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Yiksek Lisans Tezi

Cis-Platin Ve Carbo-PlatinArasindaki Eps Farkinin
Gaussian ile Hesabi
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Danisman: Prof. Dr. Ali BAYRI

Yapmis oldugumuz bu ¢aligma platin elementi analoglari olan ve kemoterapi
stirecinde kullanilan cis-platin,carbo-platin, oxaliplatin ve neoplatinin molekiiler
yapilarinin ii¢ boyutlu ¢izimlerini kuantum kimyasi temelli ¢alisan gaussian paket
programinda yaptik. HOMO ve LUMO molekiiler orbital degerlerini kullanarak enerji
diyagramini olusturduk ve elde ettigimiz bu yapilar1 gaussian paket programinda
bulunan iki temel metot olan DFT(Yogunluk fonksiyonel teori) ve HF( Hatree- Fock)
metotlar1 ile hesapladik. Bunun sonucunda Eg degerlerine ulastik. Bulunan Eg
degerinin diigiik olmasinin molekiiler yapinin daha kararli bir 6zellige sahip oldugunu
gostermistir. Bizlerde kanser tedavisinde kullanilan cis-platinin daha kararli yapiya

sahip oldugu sonucuna ulastik.

Anahtar Kelimeler:Cis-platin, Carbo-platin, Eg,Gaussian, DFT, HF
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The demonstration that has been done has realized the gaussian goal, which is
based on the design of the effects of cis-platin, neoplatinum, which is the element
analogues and used in use, and the calculation of the effectaxali representation. We
created the LUMO death orbital completed scheme using HOMO and LOMO, which
are the two basic methods in the problematic gaussian packet structure. Calculated by
DFT(Density functional) and HF(Fock) methods. So far.Eg goals are achievable.
Since the Eg found is available, it is seen in more detail. It is reached because cis-

platinum, which is used in cancer treatment in us, is more complete.

Keywords: Cis-platinum, Carbo-platinum, Eg, Gaussian, DFT, HF
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1. GIRIS

Periyodik cetvelde B grubu elementleri ge¢is metalleri olarak adlandirilir.

Periyodik cetvelde 4.periyottan itibaren baslar (Sekil 1.1).

GEGIS METALLERI

Sekil 1.1: Periyodik Cetvelde Gegis Metallerinin Gdsterimi

*Gegis metallerinin  en O6nemli Ozelliklerinden biri  de bilesiklerinde
genelliklebirden fazla pozitif yiikseltgenme degerleri almalaridir. Ornegin platin

elementi+2,+4 yiikseltgenme sayilarini alabilir.

*Is1 ve elektrik iletkenlikleri, yogunluklari, sertlikleri, erime ve kaynamanoktalari

yiiksektir.
* Kat1 haldeki ¢ozelti ve bilesikleri renklidir.
* 259C°de (oda kosullarinda) civa harig hepsi katidir.
* Genellikle agir metaller olarak bilinir. [1]

Gegis metalleri elementlerinden olan Platin(Pt) elementi,degerli metal elementleri
icerisinde en ¢ok kullanilan gecis metalidir.Tiirkiye’de rezervi bulunmayan Platin
elementi, bircok alanda kullanilmaktadir. Ornegin saglikta, kuyumculukta, otomotiv

ve kimya sektorii gibi ¢cok fazla kullanim alanina sahiptir.(Sekil 1.2)

Sekil 1.2: Platin Elementi



1.1.Platin Elementinin Kanser Tedavisinde Kullanilmasinin Sebepleri

* Platin elementi yiiksek sicakliklara ve korozyona karsi dayanakli olmasi,kimyasal
tepkimelerde genellikle degisime ugramamasi nedeniyle birgok kullanim alanina

sahiptir.

* Platin reaktif bir metal olmadigi igin herhangi bir saglik problemine sebep olmadigindan

dolay1 saglik alaninda tercih edilmektedir.
» Platin elementi ,kararl elektriksel 6zellige sahiptir.

* Platin elementinin manyetik 6zelligi ¢ok azdir.

Platin bilesikleri cisplatin, carboplatin, oxaliplatin, neoplatine DNA yapisina etki etme

ozelligi gosterdiginden otiirii kanser tedavisinde tercih edilmektedir.



