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Onsoz

Matematik ve fen bilimleri alaninda biyoloji, kimya, fizik ve matematik
bilim dallar1 yer almaktadir. Bu genis kapsamli alanda uluslararas: rekabe-
te neden olan ve bazen hayat1 derinden etkileyen aragtirma ve buluslar yer
almaktadir. Gegmisten giiniimiize baktigimizda fen bilimleri ve matematik
birbiri ile etkilesimli olarak birbirini destekleyecek sekilde gelisme goster-
migtir. Fen bilimleri ve matematigin etkilesim igerisinde olmasi yapilan aras-
tirmalara da yansimugtir. Son zamanlarda matematik ve fen bilimleri izerine
aragtirmalar alaninda geng bir nesil yetigtirmek amaciyla gesitli diizenlemeler
ve tegvikler de devreye girmistir ancak bu gabalarin meyve vermesi, yeni ve
nitelikli aragtirmalarin yapilabilmesi igin geng nesillere rehberlik yapabilecek
kilavuz niteliginde aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Elinizdeki bu kitap
yapilacak yeni ¢aligmalara en azindan bigimsel ve teorik agidan kilavuzluk
etme gayreti ve hedefinde bir rehber olma niteliginde ortaya gikarilmistir.
Ozellikle de biyoloji, kimya, fizik ve matematik bilim dallarindan segilen bu
aragtirmalar Oncelikle bir editor degerlendirilmesinden gegirilmistir. Sonra
bu ¢aligmalar uzman hakemlere gonderilmistir. Sonra da bu galigmalar ha-
kem degerlendirmeleri neticesinde yazarlara gesitli diizeltme ve Oneriler igin
gonderilmigtir. Bu kitabin “biyoloji, kimya, fizik ve matematik” alanlar ile
ilgilenen lisansiistii 6grenciler, aragtirmacilar ve egitimciler igin degerli bir
kaynak olmas: beklenmektedir.

Elbette gonderilen bu ¢aligmalari derleyen, toplayan ve okurlarin istifa-
desine sunan Ozgiir Yayinevi’ nin ¢alisanlarina da tegekkiirleri bir borg bili-
rim. “Matematik ve Fen Alanlarinda Akademik Aragtirmalar” kitabinin kolay
okunup anlagilabilmesi igin gerekli titizligin gosterilmesine ragmen yine de
bazi hatalar olabilir. Bu konuda her tiirlii uyar: ve elestiride bulunacak mes-
lektag ve 6grencilere simdiden tegekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla........
Dog. Dr. Ferit GURBUZ



Preface

In the field of mathematics and science, there are branches of biology,
chemistry, physics and mathematics. In this wide-ranging field, there are
research and inventions that cause international competition and sometimes
deeply affect life. From the past to the present, science and mathematics
have developed in a way that supports each other in an interactive way.
The interaction of science and mathematics has also been reflected in the
researches. Recently, various regulations and incentives have been introduced
in order to raise a young generation in the field of research on mathematics
and science; This book in your hand has been produced as a guide in the
effort and aim of guiding the new studies to be made, at least formally and
theoretically. These studies, especially selected from the branches of biology,
chemistry, physics and mathematics, were first evaluated by an editor. These
studies were then sent to expert referees. Afterwards, these studies were sent
to the authors for various corrections and suggestions as a result of referee
evaluations. This book is expected to be a valuable resource for graduate
students, researchers and educators interested in the fields of biology,
chemistry, physics and mathematics.

Of course, I would like to thank the employees of Ozgi’lr Publishing
House, who compile, collect and present these works for the benefit of the
readers. Although the necessary care is taken to make the book "Academic
Researches in Mathematics and Science" easy to read and understand, there
may still be some errors. I would like to express my gratitude to colleagues
and students who will give all kinds of warnings and criticisms in this regard.

Kind regards........
Assoc. Prof. Dr. Ferit GURBUZ
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Bolim 1

Results on the Summability of Spliced Sequences
by Using Nonnegative Matrices @

Emre Tag'

Sevcan Demirkale?

Abstract

Summability theory which aims to assign meaningful values to divergent
sequences and series is a fascinating branch of mathematical analysis. In this
theory, spliced sequences that are combinations of sequences obtained by
partitions are important tools to understand and analyze the characters of
series.

In this chapter, some results on spliced sequences will be presented by
nonnegative matrices. It is benefical to note that the class of such matrices is
more general.

Introduction

In the realm of mathematical analysis, a fascinating branch known as
summability theory delves into the study of sequences and series, aiming to
assign meaningful values to potentially divergent mathematical expressions.
Within this field, the concept of spliced sequences emerges as a powerful
tool for understanding and analyzing the convergence behavior of series.
Spliced sequences refer to the combination of given sequences. The
concept of spliced sequences has been introduced by Osikiewicz [12] and
then this concept has been studied by Unver et al. [15] and Unver [16] in
topological spaces. Also Yurdakadim et al. [17] have generalized this
concept by using bounded sequences instead of convergent sequences. In
this exploration, we will delve into the fascinating world of spliced
sequences within the realm of summability theory. We will explore the
techniques and methodologies used to combine sequences, investigate their

! Dog. Dr., Kirgehir Ahi Evran Universitesi Matematik Boliimii, emretas86@hotmail.com, 0000-
0002-6569-626X

2 Doktora Ogrencisi, Kirgehir Ahi Evran Universitesi Matematik Boliimii,
sevcandemirkale@gmail.com, 0000-0003-0739-5044
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convergence properties and examine their applications in resolving issues
related to divergent sequences. On the other hand spliced sequences have
been studied from a different perspective in [1], [3], [4], [7]. In this
chapter, we give some results about spliced sequences for a more general
class of matrices. These matrices need not to be regular.

Now we remind some basic definitions which we need throughout the
paper.

Definition 1. If
8(G):= lim =~ #{j <n:j € G}
n—oo

exists then it is said the natural density of subset GEN where #(G) denotes
the cardinality of G. The foundations of the concept of density are laid in
[5], [6] and [9].

A sequence s=(s;) is called statistically convergent to L if for every £>0
rlli_zglo%#{an:|sj—l| >e}=0

that is, 8({j < n:j € G.})=0 for every £ > 0 where G, ={j € N: |sj - l| >

e} [81, [10], [11], [14].

Definition 2. An R-partition of N is a set with finite number of infinite

sets P;={v;(k)} for i=1,...,R such that UlePi =Nand P, n P; = @ for all

1#j where R is a fixed positive integer [17].

Definition 3. An o — partition on N is a set of countably infinite number
of infinite sets P;={v;(k)} for i € N such that Uzl P,=Nand P,NP; =0
for all i#j [17].

;El) = a,

Definition 4. Let s® = (s,ii)) be a sequence in X with Igims
i=1,...,R and {P; P,, ..., Pg} be fixed R-partition. If j € P;, then j=v;(k)
for some k. Define s=(s;) by s; = s,,(x) = s,gi). Then s is said to be an R-
splice over {P;:i = 1, ...,R } with limit points a; a5, ..., ag [17].

Definition 5. Let {P;:i€ N } be a fixed infinite-partition of N and
s® = (s,ii)) be a sequence with lgims,gi) = a;, i € N. If j€ P, then j=v;(k)
for some k. Define s=(s;) by s; = s5y,4) = s,gi). Then it is said that s is an
infinite-splice over {P;:1 € N} with limit points a; ay, ..., ag, ...[17].
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Example 1. If R=3, take the partition P, ={3k—1:k €N}, P, =
{3k —2:k €N} and P; ={3k:k € N} and consider three convergent
sequences s, s@ and s®). The 3-splice s of s, 5@ and s® over the
3-partition {Py, P,, P3} can be expressed by
s, j=3k—1
si=1s?, j=3k-2
s, j =3k

that is, s= {sl(l), 51(2), 51(3), 32(1)’ 52(2), 32(3), et

Example 2. If we consider an infinite-partition of N as follows: { P;: P; =
{2012k - 1)}:3= ,} and convergent sequences (slgl)) for i € N. We can
construct an infinite spliced sequence s as above.

Theorem 1. An infinite matrix H= (h,;,) is regular if and only if

1) sup Zklhnkj <
n

11) llmn Zk hnk =1

i) hy = lim, h,, = 0 for all ke N [2].
Let H= (hy,) be nonnegative and regular. If §,(G):= lim, Yxeq hnk
exists then 8,(G) is called H-density of G € N.
A sequence s=(sy) H-statistically converges to L if for every &€ > 0,
8y (G.)=0.

Let H= (hy;) be infinite matrix. The characteristic of H is defined by

)((H) = llmz hnk - Z hk
" k k

where the series converge and the limit exists and lim, h,, = hy. For a
given conservative matrix H= (hy;), it is known that y(H) exists [2].
Let H be infinite matrix and let P= {vj} be an infinite subset of N .
Then the matrix HP! = (d,,;,) is said to be a column submatrix of H,
where dyx = hy,, forall n,k € N. From [13] it is well known that.

Theorem 2. Let H= (hy;) be infinite matrix such that y(H) is defined. If
there exists an integer r such that h,; > 0 for all k> r then

liminf(Hs),, = Z hy sx + x(H)liminfs,,
n n
k=1

and



Results on the Summability of Spliced Sequences by Using Nonnegative Matvices | 4

limsup(Hs), < Z hy s + x(H)limsups,
n =1 n

whenever Y1 hy s converges [13].
Throughout the paper, we consider nonnegative matrices H=(hy;)
satisfying
1) lim,_ e hye = 0 for all k;
i) lim Y hyy < oo.
n

The last condition implies

suthnk =T < oo,
" k=t

ZSH(P) <T

where C:={Pc N: §,(P) > 0}.
2. MAIN RESULTS

Then we obtain

In this section, by using a more general class of matrices we give some
results which have generalized one in [17].

Lemma 1. If §5(P) exists then

liminf(H[P]s)n >68y (P)lirrllcinfsk 2.1)
n
and
limsup(H[P]s)n < 8y (P)limsupsy, (2.2)
n k

where H= (hy;) is nonnegative infinite matrix, P:={v,} is an infinite
subset of N and s=(sy,) is bounded sequence.

Proof. Since H is nonnegative, it is obvious that d, := lim, d,; =0
for all k € N, where dp, = hy,y, for alln, k € N. Then

liminf(H"s) > Z dic s + x(H™)liminfs
k=1

= )((H[P])linllcinfsk

=(limy, X dnie — Zie dk)lirr}(infsk
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=(lim, ¥x hpy,) lirrllcinfsk
=(limy, Yxep hnk) lin}cinfsk
=8H(P)lirr,1(infsk
holds by Theorem 2. If we take -s instead of s in (2.1), we immediately

obtain (2.2).

2.1. Finite Splices. Here, finite* spliced sequences will be reminded
and the results about their summability will be examined with the help of
nonnegative matrices.

Definition 6. If j€ P;, then j= v;(k) for some k. Define s=(s;) as
Sj = Sy, = s,ii). Then s is called an R* — splice over {P;:i=12,..,R}
where {P;:i=1,2,..,R} is a fixed R-partition of N and s@ = (S](ci)) are

bounded sequences for i = 1,2,...,R [17].

Remark that spliced sequences are constructed from convergent sequences
and every R-splice is also R* — splice. Also, any R* — splice is bounded.

With the use of next theorem, we can estimate the core of the sequence
(HS)p.

Theorem 3. If §,;(P;) exists for all i = 1,2, ..., R then for any R* — splice
s over {P;} we have

R
liminf(Hs), > Z 8, (P)a; (23)
i=1
and
R
limsup(Hs),, < Z 8u(P)B; (2.4)
n i=1

where «; = lin}{infs,gi), Bi = limsupsg), H is a nonnegative summability
K
matrix and {P; = {v;(j)}:i = 1,2, ..., R} is an R-partition of N.

Proof. Suppose that §,(P;) exists for all i = 1,2, ...,R and let s be an R* —
splice over {P;}. As in [12],

(Hs), = Z Pk Sk
k=1

ZZ?:l(ZkePi hnksk)



Results on the Summability of Spliced Sequences by Using Nonnegative Matvices | 6

=21 C 521 hn()Switi))

=YR 2 iy S

=3 (HIPIsD), 2.5)
holds for all n € N. Thus,

R
liminf(Hs),, = limian(H[Pi]s(i))
n n = n

>yR, lirr}Linf(H[Pi]s(i))n

> S8 8 (P)ay
holds by (2.5) and Lemma 1. This completes the proof of (2.3).

If we take -s instead of s in (2.3), then we immediately obtain (2.4).

If s@ is convergent for any i=1,2,...,,R then 6; == ;=0 for any i=
1,2,..,R.
Hence, so from Theorem 3, we obtain that the core of the sequence Hs lies
in [XR, 68y (Pl-)éi,Ele 8y (P)o; | and generalizes the similar theorems in
[12], [17].

2.1. Infinite Splices. Here, o* — spliced sequences will be reminded

and the results about their summability will be examined with the help of
nonnegative matrices.

Definition 7. Let {P;:i € N} be a fixed infinite-partition of N and let
s® = (slgi)) be bounded sequences for i € N. If j€P;, then j=v;(k) for
some k. Define s=(s;) as s; = sy,(1) = s,Ei). Then it is said that s is an 00 —
splice over {P;: } [17].

Recall that the spliced sequences (oo-splice) are obtained from convergent
sequences in [12] and again one can easily notice that any oo-splice is also
an o* — splice. Note that an " — splice does not need to be bounded.

Now we deal with the core of the sequence Hs for a bounded oo* — splice s
in the following theorem.

Theorem 4. If §,(P;) exists for all i € N and .72, 6, (P;) =T, then for
any bounded co* — splice s over {P;} we get
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liminf(Hs),, > Z 84 (P)E, (2.6)
" i=1
and
limsup(Hs), < Z Sy (P)o; 2.7)
" i=1

where &, = lirr}l{infs,g), o; = limsups,gi), H is a nonnegative infinite matrix
k
and {P; = {v;(j): i € N} is an oo-partition of N.

Proof. Suppose that 5 (P;) exists for all i€ N with )72, 8,(P;) =T and let
s be an oo™ — splice s over {P;}. Again, as in [12] that

(Hs), = Z P Sk
k=1

:Z?i1(2kepi huiSk)
=221 (Ejz1 hnvi(ySu)
=221 b 1)
=XZy(HPIsO), (28)
holds for alln € N. Set ¢, :N - Cand v, :N - C for every n by
0, ():= (HPIs®), and v, (1):=M(HPe),

where M:=supy|s,| and e=(1,1,...). From Theorem 1.2 in [12] we know
that

limy, (1) = M 8,(P)

and
lim fNyn(i) dr= f (limy (i) dA=MT> 0 (2.9)
n N " n

where A is the counting measure. Also one can easily show that
|9, (D] <7,

holds for all n,i € N. Since ¢, and v, are measurable with respect to A and
o, + v, = 0 for all n, then it follows from (2.9) and Fatou’s Lemma that
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lim f <1iminf(¢n + yn) () dh < limin f 6, + 7,)(0) di
N n N

=liminf( fN ¢, (Ddr + fN v, (DdL)

=liminf jN b, (Ddh. +lim fN v, (DdA

=liminf fN ¢, (DdL +M X2, 8, (P)

=liminf jN ¢, ()dhr + MT. (2.10)

Beside this, (y,,) is convergent and we have
f 1irr}linf(¢n +7,)@dr = f (liminf ¢,, (i) + limy, (1)) dA
N N
=f liminf¢n(i)d7»+f limy, (i) d\
N T N T

= f liminf ¢, (DdA + M Y2, 84(P)
N n
= j liminf ¢, ({)dAMT (211
N n

for all 2. Hence from (2.10) and (2.11) we also have
fliminftl)n(i)d?» < liminfjd)n(i)dk
n n
N N
=lin‘111ir1f2f';1(H[Pi]s("))n
=liminf(Hs),,. (2.12)
n

Now using Lemma 1

jliminf(l)n(i)dk: j liminf(HPils®Y dx,
N T N "

> [ 8u(PE, d)

=221 85 (P) ;. (2.13)
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Hence by (2.12) and (2.13), we get
Z 8y (Py) a; < liminf(Hs),
n
i=1

which completes the proof of (2.6).
If we replace s by -s in (2.6), we immediately obtain (2.7).

If s@ is convergent for any i € N then 0; = §;=oc; for any i € N. Hence
our Theorem 4 generalizes Theorem 3.4 in [12]. Moreover, this theorem
also tells us that the core of the sequence Hs does not exceed the interval

[le:l (SH (PL) éi’ Z:x;l 61.1 (Pl) Gi]-
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Chapter 2

Fractional Trigonometric Korovkin Theory Via
Statistical Convergence With Respect To Power
Series Method @

Nurefsan Sultan Ural
Tugba Yurdakadim?

Abstract

In approximation theory, Korovkin-type theorems are well used since they
provide us to determine the uniform convergence of positive linear
operators to identity by using only three functions {1, x, x2}. They have
been investigated in different function spaces, generally, by using different
concepts of convergences, by using (| -calculus and rarely fractional

calculus. In this chapter, by fractional calculus which is a branch of analysis
dealing with derivatives and integrals of arbitrary order, fractional
Korovkin-type trigonometric approximation results will be presented via
P -statistical convergence which depends on a power series method. Also,
as an application of our theorems various type examples will be constructed.

1. Introduction and Preliminaries

Weierstrass theorem which has a complicated proof deals with the
approximation of algebraic and trigonometric polynomials to a continuous
function on a closed interval and it has a key role in the development of
approximation theory [33]. Since this proof is hard to follow, many
mathematicians aim to give a simpler alternative proof. One of these
mathematicians is Bernstein who has presented a short, smart proof by
introducing Bernstein polynomials [8], [22]. Then this proof has been

Yiiksek Lisans Ogrencisi, Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii,
Matematik Anabilim Dali, nrfsnsltn@gmail.com, 0009-0008-8428-5205.

Dog. Dr., Tez Danigman, Bilecik Seyh Edebali Universitesi, Fen Fakiiltesi, Matematik
Bolimii, tugba.yurdakadim@bilecik.edu.tr, 0000-0003-2522-6092.
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extended not only for positive linear but also nonlinear operators [6], [7],
[10], [13], [21], [24], [27]. The limit used in these approximation
theorems is the classical limit of operators. But what if the classical limit
fails? In the case that the classical limit fails, different kinds of convergences
have been introduced [4], [5], [14], [16], [30], [32]. One of these
concepts is statistical convergence and the main motivation behind it is to
replace finite sets of indices in ordinary convergence with sets of density
zero. These concepts are effective to use since they generalize the ordinary
convergence. Therefore, they have been considered in probability, measure
and number theory, optimization, summability, trigonometric series and
also approximation theory which has significant applications in polynomial
approximation, functional analysis, differential and integral equations [18].
Recently, approximation theory has also been used in feedforward neural
networks (FFNs), ReLU networks and deep learning which depends on
structured deep neural networks [25], [31]. These results have successful
applications in many areas of science and technology. Therefore, it is
important to make contributions to the existing literature of
approximation theory, especially Korovkin-type approximation theory.

Fractional calculus is the branch of analysis which deals with the
investigation of integrals and derivatives of arbitrary order. Of course,
integrals and derivatives are the fundamental concepts of analysis and it is
interesting to wonder the non-integer order derivative of a function.
Indeed, fractional calculus has a long mathematical history which has
started with a letter between Leibniz and L'Hospital. The meaning of the

derivative of E order has been discussed in this letter and it has not taken

into consideration enough up to Liouville, Griinwald, Letnikov and
Riemann. Fractional derivatives have developed as a pure theoretical area
of mathematics for three centuries but from the late 1900’ they have
found practical applications in real world; for example it has been shown
that fractional derivatives and integrals are very appropriate to describe the
properties of polymers, rocks, different materials and processes. They also
provide an important tool in physics, geology, earthquake dynamics,
bioengineering, eloctromagnetic waves, mechanics [12], [26], [28].
Indeed, the existing mathematical theory of fractional calculus is behind
the necessities of mathematical modellings of all these applications in real
world. Therefore, it is important to investigate some results of analysis
from the perspective of fractional calculus.

In the present chapter, the first aim is to examine fractional
trigonometric Korovkin-type results for a sequence of positive linear
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operators with the use of statistical convergence depending on a power
series, shortly P -statistical convergence. We also provide examples as an
application of our theorems. We should point out that using P -statistical
convergence in fractional Korovkin theory is the new idea of this study and
it is important to note that there are a few papers which combine fractional
calculus and approximation theory but very rare [1], [2], [3], [11], [19],
[23].

Now we are ready to collect some basic notion, definitions and also the
known results which will be needed along the paper.

The natural density of G <N is given by
—im L :
5(G).=1m;#{ngk.ne6}

if the limit exists where # E denotes the cardinality of E and N is the set
of all natural numbers. If O (Gg) =0 for every &>0where G, =

{ne N:|s, — 1| = &} then S= (Sn) is said to be statistically convergent to

[ [15], [17], [29]. Let ( pn) be sequence of real numbers such that for all

n>2, p,=0,and p, >0, p(t) = Z p.t"* with a radius of convergence

n=1
Re (0, oo] . Then power series method is defined as follows:

Let also

1
C, ={f:(-=R,R) » R| OlggR_ﬁ f(t) exists }
and

C, = {s =(s,)Ip(t):= i p,t"s, withradiusof convergence > Rand p, € Cp} >

n=1

AUV SR S
P_“mx_ojtﬂmép"t s,

where the functional P—lim: Cp — R and then it is said that Sis P
p

—convergent [9], [20]. Consider the following example: lets, = (—1)n ,
for n>1, p, =1 then
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R=1 p(t):l_lt and

lim(1- tZst‘1 0

t—>l’ 1
which means that S = (Sn) is P -convergent to 0 but s is not convergent.

Therefore we can say that power series method is more effective.

It a convergent sequence is also P -convergent to same limit then it is
said that P is regular and it is characterized by the following condition:

. p,t"
lim p(®)

[91, [20].

=0, forevery Ne N

By combining statistical convergence and power series, Unver and
Orhan [32] have recently introduced P -statistical convergence and have
presented a Korovkin-type theorem for positive linear operators defined on

C [O,l] , the space of all continuous functions on [0,1].

Now we are ready to recall P -statistical convergence and Caputo
derivative which are the main tools of our results.
Let P be regular and G < N. If

5,(G)= an "

0<teR p neG

exists then it is said to be the P -density of G. One can immediately
observe that if &, (G) exists then &, (G) € [0,1] [32].

Let S= (Sn ) be a sequence of real numbers and let P be regular. If for

every & > 0
n -1 _
m z pn -
O<t—>R™ p neG

that is, J, (G,)=0 for every £>0, then s is said to be P -statistically

convergent to | and we denote it by st —lims, =1[32].



Nurefian Sultan Ural - Tugba Yurdakadim | 17

In order to show that statistical convergence does not imply P -
statistical convergence and vice versa, illustrative examples have been
provided in [32]. Therefore we can emphasize that our results make
important contribution to the existing literature.

n

There are many possible generalizations of % f (X) in the case of
X

Ng N. Some of them are Riemann-Liouville, Caputo, Griinwald-
Letnikov, Weyl, Riesz and they are well studied by many mathematicians.
These different definitions of fractional derivatives give the oppurtunity to
study with the most suitable one with the problem and to obtain the best
solution. Although there are important relations between these definitions,
the physical meanings of them differ from each other. For example, an
attractive difference between Riemann-Liouville and Caputo is the
derivative of a constant. The Caputo derivative of a constant is zero but for
a finite lower bound Riemann-Liouville derivative is not zero. In order to
give a physical comment of a problem, it is necessary to be satisfied that
the derivative of a constant is zero. Hence, Caputo derivatives are well
used in the existing literature and here we consider them.

