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On Soz

Kitap 0Ozgiin kaynaklardan almnan bilgiler ve referanslar 1g1ginda
olusturulmustur.  Giivenilir veri ve bilgilerin yer almasi i¢in azami
gayret gosterilmigtir. ‘Nanoteknoloji ve Organik Kimya’ baghikli kitabin
hazirlanmasindaki temel amag nano teknoloji ve organik kimyadaki giincel
bilgileri veya arastirma bulgularint bir araya getirmektir. Kitapta sunulan
boliimler daha sonra yapilmasi planlanan ¢aliymalara kaynak olusturacak,
yeni aragtirma ve fikirlere olanak saglayacag: kanaati tagimaktayiz. Farkli
bilim insanlarini bir araya getiren bu kitap, basta lisans 6grencileri olmak
tizere akademisyenlerin ve aragtirmacilarin galiymalarina 6nemli katkilar
saglayacaktir. Kitabin hazirlanmasinda emegi gegen tiim boliim yazarlarina
ve kitabin okurlartyla bulugturulmasina olanak saglayan Ozgiir Yayinlarr’nin
tiim bireylerine tegekkiir ediyorum.
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Preface

The book was created in the light of information and references taken
from original sources. Maximum effort has been made to include reliable
data and information. The main purpose of preparing the book titled
‘Nanotechnology and Organic Chemistry’ is to bring together current
information or research findings in nanotechnology and organic chemistry.
We believe that the chapters presented in the book will provide resources for
tuture studies and will enable new research and ideas. This book, which brings
together different scientists, will make significant contributions to the work
of academics and researchers, especially undergraduate students. I would like
to thank all the chapter authors who contributed to the preparation of the
book and all individuals of Ozgiir Publishing who made it possible to bring
the book to its readers.
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Chapter 1

Recent Developments in Benzimidazole
Derivatives (2023)

GoOniil Yildiz!
Rahmi Kasimogullari®

Abstract

Because of their peculiar properties, heterocyclic compounds have become
important in the design of pharmaceuticals. It’s superior quality. Specifically,
because nitrogen-based heterocyclic group atoms are beneficial in multiple
ways, these compounds are the pharmaceutical industry is finding new
treatments for diseases. Numerous studies have been conducted on creating
and utilizing novel bioactive compounds. Even though many types of
active compounds have been identified, it is still important to know that
benzimidazole stents are still popular. Conversely, research on hybridization
has a significant role in the literature and contributes to the diversification
of pharmaceutical activity. After the investigation, studying the structure-
activity relationships (SAR) of recently created molecules is useful for
further research. Based on the information listed above, this chapter
discusses the recent accomplishments in synthesizing benzimidazoles and
their pharmacological properties. Synthesis methods, structural studies, and
significant findings in the pharmaceutical field of research and the analysis
of new compounds synthesized by humans show how these methods are
different from one another. As a result, it’s significant in the literature as a
source for researchers who want to acquire the latest information on this
topic quickly.

1 Responsible Author, Research Assistant, Faculty of Arts and Sciences/Department of
Chemistry, Kiitahya Dumlupinar University, Kiitahya, Turkey, e-mail: gonul.yildiz@dpu.edu.
tr, ORCID ID: 0000-0002-1886-5964

2 Professor Dr., Faculty of Arts and Sciences/Department of Chemistry, Kiitahya Dumlupinar
University, Kiitahya, Turkey, e-mail: rahmi.kasimogullari@dpu.edu.tr, ORCID ID: 0000-
0001-6391-7121
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1. INTRODUCTION

Nitrogen-containing heterocycles have been described for their
medical importance. An important class of heterocyclic benzimidazoles or
benzoclolines consists of fused benzene and imidazole. Benzimidazoles, also
known as cyclic analogs of amidines; exist in two equivalent tautomeric
forms in which the hydrogen atom can be placed on either of the two
nitrogen atoms (Figure 1) [1-4].
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Figure 1: Structure of Benzimidazole.

Benzimidazole is a fundamental structure for medicinal chemists because
its derivatives have antioxidant [5], anti-hepatitis [6], antimicrobial [7],
antihypertensive [8], antiulcer [9], anti-inflammatory [10], anticonvulsant
[11], analgesic [12], antiprotozoal [13], antifungal [14], and anticancer
activity [15]. Benzimidazole with a wide range of pharmacological activity;
it is one of the oldest and best-studied nitrogen heterocycles. In addition,
several benzimidazole derivatives have also been used in sunburns as
a means to protect the skin by absorbing ultraviolet radiation. Clinically
approved benzimidazole drugs include dibazole, mebendazole, timoprazol,
fuberidazole, albendazole, fenbendazole, thiabendazole, and, carbendazim

(Table 1) [16].
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Table 1. Some benzimidazole drugs.