2. PLATIN ELEMENTI

Platin elementi, periyodik tabloda 8B grubunda yer alan ve “Pt” sembolii ile
gbsterilen bir gecis metali elementidir. ilk énce 16. yiizyillarin baslarinda Amerika'da
bulunmustur. Platin elementinin bilimsel olarak ilk arastirmasi 1741'de Watson
tarafindan yapilmistir.Platin elementi tizerinde yapilan ¢alismalarda rutenyum (44Ru),
rodyum (45Rh), palladyum (46Pd), osmiyum (760s) ve iridyum (771r) elementleri de
bulunmustur. Platin elementi ile benzer fiziksel ve kimyasal 6zellik gosterdiklerinden
dolay1 bu elementlerle birlikte “Platin Grubu Elementleri” olarak isimlendirilmistir.
Platin Grubu Elementleri, yiiksek sicakliklarda ve kimyasal tepkimelerde higbir
degismeye ugramamasi (katalitik) Ozelligi nedeniyle kimya, petrol, otomotiv,
kuyumculuk vb. endiistriyel alanlarda kullanildigi gibi; bunun yaninda korozyona
kars1 direngli 6zelligi nedeniyle tipta, discilikte saghik alanlarinda da yaygin olarak

kullanilmaktadir. [2-3] (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1: Periyodik Tablo ve Pt Elementinin Gosterimi



2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Birgok alanda kullanilan platin grubu elementlerinden biri olan platin, oldukga
agir,degerli, glimiis-beyaz renkli bir metal olup yumusak oldugu i¢in sekil verilebilir
yapidadir. Platin elementine ait element ozellikleri asagida
verilmistir: [2-3] (Sekil 2.2)

* Element siniflandirmasi: Gegis metali

Platin

« Atom numarasi: 78

* Atom agirhgi: 195.09
*  Yogunlugu (g/cc): 21.45 Sekil 2.2 : Pt elementi Atom
«  Erime noktast: 1.769°C (2.045 K) numarast ve agirlig1

* Kaynama noktasi: 3.827°C (4.100 K)

*  Goriiniimii: Cok agir, yumusak, giimiissii beyaz metal

* Atom yaricapi (pm): 139

« Atom hacmi (cc/mol): 9.10

* Kovalent yaricapi (pm): 130

« lyonik yaricapr: 65 (+4e) 80 (+2e)

«  Ozgiil 15151 (20°C J/g mol): 0.133

 Fiizyon Isis1 (kJ/mol): 21.76

* Buharlasma sicakhg (kJ/mol): 470

* Debye sicakhg (K): 230

* Pauling negatiflik numarasi: 2.28

« Ik iyonlasma enerjisi (kJ/mol): 868.1

* Yiikseltgenme basamaklari: 4, 2, 0

+  Orgii Yapisi: Kiibik

«  Orgii sabiti (A): 3.920



2.2. Kullanim alanlar

Bir canlinin yasamsal kodlarini bilinyesinde barindiran ve uygun sartlarda hayatini
siirdiirme kabiliyetine sahip temel yapt ve davranig birimi hiicre olarak ifade
edilmektedir. Canlilar hiicre yapilarina gore tek hiicreli ve ¢ok hiicreli canlilar olmak
tizere iki sinifa ayrilabilir. Cok hiicreli canlilardan olan insan ise hiicre boliinmesi
sayesinde neslini devam ettirmekte ve ayrica hiicre bdliinmesi sayesinde diizenli
onarim faaliyetlerinden Otiirii metabolizmanin sistematik c¢alismasi ile saglikli bir
yasam siirmektedir. Insanin saglikli bir metabolizmaya sahip olmasmin &n kosulu
hiicre boliinmesinin diizenli ve dengeli olmasma baglidir. Fakat hiicre boliinmeleri
diizenli ve dengeli gerceklesmez ise kontrolsiiz hiicre boliinmeleri ve ¢ogalmalari
sonucunda metabolizma alarm vermektedir. Kontrolsiiz boéliinmeye bagli olarak
viicutta hizli biiyliyen ve ¢ogalan fazla hiicreler olusmakta bu hiicrelere ise kanserli
hiicreler denilmektedir.[4]

