talebi, gerçek uygulamalar için potansiyel 
bir dezavantaj olarak tanımlanmıştır.
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Şekil 3 Ozonlama reaksiyonu şematik gösterimi (Jiménez vd., 2019)

Fotoliz:

Fotoliz reaksiyonu, yapay veya doğal ışığın hedef molekülle etkileşmesiy-
le ara ürünlere bozunmasına yol açarak ürün elde edilen fotokimyasal reak-
siyonlara denir (Doll ve Frimmel, 2003; Saritha vd., 2007). Fotoliz reaksiyo-
nunun etkinliği genellikle, ışınlama, fotolitik ayrışması hidroksil radikalleri 
veren ve böylece bozunma sürecini kolaylaştıran güçlü bir oksitleyici olan 
hidrojen peroksit ile birleştirildiğinde artar. Fotolitik bozunmanın etkinliği; 
ilacın farklı boyda dalga boyu, fotolizin kuantum verimi, kullanılan hidrojen 
peroksit konsantrasyonu ve su matrisi gibi birkaç etmene göre ilerler (Klava-
rioti vd., 2009).

Fenton / Foto- Fenton Yöntemi

Fe²⁺ +H₂O₂→Fe³⁺ + HO• +HO⁻

Fenton reaktifi ile homojen oksidasyon, hidroksil radikalleri üreten bir 
serbest radikal zincir reaksiyonu yoluyla hidrojen peroksit ile demir iyonları-
nın varlığında gerçekleşir (Bautista vd., 2008).
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Şekil 4 Fenton yöntemi şematik gösterimi (Zhang vd., 2019)

UV ve UV/ Peroksit Yöntemi

UV işlemlerinin etkinliği, büyük ölçüde farmasötik maddenin UV ab-
sorpsiyonuna bağlıdır (Kim vd., 2009). H₂O₂ ile birleştirilmiş UV, genellikle 
zayıf UV absorpsiyonu olan farmasötikler için daha iyi uzaklaştırma etkin-
liği sağlamaktadır. UV/ H₂O₂ prosesleri, H₂O₂ konsantrasyonu, HO• radikal 
oluşum hızı, UV ışığı yoğunluğu, su bileşenleri, farmasötik maddenin kimya-
sal yapısı ve ayrıca çözelti pH’ından etkilenir (Yuan vd., 2009; Baeza ve Knap-
pe, 2011).

Şekil 5 UV ve UV/ Peroksit yöntemi şematik gösterimi (Ran ve Li, 2019).
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Sonoliz 

Sonoliz yönteminde; 20 KHertz ila 10 MHertz arasında değişen frekansta 
ultrasonik ses kullanarak hidrodinamik patlama ile su moleküllerinin ayrışa-
rak kavitasyon kabarcıklarının oluşumu sayesinde HO• radikallerinin üretil-
mesine dayanmaktadır (Güyer ve İnce, 2011). 

Şekil 6 Sonoliz yöntemi şematik gösterimi (Gao vd., 2013)

Bu yöntemde aktif farmasötik bileşenleri parçalama etkinliği, uygulanan 
ultrasonun gücü ve frekansından önemli ölçüde etkilenir.  Temelde sonoliz 
yöntemi ek kimyasallar içermemesine karşın daha çok enerji gerektirmekte-
dir bu da yöntemin laboratuvarla sınırlı kalmasına ve düşük mineralizasyon 
içermesidir. Bu dezavantajları yenmek için sonoliz yöntemi diğer yöntemlerle 
birlikte uygulanabilir (Kanakaraju vd., 2018).

Elektrokimyasal Oksidasyon 

Elektrokimyasal oksidasyon; elektrik enerjisi ile kimyasallara ihtiyaç 
duymayan bir yöntemdir. Elektrokimyasal ayırma yöntemleri kendi içerisin-
de elektrodiyaliz ve elektrokoagülasyon gibi elektrokimyasal ayırma teknolo-
jilerinin yanında anodik oksidasyon gibi bozunma teknolojileri içermektedir 
(Sirés ve Brillas, 2012). 
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Şekil 7 Elektrokimyasal oksidasyon şematik gösterimi (Liu vd., 2019)

Elektrokimyasal oksidasyon yöntemi iki tane oksidasyon mekanizması 
içermektedir. Bunlardan birincisi, farmasötik bileşik ile anot yüzeyi arasın-
da doğrudan yük transferinin meydana geldiği anotta doğrudan oksidasyon 
meydana gelmesidir. Diğer yol ise dolaylı oksidasyon ile elektrot yüzeyinde-
ki oksidanlar tarafından yerinde reaktif oksijen türlerinin üretilmesi yoluyla 
gerçekleşir (Feng vd., 2013). Elektrokimyasal oksidasyonun avantajları bilin-
mesine rağmen, elektrokimyasal proseslerin etkinliği büyük ölçüde elektrot 
yüzeyi tarafından kontrol edilir ve bu sayede ürünlerin oluşumu sonucunda 
aşırı işlemeyi azaltma eğilimi gösterir (Kanakaraju vd., 2018).