Compound | Structure Ref.

N N [17]

Thiabendazole \ j

N [18]
Carbendazim \
NHCO,CH,

N [19]
Dibazole

0 [20]

Mebendazole N

\>_NHC02CH3
\

Fuberidazole N 0) [21]

\
!

Albendazole

\@%NHCOZCI‘E
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Fenbendazole S N [23]
@/ \@%NHCOZCI%

Timoprazol N [24]

S5SQ®
b

2. PHARMACOLOGICAL ACTIVITIES

In the study conducted by Albay ez al. (2023), new benzimidazole
derivatives were synthesized, and their enzyme inhibition and antioxidant
activities were investigated. Methods such as DPPH free radical scavenging
and iron-reducing power activities were used to determine elastase inhibition
capacities in enzyme inhibition tests and two different antioxidant capacities
in antioxidant tests. One of the synthesized compounds showed the highest
clastase inhibition and antioxidant activity with iron reduction power.
Another of the synthesized compounds showed the highest antioxidant
activity with DPPH. These two compounds are shown below [25].

Cl N

N\

Cl

H,N

2-(5,6-dichloro-2-phenyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)acetohydrazide

Antielastase IC, (uM): 0.007 = 0.0430
Reducing power absorbancea:

0.249 = 0.0573



Gomiil Yildvz /| Rahmi Kasimogullar: | 5

0.249 = 0.0707
0.395 + 0.0339
0.517 = 0.0297

Ay

cl | H
0 NH

Cl

2-(2-(5,6-dichloro-2-phenyl-1H-benzo[d ]imidazol-1-yl)acetyl)-N-phenylhydrazinecarbothioamide

DPPH SC,, (uM): 407.21 * 33.998

Shinde et al. (2023) synthesized a number of novel benzimidazole
compounds with high yields. The reaction with various aromatic carboxylic
acids was initiated with compound ethyl 3-(3-amino-4-(methylamino)-N-
(pyridin-2-yl)benzamido)propanoate, EDC.HCI, a starting agent, and a
small amount of DMAP. The compounds obtained as a result of this process
were evaluated for cancer prevention in vitro. This study revealed that the
benzimidazole compound, to which the 2-chloro thiophene-5-carboxylic
acid group is attached, has the strongest 77 vivo anti-cancer capacity [26].
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CH;
- /
CH, N —
Y
O NH EDC.HCI/MDC o >_<\:>\R
2 . . N
Acetic acid
N
~o O\ N
@/ COOEt N COOH @/ " NCOOEL
N |
>z i N
7 =

R: Benzoic Acid, 2-(4-cyanophenyl) amino acetic acid, 3-Bromo Benzoic acid, Phenyl acetic acid,
Thiophene-2-Carboxylic acid, o-Toluic acid, 3,5-Dichloro Benzoic acid, and 3-Nitro Benzoic acid

Zm

CH,

I\{ cl
1
0
S cl
C(NV\COO&
X

ethyl 3-(2-(4,5-dichlorothiophen-2-yl)-1-methyl-N-(pyridin-2-yl)-1H-benzo[d ]imidazole-5-carboxamido)propanoate

Anticancer IC,, (uM): HepG2 (12.02 = 0.11), MCFE-7 (9.14 = 0.09),
HCT116 (4.96 + 0.06)

Champa et al. (2023) synthesized six benzimidazole derivatives and
considered the quantum chemical properties of compounds to understand
the concept of structural activity. To evaluate all synthesized compounds in
terms of antioxidant activity, cytotoxicity, and DPPH scavenging activity
using MTT test and Ferrous-Ion Chelating Assay were used. All of the tested
compounds showed anti-inflammatory, antioxidant, and toxic potential. Of
all the compounds, only two compounds were found to have the highest
potency. These compounds are shown below. The agar diffusion method
was used to perform antibacterial and antifungal tests with bacteria and
fungi. Although there are no compounds that are effective against isolated
fungal species, some have been found to have a weak antibacterial effect.
Furthermore, the benzimidazole compound at the 5-chloro position was
found to have a significantly greater effect on all bacterial species (E. col, S.
aureus, Bacillus ceveus, and Acetobacter sp.). In addition, the i vitro anticancer
properties of the designed compounds have been documented using in silico
molecular placement simulation studies [27].
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H

NS
OzNG T \@YN\NLNH

(E)-2-(4-((6-nitro-1H-benzo[d |imidazol-2-yl)thio)benzylidene)hydrazinecarbothioamide