Kanserli hiicreler metabolizma i¢in yiiktlir, bu hiicreler kontol disi hareket
ettiklerinden normal hiicrelerin ¢alismasina olumsuz yonde etkilediklerinden viicudun
kimyasinin bozulmasina neden olmaktadirlar. Bu durum metabolizmanin birgok
yasamsal faaliyeti gergeklestirmesine engel olmaktadir. Bu nedenle viicuttaki kanserli
hiicrelerin kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Bu amacgla kanserli hiicreleri
oldiirerek, yayilmalarina engel olan ve biiylimelerini yavaglatan bir tedavi yontemi
olarak kemoterapi uygulanmaktadir.[5]

Kemoterapi uygulamalarinda ise platin icerikli kimyasal yapilar kullanilmaktadir.
Pt elementi yiiksek sicakliklara dayanikli olmasi ve kimyasal tepkimelerde hicbir
degisime ugramamasi nedeniyle birgok kullanim alanina sahiptir. Pt reaktif bir metal
olmadigindan herhangi bir saglik problemi olusturmadigindan Gtiirii saglik alaninda

tercih edilmektedir.[6]

Pt bilesikleri DNA yapisina niifuz etme 6zelligi gosterdiginden otiirii kanser

tedavisinde tercih edilmektedirler.[7] (Sekil 2.3)
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Sekil 2.3: Cisplatin igeren hiicrelerde transfer islemi

Biz c¢alismamizda platin analoglari olan ve kemoterapi siirecinde kullanilan molekiiler
yapilarin iic boyutlu ¢izimlerini kuantum kimyasi temelli calisgan gaussian paket
programinda yaptik. Elde ettigimiz bu yapilar1 gaussian paket programinda bulunan iki
temel metot DFT(Yogunluk fonksiyonel teori) ve HF( Hatree- Fock) metodu ile
hesapladik. Pt elementinden tiiretilen dort farkli yapiy1 iki farkli yontem ile modelleyip
inceledik. Ulastigimiz sonuglar1 birbiriyle kiyasladik. Oncelikle kanser tedavisinde ilk
olarak kullanilan cis-platin molekiiller yapisini inceledik. Bu yap1 kanserli hiicrelerle ¢ok
1yl miicadele edip yok etmesine ragmen biinyesinde barindirdig1 amonyak molekiillerinden
Otiirii bobrekte tahribata neden oldugundan daha sonraki siire¢lerde carbo- platin
kullanilmaya baglanmistir.[8] Ikinci olarak Carbo-platin molekiiler yapisini ele aldik. Bu
yap1 blinyesinde daha ¢ok karbon grubu ve oksijen barmdirdigindan 6tiirii bobrege cis-
platin yapisinda daha az zarar verdiginden kullanilmaya baslanmistir.[9] ilerleyen
siireclerde oxaliplatin ve neoplatinyum analoglar1 viicuda daha az zarar verdiginden tercih

edilmeye baslanmistir. (Sekil 2.4)
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Sekil 2.4: Cisplatin ve DNA arasindaki bag bigimleri

Tiim bu Pt analoglart DNA yapisina etki ederek guanin ile etkilesime girmektedir.[10]
Bu dort Pt analog yapilarinin guanin ile etkilesimlerine bakmak i¢in gaussian programinda
cizimleri olusturuldu. Olusturulan tiim yapilarin geometrik optimizasyonlar1 yapildi.
Optimizasyon sonucu olusan molekiillerin toplam enerji degerleri, en yiiksek dolu
molekiiler orbital (HOMO) ve en diisiik bos molekiiler orbital (LUMO) degerlerinin
hesaplamalamas1  yapildi. Ayrica yapilarin  molekiiler elektriksel potansiyel
yiizeylerine(EPS) elde edildi. Tiim bunlardan bagimsiz olarak tek bir molekiiller yapi
olarak guanin yapisi da incelendi.

Sonug¢ Platinum analoglarindan Eg degeri en kiiciik olan analog cis-platin daha karali
bir yapiya sahiptir. Ciinkii Eg bir yapinin kimyasal kararliginin gostergesidir. Eg degerinin
azalmasi yapiyr daha kararli kilmakta ve yapr igersindeki reaksiyonlar daha kolay
gerceklesmektedir.