Throughout the paper we consider the closed interval J Z[—ﬂ, 7Z],
we let 1 be a positive real number, M is the ceiling of the number 1, i.e.,

m= ( y—l , r is the Gamma function and

AC(J) ={f:] » R, f is absolutely continuous },
AC™(D) ={f:] >R ™D € 4c() }.

Then, the left and right Caputo fractional derivatives of f € AC™ (J )

are defined by
1 ’ m-pu-1
D f(y)=————[(y-t)"" " £™(t)dt
(7) (v) F(m—,u)_-[[(y ) (t)
for yed,
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for y e J, respectively. Here, we also let Df(fﬂ)f =f, D:Z,f =f onJ
and suppose for y<—m,Df ,f (y)=0 and for y> 7, D~ f (y) =0.
The followings are well known from [1], [2], [3].

1. If u>0, ugN, m=|}[|, f eCmfl(J) and f™ e LOO(J)

then D,f(‘fﬁ)f (—7[) =0, D2 f (7[) =0.

2. Let yeJbe fixed. For u>0, m=f;[|, feCm_l(J) and

fel, (J), take into consideration the following Caputo fractional

derivatives:

y
U (xy)= Df;f(y):z—j y-t)" ”1f(m)(t)dt, for ye[x, 7]

and

Vi (x,y)=D*f I y)" M (£)de, for y e[, x].

Then for each fixed XeJ,U, (X,.) and V; (X,.) are continuous on
[X,ﬂ] and [—72', X], respectively. Furthermore, Uf(.,.),Vf (,) are

continuous on J xJ in the case f eC™ (J )

3. If geC(JIxJ), then h(x):= W(g(x,.),é)[_m] and
r(x)=w(g(x.),s )[m] are continuous for any &>0 at the point
xeJ where W( f,8), 6 >0 is the modulus of continuity.

4. Forany 0 >0,

supw(Uf (x.),8) <=

xed [X’”]

and
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supw(V, (x..),5) <o

xed [-7x]

it feC™(J)with f™eL, (J).

T, (W) #

5. By setting p, , = #+1 | we can write

Atk @)l S (o)

+pL, (sup w(U (x..),2,, )W] ) +pL, (sup w(V; (%), 0, )[_M])

xed xed

1
+ P [Tn (80) — & [ (SUEW(Uf (X")’p”"”)[x,ﬂ] P W(Vf (). P )[])}
where
2x) (2n) (u+1+2x fr P
K| (2 ) otezm) g 101 1L
F(,u+1) ( ) (m 1)

(51w ()= 609)=,5) =i L2 and () -ton

J and T, are positive linear operators from C(J) into C(J). Notice

that the sum in the above inequality collapses if € (0,1) :

2. Fractional Calculus and P -statistical Convergence

In this section, we present our main results which deal with the
fractional trigonometric approximation in different function spaces by P -
statistical convergence. Throughout the section,

weletu>0, ué¢N, m:[,ﬂ.
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Theorem 1. ([2]) Let T, ZC(J ) - C( J) be positive linear operators. If

the sequence p, , converges to 0 as N —oo and {Tn (eo)} is uniformly

convergent to €, on J, then {Tn ( f )} converges uniformly to f on J

for every f e AC" (J) with ™ e L.(J). Also, this uniform

convergence is still true on J when f eC" (J )

In order to obtain P -statistical version of Theorem 1, we first need the
following lemma.

Lemma 1. Let P be regular and T, ZC(J)—)C(J) be positive linear

operators. If st —lim Tn(eo)—eo||=0 and Sty —limp, =0 then

st, —lim

T (|w|k )H =0 forevery k=12,....m-1.

Proof. Let K e {1, 2,..., m—l} be fixed. With the use of Holder inequality

for positive linear operators which has been obtained in [24],
L+

vt <) | (o1, o)

has been obtained in [3]. Now let us define the following sets:

T

n(eo)_eoH 2

G={neN: IT,(pI")I=e}

+1-k

k pri-x &
Gy={neN: (pn,u) Il To(eo) —eg Il w41 = m}
1
1 /enk
GZ_{nEN'p"'”ZE(E) }.

Then it is immediate that G < G, UG,. Also define the following sets:

1

, 1 enz
Gl_{nEN.pn’”Z\/T_T[(E) }

u+1

G ={neN:|T,(e) — e I= (z(zi)k)z(uﬂ—k) 1
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Then it follows that G G| UG" UG,.

Hence,
annl_ zpnnl annl antn—l
neG neG1 neG1 P (t) neG,
holds and
st, —lim|T, (|l,//|k) =0, for each k=12,..,m—1 by the hypotheses.

Thus we complete the proof. o

Now we can present the first fractional approximation result via P -
statistical convergence.

Theorem 2. Let P be regular and T, :C(J)—C(J) be positive
lincar operators. If st, —lim|T, (e,)—€,[=0 and st,-limp, , =0
then st, —lim|T, (f)— f||=0 for every
f € AC™(J) suchthat f™ eL,(J).

Proof. Let f € AC™ (J) with f™ el (J) - It is known that

_ngHm,ﬂ{ :
where

H,, = maX{Km'ﬂ,SXliE)W(Uf (%), 20,

Again define the followings:
F={neN:T,()—fll=e}

m-1
(eo)—eOH +>
k=1

(vl ) +2t, + 202,

[x7]" SXngW(Vf (X,.),pn/,)[ ﬁx]}

Fk={nEN:II T, (1Y },k=1,2,...,m—1

&
yf>_— ¢
)= v D,

&
E, = EN:T - >
m {Tl " n(eO) €o ”— (m + Z)Hm,u}

n(eo)_eo

1
u+l ,



Fractional Trigonometric Kovovkin Theory Via Statistical Convergence With Respect To Power... | 22

€ u
Fppr ={n€Nipy, >|(———
m+1 {n pn,,u = <2(m + Z)Hm‘u> }

1

1 &
J— . K
Fryy = {n € N:pp, | Th(ep) — e lIr+1> m}

m+2
Then it follows that F < U F. If we also define the following sets,

i=1
u+1

€ 2
Friz ={neN:|I T,(eg) — ey 1= <m> )

and
1
F N £ "
= - ol (P —
m+4 {n € ' pTL,[L - Z(m + Z)Hm'u }
m+4
then we have F, ,cF, ,UF, . ,6 and F U F.. From the hypotheses,

i=1

we obtain O (F) =0 and this completes the proof. o

If we consider C" (J ) instead of AC™ (J ), then we can slightly
modify the above theorem. For this, let us prove the next lemma.
Lemma 2. Let P be regular and T, ZC( J ) —)C(J) be positive linear

operators. If St, —lim p, =0 then we have
st, —Iim(su?w(uf (X,.),pn,#)[m]j -0

and

st,, — Iim(supw(vf (%), Pa) j =0.
*”.X]

xed

Proof. It is already known from [1], [2], that there exists X,, X, € J such
that
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supw(U (%), ),y =(U: (5., = ()

xed [%.7]

and

supw(V, (x..), 2, )[%X] =w(V, (%), oy )H’Xl] =q(p,,)-

xed

By the hypotheses, we get 8p({n EN:pp, =6 }) =0 for any 0 >0.
Then, by following the similar arguments in [3], we have that

{neN:p(ppy) =e}c{n€eNip,, =6}

and
{neN:q(pp,) =e}c{neN:ip,, =6}
which imply
1 (-t 1 -t
Pt < —— Pt
p(t % " p( ﬂp%;ta "
Z pn n lS— Z pn n 1
nqpny )npn#>52

Then by taking limit in both sides and using the hypotheses, we
complete the proof.

Now we can present the following result in cn (J ) Since the technic

of the proof is similar in earlier results, we omit the proof here.

Theorem 3. Let P be regular and T,:C(J)—>C(J) be positive
T,(€)—€[=0 and st,-limp, =0
then st, —lim|T, (f)— f||=0 for every f €eC"(J).

linear operators.

3. Applications

This section is devoted to the construction of special sequences of
operators which support our results. Here, it is worthy to note that it is
not possible to have approximation by earlier results. But we overcome this
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critical weakness of ordinary convergence and statistical convergence with
the use of our method.

Example 1. Define the sequences ( pn) and (Sn) as follows:

{1, n =2k 0, n=2k
n: 1 Sn: .
o, n=2k+1 Jn, n=2k+1

One can obtain that the method P is regular and also observe that
K.={neN:|s,—0|=2¢}c{n=2k+1:keN}

holds for every & >0. Then we have

5P(KL‘ = m_z pn

0<t—>R p neK

ie, st,—lims, =0. Let

e B[ (- 25 (5

(Sn ) ,( pn) given above and define

T,(f;x)=(1+s,)B,(f;x), xeJ, ne N.

Let /12%, f EACm(J) with ™ e LOO(J). Then

m=[u]=1 st, —lim|T, (& )—e,[ =0,

3 3 1
I (e < 05
nZ
and
3 3 1
[ )< (v Jentars) s
2 8n4

Then T, satisfies the conditions of our theorem.
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Example 2. Define the sequences ( p, ), (Un) and (Sn) as follows:

{1, n =2k L n=2 {o, n= 2k
p, = =

- !un: !S - .
0, n=2k+l % n=2k+1 . n=2k+l

One can obtain that the method P is regular and also observe that
K.={neN:|s,—0|=e}c{n=2k+1:keN}

holds for every &> 0. Then we have

5 (K,)= lim —Z pt"t =

O0<t—>R"™ p neK
ie, st,—lims, =0, st, —limu, =1.

Also define

nn 27k Y ux+72Y(7z—ux) ™
T(f:x)=(1 fl— L L , J,
(t5m)=(ars) 3 1 (e 22 S (2280 e,

N.

Let ,Lt=%, f EACm(J) with f(m)ELw(J). Then

m=[u|=1 st, —lim|T, (e,)—&][ =0

)
Heler

Then T, satisfies the conditions of our theorem. Again it is not possible

3

<zt (1+sn){(l—un)2 +1f

n

and

3

<2 (L+s, );{(1_%)%1}?‘.

n

2 2

to approximate f by using Tn ( f )since the sequence (Sn) 1S not
convergent or statistically convergent. Furthermore it is still possible to

approximate f by using T, ( f) for every f e ACm(J) with
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fMel, (J) via P —statistical convergence since (Sn) is

—statistically convergent to 0.

Example 3. Construct T, by
To(fix)=5,8,(f:x)

where B, ( f; X) is given in Example 1 and

0, n=2k {1, n=2k
S, = , P, = :
"N, n=2k+1 P 0, n=2k+1

| 26

P

One can obtain that the method P is regular and st, —lims, =1. As in

the ecarlier examples, we notice that T, satisfies our conditions

n

,u:%, f e AC™(J) with f™eL, ().
Example 4. Define the sequences ( P, ), (un) and (Sn) as follows:

1 n=2k L, n=2% 0, n=2k
pn= 1 un 1 Sn=
0, n=2k+1 , nN=2k+1

One can obtain that the method P is regular and also observe that
K.={neN:|s,—0|=e}c{n=2k+1:keN}

holds for every & >0. Then we have

i 1 .
5P(K5): I|mmzl<: pnt l:0

0<t—>R
ie., sty —lims, =0, st, —limu, =1.

Then define

for

Jn, n=2k+1°

n k _ n-k
(f;x)=(1+s,) Z ( Zﬂkj(u”wmj (7[ U“X] ,xeJ,ne N.
k=0 n 27 2
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Now et ,UZ%, f EAC(J) with f'eLm(J). Then

m=[u|=1, st, —lim

T (eo ) — e0|| =0, by applying Holder inequality

for p==,( =§,WC obtain

)
e

which imply st, —limp ; =0.

1
n=
4

<t (1+sn){(1—un)2 +1f

n

and

5

4 _
P =
n=

4

<—

1 S
15

5
5 :
5 <t (1+sn)i{(1—un Y +1T
44

44 n

Then T, satisfies the conditions of our theorem. Again it is not possible
to approximate f by using T, ( f ) since the sequence (Sn) 1S not
convergent or statistically convergent. Furthermore it is still possible to
approximate f by using T, ( f) for every f e AC" ( J) with

" e L, (J) via P —statistical convergence since (Sn) is P

—statistically convergent to 0.
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Chapter 3

A-statistical Convergence 1n Intuitionistic Fuzzy
Metric Spaces @

Ahmet Ozcan!
Gokay Karabacak?
Aykut Or?

Abstract

Statistical convergence, built on the density of natural numbers, was
independently defined by Steinhaus and Fast in 1951, has become one of the
most active mathematics research areas. Many authors have recently thought
about it in various metric spaces, and many valuable results have been
obtained. In this work, we propose the notions of A—statistical convergence
and A-—statistical Cauchy sequences in intuitionistic fuzzy metric spaces.
Afterward, we establish the relation between these concepts.

1.Introduction and Background

Convergence is one of the important concepts in mathematics. Many
scientists have done and are doing many studies on this concept. Statistical
convergence, which is a generalization of convergence in the ordinary
sense, was first defined independently in 1951 by Fast [1] and Steinhaus
[2]. Many scientists have worked on the concept of statistical convergence
[3-8].
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Definition 1.1. [3] Let (R, [.|) be a metric space, () be a sequence in
R, and y, € R. Then, a sequence (y,) is called statistically convergent to
Yo, if, for all € > 0,

S({n €N: |y, —yol 2 €}) = 0.

The concept of A—statistical convergence concept was proposed by
Mursaalen [8] in 2000 as follows:

Definition 1.2. [8] Let A = (4;) be a non-decreasing sequence of
positive numbers tending to oo such that Ay < A + 1, 43 = 0. Let
A € N. The number
{t eI, :teA}

Ak
is referred to be the A-density of A, where I, = [k — A, + Lk]. It A, = k
for all k, then A-density is reduced to the asymptotic density.

6;(4) = lilgn

Definition 1.3. [8] Let (R,|.|) be a metric space, (y,) be a sequence
in R, and y, € R. Then, a sequence (y,)is referred to be A-—statistical

convergent to the number y,, if, for all € > 0,

S(n €l lyn—yol Z€}) = 0.
In this case we write S; — lim,,_,o, ¥, = Yo.

Many people have worked to explain some conditions that mathematics
could not explain in life. Fuzzy sets, which is one of them, was explained
by Zadeh [9] in 1965. Here, who introduced the concepts of fuzzy set and
degree of membership for the first time Zadeh, inclusion, intersection,
union, complement operations of set theory with like correlation and
convexity defined many properties.

Definition 1.4. [9] A fuzzy set (ES) F, defined on a universe of
discourse E, is characterized by a membership function ¢y (x) that assigns
any element x € E a real valued grade of membership in F. By definition,
the values ¢@p(x) may lie within the closed interval [0,1]. The ES is
represented as: F = {(x, ¢r(x) : x € E}.

In 1986, Atanassov [14] extended fuzzy set. By adding the idea of not
belonging to the degree of belonging to the fuzzy set, he defined the
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intuitive fuzzy set concept, which is a generalization of the fuzzy set
concept.

Definition 1.5. [14] An intuitionistic fuzzy sets (IFS) F, defined on a
universe of discourse E, is characterized by a membership function
¢r(x) and a non-membership function 9(x) for any element x € E. The
IES is represented as: F = {(x,@p(x),9r(x)) : x € E} where ¢@p(x)+
Ip(x) < 1.

Remark 1.6. [14] Every fuzzy set is obviously an intuitionistic fuzzy
set.

Now, we recall some basic definitions such as t-norm, t-conorm and
others besides some related properties given by Schweizer and Sklar [10].

Definition 1.7. [10] Let T : [0,1]?> - [0,1] be a function. Then T is
referred to be triangular norm (t-norm), if these axioms are satisfied: for all
k,l,L,m,n € [0,1],

1. Tk, 1) =k

2. T(k,1) =T(Lk)

3. If k<m,l<n,thenT(k,1) <T(m,n),
4. T(T(k,1),m) = T(k, T(l,m)).

Definition 1.8. [10] Let S:[0,1]2 > [0,1] be a function. Then S is
called triangular conorm (t-conorm), if these axioms are satisfied: for all
k,l,L,m,n € [0,1],

1. S(k,0) =k

2. S(k,D) =S k)

3. If k <m,l <n, then S(k,1) < S(m,n),
4. S(S(k,1),m) = S(k,S(I,m)).

Example 1.9. [10] According to the previous two definitions, these
operators are basic examples of t-norm and t-conorms, respectively.

1. T(k,1) =kl

2. T(k,1) = min {k,1}

3. S(k,) =max {k,1}

4. S(k,)) =min {k+1,1}

In addition, fuzzy metric spaces (FMSs) extend metric spaces by
introducing degrees of membership or fuzziness of points. Kramosil and
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Michalek [11] and Kaleva and Seikkala [12] were among the first to
investigate FMSs. Building on Kramosil and Michalek’s [11] work, George
and Veermani [13] redefined the concept of FMSs by utilizing a
continuous t-norm and obtained the Haussdorf topology of these spaces.
Lately, with the help of Definition 1.7 and 1.8; Park [15] has recently
proposed intuitionistic fuzzy metric spaces (IFMS) as follows:

Definition 1.10. [15] Let B be an arbitrary set, T be a continuous t-
norm, S be a continuous t-conorm, and ¢, 9 be fuzzy sets on B? X (0, ).

It  and 9 satisfy these conditions: for all k,[,m € B and u,s > 0,

otk Lu) 9k Lu) <1

ok Lu)>0

ok Lbw=1eok=1

ok Lw) = k,u)

. olk,mu+s) = T((p(k, Lu),p(l,m, s))

The function ¢(k,1,.) : (0,00) — (0,1] is continuous
9(k,l,bu) >0

Ik,lLu=0k=1

DOk, Lu) =9(L k)

10. 9(k,m,u+s) < S(19(k, Luw),9(,m, s))

11. The function 9(k,l,.) : (0,c0) = (0,1] is continuous

O 0N O U N

then a 5-tuple (B, ¢, 9, T, S) is called an intuitionistic fuzzy metric space.

The values ¢(k,[,u) and 9(k, 1, u) stand for the degree of membership
and non-membership between k and [ concerning u, respectively.

Example 1.11. [15] Suppose (B, d) is a metric space. Define T(k, 1) =
kl and S(k,1) min {k + 1,1} for all k,l € [0,1], and suppose that ¢ and ¥

are fuzzy sets on B? x (0, o) defined as

d(k, 1)

ok, Lu) = T dkD

u
m and 19(]{, l, ‘LL) =

for k,l € B and u > 0. Then (B, ¢,9,T,S) is an IEMS.

In addition, convergence and Cauchy sequence in IFMS are as follows:
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Definition 1.12. [15] Let (B, ¢,9,T,S) be an IEMS. Then, a sequence
(yn) in B is said to be convergent to y, € B concerning IFM (¢, 9), if, for

all € € (0,1) and u > 0, there exists n, € N such that n > n, implies

PO Yo, u) > 1 — e and 9(yn, Yo, u) <€
or equivalently

lim @(y,, yo,w) = 1and lim 9(y,, yo,u) =0
n—-oo n—-oo
®
and is denoted by (g —lim, o ¥, = yo Or ¥, A Yo as N — o0,

Definition 1.13. [15] Let (B, ¢,9,T,S) be an IFMS. Then, a sequence
(yn) 1s referred to as a Cauchy sequence in B concerning IFM (¢, 9), if, for

allu > 0 and € € (0,1), there exists n. € N such that n, N > n.implies

O yn,w) > 1 —eand I(yp, Yy, u) < €
or equivalently

lim @y, yy,u) =1and lim 90y, yy,u) =0.
n,N—oo n,N—oo

Statistical convergence and Cauchy sequence in IFMS was expressed in
2022 by Varol [16] as follows:

Definition 1.14. [16] Let (B, 9,9, T,S) be an IFMS. Then, a sequence
(¥n) 1n B is called statistically convergent to y, € B concerning IFM (¢, 9),
if, for all £ € (0,1) and u > 0,

(€N : 9y yo,u) <1 —eord(ynyo,u) 2 €}) =0
or equivalently

lim [{k € N: (k <n)and (@(yk, Yo, u) <1 —€orI(yx, yo,u) =€)} o

n—oo n

Definition 1.15. [16] Let (B, ,9,T,S) be an IFMS. Then, a sequence

(yn) is referred to be a statistical Cauchy sequence in B concerning IFM

(¢,9), if, for all € € (0,1) and u > 0, there exists N € N such that

d({neN: o,y u) <1—cord(y,yyu) =e}) =0.
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2.Main Results

This section defines A-—statistical convergence, A-—statistical Cauchy
sequences in IFMSs. In addition, it provides some of basic properties.

Definition 2.1. Let (B, 9,9, T,S) be an IFMS. Then, a sequence (y,)
in B is said to be A—statistically convergent to y, € B concerning IFM
(p,9), if, for all € € (0,1) and u > 0,

SH{n €l : o(myow) >1—eand 9(yp, yo,u) <€}) =1
or equivalently
Hnel: onyow) <1 —eord(yn,yo,u) 2 €}) =0
. ® . 951
and is denoted by 195,1 —lim, e Y5y = Yo O Y, — Yo aS N — 00,
Example 2.2. Let B =R, T(m;,m;)=mym,, and S(m;,m,) =
min {m; + m,, 1} for all my, m, € [0,1]. Define ¢ and 9 by
u k—1
ol Lw) = T u-ll—lk—lll
forall k,I € Rand u > 0. Then, (R, ¢,9,T,S) is an IFMS. Now define a
sequence (y;) by

and9(k,l,u) =

y _{t, ifk— [ +1<t<k
.=

0, otherwise
Let
Kue)={t€l:py,0,u)<1—cord(y,0,u) = ¢}
for € € (0,1) and u > 0. Then

u
K(u,¢) ={t€1k: <1l-c¢or Ll 28}
u+ [yl u+ |yl

&u
={ten: nl=7—>0}
= {tellyl =0
={tel: k—[J&)]+1<t<k}

and therefore, we get

K, &) [{t el k—[\//1_k]+1St§k}|<\/A_k
e A = A
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IK(u,8)l

which implies that lim,_, = 0. Hence, &, (K (u, e)) = 0 implies that

s

9°4
vy — 0ast - oo.

Lemma 2.3. Let (B, ¢,9,T,S) be an IEMS, (y,) be a sequence in B,
and y, € B. Then, for all € € (0,1) and u > 0, the following are equivalent:

@ .
L 19'5‘/1 —limy 00 Yo = Yo;

2. 5{nel: omyow <l—-ePd=86(n€ly: Iy you) =
€}) = 0;
3. 5(In €l : 9y, yo,u) > 1 =€) = 5({n € I : Iy, yo, ) <
eh =1
Proof. It can be straightforwardly proved using Definition 2.1 and the
density function’s properties.

Theorem 2.4. Let (B, 9,9, T, S) be an IEMS. If a sequence (y,,) in B is
A—statistically convergent concerning IFM (¢, 9), then its limit is unique.

Proof. Suppose that (gSA —lim, 0 YV = Y1, 335,1 — lim,,_,0 V5, = ¥, and

y1 # ¥,. For a given € € (0,1), choose k € (0,1) such that T(1—x,1—
k) >1—¢cand S(k, k) < €. Then, for all u > 0, let

Kiku):={nel: py,y,u) <1—k},
K(k,u):={n€ly: oy, y,u) <1—k},
Li(c,w):={n € Iy : 9y, y1,w) = K},
Ly, w):={n € Iy : 9y, ¥, ) = K}

So from (y,) is A-statistically convergent to y; and Lemma (2.3),
8, (K1 (,w)) = 0 and 83 (L, (x,u)) = 0.