H

\_ s
G/T OYN\NJKNH

(E)-2-(4-((5-chloro-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)thio)benzylidene)hydrazinecarbothioamide

Rajagopal et al. (2023) were synthesized using bis-benzimidazole using
simple and environmentally friendly reactions. The antibacterial activities of
bis-benzimidazole oils of all synthesized images were tested against Gram-
positive properties (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus), Gram-negative
properties (Escherichia coli, Serratin sp.) and fungal pathogen Candida
albicans. According to the natural substances obtained, 1,7’-dimethyl-3’-
(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-2’-propyl-1H,3’H-2,5>-bibenzo[4|imidazole  had
strong activity against C. albicans [28].
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H;

Minimum inhibitory concentration (MIC): 16 ug/ml

Novel  benzimidazole-1,2,3-triazole-quinoline  derivatives ~ were
synthesized by Nyoni ez al. (2023) with high yield. An i vitro assessment
of antimycobacterial activity against the H37Rv strain of Mycobacterial
tuberculosis was performed on all synthesized compounds. The hybrid
compounds showed potent MIC, activities ranging from 1.07 to 8.66
uM, showing more effective than the first-line reference drug ethambutol
(MIC,;=9.54 uM). Three of the synthesized compounds showed excellent
MIC,, activities (between 1.49 and 2.08 uM) compared to the other
compounds [29].

N Cl
X

O,N Z

7-chloro-4-(5-((6-nitro-1 H-benzo[d ]imidazol-1-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)quinoline

(H37Rv) MIC,, (uM): 1.54
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N Cl
X

H,C =

7-chloro-4-(5-((6-methyl-1H-benzo[d Jimidazol-1-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)quinoline

(H37Rv) MIC,, (uM): 2.08

N Cl
X

O,N ‘ =
<\ \%N . ;/%N
N

7-chloro-4-(5-((2-methyl-6-nitro- 1 H-benzo[d Jimidazol-1-yl)methyl)-1 H-1,2,3-triazol-1-yl)quinoline

(H37Rv) MIC,, (uM): 1.49

Aietal. (2023) synthesized novel derivatives of benzimidazole and found
that the compounds showed significant inhibition activity against TRPV4
current. According to the findings, the group of compounds containing
cyanocyclobutyl was found to be a new and highly potent TRPV4 antagonist.
In addition, evaluations of this compound for drug-like properties are

ongoing [30].
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Cl

NK/
\( . %
N-(5,6-dichloro-1-(1-(4-(1-cyanocyclobutyl)phenyl)piperidin-4-yl)-2-(isopropylamino)- 1 -benzo[d |imidazol-4-yl)acetamide

IC,: 22.65 nM and IR at 1 uM: 79.85%
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Chapter 2

Nanotechnology and Current Applications in
Biotechnology

Pinar Bozbeyoglu'
Pelin Kegeci?

Abstract

The properties of nano-sized structures are crucial for the use of materials.
By applying different surface modification methods, materials can become
functional and increase their biocompatibility. Today, biocompatible
nanomaterials, nanodevices, and nanosystems boast popular and innovative
approaches for medical applications. Due to the growing interest in future
biotechnological applications of nanotechnology, this multidisciplinary
branch of science has expanded into medical and biomedical applications,
environmental pollution control, cosmetics, optics, textiles, electronics, and
more. The most popular and innovative approaches for medical applications
are nanomaterials, nanostructures, and nanosystems. Agricultural
biotechnology provides researchers with the opportunity to understand
and manipulate agriculture and the genetics of all organisms. Similarly,
biotechnology offers the opportunity to change different properties of
nutrients, such as quantity, strength, and taste. While plant biotechnology
aims to improve the productivity and quality of plants and make them
resistant to biotic and abiotic stress, animal biotechnology focuses on
animal organic genetics, artificial fertilization, embryo transfer, and the
development of cheaper and easier diagnosis and treatment methods for
animal diseases. This study examines nano-biotechnological applications
that contribute to many fields.
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1. INTRODUCTION

1.1. “Nanoscience”, “Nanoscale” and “Nanotechnology”

Before going into the details of Nanotechnology and Nanoscale science,
it is necessary to clarify the subject by defining terms such as “Nanoscience”,
“Nanoscale” and “Nanotechnology”. The Greek prefix “Nano” derives from
the word nannos, meaning “very short man”. The origins of most of the
measurement prefixes we currently use come from Greek and Latin words.
For example, hecto comes from the Greek word hekaton, meaning face, and
senti comes from the Latin word centum, meaning face (Allhoft, Lin, &
Moore, 2017).