Dort analog arasinda en karali yapiya sahip olmasina ragmen cis-platin viicuda en fazla
zarar veren analogtur. Daha oncede belirttigimiz gibi viicudun tiimiinde kanserli hiicrelerle
savagsmada cis-platin basarili olabilecekken, viicudun belirli bolgelerinde toplanmis
kanserli hiicrelerde savasta diger analoglar daha basarili olabilecektir. (Sekil 2.5)

Bu yiizden de Cis-platin diger analoglara ragmen daha tesirli ve etkili olmasinin yaninda

viicuda verdigi tahribat daha fazladir.



.0
"3 e}
N @ »
. ~
. O N y‘ @
o -
b [ A. e
> QO
(IS b QA 3 A
o&o ~ (8 .® 0
-~ % - n® /
. & f
d
L) ',Qoqgt:
®o .2
a
Ll

Sekil 2.5 : Cisplatin, apoptoz (solda), nekrotik (sagda) nedeniyle hiicre 6liimii tiirleri

Bundan 6tiirli kanser tedavisinin ilk asamasinda tercih edilebilir fakat ilerleyen
stireclerde bunun yerine analoglarmin tercih edilmesi daha saglikli olacaktir. Hatta biitiin
analoglar gozden gecirildiginde gaussian programindan elde ettigimiz degerleri
yorumlarsak su sonuca varabiliriz. Molekiiler yapisinda oksijence daha zengin olan carbo-
platin, oxaliplatin ve neoplatin analoglar1 viicuda daha az zarar vermektedir. Sonug olarak
sunu soyleyebiliriz. Amonyak igerigi daha az olan ve bilinyesinde daha g¢ok oksijen

barmdiran bir pt analogu olusturabilirsek kanser ile miicadelemiz daha kolay olacaktir.



3. CIS-PLATININ KIMYASAL YAPISI VE OZELLIKLERI

Cl.,,  .NH;
rJ'Pt-u"‘
ci”” NH,

Sekil 3.1:Cis- Platinin molekiil yapisi

Cis-platin (sisdiamindikloroplatin [II]), baslangigta Escherichiacoli’ninfilament6z
(ipliksi) biliylimesini ve boliinmesini engelleyen dogal platin bilesiklerinin sans eseri

gozlemlenmesiyle kesfedilen birinorganik metal bilesigidir.( Sekil 3.1)

Cis-platin kii¢iik hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, 6zofagus(yemek
borusu) ve mide kanseri, kolanjiyokarsinom(safra yolu tiimérii) , bas ve boyun kanserleri,
genitotiriner(iremesistemi)  kanserler, Ozellikle testis, over ve mesane kanserleri
dahilsolid(kist) timorlerin genis bir kisminda major antitiimor aktiviteye sahiptir. Kombine
rejimlerde kullanildiginda, cis-platin bazl tedavi nonseminomtestis kanserine yol agmustir.
Cisplatin ve diger platin analoglar1 genis Ol¢lide bobrekler tarafindan temizlenir ve idrar
yoluyla digar1 atimi gerceklesir. Bu yilizden bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi yapilmasi gerekir. [11,12,13]


https://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:Cisplatin-3D-vdW.png
https://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:Cisplatin-2D.png

4. ELEKTRON YAPISI BAKIMINDAN CIS-PLATIN

HF (Hartree-Fock ) yontemi, ¢ok elektronlu sistemlerin temel durum dalga

fonksiyonunu ve enerjisini belirlemek i¢in kullanilan yaklasik bir yontemdir.(Sekil 4.1)

Elektron Bulutu

| T 0o

Sekil 4.1: HF ve DFT yontemlerinin iki boyutlu gosterimi

Her elektron yapida bulunan diger elektronlarin ortalama potansiyelindeki etkilesimi
ele alinir.

DFT (Yogunluk fonksiyonel teori) yontemi, Slater ve Thomas-Fermi-Dirac in
kuantum kimyasindaki calismalarindan ortaya g¢ikmistir.Aynt zamanda da kuantum
mekanigine dayanan bir yontemdir. Molekiiler yapilarin hesaplanmasi i¢in son yillarda

oldukga fazla tercih edilen bir yontemdir.
10



DFT yontemi daha diisiik hesaplama siiresi gerektirir. Yontem 6zellikle gecis metal
komplekslerin molekiiler 6zelliklerinin hesaplanmasinda Hartree-Fock (HF) yonteminden

daha uyumlu sonuglar verir.[14]

4.1. HOMO

HOMO,en yiiksek enerjili dolu molekiiler orbital demektir. Molekiillerin, molekiiler

orbitallerin hesaplamasinda enerji diyagramini agiklamak i¢in kullanilir.