Also using (y,,) is A-statistically convergent to y, and Lemma (2.3),
8(K,(k,w)) = 0and 8§;(L,(k,w)) = 0.

Let
Kpo (e, u) = (Kl(K, u) UK, (k, u)) n (Ll(K, u) U L, (k, u)).
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Hence, 6; (K(pﬁ (x, u)) = 0 which implies that &, (N \ Ky (k, u)) =1.
If n € N\ Ky9(x,u), then we have two options:
n e N\ (Kl(ic,u) U KZ(K,u)) orn € N\ (Ll(ic,u) u LZ(K,u))

Let us consider n € N\ (K1 (r,u) U K, (x, u)). Then, we obtain
u u
(p(yl'eru) = T<(p (Y1:}’nr§),(ﬂ (}’n,Y2:E)> > T(1 — K, 1- K) >1-—c¢
Therefore, ¢(y;,y,,u) >1—¢ and since ¢e€(0,1) is arbitrary,

@(y1,y2,u) = 1for all u > 0, which implies y; = y,.
Now, let us consider n € N \ (Ll (k,u) U Ly(k, u)). Then,

u u
Yy, u) <§ <19 (yl,yn, 5),19 (yn'YZ'E)) <S(x)<e
Since € € (0,1) is arbitrary, we obtain 9(y;, y,, u) = 1 for all u > 0, which
implies y; = y,.

Theorem 2.5. Let (B, ¢,9,T,S) be an IFMS and (y,) be a sequence
in B. If (y,) is convergent to y, € B concerning IFM (¢, 9), then (y,) is

A—statistically convergent to y, concerning IFM (¢, 9).

Proof. Let (y,) be convergent to y, € B. Then, for all € € (0,1) and
u > 0, there exists ny € N such that @ (y,, yo,u) > 1 — & and 9(yy, yo, ) <

£. Hence, the set

A(e) ={neN: oy you) <1 —eord(ynyou) = €}
has a finite number of terms. Also,
Ale) D> {n €l @y yo,u) <1 —eo0rd(ynyo,u) 2 €}
Consequently,
S {n €l : (Y yo,w) S 1 —cor I(ypyo,u) 2 €}) =0
The converse of the theorem is not always hold.

Example 2.6. Let B =R, T(m;,m;)=mym,, and S(my;,m,) =
min {m; + m,, 1} for all my, m, € [0,1]. Define ¢ and 9 by
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|k =1

and l9(k, l, u) = m

u
ok, Lu) = Tl

forall k,I € Rand u > 0. Then, (R, ¢,9,T,S) is an IFMS. Now define a
sequence (y;) by

y _{t, ifk— [ +1<t<k
.=

0, otherwise

From Example 2.2 (y,) is A—statistically convergent to 0. On the other
hand, (y;) is not convergent to 0 with the respect to IFM (¢, 9), since

u .
— 1fk—[\//1_k]+1StSksl

u
Ve, 0,u) = =
P u + [y

0, otherwise
and
t
|yl — ifk—[JA]+1<t<k
19(yt.0,u)= +t| l: u+t’ 1 [ k]+ = =">0.
uT i 0, otherwise

Definition 2.7. Let (B, ¢, 9, T, S) be an IFMS. Then, a sequence (y,,) is
referred to be a A-—statistically Cauchy sequence in B concerning IFM

(,9), if, for all € € (0,1) and u > 0, there exists m € N such that

Si({n € Iy : @y, ymow) > 1 — gand 9(yn, ym, u) < €}) = 1
or equivalently
S(n €l : o ymu) <1—egorI(yp, ymu) 2 €}) = 0.
Theorem 2.8. Let (B, ¢, 9,T,S) be an IFMS and (y,,) be a sequence in
B. Then, a sequence (y,) is a Cauchy sequence concerning IFM (¢,9),

then it is a A— statistical Cauchy sequence concerning IFM (¢, 9).
Proot. The proof is similar to Theorem 2.5.

Theorem 2.9. Let (B,¢,9,T,S) be an IFMS. A sequence (y,) is
A—statistically convergent concerning IFM (¢,9), then it is a

A—statistically Cauchy concerning IFM (@, 9).

Proof. Let (y,) be A-—statistical convergent to y, concerning IFM

(p,9), ie. gSl—limn_,mynzyo. For given r € (0,1), choose ¢ €
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(0,1) such that T(1 —7r,1—7r)>1—¢ and S(r,r) < &. Then, for u > 0,
we have

SA(A(r, u)) =, ({n El: ¢ (yn, yo,;) <1l-rand?d (yn,yo,%) < r})
=1.

Letm € A(r,u). Then ¢ (ym, Yo» %) >1-—rand¥ (ym,yo,%) > r. Hence,

W Ym ) 2 T ((ﬂ (yn,yo.%),w (YO'ym:%)> >TA-rl1-r)>1-¢

and

I Ym W) < 8 (19 (yn,ym%).ﬁ (YO:ym: %)) <S(rr)<e

Therefore,
meB(ru) ={n€ly: on ymu) >1—rand 9(yp, ym u) <7}.

Consequently, (y,) is a A—statistically Cauchy sequence concerning IFM
(@, 9).

3.Conclusion

This paper deals with the concept of lambda statistical convergence in
intuitionistic fuzzy metric space. In addition, it investigates the concept of
lambda statistical Cauchy sequence and the basic properties of this concept.

In further work, we also believe that lambda convergence for double
sequences can be defined using the concepts in intuitionistic fuzzy metric
space and results presented here, and its basic properties can be studied.
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Bolum 4

Niikleer Enerji ve Hayatimizdaki Yer1

Selin Ozden'
Serpil Akozcan?

Ozet

Radyoaktivite yagamimizin bir pargasidir ve her zaman ve her yerde bulunur.
Dogalolarak olusanradyoniiklidler yer kabugunda, evlerimizde, okullarimizda,
ofislerimizde ve hatta yedigimiz ve i¢tigimiz yiyeceklerde mevcuttur. Ayrica
viicudumuz, kaslarimiz, kemiklerimiz ve dokularimiz da dogal olarak olugan
radyoniiklidler igermektedir. Enerji, siirdiiriilebilir ekonomik biiylime ve
insan refahinin artmasi igin vazgegilmez bir unsurdur. Niikleer enerji, atom
gekirdegini olusturan proton ve notronlardan agiga ¢ikan bir enerji bigimidir.
Niikleer enerji diinya enerjisinin 6énemli bir pargasidir. Temiz, giivenilir
ve uygun maliyetli enerjiye erigim saglayarak iklim degisikliginin olumsuz
etkilerini azaltmaktadir. Glinlimiizde 32 iilkede bulunan 400°den fazla reaktor
diinya elektriginin yaklagik yiizde 10-15’ini saglamaktadir. Bu galigma niikleer
enerjinin hayatimizdaki yerine odaklanmakta ve su konular: ele almaktadir:
radyasyon ve radyasyon kaynaklari, radyasyondan korunma, niikleer enerji,
niikleer reaktorler.

1. Giris

Insanoglu varolusundan bu yana siirekli olarak radyasyonla i¢ ige yagamakta-
dir. Ciinkii yagadigimiz diinyanin olugumuyla birlikte yeryiiziinde milyarlar-
ca y1l yariomiirlii radyoniiklidler hayatimizin kaginilmaz bir pargas1 olmus-
lardir. Her ne kadar bu radyoniiklidler dogal kaynakl olsa da yagamimizdaki
tek radyasyon tiirli degildir. Ayrica niikleer silah ve bomba denemeleri, bazi
teknolojik {irtinlerin kullanimi, endiistriyel islemler ve tibbi tedavi ve uygu-
lamalar ile yapay radyasyon da yagamimizda ver almaktadir.

Enerji tiiketimimizin jeopolitik ve gevresel sonuglari, yagam kalitemizi ar-
tik tehlikeye atmayan bir enerji politikasina gegisi zorunlu kilmakta ve gesitli
senaryolarda niikleer enerji bunun saglanmasinda 6nemli bir rol oynamakta-
dir. Niikleer enerjinin elektrik iiretiminde, tipta, sanayide ve tarimda olmak
izere bir¢ok onemli duruma katkisi vardir. Ne zaman ve nerede kullanilirsa
kullanilsin, radyoaktit maddenin giivenli bir sekilde hazirlanmasini, kullaml-
masini ve bertaraf edilmesini saglamak nitelikli kigilerin ve sorumlu kurulus-
larin gorevidir. Enerji ihtiyacinda disa bagimliligin 6niine ge¢mek i¢in en 1yi
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alternatif ¢6ziim yine niikleer enerjidir. Ulkemizde bu yonde adimlar atilmig
olup, hali hazirda biri inga edilmekte ve yakin zamanda tamamlanacak ve biri
proje agamasinda olan iki niikleer enerji santrali projesi bulunmaktadir.

2. Radyasyon

Atom, proton ve notrondan olugan bir ¢ekirdek ve gekirdegin etrafinda
yoriingelerde bulunan elektron bulutundan olugmaktadir. Baz1 atomlarin ge-
kirdeginde proton ve notron sayilar1 dengesizdir. Kararsiz durumda olan bu
atomlarin ¢ekirdekleri kararli duruma gegebilmek igin ortama enerji yayarlar.
Yayilan bu enerjiye radyasyon (131ma) denilmektedir. Radyasyon kisaca ener-
jidir. Kararsiz ¢ekirdekler kararli hale gelebilmek i¢in 151ma yaptiklarindan
radyoaktif ¢ekirdek de denilmektedir. Radyoaktif bozunma 6zelligi goster-
meyen, diger bir deyisle kararli durumda olan 255 farkli gekirdek bulunmak-
tadur.

2.1. Radyasyon Tiirleri

Radyasyon madde ile etkilegmesine gore iyonlagtirici radyasyon ve iyon-
lagtirict olmayan radyasyon olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Sekil 1).

Tyonlastirici radyasyon, adindan da anlagilacagy iizere gok yiiksek enerjiye
sahip olmasindan dolay1 kargilagtig1 atomu ya da molekiilii iyonlasgtirabilme
ozelligine sahiptir. Iyonlastirici radyasyon 1016 Hz ila 1026 Hz araligindadir
(Syaza vd. 2017). Tyonlagtirici radyasyon kendi iginde pargacik ve dalga tipi
olmak tizere iki grupta siniflandiriimaktadir. Pargacik tipi olanlar nétronlar,
alfa (a) ve beta ( B) pargaciklaridir. Dalga tipi olanlar ise y-19inlar1 ve x-151n-
laridir. B-radyasyonu cilde birkag santimetre niifuz edebilirken, y-radyasyonu
deriden gegerek insan viicuduna niifuz edebilmektedir (Wolbarst vd. 2010).

Iyonlagtirict olmayan radyasyon ise daha diisiik enerjiye sahip oldugu
igin kargilagtig1 atom ve molekiilde iyonlagmaya neden olmayan ancak farkl
enerji seviyesine uyarilmasina neden olan bir radyasyon tiiriidiir. Iyonlastirici
olmayan radyasyon, 3 PHz (3x10'® Hz)’den daha diisiik frekanslara ve 100
nm’den daha uzun dalga boylarina kargilik gelen, 10 eV’dan daha diigiik
foton enerjisine sahip elektromanyetik radyasyon olarak ifade edilmektedir.
Iyonlastirici olmayan radyasyon 0 Hz ile 1015 Hz araligindadir (Syaza vd.
2017). Frekans veya dalga boylarina gore ultraviyole (UV) radyasyon (dal-
ga boylar1 100400 nm), goriiniir 151k (dalga boylar1 400-780 nm), kizil6-
tesi radyasyon (dalga boylar1 780 nm—-1 mm), radyofrekans elektromanyetik
alanlar (frekanslar 100 kHz-300 GHz), diisiik frekans (frekanslar 1 Hz-100
kHz) ve statik elektrik ve manyetik alanlar (0 Hz) olarak siniflandirilmak-
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tadir (International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection
2020).

Sekil 1. Radyasyon cesitleri.
RADYASYON

IYONLASTIRICI RADYASYON IYONLASTIRICI OLMAYAN
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2.2. Radyasyon Kaynaklar1

Radyasyon kaynaklar1, dogal ve yapay olmak iizere iki gruba ayrilmakta-
dir (Sekil 2).

Sekil 2. Radyasyon kaynaklari.
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Dogal radyasyon kaynaklar1 dogada kendiliginden var olan radyasyon
kaynaklaridir. Kozmik 1ginlar, Radon, gama 1gmnlar1 ve viicut igi 1ginlanma
dogal radyasyon kaynaklarini olusturmaktadir ($ekil 3). Tiim canlilar stirekli
olarak dogal radyasyona maruz kalmaktadir. Alinan dozun yaklagik %85
hem kozmik hem de karasal radyasyondan kaynaklanmaktadir (Dothanc-
zuk-Srédka 2012). Radon, canlilar iizerinde zararh etkileri olan en 6nemli
dogal radyasyon kaynagidir (Janik ve Tokonami 2009). Radonun gaz halin-
deki radyoizotoplar1 (***Rn ve **Rn) ve dogal bozunma serisi iiriinleri, po-
piilasyonun dogal iyonlastirici radyasyon kaynaklarindan aldig: toplam do-
zun yaklagik %50’sini olusturmaktadir (Mansir vd. 2023). Radon gazi; ka-
yalarda, topraklarda ve bina iglerinde bulunmaktadir. Buna ek olarak, dogal
bozunma serisine ait radyoniiklidler, diinyadaki iyonlastirict radyasyonun en
onemli kaynagini temsil etmektedir. Uzun 6miirlii uranyum radyoizotoplari
(33U ve #8U), toryum (***Th) bozunma serisi tirtinleri ile uzun 6miirlii *K
dogada bulunan en 6nemli radyoniiklidlerdir (Murty ve Karunaka 2008).
Kozmik 1ginlar; giines, yildizlar ve uzaydan gelen pargaciklar ve elektroman-
yetik 1s1nlardan olugmaktadir. Viicut i¢i 1g1nlama, yiyecek ve sulardan alinan,
insanlarin viicudunda dogal olarak bulunan Potasyum-40 ve Karbon-14 gibi
izotoplardan kaynaklanmaktadir.

Sekil 3. Dogal radyasyon ve hayatimizdaki yeri.

Dogal Radyasyon Hayatimizda Heryerde.....

Radyoaktif
toprak ve kayaclar
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Niikleer silah denemeleri, niikleer reaktorler, kullanicr tiriinleri (endriist-
ri, tarim, hayvancilik vb. alanlarda kullanilan iiriinler) ve tibbi uygulamalar
ise yapay radyasyon kaynaklarini olugturmaktadir. Niikleer silah denemelers,
niikleer reaktorlerdeki kazalar ve niikleer tesislerden radyoaktif atiklarin bo-
saltilmasi, gevredeki yapay (antropojenik) radyoniiklidlerin ana kaynaklari-
dir. Ozellikle *¥’Cs yapay radyoniiklidi niikleer silah denemeleri ve reaktor
kazalar1 sonucunda gevreye yayilarak bitki kokleri vasitasiyla besin zincirine
katilir ve canlilara zarar verir (Changizi vd. 2013).

2.3. Radyasyon Kullanim Alanlar1

Radyasyon; tip, endiistri, tarim, haberlesme vb. birgok alanda yaygin ola-
rak kullamlmaktadir. Ozellikle tip alaminda kullanimi 6nemli bir yere sahip-
tir. Radyasyon, rontgen, ultrason, bilgisayarli tomografi gibi cihazlarda tani
amagh olarak kullanilmaktadir. Radyasyona en duyarh hiicreler siirekli bolii-
nen hiicrelerdir. Bu nedenle kanserli tiimorleri yok etmek igin radyasyondan
yararlanilmaktadir. Bébrek ve beyin gibi organlarin islevlerini gozlemlemek
i¢in 151n etkin maddeler kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak; medikal aletlerin
sterilizasyonu ve yeni iiretilen ilaglarin onaylanmasi agamalarinda da niikleer
radyasyondan yararlanilmaktadir.

Endiistride radyografi teknigi kullanilarak makine ekipmanlarinda hata
tespiti yapilabilmektedir. X ve gama 1sinlar ile rontgen filmleri gekilerek en-
diistriyel iiriinlerde hata tespit edilebilmektedir. Karayollarinda zeminin nem
ve yogunluk oOl¢iimlerinde radyasyon kaynaklarindan faydalanilmaktadur.

Giivenlik amagli havaalani, kargo, aligveris merkezleri vb. alanlarda ¢anta,
paket, bagaj kontrollerinde X-1sinlar1 kullanilmaktadir. Duman dedektorleri,
fosforlu saatler, optik mercekler, porselen disler de az miktarda radyoaktif
madde icermektedir.

Gidalarin 6miirlerinin uzatilmasi, tarim tiriinlerinin béceklenmesinin 6n-
lenmesi, besinlerdeki ¢imlenmenin 6nlenmesi, tarimda bitkilerdeki iiretim
artistnin saglanmasi, hayvanlarin tiremelerinin artirilmasi i¢in de radyasyon-
dan faydalanilmaktadir. Ayrica; haberlesmenin bazi alanlarinda uzun 6miirlii
oldugu igin niikleer piller tercih edilmektedir.

2.4. Radyasyondan Korunma Yollar:

Radyoaktif bozunma sonucunda yayilan pargaciklar ve elektromanyetik
radyasyona radyoaktif radyasyon denilmektedir. Radyoaktif radyasyon, her-
hangi bir ortamdan gegtiginde iyonlagmaya neden olma 6zelligi ile karakte-
rize edilmektedir. Notr bir atom elektron kaybederse gekirdek pozitif iyona
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doniisiir ve serbest elektron negatif iyona doniisiir. Bu iyon gifti olusumuna
iyonizasyon denilmektedir. Tyonlasma, radyasyonun enerji kaybettigi ve ayni
zamanda radyoaktif radyasyonun neden oldugu hasardan sorumlu bir siireg-
tir.

Radyasyon hasarmnin derecesi; toplam radyasyon dozu, 1sinlanan viicut
orani, 1ginlanan dokularin hacmi ve alinan radyasyon dozunun zaman arahig1
ile iligkilidir (Cox ve Ang 2009). Iyonlastirici radyasyon, insan viicuduna
zarar veren 1yi bilinen bir radyasyon tiirtidiir. Hiicreyi bir saniyede iyonize
edebilme 6zelligine sahiptir. Viicudumuz radyoaktif radyasyona maruz kal-
diginda iyonizasyon meydana gelir. Atomlardan olugan doku hiicreleri bir
clektron kaybederek serbest bir elektron ve bir iyon ortaya ¢ikar. Boyle bir
durumda viicuttaki dokular, elektronlar ve iyonlar arasinda kimyasal siiregler
olusur. Sonugta yiiksek dozlarda radyoaktif radyasyona maruz kalindiginda
doku tahribati meydana gelir ve viicut hiicreleri yok olmaya baglar. Bu ne-
denle, doku tahribatinin 6niine gegmek ve viicut hiicrelerinin hasar gérme-
sini engellemek i¢in radyoaktif radyasyonun viicuda niifuzunun énlenmesi
gerekmektedir.

Diger yandan, iyonlastirict olmayan radyasyonun insan viicuduna zarar
verebilmesi i¢in uzun siire bu radyasyon tiiriine maruz kalinmasi gerekmek-
tedir. Bunun nedeni, iyonlagtirict olmayan radyasyon tiiriiniin insan viicu-
dundaki bir atomu veya molekiilii iyonize edecek yeterli enerjiye sahip olma-
masidir (Syaza vd. 2017).

Insanlarin radyasyondan korunmalarina yonelik Uluslararasi Atom Ener-
jisi Ajans1 (IAEA), Uluslararasi Radyoloji Korunma Komisyonu (ICRP),
Uluslararast Radyasyon Birimleri ve Olgiimii Komitesi (ICRU) ve Birleg-
mig Milletler Atomik Radyasyonun Etkilerini Arastirma Bilimsel Komitesi
(UNSCEAR) tarafindan radyasyonun saglik etkileri, doz simir1 degerleri,
giivenligi saglamak amaciyla prosediirler yayinlanmustir. Buna ek olarak; Ul-
kemizde 1982 yilinda yiiriirliige giren 2690 say1h Tiirkiye Atom Enerjisi Ku-
rumu (TAEK) Kanunu gergevesinde; radyasyondan korunma ve radyasyon
giivenligi konularinda ¢aligmalar yiiriitiilmektedir. 25 Nisan 2023 tarihli ve
32171 sayili “Radyoloji Hizmetleri Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasina
Dair Yonetmelik” kapsaminda yillik doz sinurlari ile ilgili hususlarda Niikleer
Denetleme Kurulu tarafindan yapilan diizenlemeler esas alindig1, radyasyon-
dan korunmanin ve radyasyon giivenliginin teminine iliskin Niikleer Denet-
leme Kurulu tarafindan yayimlanan mevzuat kapsaminda radyasyon uygula-
malar yiiriitiilecegi, Niikleer Denetleme Kurulu tarafindan uygun bulunan
radyasyondan korunma programinin uygulanmasi saglanacag: belirtilmigtir.
Niikleer Denetleme Kurumu tarafindan radyasyondan korunma, atiklarin
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taginmasi, niikleer gii¢ santrallerinde giivenlik ve emniyete iliskin gesitli ki-
lavuzlar ve yonetmelikler yayinlanmaktadir (URL-1). 2690 sayili Tiirkiye
Atom Enerjisi Kurumu Kanunu’nun 4.maddesinin (d) bendine dayamilarak
radyasyon giivenligi yonetmeligi hazirlanmugtir. Bu yonetmelige gore; yillik
doz sinirlar1 radyasyon gorevlileri igin etkin doz ardigik bes yilin ortalamasi
20 mSv’1, herhangi bir yilda ise 50 mSv’i gegemez. El ve ayak veya cilt igin
yillik esdeger doz sirt 500 mSv ve géz mercegi igin ise 150 mSv’dir. Cilt
i¢in en yiiksek radyasyon dozuna maruz kalan 1 cm?lik alanin esdeger dozu,
diger alanlarin aldig1 doza bakilmaksizin ortalama cilt esdeger dozu olarak
kabul edilmektedir. Toplum {tiyesi kisiler i¢in ise etkin doz yilda 1 mSv’i ge-
cemez. Ozel durumlarda; ardigik bes yilin ortalamasi 1 mSv olmak iizere
yilda 5 mSv’e kadar izin verilir. Cilt igin yillik esdeger doz sinir1 50 mSv, goz
mercegi i¢in 15 mSv’dir (Hanifi ve Biilbiil 2023).

Bir giinde alinan radyasyon seviyelerinin insan saghgina etkisi incelen-
diginde 150-300 Rontgen araliginda oOliimle sonuglanabilecegi, 300-600
Rontgen araliginda % 50°den fazla oliim durumunun olusabilecegi, 700
Rontgen ve lizerinde alman dozun ise oliimciil oldugu belirtilmektedir
(Usakli 2004).

Radyasyondan korunabilmek igin radyasyon kaynagindan olabildigince
uzakta durulmasi ve maruz kalinan siirenin minimumda tutulmas: gerek-
mektedir. Radyasyondan korunmak i¢in paravanlar, kurgun camlar, gonadal
koruyucular, kurgun onliik, eldiven, gozlik ve boyunluk kullanilmas: gerek-

mektedir (Erdogan 2017).