“When we talk about nanotechnology, it is about a size or length scale;
we’re talking about an order of magnitude. When we speak of a nanometer
(nm), we refer to objects whose dimensions are on the relevant scale”
(Allhoff et al., 2017, p. 5). Thus, it becomes easier to talk about the size of
atoms with nanotechnology. If we were to define the dimensions of atoms
and molecules in meters, we would say that a hydrogen atom is 2.4x10-10
meters. However, when we use a nanometer instead of a meter, we can state
that a hydrogen atom is 0.24 nm (Allhoft et al., 2017).

Nanoscale is defined as the size scale on which nanotechnology focuses.
Although there is a limit value smaller than these scale sizes, it is very difficult
to determine the upper limit.According to one view, “for something to exist
at the nanoscale, at least one of its dimensions (length, width or depth)
must be smaller than approximately 100 nanometers” (Allhoff et al., 2017,
p- 5). The National Nanotechnology Initiative (NNI) also determined the
limits of the nanoscale while defining nanotechnology. “Nanotechnology is
the technology in which unique phenomena enable new applications and in
which matter is understood and controlled when it is roughly 1 to 100 nm
in size” (Anonymous, 2022).

After explaining that the expression “nano” in the word nanotechnology
defines a certain scale, we can explain what the nanoscale is by comparing
the size of the nanometer with better-known quantities to determine its
relationship with our daily life (Allhoft et al., 2017). When materials are
reduced to nanometer scales, quantum behaviors replace classical behaviors
and their physical properties change intermittently. Since electrons in
nanostructures are squeezed into an area of a few nanometers, they can
greatly change the known mechanical and electronic properties of the
structure by adapting to new quantumizations according to the geometry of
the structure. For example, if a different atom is bonded to a nanostructure,
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it can change its electronic property (electrical conductivity). This different
atomic transition element can add magnetic properties to the nanostructure
it is attached to. In summary, the physical and chemical properties of
the nanostructure show significant changes depending on the size and
dimensions of the nanostructure (Ciraci, 2007).

Ciract (2007) briefly defines nanoscience and nanotechnology as
“Nanoscience enables us to understand these new behaviors that occur at very
small sizes with the help of quantum theory. Nanotechnology aims either to
design and synthesize new materials and nanostructures, or to functionalize
existing nanostructures or molecules and use their extraordinary properties
in new applications.”

1.2. History of Nanotechnology

Chronological development of nanoscience and nanotechnology
(Baykara, 2016; Erkog, 2012).

* It is estimated that the first living cell appeared 3.5 billion years ago. A
living cell can be defined as a machine that operates at the nanoscale.

* In 400 BC, Democritus, one of the ancient Greek thinkers, used the
word “atom” for the first time. He is famous for his theory of the atom or
indivisible essence.

* Lycurgus Cup in the 4th century AD, colour additives (nano-pigments)
added by glass masters in nanoscale.

* 15-16. centuries - Iznik Tiles, colouring additives (nano-pigments)
used by tile masters to obtain vibrant motifs and colours in production.

* 1905: Einstein published his paper stating that a sugar molecule is 1
nanometer.

* 1931: Max Knoll and Ernst Ruska built the first example of the
transmission electron microscope.

* 1959: Richard Feynman’s famous speech titled “There’s more room
below™

* 1974: Aviram and Seiden patented the first molecular electronic device.

* 1981: H. Rohrer and G.K. They invented the Binnig scanning
tunnelling microscope (STM), allowing atoms to be imaged one by one.

* 1985: A new carbon compound C60 with a diameter of 1 nanometer
is discovered.
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¢ 1986: C.EQuate, G.K Binnig and C. Gerber invented the atomic force
microscope (AFM).

¢ 1987: The quantum property of conductivity was observed for the first
time.

* 1987: G. J. Dolan and T. A. Fulton manufactured the single electron
transistor for the first time.

* 1988: W. De Grado and his team produced artificial protein for the

first time.
* 1989: IBM script was written from the 35Xe atom in Zurich, IBM.
* 1991: Lijima discovered multi-walled carbon nanotubes.

* 1993: The first Nanotechnology Laboratory was established at Rice
University, USA.

¢ 1997: N. Seeman manufactured a nanomechanical device for the first
time using the DNA molecule.

* 1997: Electric current was measured using nanotubes for the first time.

* 1999: M. Reed and J. M. Tour made an electronic key with a single
organic molecule for the first time.

* 2000: For the first time in the USA, $422 Million was allocated for
nanotechnology research.

* 2001: Transistors and logic circuits were made from nanotubes for the
first time.

* 2001: ZnO nanowire laser was made.

* 2002: Superlattice nanowires were made.