Fotokataliz

Fotokataliz yöntemi, radyasyon (UV ışınları, güneş enerjisi...) ve foto-
katalizör vasıtasıyla reaktif oksijen türleri (•O2

-,•OH, h+) üretimine dayanan 
hızlı seçici olmayan bir yöntemdir (Sharma vd., 2023). Bu yöntemde organik 
bileşenler H₂O, CO₂ ve diğer toksik olmayan bileşiklere dönüştürülür ve ikin-
cil kirlilik yaratmadığı bilinmektedir (Neppolian vd., 1999).
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Şekil 8 Fotokimyasal hidroksil radikal oluşumu şematik gösterimi (Akerdi ve Bahrami, 
2019)

Foto katalizörler yalnızca atık suların gideriminde kalmayıp, fotokatali-
tik hidrojen üretimi, CO₂’ nin fotokatalitik indirgenmesi, hava temizlenmesi 
ve çeşitli organik reaksiyonlarda kullanılmaktadır (Zhang vd., 2019; Chen 
vd., 2018). 

Heterojen Katalizörler

İleri oksidasyon yönteminde kullanılan heterojen katalizörler, ortamda 
bulunan organik kirleticileri bozunması için önemli olan reaktif oksijen tür-
lerinin oluşumuna olanak sağlaması açısından oldukça elzem malzemelerdir. 
Kullanılan katalizör bileşimine göre farklı etki ve mekanizmalar içermekte-
dirler. Titanyum dioksit (TiO2), çinko oksit (ZnO), Hematit (Fe2O3), ve man-
gan oksit (MnO2),  zirkonyum oksit (ZrO2), tungsten oksit (WOx) gibi metal 
oksit bazlı katalizörler, reaktif oksijen türleri üretme kabiliyetleri nedeniyle 
yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Titanyum dioksit (TiO2)

Organik kirleticilerin ayrıştırılması için en sık kullanılan madde olan 
TiO2; güçlü hidrofilik yapısı,  kimyasal kararlılığı, uzun dayanıklılığı, tok-
sik olmaması, düşük maliyeti ve görünür ışığa güçlü hassasiyetinin yanı sıra 
güçlü oksitleyici özelliğe sahiptir. TiO2 herhangi bir ek kimyasal eklenmeden 
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sadece fotoenerji kullanarak hidroksi radikalleri (OH•) üretiminde kullanıl-
maktadır. Ancak TiO2’nin düşük enerji emilimine sahip olması atık su arıtı-
mında bir dezavantajdır (Nakata ve Fujishima,2012).

Çinko Oksit (ZnO)

ZnO, güçlü oksidasyon özelliği, uygun bant aralığı ve ayarlanabilir özel-
liklere sahip olması nedeniyle gelecek vaat eden malzemeler arasında öne 
çıkmaktadır. Nanoflowers, nanorods, nanobeltler ve nanosferler gibi oluşan 
çeşitli nano boyutlu yapıları sayesinde çok yönlü kullanılabilmektedir. An-
cak saf halde hazırlanan ZnO, çok hızlı elektron-boşluk rekombinasyonuna 
sahiptir bu da kuantum verimliliğini sınırlamaktadır (Jerônimo vd., 2026).

Seryum oksit (CeO2)

Seryum dioksit (CeO2), eşsiz bir elektronik yapısı, yüksek kimyasal ka-
rarlılığı, geniş uygulama alanları nedeniyle büyük bir dikkat çekmektedir. 
Ancak, düşük ışık emilim verimliliği, hızlı elektron-boşluk rekombinasyonu 
gibi dezavantajlara sahiptir (Cheng vd., 2025).

Soy metaller

Pt, Pd, Rh, Ru, Ag, Os, Ir ve Au soy metalleri bu grubu oluşturmaktadır. 
Ag, Au, Pt, Pd gibi soy metallerin katalizör sistemlerine dahil edilmesi ile, ben-
zersiz elektronik ve katalitik özellikler kazandırmaktadır. Grafen, zeolitler ve 
çeşitli malzemeler üzerine katkılanmış olan soy metaller ile hazırlanan katali-
zörlerin yüzey alanının artmasıyla birlikte reaksiyon verimleri artmaktadır. Bu 
yeni geliştirilen malzemeler ile geçmişte hazırlanan malzemeler kıyaslandığın-
da, artan reaktivite, kararlılık ve daha geniş çalışma olanakları sağlamaktadır.