Radyoaktif maddelerle ¢aligilan ortamlarin radyoaktif madde kullanim
izni bulunmali ve bu ortamlarda sadece radyasyon ile ¢aliymak igin yetki-
li personellerin ¢aligmasina izin verilmelidir. Radyoaktif maddelerle ¢alisan
personeller yazili olarak tarih, malzeme tiirii, aktivite ve aksi durumlarda
gergeklesen olaylari kayit altina almasi gerekmektedir. Radyoaktif maddelerle
caligan personeller tek kullanimlik eldivenler kullanmali ve eldivenlerini sik
sik degistirmelidir. Stv1 ve kat1 radyoaktif atiklar igin uygun kaplar tedarik
edilmelidir. Laboratuvarlarda P-32, Rb-86, Na-22 ve diger yiiksek enerjili
beta ve gama yayinlayici radyoaktif izotoplar igin uygun koruyucu zirhlar
kullanilmahdir. Radyoaktif maddelerle galigirken personeller, taginabilir rad-
yasyon detektorleri bulundurmalidir. Taginabilir cihazlar tarafindan tespit
edilemeyen beta radyasyonu yayinlayan radyoaktif izotoplarin (Ca-45, S-35,
C-14, H-3 vb.) kullaniminda personellerin tibbi tetkikleri siklikla yapilma-
lidir.
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Niikleer gii¢ santrallerindeki sistemlerin uygun olarak zirhlanmasi, bakim
stireglerinde personellerin korunmasi, gerekli prosediirlere uyulmasi perso-
nellerin radyasyondan korunmast igin 6nemli kriterlerdir (URL-2).

Dogal radyasyon kaynagi olan radon gazi, bina iglerine ¢atlaklardan ve
bosluklardan girerek havalandirilmayan ortamlarda birikebilmektedir. Ra-
don gazinin solunmasi 6zellikle akciger hiicrelerine zarar vermektedir ve si-
garadan sonra ikinci akciger kanser nedenidir (Ozden ve Akozcan 2022).
Buna ek olarak, uranyum madenciliginde ¢aligan personeller solunumu du-
rumunda akciger igin tehlike arz eden uranyum ve iiriinlerinin tozlarina ma-
ruz kalabilirler. Bu nedenle, bu tiir radyoaktif gaz ve tozlarin zararh etkilerin-
den korunmak igin ortamlar siklikla havalandiriimalidir (Ozden ve Akozcan
2022, URL-2).

3. Niikleer Enerji Nedir ve Nasil Elde Edilir?

Niikleer enerji; atomik enerji ve ¢ekirdek enerjisi anlamlarina gelmekte-
dir. Niikleer enerji, atom reaktorleri veya niikleer santrallerde atom gekir-
deklerinin pargalanmasi (fisyon) veya birlestirilmesi (fiizyon) yontemleri ile
elde edilir.

Niikleer enerji, 1s1 ve elektrik {iretim agamalar1 herhangi bir sera gazi
emisyonuna neden olmayan bir enerji tiiriidiir (Lenzen 2008).Niikleer ener-
ji 1930°Iu yillarda ilk kez fark edildiginde ¢ok az malzeme ile gok biiyiik
miktarda enerji agiga ¢ikarilabilmesi bilim adamlarini heyecanlandirmistir.
Fisyon gok umut verici bir potansiyel enerji kaynagi olarak goriiliiyordu.
Ikinci Diinya Savaginda atom bombasinin teknolojik basarisinin ardindan
niikleer enerjinin ticari olarak da pratikte kullanilabilecegi diisiiniilmeye bas-
land1 (Bodansky 2007).
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Sekil 4. Fisyon olay1.
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Fisyon, 1939°da Alman fizikgiler Otto Hahn ve Fritz Strassmann tara-
findan kesfedilmistir. Niikleer fisyon, agir bir elementin ¢ekirdeginin daha

hafif pargalara ayrilmasidir. Bu reaksiyonda, belirli sayida serbest notron ve
biiyiik miktarda enerji agiga gikar (Sekil 4). Fisyon iiriinleri sirayla gevreleyen
atomlarla hizla ¢arpisir ve birkag ila birkag on mikron araliginda, tiim kine-
tik Ozelliklerini kaybeder. Niikleer fisyon reaksiyonu sonucunda agiga ¢ikan
enerji, kimyasal tepkimeler sonucunda agiga ¢ikan enerjiden 10 milyon kat
daha biiyiiktiir. Yiiksek enerji agiga ¢ikmasindan dolay: niikleer fisyon miit-
hig bir enerji kaynagidir. Bir fisyon reaksiyonunda, agir ¢ekirdekler nétron
bakimindan zengin oldugundan serbest nétronlarin emisyonu meydana gelir
(De Sanctis vd. 2016). Sekil 5’te 2°U ¢ekirdeginin gesitli fisyon reaksiyonlari
listelenmigtir.

Fisyon, baz1 agir gekirdeklerde kendiliginden gergeklesebilmektedir. Baz1
agir gekirdeklerde ise notronlar, gama 1gmnlar1 veya agir iyonlarda bombar-
diman edilerek olugturulur. Cesitli fisyon yapabilen gekirdekler (,Th, ,,U,
osAm vb.) arasinda 2*U, 2**U ve **Pu izotoplarimn yar1 Omiirleri ve tesir
kesitlerinin yiiksek olmasi nedeniyle digerlerine kiyasla daha 6nemli fisyon
gekirdekleridir (Dinger 1987).

Giiglii niikleer baglanma nedeniyle, fisyon sirasinda agiga ¢ikan enerji
diger enerji tiretim kaynaklarina kiyasla ¢ok biiyiik bir enerjidir. Bu enerji,
tipik olarak fisyon olay1 bagina yaklagik olarak 200 MeV mertebesindedir. Bu
enerjinin ¢ogu fisyon pargalarinin kinetik enerjisi iken, yaklagik %10-20’si
uyarma enerjisidir. Tipik bir fisyon reaksiyonunda nétron ve gama emisyonu
gozlenir (Schunck ve Robledo 2016).
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Fisyon olayinda enerjileri yaklagik 2 MeV olan 2-3 nétron olugur. Olugan
noétronlar yeni fisyon reaksiyonlart meydana getirebilir. Bu olaya zincirleme
gekirdek reaksiyonu (tepkimesi) denilmektedir. Niikleer santrallerde kullani-
lan tepkimeler ve atom bombast fisyon olayina 6rnek olarak verilebilir.

Sekil 5. 235U, ¢ekirdeginin gesitli fisyon reaksiyonlar: ve agiga ¢ikan
enerjiler (De Sanctis vd. 2016).

( 1278059 + '%Mogs +4n + ~ 178 MeV.
136Tesy, +7Zry0 +3n + ~ 182 MeV,
B3 4+%Y394+3n + ~ 179 MeV,
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WBasg + "Krag +2n + ~ 180 MeV
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39%ess +Srig +2n + ~ 184 MeV,
144X esy +8rig +2n + ~ 176 MeV,

[ " Lag, +%Brys +3n + ~ 168 MeV.

23 23
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Etratimizdaki flizyon olaymna yildizlar ve giines 6rnek olarak verilebilir.
Uranyum gibi agir gekirdeklerin pargalandig: niikleer fisyonun aksine, fiiz-
yonda hafif elementler bir araya gelerek daha agir elementler olugur (Kiku-
chi vd. 2012). Olusan daha agir elementler, flizyonda kaynagan hafif ele-
mentlerden daha az kiitleye sahiptir. Bu kiitle farki enerjinin agiga ¢tkmasina
neden olur. Ornegin; kiitle numaralar1 sirasiyla 2 ve 3 olan doteryum ve
trityum gekirdekleri bir araya geldiginde birleserek bir helyum ¢ekirdegi ve
noétron olugturur. Bu olayda kiitle farki 17.6 MeV enerji olarak salinir. Fiiz-
yonun gergeklesebilmesi igin protonlarin ve daha agir ¢ekirdeklerin (pozi-
tif yiiklii ve dogal olarak itici) elektrostatik itici kuvvet ile niikleonlar: bir
arada tutan niikleer giiglii kuvvetin tistesinden gelecek kadar mesafeleri az
olmalidir. Bu durum, gekirdekler ¢ok yiiksek termontikleer sicakhiga isitil-
diginda miimkiindiir. Fiizyon reaksiyonlar1; Doteryum-Doéteryum (D-D)
veya Doteryum-Irityum (D-T) ¢ekirdek tepkimeleri olmak iizere iki sekilde
gergeklesebilmektedir. Doteryum ve Trityum gekirdeklerinin fiizyon olaymna
katilabilmeleri i¢in gereken termoniikleer sicaklik yaklagik olarak 100 milyon
°Cdir. Bir fiizyon reaksiyonuyla salinan enerji, kimyasal reaksiyonlarda sali-
nan enerjiden gok daha biiyiiktiir. Bunun nedeni, ¢ekirdekte niikleonlar: bir
arada tutan baglanma enerjisi atom ve molekiilleri bir arada tutan bag ener-
jisinden gok daha biiyiik olmasidir. Ornegin, hidrojen atomunun iyonlagma
enerjisi 13.6 eV’tur. Bu enerji, Doteryum ve Trityum gekirdeklerinin fiizyon
olayinda salinan enerjinin milyonda birinden daha azdir (Kikuchi vd. 2012).
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4. Nikleer Reaktorler

Niikleer enerji diinya elektrik arzinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Gii-
niimiizde diinya ¢apinda toplam 389.5 GW (e) kapasiteye sahip ¢aligir du-
rumda olan 437 adet niikleer reaktor bulunmaktadir (IAEA 2022).

Niikleer reaktorler, niikleer enerjiyi elektrik enerjisine doniigtiiren yapi-
lardir. Giiniimiiz teknolojisinde niikleer reaktorlerde fisyon reaksiyonuna da-
yali niikleer enerji iiretilmektedir. Niikleer reaktorlerde zincirleme gekirdek
reaksiyonlar: kontrollii olarak gergeklestirilerek enerji iiretimi yapilmaktadir.
Fiizyon reaksiyonlarindan yararlanarak enerji elde etmeye yonelik ¢aliymalar
bulunsa da ticari boyuta heniiz ulagilamamugtir.

Niikleer santraller yapisi itibariyle termik santrallere benzer ozellikler
bulundurmaktadir. Aralarindaki temel fark buharin elde edilig seklidir (Eral
2015). Niikleer reaktorlerde fisyon reaksiyonu sonucunda olusan enerji 1s1
enerjisine, 1s1 enerjisi de elektrik enerjisine doniigtiiriilmektedir.

Niikleer reaktorler temel olarak yakit, yavaslatici (moderator), sogutu-
cu, kontrol gubuklar, reflektor, reaktor kalbi ve koruyucu zirh kisimlarindan
olugmaktadir. Sekil 6°da basingli su reaktoriiniin temel bilesenleri 6rnek ola-
rak gosterilmistir. Sekil 6’da numaralandirilan bilegenlerin agiklamalar: aga-
gida verilmigtir:

1. Reaktor: Yakit ¢ubuklar sekilde agik mavi renkli ¢ubuklardir. Yakit
gubuklar1 basingl suyu sitir. Kontrol gubuklart gri renkli gubuklar-
dir. Kontrol ¢ubuklari, fisyon siirecini kontrol etmek veya durdurmak
igin notronlar1 sogurur.

2. Sogutucu ve yavaglatici: Yakit ve kontrol gubuklari, sogutucu ve mo-
derator gorevi goren suyla (birincil devre) ¢evrilidir.

3. Bubhar jeneratorii: Niikleer reaktor tarafindan isitilan su, yiiksek ba-
singlt buhar olugturmak i¢in termal enerjiyi binlerce boru araciligiyla
ikincil bir su devresine aktarir.

4. Turbo jenerator seti: Buhar, tipki bir fosil yakit fabrikasinda oldugu
gibi elektrik iiretmek i¢in jeneratorii dondiiren tiirbini galigtirir.

5. Kondensor: Buhari tekrar buhar {iretecine pompalanan suya doniig-
tiirmek igin 1s1y1 uzaklagtirir.

6. Sogutma kulesi: Kondensorde dolagan sogutma suyundaki 1siy1, or-
tam sicakligina yakin kaynaga geri dondiirmeden 6nce uzaklastirir.
Termodinamik kanunlar1 nedeniyle mekanik enerjiye doniistiiriile-
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meyen fazla termal enerjiyi bogaltmak igin bazi tesisler tarafindan so-
gutma kulelerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

ekil 6. Bir niikleer giic reaktoriiniin temel bilesenleri
guc §
(De Sanctis vd. 2016).

-— .
—=— Cold water in

Niikleer reaktorlerde en 6nemli bilesen yakit malzemesidir. Niikleer yakit
olarak baglica 35U, #*?Pu ve 23U izotoplar1 kullanilmaktadir. Bu izotoplardan
yalmzca ***U dogada bulunmaktadir ve gahisan reaktorlerin ¢ogunda temel
yakattir. Dogada bulunan uranyumun %0,72’si fisil 2*U izotopudur (Grent-
he vd. 2006). Niikleer reaktorlerde yakit olarak uranyumun kullanilmasi
i¢in iglemlerden ge¢mesi gerekmektedir. Bunun igin; dogal uranyum igeri-
gindeki #**U oranini arttirmak igin zenginlestirme islemi uygulanir. Cogu re-
aktor bir uranyum dioksit karigimi ve pliittonyum dioksit karigimi olan MOX
yakit kullanmaktadir (De Sanctis vd. 2016). Toryum temelli niikleer yakitla-
rin kullamldigi reaktor tasarimlarr 1990°h yillarda tasarlanmaya baglanmistir
(Nguyen vd. 2022). Ancak; Toryum fisil 6zellik gostermedigi igin tek bagina
niikleer yakit olarak kullanimi olasi degildir. **Th izotopunun *Pu veya
2330 izotoplari ile birlikte kullanilmasi gerekmektedir (Aslan 2022).

Fisyon reaksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan hizli nétronlarin yavaglamasi-
n1 ve tekrar yakit gekirdegi tarafindan yakalanmasini saglamak igin yavaglatict
(moderator) kullanilmaktadir. Fisyon reaksiyonu sonucunda serbest kalan
151 enerjisi reaktor kabini 1sitir. Reaktor kabinin sogutulmasi ve agiga ¢ikan
1s1 enerjisinin reaktor digina aktarilmasini saglamak amaciyla sogutucu bu-
lunmaktadir. Ayrica; nétron sayilarinin kontroliinii ve zincirleme reaksiyo-
nun kontrol altinda tutulmasini saglamak igin kontrol elemanlar1 mevcuttur.
Niikleer Reaktoriin galigmasi nedeniyle olugan radyasyondan personelleri
korumak amaciyla ¢elik ve agir beton gibi maddelerden yapilmig bir zirh
bulunmaktadir.
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Giiniimiize kadar gesitli niikleer reaktor tipleri geligtirilmigtir. Niikleer
reaktorler, yakitlarina, sogutucularina, yavaglaticilarina, nétron enerjilerine
gore siniflandirilabilmektedir. Diinya geneline bakildiginda kullanilan reak-
tor tipleri Ileri Kaynar Sulu Reaktor (Advanced Boiling Water Reactor-A-
BWR), Tleri Gaz Sogutmali Reaktor (Advanced Gas Cooled Reactor-AGR),
Kaynar Sulu Reaktor (Boiling Water Reactor-BWR), Hizli Uretken Reak-
tor (Fast Breeder Reactor-FBR), Gaz Sogutmali Reaktor (Gas Cooled Re-
actor-GCR), Hafif Su Sogutmali Grafit Yavaglaticihh Reaktor (Light Water
Cooled Graphite Moderator Reactor-LWGR), Basingli Agir Sulu Reaktor
(Pressurized Heavy Water Reactor-PHWR), Basingli Su Reaktorii (Pressu-
rized Heavy Water Reactor-PWR ) ve Su Sogutmali Su Yavaglaticih Giig
Reaktorii (Water Cooled Water Moderator Power Reactor-WWER )’dir.

Ayrica, bu niikleer reaktorler nesillerine gore de simiflandirilmaktadir.
1950-1960l1 yillarda ilk olarak gelistirilen niikleer reaktorler Nesil-I reak-
torleri olarak isimlendirilmigtir. Shippingport / Dresden, Magnox ve VK-50,
BiNPP reaktorleri Nesil-I reaktorlerine ornek olarak verilebilir. 1970’lerde
gelistirilen reaktorler Nesil-II reaktorleridir. LWR (BWR ve PWR), CAN-
DU (CANada DeutertumUranium reactor), AGR Nesil-II reaktorleri,
Nesil-II reaktorlerine 6rnek olarak verilebilir. 1990’ yillarda gelistirilenler
Nesil-IIT reaktorleridir. LWR, ABWR ve System 80+ reaktorleri bu sinifta
yer alan reaktorlerdir. 2010 yilindan itibaren ise Nesil-III+ reaktorleri kul-
lanilmaya baglanmugtir (Gu 2018). Giiniimiizde ise diinya genelinde kulla-
nilan ¢ogu niikleer reaktor Nesil-II seviyesindeki reaktorlerdir (Goldberg ve
Rosner 2011). Nesil-IV reaktorleri ise aragtirma ve gelistirme agamasinda
olup, bu reaktorlerin 2030-2050 yillarinda 6nemli bir enerji kaynagi haline
gelecegi diigtilmektedir (Locatelli vd. 2013).

Tiirkiye’de Niikleer Santral kurulumuna yonelik planlamalar 1962 yilinda
goriigiilmeye baglanmig ve 12 Mayis 2010 tarihinde “Tirkiye Cumhuriyeti
Hiikiimeti ile Rusya Federasyonu Arasinda Akkuyu Sahasinda Bir Niikleer
Giig Santralinin Tesisine ve Isletimine Dair Isbirligine Tligkin Anlagma” im-
zalanmugtir (URL-3). Akkuyu Niikleer Gii¢ Santralinin yilda 40 Milyar kWh
elektrik enerjisi tiretecegi diigtiniilmektedir. Akkuyu Niikleer Giig Santrali’n-
de AES 2006 tasarimi toplam 4800 MW kapasiteli ve dort tiniteden olugan
VVER-1200 tipi reaktor kullanilacaktir (Akytiz 2017).
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Bolum 5

Farmasotik Kimyada Heterosiklik Bilegiklerin
Mikrodalga Destekli Sentezinin Avantajlari ve
Uygulamalar: ¢

Yildiz Uygun Cebeci'

Ozet

Heterosiklik bilegikler organik kimyanin en biiylik ve en 6nemli kategorisini
olusturmaktadir. Piyasada bulunan ilaglarin % 80°ini heterosiklik bilegikler
olugturmaktadir.  Dogal  bilegiklerin,  vitaminlerin, niikleik asitlerin,
hormonlarin ve sentetik ilaglarin yapisinda gogunlukla 5 iyeli heterosiklik
bilesikler bulunmaktadir. Heterosiklik bilegikleri sentezlemek i¢in kullamlan
yontemlerin ¢ogu siirdiirtilebilir degildir. Son yillarda nitrojen igeren bes iiyeli
heterosiklik bilegikler dahil olmak {izere bir ¢ok bilesigi daha etkili sekilde
sentezlemek i¢in mikrodalga yontemini kullanmaya baglamistir. Mikrodalga
yontemi, homojen 151 dagilimi, daha temiz kimya, iyilestirilmis verimler,
reaksiyon siirelerinde azalma, daha yiiksek iiriin kalitesi gibi geleneksel 1sitma
yontemlerine gore ok biiyiik avantajlar saglamaktadir.

Giris

Heterosiklik  yapilar,  birgok  biyolojik  olarak  aktif —molekiilde
bulunmalarindan dolay: biiyiik ilgi gormiistiir. Ozellikle nitrojen igeren
heterosiklik bilegiklerin biyolojik olarak aktif oldugu bilinmektedir [1].
Giinlimiizde, N-heterosiklik bilesikler bir¢ok farmokolojik alanda sik¢a
kullanmilmaktadir [2]. Bu tiir heterosiklik bilesikler vitaminler, herbisitler,
mantar Onleyici, bakteri Onleyici ve kanser Onleyici gibi birgok ilacin
yapisinda bulunmaktadir. Daha etkili ilaglarin sentezlenmesi organik kimya
agisindan devam eden bir siiregtir [3]. Son yillarda organik kimyacilar,
heterosiklik bilegiklerin sentezinde kullanilan pahali paladyum, altin veya
diger esit derecede pahali ve ¢evreyi kirleten katalizOrler yerine yeni
yontemler gelistirdi [4]. Mikrodalga (Mw) 1smnlandirilmast olarak bilinen
bu yeni yontemle birlikte yiiksek verim ve gevreye zararsiz olarak sentez
yapilmasini  saglamaktadir [5]. Mikrodalga destekli organik sentez,
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dielektrik hacimsel 1sitmay1 alternatif bir 1s1 kaynag: olarak kullanir ve bu
tekdiize 1s1 dagilimi nedeniyle daha hizli ve daha segici reaksiyonlarla
sonuglanir. Mikrodalga dielektrik 1sitma, ortamin elektromanyetik
radyasyonu 1siya kanalize etme yeteneginden vyararlanarak kimyasal
reaksiyonlar1 yonlendirir. Reaksiyon ortaminda bulunan dipoller veya
iyonlar, MW 1ginlamasinin bir sonucu olarak uygulanan bir elektrik
alaninda hizalandiginda gergeklesir. Elektrik alanda, dipoller veya iyon alani
salinan elektrik alanla yeniden hizalanmaya galigir ve bu siiregte molekiiler
stirtiinme ve dielektrik kayiplar nedeniyle 1s1 seklinde enerji kaybeder [6].
Mikrodalga 1smnlar1 reaksiyon kabinin duvarlarindan serbestge gecebilir,
dogrudan reaksiyon karigiminin molekiilleri ve iyonlar1 ile birlesebilir.
Klasik 1sitma metoduyla kullanilan ¢6ziictiniin kaynama noktasinin tistiine
¢ikilamazken, mikrodalga isinlandirilmasiyla ¢ok daha yiiksek sicakliklara
cikildig1 bilinmektedir. Dielektrik 1sitma yalmizca emici bir malzeme iginde
tretildiginden MW enerjisini 1stya  doniigtiiren  reaksiyon —kaplari,
elektromanyetik dalgalara rahat¢a absorplamasi igin seffaf olmalidir.
Sicakligin bir fonksiyonu olarak penetrasyon derinligi ile MW frekansi
arasindaki korelasyon hakkinda birgok caliyma vardir ve genellikle diisiik
tegete sahip malzemelerin yiiksek penetrasyon derinliklerine sahip oldugu
goriilmiistiir [7].

E: Elektrik alan
M: Manyetik alan

A: Dalga Boyu

Sekil 1: Mikrodalga Enerjisinin Genel Semast

Mikrodalga ilaglar1 genel olarak 2,45 GHz frekansinda galisir iki
kategoride smiflandirilir: tek modlu (monomod) ve ¢ok modlu MW
reaktorleri [8]. Tek modlu (monomod) mikrodalga cihazlarin en biiyiik
avantaji, ayn1 genlige ancak farkli salinim yonlerine sahip alanlarin girigimi
tarafindan tretilen bir duran dalga modeli olugturabilmesidir. Bu modelde
mikrodalga enerji yogunlugun minimum ve enerji biyikligiiniin
maksimum oldugu bir durum olusur [9]. Tek modlu cihazlarda
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elektromanyetik  13mnlama, magnetrondan reaksiyon kabmna dogru
dikdortgen veya dairesel bir dalgayla iletilir [10].