* 2005: The first four-wheeled nanocar model was moved.
Green Nanotechnology

Nanoparticles can be synthesized using a variety of methods, including
physical, chemical, biological and hybrid techniques (Mohanpuriaetal.,2008;
Tiwari et al., 2008; Luechinger et al., 2010 ). Production of nanoparticles
by traditional physical and chemical methods results in toxic byproducts
that are environmental hazards. Additionally, these particles cannot be used
in medicine, especially in clinical areas, due to health-related issues (Parashar
etal., 2009). Conventional methods can be used to produce large quantities
of nanoparticles with defined sizes and shapes in less time; however, these
techniques are complex, costly, inefficient and outdated. In recent years,
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there has been increasing interest in the synthesis of environmentally
friendly nanoparticles that do not produce toxic waste products during the
production process (Daniel and Astruc, 2004; Li et al., 2011; Chauhan et
al., 2012). As an alternative to traditional physical and chemical methods,
nanoparticle synthesis can be carried out using biotechnological tools that
are considered safe and ecologically sound for nanomaterial production. The
most striking use of nanotechnology; nanoparticle (NP) synthesis can be
made using natural resources (Ahmed et al., 2021). Since green plants are
mostly used when synthesizing nanoparticles (green synthesis), this new
field of science is; It is called “green nanobiotechnology” (Narayanan and
Sakthivel, 2011). Green synthesis provides the biological synthesis of metallic
nanoparticles using plants or plant extracts, which are more environmentally
friendly and provide a more controlled synthesis in terms of size and
shape (Kumar and Yadav, 2009). In general, green nano biotechnology,
various biotechnological synthesis of nanoparticles or nanomaterials using
microorganisms, plants and viruses or their by-products such as proteins
and lipids. Nanoparticles produced by green synthesis have much superior
properties than those produced by physical and chemical methods in various
aspects. The most important advantage of this green synthesis method is
that it does not require the use of expensive chemicals and consumes less
energy. In this way, it produces products and by-products that do not harm
the environment (Humbal and Pathak, 2023). Three main steps are followed
for the synthesis of nanoparticles using a biological system: the selection
of the solvent medium used, the selection of an environmentally friendly
and environmentally benign reducing agent, and the selection of a non-
toxic material as a capping agent to stabilize the synthesized nanoparticles
(Almutairi and Alharbi, 2015; Ambrosone et al., 2016).

Nanomaterials

Hett (2004) divided Nanomaterials (as cited in Ansari, Shahzadi and
Ahmed, 2020) into three groups dimensionally.

One Dimensional

Nanomaterials with a dimension smaller than 100 nm are included
in this group. Nanowires and nanorods are examples of one-dimensional
nanoparticles used in the creation of various chemical and biological sensors,
solar cells, I'T systems, and optical devices (Ansari et al., 2020).

Two Dimensional

Nanomaterials with a size of less than 100 nm along at least two
dimensions are known as 2D nanoparticles; carbon nanotube fibers and

platelets (Ansari et al., 2020).
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Three dimensional

Metallicnanomaterials withalldimensions, i.e.,quantumdots, dendrimers,
and hollow spheres <100 nm, are three-dimensional nanoparticles ( Ansari
etal., 2020 ).

Nanomaterials are also classified according to their structural form

(Ansari et al., 2020) ;
¢ Polymeric micelles
* Metallic nanoparticles
* Dendrimer
* Nanocrystals quantum dots
* Carbon Nanotubes
* Liposome

* Polymeric nanoparticles

1.3. Nano Manufacturing Technologies

The advantages of nanoscale materials such as being lighter, more durable,
using less material and less energy during the production phase, and error-
free production without the production of waste materials are important
features of nanomanufacturing (Erkog, 2012).

There are two different approaches to obtaining very small materials and
devices. The first is to cut, trim, crush, forge and shape a block of material
to obtain a desired small structure, which is called the “top-down” approach.
The second approach is to design atoms or molecules by lining them up
side by side to form larger objects. This is called the “bottom-up” approach
(Allhoft et al., 2017).

1.3.1. Top-Down Production Technique

The top-down approach is the process of separating a block of material
into pieces that can be reduced down to nano size by mechanical or chemical
processes. This approach is widely used in the electronics industry today. In
the conditions of relentless competition based on information technologies,
the race to place a large number of transistors on a circuit by constantly
reducing the dimensions has reached undeniable dimensions. One of the
techniques generally used in the top-down formation of nanoscale structures
and in obtaining small structures from large ones is a technique called
photolithography. It is a technique used to create patterns in semiconductors,
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and patterns can be made in sizes between 100 nm and 30 nm. In this
technique, processing around 30 nm size is difficult and costly (Allhoff et
al., 2017).