HF METOT DFT METOT

Sekil 4.2: Cis-Platin HOMO Geometrik Optimizasyonu
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4.2.LUMO

LUMO,en diisiik enerjili bos molekiiler orbitaldir. HOMO degeri ile hesaplanmasi
sonucu incelenmesi yapilan molekiillerin molekiiler orbitallerinin enerji diyagramina
kolaylikla aktarimi saglanir. Enerji diyagramindan HOMO, LUMO orbitalleri de dahil

biitlin orbitallerin enerjileri ve kontur diyagramlari elde edilir.

HF METOT DFT METOT

Sekil 4.3: Cis-Platin LUMO Geometrik Optimizasyonu

12
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Sekil 4.4: HF yontemiyle cizilen Cis- Platin Yapisinin
HOMO ve LUMO birlikte gosterimi

Sekil 4.5: DFT yontemiyle ¢izilen Cis- Platin Yapisinin
HOMO ve LUMO birlikte gosterimi



Tablo 4.1: Cis-Platinin HF,DFT ile hesaplanan HOMO,LUMO ve Eg degerleri

HF DFT
HOMO, eV 6,14 eV 7,45 eV
LUMO, eV 1,60 eV 1,30 eV
Eg, eV 4,54 eV 6,15 eV

4.3. Diger Platin grubu elementleri ile karsilastirilmasi

Gaussian molekiillerin {i¢ boyutlu ¢izimi i¢in kullanilan bir programdir. Yaptigimiz
calisgmada yapilan tiim hesaplama yontemlerin tamamini igermektedir. Kuantum
kimyasin1 merkeze alan bu program molekiiler yapiyla alakali bir¢ok hesaplamalarin
yapildig1 gézlenmektedir. Molekiiler yapilarin geometrik optimizasyonunuen iyi sekilde
gostermektedir. Ayn1 zamanda Gaussian programiyla molekiillerin dalga fonksiyonun
kararlt olup olmadigi hakkinda bilgi vermektedir. Molekiiler yapiya ait olan HOMO(en
yiiksek enerjili dolu molekiiler orbital) ile LUMO(en diisiik enerjili bos molekiiler orbital)
degerlerine de ulasmayi saglar.

Gaussian programi ile ¢izilen molekiil yapisinin giris-¢cikis dosyalarim1 gorsel olarak
bizlere sunan bir arayiiz programidir Bu program yaptigimiz ¢alismada molekiillerin {i¢
boyutlu gosterimi, molekiilleri istedigimiz ag1 ve yonde dondiirmemizi, istenilen gibi
otelememizi,molekiil yapisina atom veya solvent eklenmesini/¢ikarilmasini, ¢izilen
molekiil yapisinin tamamen silinmesini vb. buna benzer islemlerin yapilmasini saglayan

bir programdir.

14



https://www.translatorscafe.com/unit-converter/tr-TR/energy/67-12/hertz-electron-volt/?value=0.11
https://www.translatorscafe.com/unit-converter/tr-TR/energy/67-12/hertz-electron-volt/?value=0.16

¥
Y

Sekil 4.6: Cis-platinin Gaussview programinda {i¢ boyutlu ¢izimi

Sekil 4.7: Carbo-platinin Gaussview programinda ti¢ boyutlu ¢izimi
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Sekil 4.8: Oksaliplatinin Gaussview programinda ii¢ boyutlu ¢izimi

Sekil 4.9: Neoplatinin Gaussview programinda ti¢ boyutlu ¢izimi
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Glinimiizde platin analoglarindan bilinen ¢ tanesi klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir.Bunlar; cisplatin, carboplatin ve oxaliplatin’dir. Platin elementi analoglari
hem sitoplazmik hem de niikleer proteinlere baglanarak hiicreye toksik sekilde etki eden
hiicreyi oldiiren veya fonksiyonunu durduran maddelerin ve antitiimor etkilerine katki
saglayabilecekleri gosterilmistir. Platin bilesiklerinin alkilleyici ajanlar, fluoropirimidinler
ve taksanlarin dahil oldugu diger bazi antikanser ilaglar ile sinerji olusturduklari da

goriiliir. [15,16]