Tek modlu (monomod) mikrodalga cihazlari daha ¢ok Ar-Ge
laboratuvarlarindaki kiigiik Olgekli sentezler i¢in 6zel olarak tasarlanmustir.
Bu cihazlar kapali sistemlerdir. Sicakligi 250 °C'ye kadar gikarilabilir, 20
bar basingta 0,2-50 mL arasinda degisen hacimler arasinda sentez
yapabilme olanagi saglamaktadir. Tek modlu (monomod) mikrodalga
cihazi sentetik organik kimyada Ozellikle ilag kesfi ¢aligmalarinda
kullanilmaktadir.  Ayrica ¢Oziiciisiiz  ortamda reaksiyon kosullarini
saglayabildigi icin yesil kimya agisindan da olduk¢a 6nemlidir [11]. Tek
modlu cihazlarin en 6nemli avantajlarindan biri yiiksek 1sitma hizidir, fakat
tek seferde sadece bir reaksiyon yapilabildigi igin ¢ok modlu cihazlara gore
dezavantajli oldugu soylenebilir [12]. Cok modlu mikrodalga cihazlar 1967
yilinda ABD’ de kullamilmaya baslanan ev tipi mikrodalga cihazlarin
doniigtiirtilmiis bir versiyonudur. Cok modlu mikrodalga cihazlarinda ayni
anda birden fazla numune denemesi yapilabildigi ve tek modlu cihazlara
gore daha fazla miktarda iirlinle caligilabildigi icin endiistriyel olgekteki
prosesler icin daha kullanish oldugu soylenebilir [13, 14]. Cok modlu
cihazlardaki ~ en  o6nemli  eksiklik  sicakhigin ~ homojen  olarak
dagitilamamasidir.  Sicaklik  ve basincin  aymi  anda  ayarlanabildigi
mikrodalga cihazlarda, diigiik kaynama noktali ¢oziiciilerle yiiksek verimli
sentezler yapabilmek miimkiindiir [15]. Son yillarda iiretilen mikrodalga
cihazlarda, sicakhigr 300 °Cye kadar basing ise 200 bar’a kadar
cikabilmektedir.

Bu kitapta 6zellikle ilag ¢aligmalarinda kullanilan heterosiklik bilegiklerin
hem klasik hem de mikrodalga yontemi ile sentez ¢aliyma sonuglarinin
kiyaslandig1 orneklere yer verilecektir. Bu sayede mikrodalga cihazi ile
yapilan sentezlerin avantajlar1 daha agik gekilde vurgulanmig olacaktir.

1. Pirol

)

N
H

Pirol

Pirol, dort karbon atomu ve bir nitrojen atomundan olugan halkali bir
heterosiklik bilegiktir. Klasik isitma metoduyla Pirollerin sentezi, Knorr,
Pall-Knorr, Hantzsch yogusmasi ve Clauson-Kaas gibi bilinen birgok
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metod ile yapilmaktadir. Bu metodlarin ¢ogu yiiksek 1s1 gerektiren zor
reaksiyon kogullaridir.

1.1. Paal-Knorr Pirol Sentezi

Paal-Knorr Pirol Sentezi, 1,4-dikarbonil bilegiginin birincil amin veya
amonyak reaksiyonu sonucunda pirol bilegiginin elde edilmesidir.

R’
0] R’
/H\)\/ R* M
R I "R™NH, — > R |}] R"
0)
1 5 R

3

Sekil 2: Paal-Knorr metoduna gore pirol sentezi

Literatiire bakildiginda pirol sentezinin 60-80 °C sicaklik araliginda 8-
24 saat siirede gergeklestirildigi gortilmektedir [16, 17]. Mikrodalga
iginladirimast  kullanilarak  bu  reaksiyon kosullar1  biiyiikk  6lgiide
tyilestirilebilir. ~ Sekil  3’de  gortildiigii  gibi  mikrodalga  yontemi
kullamldiginda 12 dakika gibi ¢ok kisa bir stirede reaksiyon
tamamlanmaktadir [18].

CO,Me
O  CO,Me
R I " H,N—R"  mw,150w,12dk. R °N R
170 0C L.
R
4 5 6

Sekil 3: Mikrodalga yontemi ile pirol sentezi

1.2. Piroliin Tibbi Uygulamalar1

Pirol halkasi, heterosiklik sistemler arasinda dogal ve sentetik tiriinlerin
yapisinda en ¢ok rastladigimiz  yapidir. Pirol halkasinda bulunan
elektronlarindan dolayr halkanin daha kolay bag yaptig1 diigiiniilmektedir
[19]. Piyasada bulunan birgok ilacimin  yapisinda  pirol  halkast
bulunmaktadir [20]. Ayrica klinik galigmasi halen devam eden birgok ilag
formiiliinde pirol halkast bulunmaktadir. Pirol halkasinin antimikrobiyal
aktivite gosterdigi yapilan ¢aligmalar sonucu ortaya gikarilmistir. Triazol
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halkasina bagli olan primidin-pirol bilesiklerinin meme kanseri hiicrelerine
karg1 yapilan testlerde biiyiik ol¢lide aktivite gosterildigi yapilan ¢aligmada
ortaya ¢ikmugtir [30]. Mikrodalga destekli sentezlerde siirenin kisalmasi ve
daha yiiksek verimle iiriin elde edilebilmesinden dolayi, oOzellikle kanser
ilaglar1 galigma siiresini kisaltacagindan ok biiyiik 6nem tegkil etmektedir
[21]. Tiim bu aktivitelerin yani sira piroller, viriislere ve tiimorlere kargi
antiviral aktivite gosterebilmekte ve antikoksidial, anti inflamatuar,
antipsikotik, antikonviilsan ve antitimor aktivitelerde umut vaat
etmektedir.

2. Indol

Indol, pirol  halkasinin = 2,3 pozisyonuna benzen halkasinin
kaynagmasiyla olugan bilegiktir. Heterosiklik bilegikler igerisinde en yaygin
olarak bilinen indol halkasidir. Indol halkasi, dogal olarak olugan binlerce
alkaloid, ilag ve diger bilesiklerin yapisinda bulunmaktadr.

COOH
/ COOCOH
""" H
NH,
NH NH
Tryptophan Indol-3-ilasetik-asit
NH NMe
OH ? Q
NH-S
/ Il
NH © NH
Serotonin Sumatriptan

Sekil 4: Indol halkasi igeren baz ilaglar

Indol sentezi igin birgok yontem bilinmektedir. Bunlarin igerisinde en
yaygin olani Fischer indol sentezi yontemidir.

2.1. Fischer Indol Sentezi

Bu reaksiyon 1983 yilinda Emil Fischer tarafindan kesfedildi ve gimdiye
kadar indollerin hazirlanmasinda en yaygin kullanilan yontemdir. Fischer
sentezi yontemine gore, arilhidrazon bilesigi protik asit veya ZnCl,, PCls,
FeCl;, TsOH, HCI, H,SO,, PPA gibi lewis asitlerinin varhiginda halka
kapanmasi reaksiyonu ile olugmaktadir.
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P
s

©\ H/R, ZnCl,, 170 °C
B ——
N-NH; * )K/Rz

NH-N
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7 10

Sekil 5: Fischer metoduna gore indol sentezi

Indol halkasina halojen bagli olan bilegiklerin biyolojik aktivitesinin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. $ekil 6’ te gosterilen ve literatiirde
verilen sentezde [22], 2-(gem-dibromo vinil)-N-metilstilfonilanilin (11)
mikrodalga iginlandirilmasi ile 100 °C, 5 dk’ da reaksiyonu sonucu molekiil
i¢i halka kapanma reaksiyonu ile 2-haloindol (12) bilesigi elde edilmistir.
Gigli elektron ¢eken gruplar (F, Cl, Br, I gibi) amini aktive ederek
molekiil i¢i halka kapanmasini hizlandirir [23].

X
~ TBAF, THF Rmx
R Y N
NH

MW, 100 °C, 5 dk H

|
Ms 12

11
X=Br, Cl
R=H, Me, F, Cl, Br, I, MeO, PhMeO

Sekil 6: Mikrodalga yontemi ile indol sentezi

2.2. Indoliin Tibbi Uygulamalari

Indol halkast igeren heterosiklik bilesikler anti-kanser, anti-bakteriyel,
anti-viral, anti-enflamatuar ve anti-migren aktiviteleri gibi ok gesitli
alanlarda aktivite gostermektedir [24].

3. Piridin

Piridin, benzen halkasindaki bir CH grubunun nitrojen atomu ile yer
degistirmesinden gelen tek bir heteroaromatik halka igerir. Ramsay (1877),
piridin'i ilk kez, asetilenin hidrojen siyaniir ile kizgin demir borulu bir
firinda reaksiyona girmesiyle sentezledi; ayn1 zamanda bu sentezlenen ilk
heterosiklik bilesiktir [25]. Arthur Hantzsch daha sonra (1881) piridin

bilegiklerini, bir B-ketoester, bir aldehit ve amonyaktan baglayarak gok
bilesenli bir reaksiyon yoluyla kendi adin1 tagryan sentezle sentezledi [26].



Yuldiz Uygun Cebeci | 65

Piridinin en Onemli Ozelliklerinden biri, koordinasyon kompleksleri igin
organik bir ¢oziicii veya ligand olarak kullanilmasidir [27, 28, 29]. Piridin
gekirdegi, vitaminler, alkaloidler ve koenzimler gibi birgok dogal iiriinde ve
ayrica birgok ilagta ve bocek ilaglarinda bulunur (Sekil 7) [30, 31].

) N
Xr” ONH X ol 0 Y ~. O
2 N
| Vz | — HO \ | ,g NH,
N
No

Nikotinamit Niyasin Nikotinamit Riboside

/
_ 9 — /_/N\

Mepiramin: antihistamin

Siilfapiridin- antibakteriyal

Siilfasalazin: antiiilser

Sekil 7: Piridin halkas1 igeren baz1 ilaglar.

Piridin sentezi igin bilinen yontemlerin yaninda, daha gevreci ve daha
hizli sentezlenmesi i¢in mikrodalga destekli caligmalar yapilmugtir [32]. Bu
caliymada biyodizel iiretiminde yan {iirtin olarak elde edilen gliseroliin
amonyum tuzlari ile reaksiyonundan piridin elde edilmistir.

OH A it katalizi N @
monyum tuzu, asit katalizor
HO\)\/OH | N/ + | N/
15

MW, 180-250 °C

13 14

Sekil 8: Mikrodalga yontemiyle piridin sentezi

Sekil 9°da piridin sentezi igin farkli bir ornek verilmigtir [33]. Bu
¢aligmada birden ¢ok adim tizerinden dallanm1§ bir piridin sentezlenmistir.

? 2-amino-3-] plcohm benzoik asit
W +
Toluen
16 17 18

}H7 [chhc1z]Z

Cu(OAc),H,0
CsHl | C3H; Metanol
C,Hy
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Sekil 9: Cok basamakl: piridin sentezi

2 basamakta gergeklesen reaksiyonda oncelikle Heptanal (16) ve hept-1-
yne (17) toluen iginde reaksiyonu ardindan tetradekan-7-one (19) ile
reaksiyona girmistir. Cok basamakli yontemle elde edilen piridin tiirevi
bilesik (20) hem geleneksel hem de mikrodalga yontemi ile sentezlendi.
Bilesigin verim ve siire olarak kiyaslanmasi tablo 1°de gosterilmistir. Tablo
I’degoriildii gibi mikrodalga ve klasik yontem arasindaki farklar ok
tazladir. Mikrodalga yontemi ile gok kisa siirede ger¢eklesmesine ragmen
ayni verim ile elde edilmistir.

Tablo 1: 20 numarali bilesigin klasik ve mikrodalga yontemine gore

kiyaslanmasi
Bilesik Reaksiyon siiresi
Metod Verim (%)
numarast (dakika)
Klasik 1sitma
20 600 92
metodu
Mikrodalga
20 10 92

metodu (150 °C)

3.1. Piridinin Tibbi Uygulamalar:

Piridin bazli kimyasal bilesikler, bir¢ogu biyolojik aktiviteye sahip
olmakla birlikte, ilag endiistrisinde ¢ok fazla kullamilirlar. Yapilan
caliymalarda sentezlenen piridin bazli bilegiklerin antibakteriyel, antifungal
ve anti-biyofilm akttivite gosterdigi ortaya konulmustur [34]. Piridin tiirevi
olan 2-asetil ve 4-asetil piridin gibi bilegikler, anti-inflamatuar aktivitelerin
yami sira anti-kanser, anti-diyabetik, antioksidan, anti-viral, analjezik ve
anti-malarial 6zelliklerine sahiptir [35]. Piridin igeren ilaglar klinik
uygulamada romatoid artrit, iilseratif kolit ve Crohn hastaliginin
tedavisinde kullaniimaktadir [36]. Piridin tiirevleri ayrica Gram negatif
bakteriler E. coli ve Gram pozitif bakteriler S. albus'a karst segici
antibakteriyel aktivite sergileyebilir.

4. Imidazole

Imidazol, C,N,H, formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Kimyada,
diazol olarak siniflandirilan aromatik bir heterosiklik bilesiktir. Pek gok
dogal iiriin, ozellikle alkaloidler, imidazol halkasi igerir. Imidazol halka
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sistemi, histidin ve ilgili hormon histamin gibi 6nemli biyolojik yap1
taglarinda  bulunur. Bazi antifungal ilaglar, nitroimidazol serisi
antibiyotikler ve sedatif midazolam gibi birgok ilag bir imidazol halkas:
igerir [37, 38, 39, 40]. Imidazol sentezinde literatiirde en bilinen
yontemlerden birisi Debus—Radziszewski sentezidir.

4.1. Debus-Radziszewski imidazol sentezi

Debus-Radziszewski imidazol sentezi, bir 1,2-dikarbonil, bir aldehit ve
amonyak veya bir birincil aminden imidazollerin sentezi igin kullanilan gok
bilesenli bir reaksiyondur. Reaksiyon iki asamada meydana gelmektedir. Tlk
agamada, dikarbonil ve iki amonyak molekiilii, bir diimin vermek tizere iki
karbonil grubu reaksiyona girer. Ikinci agamada diimin aldehit ile
reaksiyona girmektedir

Ry 0 R }\I_H
-2H,0
+  2NH; —— 2~ ~
N-H
Ry O R
21 22
R,
R N
I\__NH H  _yo0 I»\
Ry NH R; H
22 23 24

Sekil 10: Debus-Radziszewski metoduna gore imidazol sentezi

Benzaldehit (26) ve benzil (25) amonyum asetat igerisinde mikrodalga
yontemiyle (Ni-C) katalizor varhginda sentez gergeklestirilmistir ve (27)
bilesigi elde edildi [41]. Bu bilegigin dort farkl tiirevi i¢in hem mikrodalga
hem de klasik yontemler kullamildi. Tki yontemin sonuglart Tablo 3’te
gosterilmigtir. Mikrodalga yontemi ile reaksiyon siiresinin ¢ok kisaldigt ve
verimin ylikseldigi agik bir sekilde goriilmektedir.
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(0]
N
NH4OAC O N
o) H R
saNE i
27

MW, katalizor
25 26

Sekil 11: Mikrodalga yontemiyle imidazol sentezi

Tablo 2: 27 numarali bilesigin klasik ve mikrodalga yontemine gore

kiyaslanmasi

Klasik Yontem (reflux) Mikrodalga Yontemi

R Reaksiyon Verim Reaksiyon

Verim (%)

stiresi (dk) (%) stiresi (dk)
H 270 70 20 90
3-Cl 300 68 25 86
4-MeO 240 72 15 88
3,4-MeO 240 70 15 85

4.2. Imidazole Tibbi Uygulamalar:

Imidazol tiirevleri ¢ok gesitli farmakolojik aktiviteye sahiptir. Literatiir
aragtirmasi, imidazol ve tiirevinin analjezik ve antiinflamatuar [42-45],
kardiyovaskiiler [46-48], anti-neoplastik, anti-fungal [49, 50], enzim
inhibisyon [51, 52] anti antelmintik [53], anti-filarial, anti-viral ve anti-
iilser aktivite gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle antifungal aktivite gosteren
imidazol halkas1 igeren bilesiklerin sentezinde mikrodalga yontemi oldukga
etkilidir. 2-nitro imidazol (azomisin) ve 1-(2-hidroksietil)-2-metil-5-
nitroimidazol (metronidazol), trikomonasit anti-bakteriyel maddelerdir.
Metronidazol ile birlikte diger nitroimidazoller (misonidazol, metrazol ve
klotrimazol) 6nemli anti-kanser ilaglaridir.

5. 1,2,3-Triazole

1,2,3-Triazol, iki karbon atomu ve {ii¢ nitrojen atomundan olugan
C,H;N; molekiiler formiiliine sahip beg iiyeli halkali heterosiklik bilesiktir.
Triazol halkasi birok farkli grupla substute olabildiginden dolayr birgok
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farmasotik ilacin sentezinde 6nemli yer teskil etmektedir [54]. 1,2,3-triazol
bilesikleri asidik ortama ve 1stya kargi oldukga giiglii stabiliteye sahiptir.
Sodyum azido, trimetilsilil azido, alkil/aril azido, hidrazon, siilfonamid,
hidrazin ve diazo bilesikleri 1,2,3-triazol bilegiklerinin sentezinde ana
bilesen olarak kullaniimaktadir. 1,2,3-Triazol tiirevleri ilk olarak 1960
yilinda klasik 1sitma yontemiyle azit ve alkin bilegiginin molekiil i¢i halka
kapanmast reaksiyonu ile sentezlenmistir [55] (Sekil 12).

/R2 R
W—N N y~N/ 2
R= + N=NINR, L, N\% N R,
28 29 ;él 31
1,4-regioisomer 1,5-regioisomer

Sekil 12: 1,2,3-triazol bilesiginin sentezi

Mikrodalga metoduyla 1,2,3-triazol bilesiklerin sentezi yiiksek verim,
diigiik reaksiyon stireleri ve ¢evre dostu olmasi sebebiyle oldukga etkilidir
[56]. 1,2,3-triazol bilegigi bakir (I) katalizli olarak hem klasik hem de

mikrodalga yontemiyle sentezlenmigtir (Sekil 13)

o H NN~ {
N__N N, NH
N CuS0,.5H,0 ﬂ
N
Cr I ! oL =
NH

NaAsc, solvent Q

0 | 33 34

Sekil 13: Mikrodalga metoduyla 1,2,3-triazol bilesiginin sentezi

10-(prop-2-in-l-il)akridon (32) ve 2-azido-N-fenilasetamid (33) 'min
bakir siilfat ve sodyum askorbat ile gesitli solvent ve 1sitma kogullar1 altinda
reaksiyona sokularak 1,2,3-triazol tiirevi (34) bilesik sentezlendi. Klasik
sentez metoduna gore, reaksiyon oda sicakliginda karigtirilarak olusurken,
mikrodalga destekli sentez, 200 W ve 40-100 °C'de gergeklesmektedir.
Mikrodalga destekli sentez, geleneksel yontemlere gore %1,04 gibi diisiik
reaksiyon = siireleriyle sonuglanmaktadir. Tablo 3’de goriildiigi gibi
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mikrodalga yontemde, geleneksel yonteme gore %11'e kadar daha yiiksek
verimle olugmaktadir.

Tablo 3: 34 numarali bilesigin klasik ve mikrodalga yontemine gore

kiyaslanmasi
Reaksiyon siiresi
Verim (%)
(dakika)
Coziicii
Klaisk Klasik
MW MwW
yontem yontem
t-
1440 15 55 60
BuOH/H,O
t-BuOH 1440 15 55 60
DMF 600 10 73 81
DMEFE/H,0 1440 15 61 72
CH2Cl, 1440 15 68 71

5.1. 1,2,3-triazoliin Tibbi Uygulamalar:

1,2,3-triazoller,  antiproliferatif,  antikonviilsan,  antimikrobiyal,
antineoplastik, antiviral, analjezik, antiinflamatuar, antikanser ve
antimalaryal Ozelliklerinden dolayr tibbi uygulama alaninda oldukga genis
yere sahiptir [57].

6. Sonug ve Oneriler

Organik kimyada heterosiklik bilesiklerin ~ sentezinde reaksiyon
kogullarini iyilegtirme 6nemli ve geligtirmeye agik bir konudur. Heterosiklik
bilegikler; antibakteriyal, antifungal, antikanser gibi bir¢ok farmasotik
bilesigin yapisinda bulunmaktadir. Fakat bunlarin sentezi ¢ogu zaman gok
zordur ve sentez swrasinda yan iiriin olugma ihtimali ok yiiksektir.
Mikrodalganin sentezde kullanilmaya baglanmas ile birlikte, klasik 1sitma
yontemi ile yapilamayan ve ok yiiksek sicaklikta, diisiik verimle ve diigiik
saflikla elde edilen {irtinler daha kolay sentezlenmeye baglamigtir. Yapilan
caligmalar sonucunda mikrodalga yontemi ile sentezlenen iiriinlerin, daha
diisitk sicaklikta ve kisa siirede daha yiiksek verimle elde edildigi
goriilmiigtiir. Birgok avantajindan dolay1 Ozellikle sentezlenmesi zor olan
heterosiklik bilesikler i¢i mikrodalga son yillarda tercih edilen yontem
haline gelmigtir.
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Chapter 6

Enrichment with the Morin Ligand of
Titanium Element from Waste Ash in
Galvanising Factories

Buse Daga Ismailler!

Cemile Ozcan?

Abstract

In this study, it is aimed to determine the amount of titanium (T1) in waste ash
samples taken from galvanizing factories by using flame atomic absorption
(FAAS). In addition, in these wastes, zinc (Zn), silicon (Si), nickel (Ni),
manganese (Mn), iron (Fe), chromium (Cr), cadmium (Cd), aluminum (Al),
lead (Pb) elements are also the method is intended to be determined.
Different solvent mixtures were tried to prepare the ash samples for analysis
and sonication assisted extraction (SAE) device was used at this stage. Morine
ligand and Triton X-100 as surfactant was used for the recovery of Ti. The
optimum results found were applied on ash samples. As a result of the study,
while the optimum recovery values varied between 96-99% , the relative
standard deviation values were found to be less than 10%. The enrichment
factor and the recovery value in real samples were found to be 45 and 83%,
respectively.

1. Introduction

Nowadays, there is a great tendency towards the utilisation of waste materials.
The waste ash used in this study is one of the wastes from the galvanising
industry and it is used in the industry because it contains high amounts of
zinc. However, high value elements such as Titanium (Ti) in galvanising
ash, which also contains other metals, are excluded from the evaluation. For
these reasons, an alternative method has been developed for the utilisation
of galvanising waste for industrial use.
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Ti, which is rarely found in nature, is the most abundant element after
aluminium, iron and magnesium in the earth’s crust at a rate of 6 per
thousand. Ti is one of the transition metals with atomic number 22, located
in the d orbital of the 4th period of the 4th period of the 4B group in the
periodic table [1-2].