1.3.2. Bottom-Up Production Technique

The bottom-up approach is the process by which larger objects are
formed by arranging molecules or atomic building blocks. Natural nanoscale
processes in nature always occur in this way. For this reason, bottom-up
production processes are encountered in organic materials and are known
as activities related to the fields of chemistry and biology (Ates and Bahgeci,
2015).

Chemical Synthesis

Mitra et al. (2015); Yuvakkumar et al. (2015) stated in their study (as
cited in Ansari et al., 2020) that nanoparticles were synthesized by several
chemical methods. Elghanian et al. (1997); and Hurst et al. (2006) , (Ansari
et al., 2020) state that the most commonly used method among these
chemical methods is the chemical reduction method. Tran and Le (2013);
and Iravani et al. (2014) stated in their study (as cited in Ansari et al., 2020)
that various organic and inorganic compounds were used as reductants
for the production of nanoparticles. Sastry et al. (2003) studies (Ansari
et al., 2020) Nanoparticles can be synthesized in bulk quantities using the
reducing ability of different chemicals, and the reaction takes much less time
to complete. However, they stated that they are also harmful due to the
use of synthetic chemicals that are toxic and pose a risk to the environment
and living things. For this reason, it becomes necessary to develop non-
toxic, environmentally friendly and economically beneficial methods for the
development of nanoparticles using methods other than chemical methods.

Biological Synthesis

Reddy etal. (2012) in a study (as cited in Ansari et al., 2020) defined the
biological synthesis of nanoparticles (Biological entities; viruses, bacteria,
fungi, microorganisms in the form of plant extracts or biomass) as an
environmentally friendly alternative way for the production of nanoparticles
rather than physical and chemical methods.

1.4. Tools Used in Nanotechnology

The development of new technologies accelerates with the development of
new tools and theories that allow us to see the future. Nanotechnology is not
much different from this perspective. While these tools in nanotechnology



22 | Nanotechnology and Current Applications in Biotechnology

are still in the process of development today, most of the tools and theories
in use are intertwined with the developments in the field of physics over the
last 100 years (Allhoff et al., 2017).

The light microscope has played an important role in scientific and
technological research, examination and studies for many years. However,
due to its maximum magnification capacity of x2000, it could not achieve
the desired image quality, so its use was limited to objects smaller than 1
mm. It is widely used in metallurgical and material science studies. Electron
microscopes are used for nanotechnological studies (Baykara, 2016).

1.4.1. Electron Microscopes (EM)

In the electron microscope, electrons are used instead of light to obtain
images. Instead of a lamp or daylight, an accelerated electron beam in a
vacuum tube is used as the illumination source (Kapakin, 2007). The
human eye has the power to distinguish 0.1 mm, the light microscope
0.2 um, and the electron microscope 0.1 nm. For this reason, electron
microscopy allows examination with a resolution far beyond the human eye
and light microscopy (Karakog, Ketani, and Ketani, 2016). There are three
types of electron microscope: Transmission Electron Microscopy (TEM),
Scanning Electron Microscopy (SEM) and Scanning Transmission Electron
Microscopy (STEM). As a field of use, STEM is more limited than others.
(Kapakin, 2007).

Transmission Electron Microscope (TEM)

It was discovered in the 1930s. It is preferred in nanotechnological
applications. Magnifications of 400,000 can be achieved for many materials,
and magnifications greater than 15 million times are possible for atoms.
TEM works like a projection device. It passes the light beam over a thin
leaf-like object and conveys information about the properties of the object
it passes through. In TEM, electrons are used instead of light. The materials
used in TEM must be thin enough for electrons to pass through. Otherwise,
it becomes very difficult to get a good TEM image. This difficulty in sample
preparation is a disadvantage of TEM versus SEM (Wilson, Kannangara,
Smith, Simmons, & Raguse, 2002).

Scanning Electron Microscope (SEM)

The Scanning Electron Microscope (SEM) was developed in 1942 and
was commercially released in 1965. The fact that SEM provides clearer,
three-dimensional image quality and requires less preparation work before
taking the spectrum of the sample has made it more popular than TEM.
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Transmission electron microscopy (TEM) has a higher magnification.
Scanning electron microscope (SEM), on the other hand, has a larger
depth of field and allows the focused image to be further magnified, in the
range of 10 to 100,000 times magnification. In addition, providing a three-
dimensional and clear image of the sample provides researchers with detailed
information about the shape and structure of the examined piece (Wilson et

al., 2002).
Scanning Probe Microscopes (SPM)

Scanning probe microscope; It includes scanning tunneling microscopy;,
atomic force microscopy and several newly developed microscope
technologies (Wilson et al., 2002).