Perovskitler 

Hidrojen peroksit veya persülfatların ayrışmasıyla reaktif oksijen türleri 
üretmek için kullanılan perovskit oksitler, ABO3 genel formülü ile gösteril-
mektedir. A, nadir toprak ve alkali metalleri B ise geçiş metallerini göster-
mektedir. Bunlara örnek olarak LaFeO3 ve BaTiO3 verilebilir. Benzer şekilde 
AB2O4 formülüne sahip Co3O4 ve Fe3O4 olan oksitler örnek verilebilir.

Metal Organik Kafesler (MOF’s)

Metal-organik kafesler (MOF’s), çeşitli metal iyonları ve organik bağla-
yıcı ligandlar kullanılarak tasarlanan özelleştirilebilir kristal yapıları, geniş 
özgül yüzey alanları, yapısal değiştirilebilirlikleri ve geçirgenlikleri nedeniyle 
çeşitli alanlarda önemli potansiyele sahip kristal gözenekli malzemeler olarak 
ortaya çıkmıştır (Shukla ve Siddiqui, 2024). Metal iyonları ve organik bağla-
yıcıların eşsiz kombinasyonları, sentezlenebilecek MOF yapılarının çok ge-
niş bir yelpazede sentezlenmesine olanak sağlamaktadır.  MOF malzemeleri 
ayarlanabilir gözeneklilikleri, geniş yüzey alanları ve aktif metal bölgelerini 
koordine etme özelliklerine sahiptir.
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Optimum Reaksiyon Tasarımı

Heterojen katalizör varlığında kirleticilerin ortamdan uzaklaştırılmaları 
katalizör miktarı, kirletici konsantrasyonu, oksidan konsantrasyonu, reaksi-
yon süresi, sıcaklık ve pH gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. Bu reaksiyon para-
metrelerinin optimize edilmesi ile kirlilikler en az düzeye azalırken, maksi-
mum bozulma verimi gerçekleşir.

Katalizör miktarı:

Reaktif oksijen türleri ve kirleticilerin bozunmalarını artırmak için ka-
talizör miktarı oldukça elzemdir. Hazırlanan malzemelerin türüne ve yüzey 
özelliklerine göre genellikle 0,1 ila 1,0 g/L arasında değişen miktarlarda kul-
lanılmaktadırlar. Az miktarda kullanılan katalizörler yetersiz miktarda re-
aktif oksijen türlerine yol açarken, fazla miktarda kullanılması katalizörün 
agregasyonuna dolayısıyla kirleticinin giderim etkinliğinde düşüşe neden 
olmaktadır.

Kirletici konsantrasyonu:

Kirleticilerin başlangıç derişimi, bozunma hızı ve reaksiyon verimi açı-
sından oldukça önemlidir. Düşük derişimlerde çalışıldığında genellikle or-
tamdaki reaktif oksijen türleri reaksiyon ortamında kullanılmadan kalmakta, 
yüksek derişimlerde kirletici konsantrasyonlarında ise ortamdaki oksitleyici 
türleri fazla miktardaki kirletici moleküllerini parçalamaya yetmemektedir.

Oksidan konsantrasyonu:

Reaktif oksijen türleri üretilmesi için H2O2, persülfat gibi malzemeler 
oldukça önemlidir. Fazla miktarda ortama eklenen oksidanlar inhibitör gibi 
davranarak reaksiyon verimini düşürürken, az miktarda eklenmesiyle reaktif 
oksijen türlerinin üretimini sınırlandırmaktadır.

Reaksiyon zamanı:

Reaksiyon zamanı, yan ürünlerin oluşumunun yan sıra kirleticilerin 
mineralizasyonunu etkilemektedir. Genellikle kullanılan katalizörün türü, 
miktarı ve diğer parametrelere bakılarak 180 dakikaya kadar sürebilmekte-
dir. Yetersiz reaksiyon zamanı tam bozunma verimi sağlamazken, uzun sü-
ren reaksiyon süreleri ise aşırı oksidasyona veya ikincil kirleticileri oluştura-
bilmektedir

pH:

Katalizörlerin etkinliğini ve reaktif oksijen türlerinin stabilitesini büyük 
oranda etkileyen pH, kullanılan reaksiyon ortamına bağlı olarak 3-11 arasın-
da değişmektedir. Fenton reaksiyonları için asidik koşullar reaksiyon verimi-
ni arttırırken, doğal pH geçiş metalleri hazırlanarak kullanılan katalizörlerin 
reaksiyon verimini artırmaktadır.
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Sıcaklık:

Genellikle 20-50 ºC arasında ayarlanan reaksiyon sıcaklığı, reaksiyon 
kinetiğinin yanı sıra ortamda bulunan oksidanların etkinliğini de değiştir-
mektedir. Yüksek sıcaklarda hazırlanan reaksiyonlar için katalizör ve oksi-
danların bozunması gerçekleşebilirken, orta sıcaklıklar katalizör verimini ve 
reaktif oksijen türlerinin üretilmesini arttırmaktadır.
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