The rarity of ore distribution and the difficulty of obtaining Ti from its
ore make it an expensive metal. Ti element, which is widely distributed in the
earth’s crust, is found in rutile (TiO,), ilmenite (FeTiO,), titanomagnetite
(Fe,0,.TiO,), perovskite (CaTiO,), etc. It is one of the various important
sprouts and is also found in alluvial-volcanic rocks and sediments formed
from them. Sediments may contain heavy metals in the range of 3-12%,
usually consisting of ilmenite, rutile, leucoxene, zircon and monazite [3-4].

Ti and its alloys provide excellent services in various industries. In the
21st century, the commercial and industrial use of Ti has matured, but new
technologies and applications continue to develop. The density of Ti is
only 60 per cent of that of steel or nickel-based alloys. Tensile strength is
much better than many stainless metals. Commercial Ti alloys have a higher
melting point than steel alloys. Non-magnetic Ti has good heat transfer
properties and its coefficient of expansion is lower than that of steel and
aluminium. While the aerospace sector accounts for a significant portion of
Ti production, it finds use in many fields, including biomedical engineering,
marine and chemical applications, automotive and sports equipment [1-7].

Although Ti is as strong as some steels, its density is only half that
of steel. It is a widely used element in the aerospace industry in airframe
construction, jet engines, missiles, power generation, automotive, chemical
and petrochemical industries, shape memory polymeric materials, sports
equipment, dentistry (as implant material, etc.), medicine and nuclear fusion
reactor construction [6]. It is also used extensively in biomedical materials,
especially due to its biocompatibility, non-corrosiveness and processability
[7]. In addition, it is also used in flame retardants, insulation materials,
rubber, leather and textile industries [8].

The zinc coating method applied to the surface to prevent corrosion on
metals is called galvanising. In this study, galvanising ash, i.e. ash containing
high zinc content, which is used for the production of zinc and is used as
waste, is used. Zinc ash is formed during various processes of galvanising
metal sheet or pipe. The galvanising process generates large quantities of
waste containing high amounts of zinc, such as from casting, smelting and
other metal industries [9 [] 14]. In the galvanising process, zinc and nickel are
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commonly used for metallic coating, but cadmium, copper, tin, chromium,
gold and silver metals are also used [14]. Since the waste ash generated after
the galvanising process may contain precious metals, it should be evaluated.

The aim of this study was to develop a new sample preparation method
based on emulsion-diftraction extraction (EKE) with Triton X-100 emulsion
agent using morin ligand prior to the determination of Ti metal by FAAS
and to develop a method for the determination of Ti element in galvanised
ash, a galvanised waste. In addition, before the experimental study, different
solvent mixtures were tried to prepare the ash samples for analysis and
optimum conditions were determined.

2. Material and Experimental Method

In the recovery study of Ti in galvanising wastes using morin ligand
have been determined to Ti and other metals by using Agilent brand flame
atomic absorption spectrometer (FAAS). Instrumental variables related to
the measurements are given in Table 2.1. Other auxiliary materials used are:
Sound waves-assisted liquid extraction device (ISOLAB brand), Centrifuge
(Hettich EBA III brand), Vortex (Wisemix, Vm-10, Wisd brand), Ultra
pure water device (ELGA brand), Analytical balance (Shimadzu, 0.1 mg
precision) etc. The chemicals used in the experiment were of Merck quality
and all were of analytical purity.

Table 2.1. Parameters related to the measurement of Ti

Wavelength | Slit width | Lamp current | Acetylene flow |N,O flow
(nm) (nm) (mA) rate (L/min) rate (L/min)

364.3 0.5 20.0 6.5 11.00

2.1. Preparation of Standard Solutions

Stock and dilute solutions were prepared at known concentrations to
obtain the calibration graphs used in the quantitative analysis. Standard
solution was prepared for Ti metal and analysed for Ti by FAAS. The standard
of Ti was 1000 mg/L standard NIST (National Institute of Standard and
Technology, primary standard substance) stock solution. From the 1000
mg/L stock solution, appropriate intermediate stock (50 mg/L) solution was
prepared. Then, from these intermediate stock solution, standard solution
was prepared in the range of 1-25 mg/L for Ti.
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2.2. Recovery of Ti Element by Morin Ligand

Galvanised waste ash (0.25 g) was firstly solubilised in 20 min using
SAE with a mixture of HCI:HNO,:H,O, (1:3:2, v:v:v) which provides
maximum solubilisation in the solubilisation specified by Dagc et al.
[15]. In the method validation, optimum conditions were determined by
performing recovery studies on the model solution by adding 25uL Ti (from
25 ppm). After the optimum conditions were determined, application was
made to real galvanised waste ash. The solubilised waste ash samples were
made up to a final volume of 10 mL and enrichment with morin ligand was
carried out.

The selection of a suitable sample preparation procedure is one of
the most critical steps in the determination of elements using atomic
spectrometric techniques [16-18]. The aim of this study was developed a
new sample preparation method added Triton X-100 emulsion agent using
morin ligand prior to the determination of Ti metal by FAAS and to develop
a method for the determination of Ti element in galvanised ash, a galvanised
waste. The main variables affecting the EKE method, pH of the sample
solution, amount of morin used as ligand, amount of surfactant Triton
X-100, extraction time, matrix ion effects were optimised. When calculating
the reaction yield [18];

Actual yield

eld% = .100  equation was used.
TR Theoretical yield a

After being subjected to the enrichment process steps, the yields were
calculated by using the absorbance values read in FAAS. Based on the data,
graphs and charts were obtained.

3. Results and Discussion

The enrichment of Ti was carried out according to the procedure
described in the experimental section and the % yield was calculated with
the equation given above and the graphs among Fig 3.1-3.4 were obtained.
The calibration range obtained for Ti was 1-25 mg/L, the calibration
equation was y = 0.0009x + 0.0022 and the regression coefficient was
0.9991. Important parameters such as pH effect, ligand amount, Triton
X-100 amount were investigated in the recovery of Ti with Morin ligand.
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3.1. Morin ligand-Ti recovery study

3.1.1. pH Effect

The pH value plays an important role in metal chelate interaction and
subsequent extraction steps. The pH was adjusted to seven different pH
values selected between 2-8 and the variation of the amount of adsorbed
Ti at the end of 20 min with pH was examined and the results are given in
Fig 3.1. Model solutions containing Ti on morin ligand and Triton X-100
were prepared to determine the appropriate pH range. The pH of the
solutions were adjusted to the desired values with dilute NaOH/HCI. As
shown in Figure 3.1, the best recovery effect was obtained at pH 5.00 for
Ti. Therefore, the pH of the model solution used in the optimisation studies
was set to 5.00.

Figure 3.1. Determination of the optimum pH range.(1.15 mg/L Ti
standard; morin content 0.017 M; 0.002% Triton X-100; time 20 min;
pH range 2-8).
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3.1.2. The Effect of Ligand Amount on Recovery

The amount of ligand used is very important for the quantitative recovery
of metal ions. As can be seen in Fig 3.2, recovery values were obtained using
0.023; 0.017; 0.011; 0.0057; 0.0023; 0.0017; 0.0011; 0.00057; 0.00023
mol/L morin ligand. Based on these values, 0.017 mol/L was found to be
the optimum value for morin ligand with Ti recovery of 99.0%.
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Figure 3.2. Determination of the optimum amount of morin ligand. (pH
= 5; 1.15 mg/L Ti standard; 0.002% Triton X-100)
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3.1.3. The Effect of Triton X-100 Amount on Recovery

For a successful emulsion diffraction point extraction, it will be necessary
to maximise the extraction efficiency by minimising the phase volume ratio
of the surfactant to be used [16-17]. The effect of surfactant concentration
on extraction efficiency was investigated in the range of 0.0005-0.01
%. The results are shown in Fig 3.3. It was proved that at 0.003% (v/v)
concentration of Triton X-100, Ti was effectively extracted from galvanised
waste. With increasing Triton X-100 concentration above 0.0045%, an
increase in the overall analyte volumes and a decrease in the signals due to
the viscosity of the surfactant phase were observed. The optimum surfactant
concentration used for Ti was decided to be 0.003% Triton X-100 at the
optimum condition with the highest possible extraction efficiency, and for
the further optimisation study the amount of Triton X-100 was taken as
0.003% Ti optimum value.
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Figure 3.3. Determination of the optimum amount of Triton X-100.
(pH = 5; 1.15 mg/L Ti standard; 0.017 mol/L. Morin)
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3.1.4. The Effect of Time on Recovery

Studies were carried out at room temperature to determine the appropriate
stirring time. Extraction efficiency versus extraction time, 5-60 minutes time
range was analysed. The % efficiency was calculated from the values found
and the % efficiency versus stirring time was plotted. The results obtained
are given in Fig 3.4. As can be seen from the figure, the best stirring time
for Ti was found to be 20 min and it was decided to use this time in future
optimisation studies.

Figure 3.4. Graph of the effect of extraction time on reaction yield.
(pH = 5; 1.15 mg/L Ti standard; 0.017 mol/L Morin; 0.003% Triton
X-100)
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3.1.5. The Effect of Matrix Ions on Recovery

In order to examine the effect of matrix ions on the recovery, the solubi-
lisation process was carried out using the acid mixture and time (maximum
dissolution at 20 minutes with HCI:HNO,:H,O, (1:3:2) mixture), which
gave the highest concentration result for the optimum amount of solubili-
sed Ti in SAE extraction for galvanised ash [15]. For the recovery of Ti in
the solubilised sample, the optimum conditions found in the appendix were
applied and analysed by FAAS [15-18]. The recovery efficiency result obta-
ined for Ti was found to be 88%. The enrichment factor was determined as
45 times.

4. Conclusions

In this study, galvanised ash, which is used for zinc production and used
as waste, is used, i.e. ash containing high zinc content. Since the waste ash
after the galvanising process can contain precious metals, it is foreseen that
this waste should be evaluated. For this purpose;

* Method validation and optimisation using FAAS for the analysis of
total T1 in waste ash used in galvanising process,

e SAE device (with time optimisation), which is fast and effective in
preparing samples for analysis [15],

* Testing different solvent mixtures to prepare ash samples for analysis
and determining the best solvent/solvent mixture [15],

* Pre-concentration using morin ligand for the recovery of Ti,

* The application of the found optimum results to real examples has
been tried.

For the recovery of Ti, morin ligand and surfactant (Triton X-100) were
used. The optimum results were applied to real samples. When using SAE,
the samples were prepared using 50 mL falcon centrifuge tubes, because
when working in large containers, the velocity of the incident wave would
decrease when interacting with the sample and thus the solubilisation pro-
cess would not be at the desired level. For these reasons, a separation/con-
version method was developed for the determination of metals (Cr, Si, Ni,
Pb, Cd, Cd, Fe, Zn, Al, Ti, Mn) by flame atomic absorption spectrometry
using different acid/acid mixtures for solubilisation by SAE and also by EKE
of titanium with morin ligand-surfactant. Ti ions were complexed with mo-
rin, then the surfactant Triton X-100 was added and interacted by SAE. The
variables such as pH, ligand amount, surfactant amount, surfactant amount,
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time which affect the accuracy and precision of the intended method were
optimised and determined by FAAS. The optimised method was applied to
galvanising waste.

Variables such as pH, ligand amount, surfactant amount and time play
an important role in metal-chelate interaction and extraction steps. For Ti
determination, pH 5.00, 0.017 mol/L. morin, 0.003% Triton X-100 and
20 min extraction time were determined as optimum conditions. Optimum
recovery values ranged between 96-99%, while relative standard deviation
values were less than 10%. The enrichment factor and recovery value in real
samples were found to be 45 and 88%, respectively. It is thought that the
oxide compounds in the galvanising waste ash used in this study also act as
adsorbents.

The adsorption application of metal alone, metal-morin complex and mo-
rin ligand on galvanised waste and very successful results (88% efticiency)
were obtained for solutions containing the mixture. The used galvanising
ash was also proved to be usable as adsorbent material. The results obtained
from this study may contribute to environmental risk analysis studies spe-
cific to heavy metals in the environment where galvanising wastes are used.
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Bolum 7

Kanserde Apoptotik Sinyal Yolaklar

Derya Okuyan'

Ozet

Apoptoz, programlanmig hiicre Oliimii olarak adlandirilan, zararh ve
gereksiz hiicreleri ortadan kaldirilmasini regiile eden en 6nemli hiicresel
mekanizmalardan birisidir. Bu siki diizenlenmis intihar programi doku
homeostazinin gelistirilmesinde ve siirdiiriilmesinde olduk¢a 6nemlidir. Bir
diger adiyla dogal savunma mekanizmast olarak adlandirilan apoptozun
bozulmasi, anormal hiicresel proliferasyona ve genetik kusurlarin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir. Apoptotik mekanizmanin bozulmas: siklikla
tiimorijenez ile sonuglanir. Apoptoz, genotoksik stres gibi hiicre i¢inden gelen
sinyallerle veya ligandlarin hiicre yiizeyindeki 6liim reseptorlerine baglanmasi
gibi digsal sinyallerle indiiklenebilir. Apoptotik sinyal yolaklar1 BCL-2 ailesi
proteinleri, apoptoz inhibitorii (IAP) proteinleri ve FLICE-inhibitor proteini
igeren birgok protein tarafindan regiile olur. Bu kitap boliimii apoptoz ile
iligkili sinyal yolaklar1 hakkinda incelemeyi igermektedir.

1. Giris

Apoptoz, gereksiz ve istenmeyen hiicreleri ortadan kaldirarak normal ge-
lisimde ve doku homeostazinda kritik bir rol oynayan siki bir sekilde di-
zenlenmig bir hiicre 6limi seklidir (Cotter, 2009; Kerr ve ark., 1972).
Apoptotik sinyal yolaklar1 kanserin belirgin bir ayirt edici 6zelligidir. Ayni
zamanda hiicrenin hayatta kalmas: ve oliimii arasinda saglikli bir dengenin
korunmasinda ve de genomun biitiinliigiiniin korunmasinda hayati derecede
onemlidir (Weinberg ve Hanahan, 2000). Kanser Oncesi lezyonlarda mey-
dana gelen DNA hasarina yanit olarak, DNA hasar1 kontrol noktalarinin
aktivasyonuyla apoptozun indiiklenmesi, DNA hasarlt hiicrelerin uzaklasti-
rilmasi yoluyla kanser gelisiminin engellenmesine olanak tanir (Halazonetis
ve ark., 2008; Negrini ve ark., 2010). Tiimor olusumuna karg1 bir bariyer
gorevi goren apoptotik siire¢ kanser hiicrelerinde farkl iglemektedir. Kanser
hiicrelerinde tiimor gelisimini ve metastazi kolaylagtiran bozulmug apoptotik
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sinyaller gozlemlenmektedir (Weinberg ve Hanahan, 2000; Fulda, 2010;
Plati ve ark., 2008). Apoptotik sinyal yolaklarindaki diizensizlik sadece tii-
morijenezi tegvik etmekle kalmaz, ayn1 zamanda kanser hiicrelerini kemote-
rapi ve radyoterapi ile indiiklenen kanser hiicrelerinin oldiiriilmesine hedef-
leyen apoptoz aktivasyonu aracilik eden anti-kanser ajanlarina kargi direngli
hale gelmesine neden olmaktir (Gimenez-Bonafe ve ark., 2008; Kang ve
Reynolds, 2009; Wilson ve ark., 2009). Ayrica, kanser hiicrelerine spesitik,
oldiirme yiiksek “TNF ile iliskili apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL)” pro-
teinine karg1 kanser hiicrelerinde direng geliserek apoptotik sinyal yolaklar
inhibe olmaktadir (Kruyt, 2008; Mahalingam ve ark., 2009). TRAIL, aym
kokenli oliim reseptorlerinden birini baglayarak apoptozu indiikleyen ve tii-
morlere kargr immiin yanit1 regiile eden 6nemli bir sitokindir (Kruyt, 2008;
Mahalingam ve ark., 2009; Guicciardi ve Gores, 2009). Bununla birlikte,
birgok kanser hiicresi tipinde, TRAILin inhibe oldugu ve apoptozun bas-
kilandig1 yapilan galigmalarla gosterilmigtir (Kruyt, 2008; Mahalingam ve
ark., 2009). Kanser hiicresinin apoptoza duyarliigini artirmak ve boylece
tedavi bagarisizligini minimum seviyeye gekmek igin apoptoz direncinde yer
alan molekiilleri hedef alan terapotik stratejiler gelistirilmistir (Gimenez-Bo-
nafe ve ark., 2008; Kang ve Reynolds, 2009; Wilson ve ark., 2009).

Apoptozun regiilasyonu apoptotik sinyal yolaklari olarak adlandirilan bir-
ok sinyal yolaginin aktif olarak rol oynadig1 bir mekanizmadir. Kanser hiic-
relerinin apoptozdan kagmak igin adapte oldugu mekanizmalarda bu sinyal
yolaklar iizerinden regiile olmaktadir (Weinberg ve Hanahan, 2000; Fulda,
2010; Plati ve ark., 2008). Hayatta kalma ve stres kaynakli sinyal yollaklar
apoptotik mekanizmaya baghdir ve apoptotik mekanizmanin bilegenlerini
veya gekirdek apoptotik sinyal yollarindaki anahtar diizenleyici molekiilleri
dogrudan regiile eder (Brumatti ve ark., 2010; Duronio, 2008; Green ve
Kroemer, 2009; Bitomsky ve Hofmann, 2009). Ozellikle BCL-2 protein
ailesindeki kritik apoptoz diizenleyicilerden olan inhibitér apoptoz prote-
ini (IAP) ve CASP8 ve FADD benzeri apoptoz diizenleyici (FLICE veya
c-FLIP) proteini gibi regiilatorler iizerinden diizenlenirler (Fulda, 2010;
Plati ve ark., 2008; Wilson ve ark., 2009; Bagnoli ve ark., 2010; Smith ve
ark., 2009).

1.1. Kaspazlar: Apoptozun merkezi efektorleri

Apoptoz Oncelikle kaspazlar (sisteinil, aspartata 6zgli proteazlar) olarak
bilinen bir proteaz ailesi tarafindan regiile edilir (Li ve Yuan, 2008). Oliime
neden olan sinyal yollaklarindaki temel molekiiller olan kaspazlarin aktivas-
yonunun diizenlenmesi apoptotik hiicre 6liimiiniin aktive olabilmesine igin
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gesitli kontrol noktalar: tarafindan ge¢mektedir. Kaspazlar hiicrede, katalitik
domainlerini olusturan p20 biiyiik alt birimi ve p10 kiigiik alt birimine ek
olarak bir N-terminal prodomaine sahip inaktif zimojenler olarak sentez-
lenirler (Li ve Yuan, 2008; Pop ve Salvesen, 2009). Apoptozu indiikleyen
sinyale yanit olarak, baslatici kaspazlar, adaptor proteinleri aktive ederek oli-
gomerik kompleks olugturular (Pop ve Salvesen, 2009; Kurokawa ve Kor-
nbluth, 2009).

Apoptotik sinyal yolaklarinin baglatilmasinda kaspaz aktivasyonu tek ba-
sina yeterli degildir. Ancak kaspazlarin hiicre 6liimii diginda hiicre ¢ogalmasi
ve farklilagmasi gibi 6nemli biyolojik siire¢lerde yer aldigi yapilan ¢aligma-
larla gosterilmistir (Kurokawa ve Kornbluth, 2009; Kroemer ve ark., 2009;
Kumar, 2007). Aktive edildikten sonra kaspazlar, 6nemli birgok proteini par-
calayarak hiicreyi degrede etmektedir (Liithi ve Martin, 2007). Aktive edil-
mig kaspazlar plazma zarmnun, hiicre zarinin yapisinin bozulmasina, sitoplaz-
manin biiziilmesine, kromatin yogunlagmasina ve DNA fragmantasyonuna
neden olmaktadir (Liithi ve Martin, 2007; Khosravi-Far, 2004). Apoptotik
hiicrenin bu morfolojik degisimleri fagositoz yoluyla 6zellesmis fagositler ve
komgu hiicreler tarafindan taninan ve ortadan kaldirilan apoptotik cisimlerin
olusumu ile sonuglanir (Khosravi-Far, 2004; Bucur ve ark., 2001).

1.2. Instrinsik Apoptotik Yolak

Intrinsik apoptotik yolak UV radyasyonu, gama 1ginlamast, 1s1, viral virii-
lans faktorleri, biiytime faktorii yoksunlugu, ¢ogu DNAya zarar veren ajan
ve bazi onkojenik faktorlerin aktivasyonu dahil olmak tizere bir dizi stres
uyarant ile aktive edilir. Bu gesitli stres etkenlerinin sinyalini mitokondriye
ileten goklu hiicre igi bilegenler tarafindan taninir ve bu da mitokondriyal
dig zar gegirgenligi (MOMP) ile sonuglanmir (Khosravi-Far, 2004; Bouc-
hier-Hayes ve ark., 2005). MOMPD, normalde mitokondriyal zarlar arasi
bosgluga (IMS) spesifik olan gesitli proteinlerin sitozole yayilmasini saglar.
IMS’den kagan proteinler arasinda, apoptojenik faktorler olarak bilinen pro-
teinler 6liime neden olan kaspaz kaskadinin mitokondri bagiml olarak bas-
latilmasinda 6nemli rol oynar (Wang, 2001). Sitozolde apoptojenik faktor
sitokrom ¢, apoptoz proteaz aktive edici faktor-1’e (Apaf-1) dATP’ye bagh
bir sekilde baglanarak prokaspaz-9u indiikleyen ve apoptozom olarak bi-
linen bir kompleksin olusumunu yonlendirir, boylece oligomerizasyona ve
kaspaz-9’un aktivasyonuna aracilik eder. Kaspaz-9’un aktivasyonu, apoptozu
regiile eden kaspazlar-3, -6 ve -7’nin aktivasyonuna neden olur (Li ve ark.,
1997).
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1.2.1. Bcl-2 Protein Ailesi

MOMP indiiksiyonunun kontroliinden sorumlu molekiiller, apoptozun
merkezi diizenleyicileridir. Ciinkii MOMP, hiicreyi apoptoza yonlendiren
mitokondri aracili apoptotik yolaktaki en 6nemli regiilasyon basamagidir
(Bouchier-Hayes ve ark., 2005). Bu basamakta da BCL-2 protein ailesi tiye-
leri 6nemli gorevlerde rol almaktadir. Mitokondriyal zarin gegirgenligine
aracilik eden bu iiyeler “apoptotik anahtar” olarak gorevi goriir (Giam ve
ark., 2008; Adams ve Cory, 2007). BCL-2 ailesi, intrinsik apoptotik yolun
hem pro- hem de anti-apoptotik diizenleyici tiyelerine sahiptir. BCL -2 aile
iiyeleri BCL-2 homoloji domaini (BH1-4) olarak bilinen dort korunmug
domainden en az birini igerir. Uyelerin fonksiyonlart BH domaini bilesi-
mine dayalidir (Giam ve ark., 2008). Anti-apoptotik iiyeler; BCL-2, BCL-
XL, MCLI1, BCL-W, Al ve BCL-B. Proapoptotik olanlar ise; BAX, BAK
ve BOK. Yalnizca BH3 domaini igerenler aile iiyeleri arasinda BID, BIM,
BAD, BME HRK, PUMA, NOXA ve BIK bulunur (Giam ve ark., 2008;
Danial, 2007).