Scanning Tunneling Microscope (STM)

Scanning tunnelling microscopy (STM) was discovered in 1981 by
Heinrich Rohrer and Gerd Karl Binning. Five years after the discovery,
the scientists who discovered the electron microscope, Heinrich Rohrer
and Gerd Karl Binning, were awarded the Nobel Prize in physics for their
discoveries. The scanning tunnelling microscope was the first microscope
to provide real-space images of surfaces at atomic resolution. STMs are
similar to AFM except for the use of a sharp and conductive tip where a
positive voltage is applied between the sample and the tip. When the tip in
the STM is brought close to the sample until it remains 1 nm, the electrons
coming from the sample try to reach the tip by passing through this 1 nm
gap or vice versa (depending on the phase of the applied voltage) to move
from the tip towards the sample. Just as a wave in the sea passes over rocks
and reaches the other side, electrons can reach the sample by bypassing the
energy barrier. In other words, by activating the wave feature of the electron,
it is made to behave like a particle and overcome the energy barrier that
it cannot jump over. This movement is called tunnelling. The tunnelling
current can vary depending on the tip-sample distance and is used as a
signal in creating an STM image. For tunnelling to occur, the sample and
tip must be semiconductor or conductive. STMs cannot take images from
insulating samples. However, if a tunnel current is created using a water
layer, observations can also be made in insulating materials. This feature is
important for biological materials (Wilson et al., 2002).

Atomic Force Microscope (AFM)

The AFM technique is used for obtaining the 3D profile of a nanoscale
surface. It is a powerful tool, frequently used in nanotechnology-related
research. AFM is capable of examining the surfaces of a wide range of
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materials and objects, including but not limited to biological samples,
metals, glasses, plastics, semiconductors, bacteria and cell walls. In AFM, the
surface doesn’t necessarily have to be conductive. However, accessing atomic
resolution has some limitations. Even if an AFM probe tip is produced with
high precision, it’s impossible to achieve ideal sharpness. Therefore, the
topographic images won’t provide the exact real image, which is commonly
referred to as “Tiwisting” (Baykara, 2016).

ApplIcatlons of Nanotechnology In nano-biotechnology

The world population is projected to reach 9.1 billion by 2050, according
to the Food and Agriculture Organization of the United Nations. However,
the end of fertile agricultural lands and population growth are leading to
a decrease in agricultural areas per capita, leading to problems such as soil
erosion, salinization, pH, compaction, pollution, organic matter loss, and
mineral nutrient deficiency. Additionally, an estimated 38% of the 1.47
billion hectares of land used for crop production is in the degradation
phase. Burning forests to gain agricultural land and polluting water
resources exacerbate these issues. Therefore, the use of new technologies in
agricultural production is becoming increasingly necessary. Nanotechnology
has the potential to improve environmental conditions, design new systems
for animal and plant food production and pesticide production, increase
efficiency and quality in production, and obtain products with high added
value. In agriculture, nanotechnology can be applied in various areas such
as rapid diagnosis and treatment of diseases, nano drugs, parasitology
and vaccine research, animal nutrition, plant production and growth,
abiotic stress, nano phytopathology, plant pest management, post-harvest
preservation and storage of agricultural products, detection and diagnosis
of harmful and toxic substances in the environment, and reducing pollution
in soils.

2.1. Rapid Diagnosis and Treatment of Diseases

Nanodiagnostic technologies are becoming increasingly important in the
tield of diagnosis. Since cell components are typically in nanoscale sizes,
diagnostic devices that can monitor and diagnose these molecules must
also be in nanoscale sizes. Some examples of nanodiagnostic technologies
include nanoscale imaging, biochips, microarrays, nanoparticle-based
nucleic acid diagnostics, nanoproteomic diagnostics, biobarcode testing,
DNA nanomachines, nanoparticle-based immune tests, nanobiosensors,
quantum dots, and nanoshells.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128139028000046
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2.2. Biochip and Microarray Devices

Biochips and microarray devices are also commonly used in diagnosis.
Examples of these devices include nanofluidic arrays and protein
nanobiochips. Nanofluidic devices are particularly useful for the analysis and
isolation of diagnostically relevant biomolecules such as DNA and protein
sensing, which have created new detection schemes for cancer. Biochips can
also be used in the early diagnosis of animal diseases. They can detect the
source of pathogens such as mad cow and bird flu, and monitor the source
of food and feed.