Asagida platin analoglarinin molekiil yapisi verilmistir: (Sekil 4.3.5)

0 0
CI;J, N NHS Yo NH,, P ,f_*;
-"'; Pt:\ AP by I S
0O NH, T T Pt <

Cl NH3 s Ha o N NS
(@) (b) (© (d)

Sekil 4.10: Platin Elementi Analaoglari; Cisplatin(a), Carboplatin(b), Oksaliplatin(c) ve
Neoplatin(d) Molekiil yapist
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5. SONUC VE TARTISMA
Bu calismamizda Gaussian ve Gaussview programlar1 kullanilarak cis-platin, carbo-
platin, oksaliplatin ve neoplatin yapilarinin ii¢ boyutlu ¢izimi yapilmistir. Bu ¢izimlerden
cis-platin yapisinin HF ve DFT yontemleri kullanilarak HOMO ve LUMO degerleri
hesaplanmis,konu icerisinde bunlarin ¢izimleri verilmistir. Ayrica elektron dagilimini
gosteren mesh gosterimiyle hem HOMO hemde LUMO degerleri birlikte gosterilmistir.
(Sekil 5.1)(Sekil 5.2)

Sekil 5.1: HF yontemiyle ¢izilen Cis- Platin Yapisinin
HOMO ve LUMO Degerlerinin Mesh yontemi ile gosterimi
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Sekil 5.2: DFT yontemiyle ¢izilen Cis- Platin Yapisinin
HOMO ve LUMO Degerlerinin Mesh yontemi ile gdsterimi

Bizler yaptigimiz bu ¢alisma da DFT ve HF yontemlerini kullanarak platin elementi
analoglarindan  Cis-Platin ve Carbo-platinin HOMO ve LUMO degerlerini
hesapladik.Yapilan ¢alisma da HOMO-LUMO farki sonucunda elde edilen Eg degeri Cis-
platin HF i¢in 4,54 eV, DFT i¢in ise 6,15 eV ¢ikmustir. Cis-platinin Eg degeri daha kiiciik
oldugu icin Cis-platin daha kararli bir yapiya sahiptir.
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@ G2:M1:V1 - Gaussian Calculation Summary X @ G1:M1:Y1 - Gaussian Calculation Summary x
Title Card Required Title Card Required
File Name cispdft File Name cispthf
File Type chk Fle Type chk
Calculation Type FOPT Calculation Type FOPT
Sl LR Basis Set LANLZDZ
Charge 0 e 0
gl e i Spin Singlet
Total Energy -262.18189374 | au.
a Total Energy 260 08845355 au.

RMS Gradient Norm 0.03120537| au.

- RMS Gradient Norm 0.00003276| au.
Imaginary Freq | =
Dipole Moment 77552 Debye
Poirt G Dipole Moment 13.4060| Debye

Point Group

Sekil 5.3: Cis- Platin Yapisinin DFT ve HF degerleri i¢in yapilan
calismalarin genel 6zeti

Yapilan arastirmalardan ve elde edilen hesaplamalardan cis-platin yapisinin oldukca
kararli bir yapiya sahip oldugunu dogrulamis olduk. Kanser tedavisinde kullanilan
kemoterapi ilaglarinin igerisinde yer alan Cis-platin oldukga etkili bir 6zellige sahiptir.Bu
yiizden de kanser tedavisinde ilk Once cis-platin igerikli ilaglar kullanilir. Cis-platinin etki
alan1 fazla oldugu kadar insan viicudunda biraktig1 hasar da oldukca fazladir. Ozellikle
bobreklerde tahribata sebep olmaktadir.

Sonug olarak kanser hastalar1 tedavi edilirken baslangigta hastaligi yavaslatmak icin
cis-platin kullanilabilir. Daha sonra carbo-platin,oksaliplatin ve neoplatin kullanilabilir.
Kanser tedavisinde platin icerikli yapilarin kullanilmasinin sebebi ise dogrudan DNA’nin

yapisina katilmasidir.
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