C-terminal transmembran (TM) domaini BCL-2 proteinlerinde ortak
olsa da, bu proteinlerin hiicre alt1 lokalizasyonu saglikli hiicrelerde degisiklik
gosterir. Ornegin, iyi ¢aligilnug pro-apoptotik cok domainli BCL-2 protein-
leri BAX ve BAK ile ilgili olarak, BAX agirlikli olarak sitozoliktir ve apoptoz
indiiksiyonu sirasinda mitokondriye yer degistirir, oysa BAK mitokondri ve
endoplazmik retikuluma (ER) lokalize olan bir integral membran proteini-
dir. Anti-apoptotik ok domainli BCL-2 proteini yapisal olarak zara baglhdir.
C-terminal kuyrugu zara sabitlenmigstir ve geri kalan kalintilar sitozolde, mi-
tokondride ve ER bulunur. Ancak BCL-XL, BCL-W ve MCLI1, zarlarla siki
bir gekilde iligkili degildir. Saghkli hiicrelerde sitozolde yer alir ve apoptoz s1-
rasinda mitokondriye gegis yapar (Youle ve Strasser, 2008). BAX, BCL-XL,
BCL-W ve MCLD’in sitozolik formlarinda, BH3 domainlerine baglanabilen
karakteristik hidrofobik cep, C-terminali zara baglanma kuyrugu tarafindan
baskilanir (Hinds ve Day, 2005). BCL-2 proteinlerinin mitokondriyal trans-
lokasyonu, C-terminal TM bolgesinin BH3 baglama cebinden ayrilmasini ve
mitokondriyal zara yerlesimine olanak tanir (Youle ve Strasser, 2008; Kim
ve ark., 2009).

1.2.1.1. BAX ve BAK aktivasyonu

Cesitli hiicresel stres faktorlerine yanit olarak, yalnizca BH3 domaini ige-
ren proteinlerden olan BAX intrinsik apoptotik yolun en apikal diizenleyicisi
olarak rol oynarlarlar (Giam ve ark., 2008; Adams ve Cory, 2007). Mito-
kondri aracili apoptotik sinyal yolaginda yalnizca BH3 domaini igeren hem
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BAX hem de BAK eksikligi olan hiicrelerde apoptozu indiikleyemeyecegini
gosteren ¢alismalarla belirlenmistir (Giam ve ark., 2008; Adams ve Cory,
2007). BAX ve BAK’1n aktivasyonu homodimerlerin olusumu ve ardindan
oligomerlerin regiile edilmesiyle MOMP’nin indiiklenmesine neden olur
(Dewson ve ark., 2008). BAX ve BAK MOMP indiiklemesindeki bu 6nemli
reaksiyonunun sonucunda apoptojenik faktorlerin salinmasi saglanir ancak
BAX ve BAK’in hangi mekanizma tarafindan aktive edildigi son yillarda tar-
tisma konusu olmustur. Onceki caligmalar, yalnizca BH3 proteinlerinin bir
alt kiimesinin dogrudan BAX/BAK’a baglanarak apoptozu tetikleyip tetik-
leyemeyecegi konusunda farkli sonuglara varmustir ve bu nedenle dolayh ve
dogrudan aktivasyon modeli olmak tizere iki farkli BAX/BAK aktivasyon
modeli 6nerilmigtir (Giam ve ark., 2008; Adams ve Cory, 2007).

Yer degistirme modeli olarak da adlandirilan dolayl aktivasyon modeli,
anti-apoptotik BCL-2 aile iiyeleri ilk olarak aktif olmayan heterooligomerik
komplekslerde BAX/BAK’1 baglar ve regiile eder. Ancak sadece BH3 prote-
inlerinin ise anti-apoptotik BCL-2 proteinini regiile eder. Béylece dogrudan
BAX veya BAK ile etkilesime girmeden apoptozu baslatmaktadir. BH3 pro-
teinleri regiile ettigi bu yolda, BH3 proteinleri anti-apoptotik BCL-2 ailesi
tiyelerine baglanarak BAX/BAK’in salinmasina izin verir, bu da BAX/BAK
homo-oligomerizasyonuna ve ardindan MOMP’nin indiiklenmesine neden
olur (Giam ve ark., 2008; Willis ve ark., 2007). Dolayli modele gore, bu yer
degistirme mekanizmasi, BH3 proteinleri apoptozun ana regiiletor protein-
leridir. Ozellikle BIM ve BID’nin giiglii proapoptotik aktivitesi, tiim anti-a-
poptotik BCL-2 proteinlerini giiglii bir gekilde baglanmasina da olanak tanir
(Willis ve ark., 2007).

Dogrudan aktivasyon modeli, aktivatorler olarak adlandirilan belirli BH3
proteinlerinin BAX/BAK’1 dogrudan baglayip aktive edebildigini ileri siirer.
Aktivator olarak gorev alan BH3 igeren proteinleri (aktivator BH3ler);
BIM, tBID (BID’nin aktive edilmis, kesik formu) ve PUMAdir (Brunelle
ve Letai, 2009). Bu BH3 proteinleri, BAX/BAK ile dogrudan etkilesime gi-
remezler. Onun yerine antiapoptotik BCL-2 proteinlerine baglanarak, BAX/
BAK’a afinitesini arttir, BH3 proteinlerini serbest birakirlar (Giam ve ark.,
2008; Brunelle ve Letai, 2009). Son yillarda yapilan galigmalarda, BH3 pro-
teinlerinin BAX ile dogrudan etkilesime girdigine ve bunun sonucunda BAX
aktivasyonunun indiiklendigine belirlenmistir (Kim ve ark., 2009; Gavat-
hiotis ve ark., 2008; Lovell ve ark., 2008). BAX aktivasyonu, bir aktivator
BH3’tin BAX’in al sarmalina gegici olarak baglanmasiyla baglatilir (Gavat-
hiotis ve ark., 2008). BAXin aktif olmayan sitozolik formunda al sarma-
li, C-terminali «9 sarmali ile hidrofobik cepte birlegirler ve boylece BAX’1n
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mitokondriyal translokasyonu onlenir. Aktivator BH3 ve BAXm al sarmal
arasindaki etkilegim, BAX’in N-terminal al sarmalinin agiga ¢ikmasini ve
bunun sonucunda C-terminal TM bolgesinin hidrofobik cepten salinmasini
ve boylece BAXin mitokondriyal translokasyonuna olanak taniyan konfor-
masyonel degisiklikler olugur. Mitokondriyal translokasyonun ardindan, ak-
tivator BH3 ve BAX baghdir ancak etkilesimi yeniden diizenlenir ve aktiva-
tor BH3%tin, BAX’1in homo-oligomerlesmesini saglayan BAX-BH1 domaini
ile kompleks olusturur. BAK’mn N-terminal al sarmali yapisal olarak agikta
olan bir integral zar proteinidir. BAK’1n aktivator BH3 aracili konformasyo-
nel degisiklik aktivasyonu mitokondriyal translakosyanun ilk adimidir. Mito-
kondriyal olarak yer degistirmig BAX’in aktivasyonuna benzer sekilde, akti-
vator BH3’ler, BAK aktivasyonunun homo-oligomerizasyonu igin oldukga
onemlidir ve hem BAX hem de BAK, homo-oligomerizasyon i¢in BH1 ve
BH3 domainlerine ihtiyag duyar (Kim ve ark., 2009).

1.3. Ekstrinsik Apoptotik Yolak

Ekstrinsik apoptotik yolagin uyarilmasi, tiimor nekroz faktorii (TNF)
protein ailesi liyeleri olan ilgili aktive edici sitokin ligandlarin ile birlesmesi
ile baslatilir. (Gimenez-Bonafe ve ark., 2008; Khosravi-Far, 2004; Bouc-
hier-Hayes ve ark., 2005). TNF ailesi iiyeleri ¢ogunlukla biyolojik olarak
aktif homotrimerler halinde birlegen tip II transmembran proteinler olarak
sentezlenir (Gimenez-Bonafe ve ark., 2008). Yaygin olarak incelenen 6liim
reseptorii-ligand: sinyalizasyon sistemleri arasinda TNF reseptorii 1 (TN-
FR1)INF (TNF-alfa olarak da bilinir), FAS (APO-1, CD95)-FASL, TNF
ile iligkili apoptoz indiikleyen ligand (TRAIL) reseptorii 1 (TRAILRI,
DR4)TRAIL ve TRAIL reseptorii 2 (TRAIL-R2, DR5)-TRAIL yer alir
(Gimenez-Bonafe ve ark., 2008; Plati ve ark., 2008).

Oliim reseptorleri yoluyla sinyal iletimi, 6liim domaini (DD) (Gime-
nez-Bonafe ve ark., 2008; Boldin ve ark., 1995) olarak bilinen 6liim resep-
torii ailesi iiyelerinde ortak olan bir hiicre igi motifin toplanmasini igeren
reseptor oligomerizasyonunu gerektirir. Oliim reseptorlerinin trimerizasyo-
nunun baglangi¢ta ligand baglanmasiyla baglatildigr diigiiniilmiigtiir, ancak
daha sonraki ¢aligmalar liganddan bagimsiz bir gekilde 6nceden olugulmug
reseptor oligomerlerinin olugtugu gosterilmistir (Gimenez-Bonafe ve ark.,
2008). Ligand baglanmasi, FAS ile iligkili 6liim domain proteini (FADD)
ve TNFRI ile iligkili 6liim domain proteini gibi DD igeren adaptor pro-
teinlerinin DD-DD etkilegimleri regiile edilmektedir (Gimenez-Bonafe ve
ark., 2008). Bu bagdastiric1 proteinler, ek bir homotipik protein etkilesim
olan 6liim efektor domaininin (DED), baslatic1 kaspazlar olan kaspazlar-8
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ve -10 ile Oliime Neden Olan Sinyal Kompleksini (DISC) olugturmak iizere
kompleks olusuma neden olur. DISC olusumu, oligomerizasyona ve bunun
sonucunda kaspaz-8’in aktivasyonuna aracilik eder. Kaspaz-3, kaspaz-6 ve
kaspaz-7 dahil olmak {iizere regiile edici kaspazlarin aktive edilmesiyle gok
sayida kaspaz substratinin boliinmesine ve ardindan hiicrenin 6liimiine ne-

den olur (Fulda, 2009).

1.4. Instrinsik ve Ekstrinsik Apoptotik Yolaklarin Etkilesimi

Olim reseptorii mekanizmasina yanit olarak, yalnizca DISC’deki kas-
paz-8 aktivasyonu apoptozu indiiklemek igin yetersizdir ve bu nedenle etkili
apoptotik sinyal yolaginin kaspaz-3 gibi aktive edici kaspazlarin tam akti-
vasyonu igin mitokondri aracili igsel yolun aktif hale gelmesiyle olur. Sonug
olarak MOMP’nin (Gimenez-Bonafe ve ark., 2008) baskilanmasi apoptozun
indiiksiyonuna neden olur. Aktive edilmig BID (tBID)’in olugmasi i¢in kas-
paz-8 tarafindan BID’nin ayrilmasi ve ardindan aktive olmas1 gerekir. BID,
apoptotik sinyalin ekstrinsik yolaktan instrinsik sinyal yolaga gegisin saglan-
dig1 kanal olarak gorev gormektedir (Li ve ark., 1998). Bu yolakta 6liim re-
septorii aracili sinyal yolag: tarafindan indiiklenen kaspaz-8 aktivitesi, tBID
tiretimi ve apoptojenik faktorlerin salinmasina yol agan mitokondriyel trans-
lokasyona neden olan tam uzunluktaki BID’y1 par¢alamak icin yeterlidir. Bu
pro-apoptotik molekiiller, en sonunda aktive edici kaspaz-3’iin aktivasyonu-
nu ve ardindan kaspaz-8’in aktivasyonunu indiikler. Boylece apoptotik ya-
nit1 kuvvetlenmesine neden olan pozitif bir geri besleme dongiisii olugturur
(Fulda, 2009).
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Bolum 8

Benzimidazol Cinko Kompleksleri ve Antikanser
Aktiviteler1

Ulkii Yilmaz!

Ozet

Kanser, dig ya da i¢ etkenler sebebiyle normal viicut hiicrelerinin anormal
hiicrelere doniistimii, kontrolsiiz ¢ogalmalart ve tiimérlesmeleri sonucunda
meydana gelir. Bulundugu dokuyu tamamen istila edebilir. Kanser, viicuttaki
hemen hemen her doku tiiriinde meydana gelebilen birbirinden farkl tedavi
sliregleri ve terapotik ajanlar gerektiren yaklagik yiiz tiirii bilinen hastaligin
genel adidir. Diinyada 6liim orani en yiiksek olan hastaliklar arasindadir.
Bu nedenle hastaligin tedavisi igin etkili tedavi yontemi arayislart bilim
insanlarinin dikkatini yogunlagtirdig1 6nemli konulardan biridir. Gliniimiizde
kanser tiirleri i¢in bir¢ok tedavi yontemine bagvurulmaktadir. Bunlardan
en yaygm olan yontemler cerrahi miidahale, kemoterapi, radyoterapi,
immiinoterapi ve akilh ilaglarin kullanimidir. Kemoterapi, kanserin ilagla
tedavi edilmesi demektir. Halihazirda diinya gapinda ilag olarak kullanilan
birgok kemoterapotik ajan mevcuttur. Bendamustine, daunorubisin, cisplatin,
oxaliplatin, carboplatin ve floxuridine bu ilaglardan bazilaridir. Ancak mevcut
ilaglarin kullaniminda kanser tedavisini giiglestiren iki temel sorun vardir.
Bunlardan birincisi ilag direnci ikincisi ise ilaglarin agir yan etkileridir. Yaklagik
kark yili agkin bir stiredir kullanilan platin bazh kanser ilaglart olduk¢a agir
yan etkilere sahiptirler. Bu baglamda, aragtirmacilar tarafindan daha az ya
da hig yan etkisi olmayan ilag onciilleri sentezlenerek antikanser etkinlikleri
aragtirilmaktadir. Ozellikle son yillarda gegis metali igeren ve kanser hiicreleri
tizerinde sitotoksik etki gosterirken normal viicut hiicrelerine zarar vermeyen
benzimidazol metal kompleksleri {izerinde ¢aligilmaktadir. Cinko canh
hiicrelerinin geligimi ve islevlerini stirdiirebilmeleri i¢in gerekli en 6nemli
eser elementlerden birisidir. Ek olarak, benzimidazol bir benzen halkas: ile
bir imidazol halkasinin kaynagmast ile meydana gelen heterohalkali aromatik
bilegiktir ve benzimidazol ¢ekirdeginden tiireyen bilegik sinifini temsil eder.
Benzimidazol halkas: antikanser, antibakteriyel, antitiimoral, antihelmintik
aktivite gibi ¢esitli farmakolojik etkilere sahip ¢ok 6nemli bir farmakofordur.
Giiniimiizde yapilan bazi caliymalarda benzimidazol ligantlarina sahip
¢inko kompleks bilesiklerinin kanser kiicrelerini oldiiriirken normal viicut

1 Prof. Dr, Malatya Turgut Ozal Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi,
Miihendislik Temel Bilimleri Boliimii, ulku.yilmaz@ozal.edu.tr, Orcid: 0000-0002-2806-4781
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hiicrelerine daha az zarar verdigi kaydedilmistir. Bu yiizden bu boéliimde
ozellikle benzimidazol ¢inko kompleksleri ve antikanser aktiviteleri iizerinde

duruldu.
1. Giris

Benzimidazol heterohalkali, aromatik ve farkli kimyasal 6zellikte iki tane
azot atomu igeren genig spektrumlu bir farmakafor ¢ekirdektir. Bu nedenle,
farmakolojik anlamda biiyiik bir 6neme sahiptir. Benzimidazol yapisindan
dolay1 enzimler ve biyolojik reseptorler ile hidrojen bag: olusturabilir. Ce-
sitli metal iyonlar: ile etkileserek benzimidazol metal kompleks bilegikleri
olusturma yetenegine sahiptir. Bu nedenlerden dolayr metal-ligant yapili
yeni antikanser ajan arayislarinda dikkat geken bir ligant konumundadir [1-
3]. Bununla birlikte ¢inko canli hiicreler agisindan 6nemli bir eser element
olup yetiskin bir insanin viicudunda yaklagik 2,5 gram ¢inko bulunur. Cinko
yaklagik Gi¢ yiiz farkli enzimin diizgiin galigabilmesi igin kilit elementtir. Bu
bilgilerden yola gikarak benzimidazol-¢inko kompleks bilesiklerinin antikan-
ser etki gostermesi ve daha az yan etkiye sahip olacagini tahmin etmek zor
olmaz [4,5]. Bu yiizden son zamanlarda yapilmig umut vadeden benzimida-
zol ¢inko kompleks bilegiklerini igeren ve gosterdikleri antikanser aktiviteler
aragtirmacilar tarafindan kaydedilen ¢aligmalar degerlendirilmistir [1].

2. Kanser

Kanser, kontrolsiiz hiicre boliinmesi ile gelisir ve canlt hiicrelerinin home-
ostatik dengesini bozarak iglevlerini yerine getirmemesine sebep olur (diin-
yadaki oliimlerin biiytik bir boliimiinden sorumlu olan hastaliktir). Kanser
kelimesi latinceden gelir ve yengeg anlamindadir. Kanserli hiicrelerin olus-
turduklar gekiller yengece benzetildiginden bu isim verilmigtir [6-9]. Basta
tiitlin iiriinleri ve alkol kullanimi olmak iizere genetik faktorler, hareketsizlik,
diizensiz beslenme ve giines 1ginlarina fazla maruz kalma gibi faktorler de
kanser olusumunun sebeplerindendir. Diinyada en ok rastlanan ve oliime
sebep olan kanser tiirii akciger kanseridir. Her yil milyonlarca insana kanser
teshisi konuldugu diisiiniiliirse ve giiniimiizde kullanimda olan kanser ilag-
larinin yan etkileri ayrica kanser hiicrelerinin onlara karg1 gelistirdigi direng
nedeniyle [10-13] kanser tedavi yontemleri {izerine ¢aliymalarin artirtlmasi
gerektigi agik¢a goriilmektedir.

2.1. Kanserin Tedavi Yontemleri

Kanserin tedavisinde kullanilan bir¢ok yontem vardir. Bunlar, kemote-
rapi, radyoterapi, cerrahi miidahale, immiinoterapi, hormon terapisi ve
gen terapisi yontemler olup kanserin tiirtine gore tek bagina yada bir ara-
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da kullanilabilmektedirler. Cerrahi miidahale ile kanserli dokular viicuttan
uzaklastirilir. Kepoterapi kanserin ilaglar (sitotoksik kemoterapé6tik ajanlar)
sayesinde tedavi edilmesi, radyoterapi kanser hiicrelerinin iyonlagtirici iginlar
kullanarak yok edilmesi, kok hiicre tedavisi diger tip hiicrelere farklilagabilen
ozel hiicreleri kullanarak kanserli hiicrelerin yok edilmesi, hormonal tedavi
kanser tiirlerine bagl olarak kansere sebep oldugu diisiiniilen hormonlarin
baskilanmasi ile uygulanan bir tedavi yontemidir. Bunlar diginda daha yeni
olup daha az kapsamli ve umut vadeden tedavi yontemleri de mevcuttur. Im-
miinoterapi sitokinler, antikorlar ve hiicreleri kullanarak bagisiklik sistemini
harekete gegirmeyi hedefleyen tedavi yontemidir. Buna ek olarak gen terapi-
leri ve kanser agilar1 da tizerinde galigilan tedavi yontemlerindendir [14-16].
Ancak giiniimiizde daha yaygin ve ekonomik olarak uygun olan tedavi yon-
temlerinin baginda kemoterapi gelmektedir.

2.2. Sitotoksik Kemoterapotik Ajanlar

Sitotoksik kemoterapotikler alkileyici ajanlar, antimetabolitler, topoizo-
meraz inhibitorleri, sitotoksik antibiyotikler ve antimikrotiibiiller olarak allt
gruplara ayrilmaktadirlar. Sentezlenmis, gelistirilmig ve kullanimi onaylan-
mug kanser kemoterapotik ajanlar soyle siralanabilir; klorambusil, siklofos-
famid, tiotepa, vinblastin, fluorourasil, vinkristin, melfalan, daktinomisin,
tioguanin, sitarabin, prokarbazin, floksuridin, mitramisin, mitotan, belomi-
sin, doksorubisin, mitomisin C, dakarbazin, lomustin, karmustin, sisplatin,
daunorubisin, streptozotosin, etoposid, mitoksantron, ifostamid, karbopla-
tin, altretamin, fludarabin, pentostatin, kladribin, paklitaksel, teniposid, to-
potekan [17-19].

3. Cinko ve Canlilar I¢in Onemi

Cinko canli organizmalar i¢in hayati 6nem tagiyan eser elementlerden
biridir. Viicutta katalitik, yapisal ve diizenleyici islevlere sahip olan ginko
vazgecilmez bir mineraldir [20,21]. Cinko bir¢ok metalloenzim ile iligkili-
dir. Ornegin stiperoksit dismutaz, fosfodiesteraz, sitokrom oksidaz, DNA
ve RNA polimeraz, peptidaz ve mannosidaz enzimleri bunlardan bazilaridir
[22]. Cinko iyonlari transkripsiyon da dahil olmak {izere hemen hemen yapi-
sal ve diizenleyici tiim proteinlerin bilesenlerindendir [23]. Dogustan gelen
ve bagisiklig1 saglayan notrofil, NK hiicreleri, T ve B hiicrelerinin gelisimi
ve iglevlerini yerine getirmeleri ¢inko elementine baghdir [24]. Son yillarda
oksidatif stresi modiile etme gorevinin de ¢inko elementi ile baglantili oldu-
gu kabul edilmigtir. Oksidatif stres birgok kronik insan hastaligina katkida
bulunan 6nemli bir faktordiir. Ornegin arteroskleroz ve benzeri damar has-
taliklar;, mutajenez ve kanser, norodejenerasyon, immiinolojik bozulmalar
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ve yaglanma stireci [25-27]. Bununla birlikte O, , H,O, ve ‘OH gibi ak-
tif oksijen tiirleri oksijenli ortamda % vive olarak stirekli hiicrelerde iiretilir.
NADPH oksidazlar plazma zar ile iligkili bir grup enzimi ifade eder. Bu
enzimler NADPH?1 elektron don6rii olarak kullanarak oksijen radikallerinin
olusumunu katalizlerler. Cinko ise bu enzimler i¢in bir inhibitordiir. Yetisg-
kin bir insanin giinliikk 15 mg ¢inkoya ihtiya¢ duydugu kaydedilmistir [24].
Giinliik ¢inko alim degeri altinda besin tiiketimi kanser riskini de 6nemli
Olgiide artirmaktadir. Yapilan aragtirmalar gostermektedir ki bir¢ok kanser
hastasinda 6zellikle akciger, meme ve bag-boyun kanser hastalarinda kandaki
¢inko seviyesi oldukga azalmistir [28]. Aragtirma sonuglar1 bize g¢inkonun
yapisal aktivasyon, enzimlerin biiyiik bir boliimiiniin diizenli ¢aligmasi, an-
tioksidan etkinin saglanmasi, apoptoz ve ruh saglig1 agisindan biiyiik 6nem
tagtyan bir eser element oldugunu gostermektedir [20].

4. Benzimidazol

Benzimidazol bisiklik yapida, bazik ve asidik karakterli iki azot atomuna
sahip oldugu i¢in amfoter karakterli ve piirin bazina benzer yapida olan bir
bilesiktir. Hatta aragtirmacilar tarafindan her yil yiizlerce yeni benzimidazol
bilesigi sentezlenip kimyasal ve fiziksel 6zellikleri aragtirildig1 igin var olan
biitiin benzimidazol bilegiklerinden biiyiik bir benzimidazol tiirevleri sinifi
olusturulabilir [29].

4.1. Benzimidazoliin Yapsal Ozellikleri

Benzimidazol beg iiyeli imidazol halkasina ve bu halkaya ait kimyasal yat-
kinliklar: farkli iki azot atomuna sahiptir (Sekil 4.1). Hidrojen bagli olan azot
atomu bisiklik bilegigin birinci konumudur. Bilegikte azot atomu iistiindeki
protonun yer degistirmesine baglh olarak tautomeri goriilmektedir [30,31].

Sekil 4.1. Benzimidazol ve benzimidazol bilesiginde tautomerik denge
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Benzimidazollerin farkli sentez yontemleri bulunsada en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri Phillips metodudur. Bu yontem kullanilarak sulandiril-
mug mineral asitlerin varliginda karboksilli asitlerin ve orto-aminoanilinlerin
kondansasyon tepkimelerinden benzimidazol tiirevleri sentezlenir [32,33].
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4.2. Benzimidazol Cekirdeginin Farmakolojik Onemi

Heterohalkalr bilegikler 6zelliklede azot igerenleri genis spektrumlu ilag-
lar olarak kulanilmaktadir. Benzimidazol azot igeren heterohalkali bilegikler
grubuna giren en 6nemli farmakoforlardandir. Bu bilegik B12 vitamini gibi
baz1 dogal bilegiklerin de bilesenidir [34-36]. Benzimidazol ve tiirevleri ge-
ni§ kapsamli farmakolojik aktiviteye sahiptirler. Bunlardan bazilari antihi-
pertensif, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiiilser, antiviral, antitiimoral,
antifungal, anti-HIV, antihistaminik, antikanser olarak siralanabilir [37-44].
Benzimidazol ¢ekirdegi igeren ve kullanim onayi olan ilaglar; thiabendazole,
parbendazole antihelmintik olarak; cambendazole anticestod; mebendazole,
oxibendazole, albendazole, oxafenbendazole, triclabendazole, luxabendazole
antihelmintik, antiparazitik ve antikanser ilac1 olarak; 1-(2,6-difluoropheny-
1)-1H,3H-thiazolo-| 3,4-a]benzimidazole antiviral; bendamustine, pracinos-
tat antikanser; diabenol, mizolastine hipoglisemik; astemizole antihistamin;
etonitazene analjezik ilag ve pimozide anti-psikotik ilag olarak kullanilmak-

tadirlar [45-48].

4.3. Benzimidazol Turevlerinin Antikanser Aktiviteleri

Son yillarda benzimidazol tiirevleri antikanser aktiviteleri agisindan da
dikkat ¢ekmektedirler. Ayrica benzimidazol kaynakli birgok antikanser ilaci
kullanim i¢in izin almig ve kullanilmaktadirlar [30]. Benzimidazoller 6zellik-
le topoizomeraz, kinaz protoaz inhibitorleri olarak antikanser aktivite gos-
termektedirler [49-51].

Benzimidazol kaynakli dokuz antikanser ilact bilinmektedir (Sekil 4.2).
Bunlardan bazilarinin kullanim alanlarina bakilacak olursa, binimetinib 2018
yilinda kullanim onay1 alan ve protein kinaz inhibitorii olarak 6zellikle akci-
ger kanseri tedavisinde kullanilir [52]. Bendamustine alkilleme ajani olarak
davranir ve hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilir [53]. Selumeti-
nib 2020 yilinda kullanim onayi alan bir ila¢tir. Norofibromatozislerin teda-
visinde kullanilir, ayrica kinaz inhibitorii olarak tiroid kanseri tedavisinde de

kullanilmaktadir [54,55].

Bunlara ek olarak {izerinde ¢aligilan timit vadeden yeni bilesikler ve an-
tikanser etkilerine de deginilebilir. Ornegin son zamanlarda yapilan bazi
caligmalarda 1,2,3-trisiibstitiiepirazinobenzimidazol tiirevleri, 1,2-disiibsti-
tilebenzimidazol bilesikleri, pirimidin-benzimidazol bilesikleri, 1,3-diarilpi-
razinobenzimidazol tiirevleri ve 2-siibstitiiebenzimidazol tiirevlerinin dikkat
gekici antikanser aktiviteleri kaydedilmistir [49,56-59].
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Sekil 4.2. Benzimidazol igeren antikanser ilaglar1
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5. Benzimidazol Cinko Komplekslerinin Kanser Hiicreleri Uzerine
Etkileri

ZI

Benzimidazol ¢inko kompleks bilegikleri oldukga dikkat ¢ekici antimik-
robial ve antifungal yetenekleri diginda DNA baglanma yetenekleri de goz
doldurmaktadir [60,61].

Ornegin, Raducka ve grubu tarafindan yapilan alismada (2022) 2-pi-
ridinbenzimidazol tiirevi ligantlarin ¢inko ile olugturdugu ¢inko (II) ben-
zimidazol komplekslerinin (Sekil 5.1) glioblastoma (T98G), noéroblastoma
(SK-N-AS) ve akciger adenokarsinomu (A549) hiicre hatlar1 ve normal cilt
fibroblastlar1 (CCD-1059S8k) iizerine sitotoksik etkileri incelenmigtir. Calig-
ma sonuglarmna gore ¢inko ile kompleks bilesik olusturan ligantlarin antikan-
ser aktivitelerinde 6nemli artig gozlemlendigi kaydedilmigtir [62].
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Sekil 5.1. 2-piridinbenzimidazol ¢inko (II) kompleksleri
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Arjmand ve Aziz tarafindan yapilan ¢aligmada (2009) ise 2,2,2°,2-S,S][ -
bis(bis-N,N-2-tiyobenzimidazoliloksalato-1,2-ethane) | ligant1 ile sentezle-
nen ¢inko (II) bilesiginin (Sekil 5.2) DNA ya baglanma 6zelligi sigir timus
DNA s1 kullamilarak elektronik absorpsiyon spektroskopisi ile ¢inko komp-
leksinin DNA ya baglanma 6zelligi belirlendi [63].

Sekil 5.2. Diniikleer benzimidazol ¢inko (IT) kompleksi
/\ N
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Annan ve ¢aligma grubu tarafindan kaydedilen bilgiye gore sentezlenen
benzimidazol ¢inko (IT) kompleksi ($ekil 5.3) CI-DNA baglanma egilimi

gostermistir [64].
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Sekil 5.3. 2-anilinbenzimidazol ¢inko (IT) kompleksi
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Hussain ve galiygma grubu 6nemli bir galisma yaparak . vivo ortamda
2-siibstitiiebenzimidazol ¢inko (II) kompleks bilegiginin (Sekil 5.4) Hela,
SK-MEL-1, HepG2, HT108 ve MDA-MB 231 kanser hiicrelerine kars:
antikanser aktivitesi degerlendirilmistir. Fareler ile yapilan ¢aligmada ginko
kompleksinin normal viicut hiicrelerine tolere edilebilir toksisite gosterdigi
ve kanser hiicrelerine karg1 iyi diizeyde sitotoksik aktivite gosterdigi kayde-
dilmistir [65].

Sekil 5.4. 2-siibstitiiebenzimidazol ¢inko (IT) kompleksi

AlAjmi ve ¢alisma arkadaglarinin 2018 yilinda literatiire kazandirdig: bas-
ka bir ¢aligmada ise imidazol-benzimidazol liganta sahip ¢inko (II) kompleks
bilegiginin (Sekil 5.5) bes farkli insan kanser hiicresi iizerine antikanser et-
kisi degerlendirildi. HepG2, SK-MEL-1, HT018, HeLa ve MDA-MB 231
kanser hiicre hatlarina kargt benzimidazol ¢inko kompleks bilesigi sisplatin



Ulkii Yuimaz | 109

ile kiyaslanarak etkileri olgiilmiistiir. Caligma sonucuna gore ozellikle meme
kanseri tiiriinde (MDA-MB 231) hemen hemen sisplatin ile ayni giigte sito-
toksik etki gostermesine kargilik normal viicut hiicreleri tizerine toksisitesi de
oldukga diigiik diizeydedir [66].

Sekil 5.5. Imidazol-benzimidazol ¢inko (IT) kompleksi

Kai Pan ve galigma grubu tarafindan 20017 yilinda kaydedilen galiymada
4-biitiloksi-2,6-bis(1-metil-2-benzimidazolil)piridine ligantindan sentezle-
nen ¢inko (II) kompleksi (Sekil 5.6) bir insan 6zofagus kanser hiicre hatti
(Ecal09) iizerine sitotoksik etkisi gozlemlendi [67].

Sekil 5.6. Piridin-benzimidazol ¢inko (II) kompleksi
C4Hg0O

C4Ho

Zhao ve galigma grubu tarafindan 2015 yilina kaydedilen antikanser aras-
tirma makalesinde bir ve iki ¢inko merkezli benzimidazol ¢inko bilesiklerinin
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(Sekil 5.7) meme (MCEF7), 6zofagus tiimor hiicreleri (EC109), noroblast
tiimor hiicreleri (SHSY5Y) ve safra kesesi tiimor hiicrelerine (QBC939) kar-
s1 sitotoksik etki gosterdikleri ama 6zellikle a bilegiginin daha yiiksek sitotok-
sik aktivite gosterdigi kaydedilmistir [68].

Sekil 5.7. Bir ve iki merkezli benzimidazol ¢inko (IT) kompleksleri
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Bu gahiymalara ek olarak son yillarda bizim ¢aligma ekibimiz tarafindan
gelistirilen ilag 6nciilii benzimidazol ¢inko kompleksleri de kanser hiicreleri
iizerinde oldukga iyi diizeyde sitotoksik etki gostermelerinin yanisira nor-
mal viicut hiicrelerine verdikleri zarar da yok denecek kadar azdir. Ozellik-
le 2017, 2019 ve 2022 yillarinda literatiire kazandirilmig olan galiymalarda
1-stibstitiiebenzilbenzimidazol, 1,2-distibstitiiebenzimidazol ve 5(6),1-di-
stibstitiiebenzimidazol ligantli ¢inko (II) bilesiklerinin (Sekil 5.8) ozellikle
A-549 (akciger kanser hiicresi), A-2780 (insan yumurtalik kanser hiicresi),
DU-145 (insan prostat kanser hiicresi) lizerine sitotoksik etkileri yiiksektir
[69-71].
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Sekil 5.8. 1-siibstitiie, 1,2-disiibstitiie ve 1,5(6)-disiibstitiiebenzimidazol
cinko (IT) kompleksleri
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Yukarida ayrintili olarak verilen yakin zaman tarihli literatiir verilerinden
anlagilacagy tizere glinlimiizde kullanilmakta olan kanser ilaglarinin en biiyiik

sorunlarindan biri kemoterapotik ajanin kanser hiicrelerini 6ldiirtirken nor-
mal viicut hiicrelerine de ¢ok zarar vermesi hatta organ yetmezligi ve sonugta
oliime kadar gotiirebilmesidir. Bu nedenle yeni kemoterapotik ajan arayigla-

rinin siirmesi gerekliliktir. Ozellikle benzimidazol ¢inko (IT) kompleks bile-
siklerinin bu anlamda umut vadeden bilesikler oldugu agik¢a goriilmektedir.



112 | Benzimidazol Cinko Kompleksleri ve Antikanser Aktiviteleri

10.
11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.
18.

19.

20

Kaynaklar

D. Herndndez-Romero, S. Rosete-Luna, A. Lépez-Monteon, A. Chavez-
Pina, N. Pérez-Herndndez, J. Marroquin-Flores, A. Cruz-Navarro, G. Pe-
sado-Gomez, D. Morales-Morales, R. Colorado-Peralta, Coord. Chem. Rev.,
2021, 439, 213930.

W. Akhtar, M.E Khan, G. Verma, M. Shaquiquzzaman, M.A. Rizvi, S.H.
Mehdi, M. Akhter, M.M. Alam, Euz J. Med. Chem., 2017, 126, 705-753.

R.S. Keri, A. Hiremathad, S. Budagumpi, B.M. Nagaraja, Chem. Biol. Druy
Des., 2015, 86 (1), 799-845.

C. Rubio, D.G. Weller, R.E. Martin-Izquierdo, C. Revert, I. Rodriguez, A.
Hardisson, Nutr. Hosp., 2007, 22 (1), 101-107.

M. Zowczak, M. Iskra, L. Torlin” ski, S. Cofta, Biol. Trace Elem. Res., 2001,
82 (1-3), 1.

A. Kanwal, E A. Saddique, S. Aslam, M. Ahmad, A. E Zahoor, N. Mohsin,
Pharm. Chem. J., 2018, 51(12), 1068-1077.

L-S. Feng, W-Q. Su, J-B. Cheng, T. Xiao, H-Z. Li, D-A. Chen, Z-L. Zhang,
Arch. Pharm., 2022, 355, ¢2200051.

K. Stoletov, P. H. Beatty, J. D. Lewis, Expert Rev. Anticancer Ther. 2020,
20(2), 97.

Y. Suhail, M. P. Cain, K. Vanaja, P. A. Kurywchak, A. Levchenko, R. Kalluri,
Cell Syst. 2019, 9(2), 109.

C.J. Williams, J.M.A. Whitehouse, British Med. J., 1979, 1, 1689-1691.

M. Garcia-Mayea, P. Masson, A. LLeonart, Semin. Cancer Biol., 2020, 60,
166.

S. Dallavalle, V. Dobricié, L. Lazzarato, E. Gazzano, M. Machuqueiro, 1.
Pajeva, I. Tsakovska, N. Zidar, R. Fruttero, Druyg Resist. Updates, 2020, 50,
¢100682.

E. Eren, A. Ata, A. Arican, DEU Tip Fak. Der, 2012, 26(3), 229-235.
O. Baykara, Balikesir Sayj. Bil. Der., 2016, 5(3), 154-165.

C. Fitzmaurice, D. Dicker, A. Pain, H. Hamavid, M. Moradi-Lakeh, M.E
Maclntyre, C. Allen vd., JAMA Oncol., 2015, 1(4), 505-527.

National Cancer Institute, https://www.cancer.gov/about-cancer
M. K. Temel, Téirk. Onk. Der., 2015, 30(2), 96-108.

E. Espinosa, P. Zamora, J. Feliu, M. Gonzilez Barén, Cancer Tieat. Rey.,
2003, 29(6), 515-523.

I. Rafi, Classification and principles of use of anticancer drugs. In: An intro-
duction to the use of anticancer drugs. New York: Elsevier; 2006.

. D. Skrajnowska, B. Bobrowska-Korczak, Nutrients, 2019, 11, 2273.


https://www.cancer.gov/about-cancer

21.

22.
23.

24.
25.
26.
27.
28.
29.

30.

31.

32.
33.
34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41
42
43

Ulkii Yuimaz | 113

G. Faa, VM. Nurchi, A. Ravarino, D. Fanni, S. Nemolato, C. Gerosa, P.
Van Eyken, K. Geboes, Coord. Chem. Rey., 2008, 252, 1257-1269.

M.L. Zastrow, V.L. Pecoraro, Biochemistry, 2014, 53, 957-978.

S.S. Krishna, I. Majumdar, N.V. Grishin, Nucleic Acids Res. 2003, 31,
532-550.

A.S. Prasad, Mol. Med., 2008, 14(5-6), 353-357.

L. Castro, B.A. Freeman, Nutrition., 2001, 17, 161-165.

Davis JN et al., Free Radic. Biol. Med., 2001, 30, 1293-302.

PA. Lachance, Z. Nakat, W. Jeong, Nutrition., 2001, 17:835-838.
K.R. Wessells, G.M. Singh, K.H. Brown, PLoS ONE, 2012, 7, ¢50565.

H. Kiigiikbay, U. Yilmaz, N. Sireci, A.N. Onganer, Turk. J. Chem., 2011,
35(4), 561-571.

Editors: P. Kendrekar, V. Adimule, M. Blumenberg, Chapter authors; K.
Haider, M. S. Yar, Benzimidazole, Chapter 1: Advances of Benzimidazole
Derivatives as Anticancer Agents: Bench to Bedside., IntechOpen, 2022.

U. Yilmaz, H. Kiigtikbay, J. Tirk. Chem. Soc. Sec. A: Chem., 2018, 5(3),
1037-1042.

S.I. Alaqeel, J. Saud. Chem. Soc., 2017, 21, 229-237.
M. Phillip, J. Chem. Soc. C., 1971, 1143-1145.

Editors: P. Kendrekar, V. Adimule, M. Blumenberg, Chapter authors; I.A.
Khan, N. A. Mohsin, S. Aslam, M. Ahmad, Benzimidazole, Chapter 2: The
Anticancer Profile of Benzimidazolium Salts and Their Metal Complexes.,
IntechOpen, 2022.

E. Vitaku, D. T. Smith, J. T. Njardarson, J. Med. Chem., 2014, 57(24),
10257-10274.

H. A.Barker, R. D. Smyth, H. Weissbach, J. Biol. Chem. 1960, 235(2),
480-488.

P S. Sukhramani, P S. Sukhramani, S. A. Desai, M. P. Suthar, Ann. Biol.
Res., 2011, 2, 51-59.

A. Chawla, K. Ramandeep, A. Govyal, J. Chem. Pharm. Res., 2011, 3,
925-944

U. Yilmaz, H. Kiigtikbay, N. Sireci, M. Akkurt, S. Giinal, R. Durmaz, M.
N. Tahir, Appl. Organometal. Chem., 2011, 25(5), 366-373.

M. T. Khan, M. T. Razi, S. U. Jan, Pakistan ]J. Pharm. Sci. 2018, 31(3),
1067-1074.

G. Kaur, O. Silakari, Bioorganic Chem., 2018, 80, 24-35.
N. Scheinfeld, Dermatology Online J., 2003, 9(2), 4.
T. Vausselin, K. Seron, M. Lavie, J. Virology, 2016, 90(19), 8422-8434.



114 | Benzimidazol Cinko Kompleksleri ve Antikanser Aktiviteleri

44

45.

46.

47.
48.

49.

50.

51.
52.

53.
54.
55.

56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

. M. Ozil, C. Parlak, N. A. Baltas, Bioorg. Chem., 2018, 76, 468-477.

N. J. Basha, Poly. Arom. Comp., 2023, DOIL:
10.1080/10406638.2022.2118334,

Salahuddin, M. Shaharyar, A. Mazumder, Avabian J. Chem., 2017, 10,
157-173.

B. Narasimhan, D. Sharma, P. Kumar, Med. Chem. Res., 201221, 269-283.

R. S. Keri, A. Hiremathad, S. Budagumpi, B. M. Nagaraja, Chem. Biol.
Druy. Des., 2015, 86, 19-65.

L. Yurttag, S. Demirayak, G. A. Ciftgi, §. Ulusoylar Yildirim,Z. A. Ka-
plancikly, Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 2013, 346, 403-414.

Y. Li, C. Tan, C. Gao, C. Zhang, X. Luan, X. Chen, H. Liu, Y. Chen, Y. Ji-
ang, Bioory. Med. Chem., 2011, 19, 4529-4535.

S. L. Khokra, D. Choudhary, Asian J. Bio. Pharm. Res., 2011, 1, 476-486.

S. Kopetz, A. Grothey, R. Yaeger, E. Van Cutsem, ] Desai, T. Yoshino, et al.,
New Engl. J. Med. 2019, 381(17), 1632-1643

J. A. Balfour, K. L. Goa, Drugs., 2001, 61(5), 631-638.

A. Markham, S. J. Keam, Drugs., 2020, 80, 931-937.

A. M. Gross, P. L. Wolters, E. Dombi, A. Baldwin, 2. Whitcomb, M. J.
Fisher, et al. New Engl. J. Med., 2020, 382(15), 1430-1442.

S. Demirayak, L. Yurttas, J. Enzyme Inhib. Med. Chem., 2014, 29(6),
811-822.

M. M. E Ismail, H. El-Schravi, H. S. A. Elzahabi, T. Shawer, Y. A. Ammar,
Poly. Avom. Comp., 2022, 42(5), 2363-2377.

S. Demirayak, I. Kayagil, L. Yurttas, Eur J. Med. Chem., 2011, 46,411-416.
T-K.-C. Huynh, T-H-A Nguyen, N-H-S Tran, T-D Nguyen, T-K-D Hoang,
J. Chem. Sci., 2020, 132, 84.

R. Kalarani, M. Sankarganesh, G. G. V. Kumar, M. Kalanithi, /. Mol. Struct.,
2020, 1206, 127725.

J.E. Weder, C.T. Dillon, TW. Hambley, B.J. Kennedy, PA. Lay, J.R. Biffin,
H.L. Regtop, N.M. Davies, Coord. Chem. Rev., 2002, 232, 95-136.

A. Raducka, M. Swi atkowski, 1. * Korona-Glowniak, B. Kapro “n, T. Plech,
M. Szczesio, K. Gobis, M.I. Szynkowska-J6 “zwik, A. Czylkowska, Applica-
tion. Int. J. Mol. Sci., 2022, 23, 6595.

E Arjmand, M. Aziz, European Journal of Medicinal Chemistry 44 (2009)
834-844.

N. A. Annan, L. S. Butler, Y. A. Osman, M. H. Hussein, B. J. Jean-Claude,
E. M. Saad, S. I. Mostafa, Inorg. Chimi. Acta, 2020, 512, 119885.

A. Hussain, M. E AlAjmi, Md. T. Rehman, A. A. Khan, P. A. Shaikh, R. A.
Khan, Molecules, 2018, 23, 1232.



Ulkii Yuimaz | 115

66. M. E AlAjmi, A. Hussain, Md. T. Rehman, A. A. Khan, P. A. Shaikh, R. A.
Khan, Int. J. Mol. Sci., 2018, 19, 1492.

67. R-K. Pan, J-L. Song, G-B. Li, S-Q. Lin, S-G. Liu, G-Z. Yang, Transit. Met.
Chem., 2017, 42, 253-262.

68. J. Zhao, Y. Guo, J. Hu, H. Yu, S. Zhi, ]J. Zhang, Polyhedron, 2015, 102,
163-172.

69. E. Apohan, U. Yilmaz, O. Yilmaz, A. Serindag, H. Kiigiikbay, 0. Yesilada,
Y. Baran, J. Organomet. Chem., 2017, 828, 52-58.

70. U. Yilmaz, S. Tekin, N. Bugday, K. Yavuz, H. Kiigiikbay, S. Sandal, Inzory.
Chimi. Acta, 2019, 495, 118977.

71. U. Yilmaz, E. Apohan, H. Kiigiikbay, O. Yilmaz, E. Tatlicy, O. Yesilada, J.
Heterocyclic Chem., 2022, 59, 1241-1246.



Matematik ve Fen Alanlarinda
Akademik Arastirmalar

Academic Researches in Mathematics and Science

Editor: Dog. Dr. Ferit Giirbiiz

????????????



	Önsöz 
	Preface
	Results on the Summability of Spliced Sequences by Using Nonnegative Matrices  
	Emre Taş 
	Sevcan Demirkale 
	Fractional Trigonometric Korovkin Theory Via Statistical Convergence With Respect To Power Series Method  

	Nurefşan Sultan Ural 
	Tuğba Yurdakadim 
	λ-statistical Convergence in Intuitionistic Fuzzy Metric Spaces  

	Ahmet Özcan 
	Gökay Karabacak 
	Aykut Or 
	Nükleer Enerji ve Hayatımızdaki Yeri ￼


	Selin Özden1
	Serpil Aközcan2