2.3. Biosensors

Biosensors are devices that use a combination of a biological element and
a physicochemical transducer to detect a chemical substance. The biological
element interacts with the substance to be analyzed, resulting in changes that
are then converted into measurable electrical signals by the physicochemical
transducer. Most biosensors are amperometric enzyme biosensors.
Amperometric biosensors applies a constant potential to the reference
electrode and measures the current on the electrode surface used during the
process (Budak, 2022). Amperometric biosensors are redox enzyme based.
Preference The biggest reason for their consumption is fatty acids, sugars,
amino acids, aldehydes and phenols. The oxidoreductase enzyme that can
interact with it is easily available.Potentiometric biosensors analyze the
potential difference across the membrane. It is used to carry information
about water and concentration. Nowadays, biosensors have difterent area of
use. Biosensors are sensitive to biological or chemical active substances. It
must bind and react selectively, rapidly and continuously. In order to achieve
this it must have the following features;

- Bioactive and biosensing material must be available.

- These materials must be able to recognize the elements or analytes of
interest.

- The biosensing material must be in close contact with the transducer.

In general, a biosensor measures a biological, chemical or biochemical
signal and

converts it into a processable electrical signal. The electrical signal is then
chemically or physically combined with the converter. For this reason, the
properties of biosensors and the environmentin which theyare used conditions
are important. Biosensors can be classified based on the type of bioreceptor
and transducer used, as well as the relationship between the transmission



26 | Nanotechnology and Current Applications in Biotechnology

and measurement systems. The types of bioreceptor interactions include
nucleic acid, biomimetic material, antibody-antigen, enzymatic, and cellular
interactions. The types of transducer measurements include electrochemical,
thermal, magnetic, optical, and mass sensitivity-based measurements. Table
1 shows the classification based on the relationship between transmission
and measurement systems. (Tiylek, 2017 b).

Table 1. “Classification of Biosensors Accovding to Transmission and Measurement
Systems” (Tiiylek, 2017 b).

Biosensors Classification

-Amperometry Based Biosensors (Electrodes)
-Potentiometry Based Biosensors (Electrodes)

Electrochemical Based Biosensors ~ -Semiconductor (conductometry) Based
Biosensors (Transistors)

Optical Based Biosensors -Photometry Based Biosensors (Optical Fibers)
-Fluorometry Based Biosensors (Optical Fibers)
-Bioluminescence Based Biosensors

Calorimetry Based Biosensors -Thermistors (Heat, Isothermal, Isoperibol)

Piezoelectric Based Biosensors - Piezoelectric Crystals

Biosensors are widely used in various fields like medicine, engineering,
chemistry, and biology due to their miniature size, low-cost, and convenience.
They are also used in agriculture to measure artificial fertilizers, bad
odours, pesticides, and plant and animal diseases. Biosensors can measure
heavy metal and pesticide levels in soil and groundwater and predict soil
diseases that cannot be detected with today’s technology. Early prevention
and disinfection of soil diseases can also be achieved by using biosensors.
Another use of biosensors in agriculture is the rapid detection of plant
pathogens, bacteria, and viruses. Plant pathogens such as bacteria, fungi,
viruses, viroids, phytoplasma, and nematodes cause significant crop losses
worldwide. Detecting plant pathogens is the prerequisite for treating a plant
disease in fields and greenhouses. ELISA and PCR are time-consuming and
not suitable for on-site analysis. As a result, biosensors are preferred for
detecting plant pathogens because they are fast, easy to use, inexpensive, and
suitable for on-site analysis. In a study conducted in the agricultural field,
a surface plasmon resonance (SPR)-based biosensor was used to rapidly
diagnose maize chlorotic mosaic virus.

Biosensors have various applications in dairy technology, including
detecting the different components of milk such as water, non-fat dry matter,
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fat, lactose, protein, casein, fat in dry matter, minerals and organic acids.
They are also used to detect milk contaminants such as veterinary drugs,
heavy metals, radioactive substances, pesticides, mycotoxins, products with
genetically modified organisms, and nitrate contamination. Additionally,
biosensors are useful in identifying microorganisms. Moreover, they are used
for monitoring biological warfare agents and environmental pollutants. For
instance, they can detect bacillus anthracis (anthrax bacteria).

2.4.Nanobiosensors

Nanobiosensors have been in use since the late 1990s. These devices are
capable of measuring biochemical or biological events using a compact probe
and various optical, electronic or magnetic technologies. They are made with
nanoparticles, nanowires, quantum dots, field-effect transistors, and sensors
based on electronic detection. Nanobiosensors are highly sensitive measuring
devices that can provide dozens of pieces of information at micro and nano
scales in a short time with very small samples taken from body fluids like
blood, sweat, tears, saliva, urine and sperm. They are capable of detecting
and measuring biological substances found in living organisms at nmol/L or
pmol/L level, which means that changes in the organism can be detected and
measured immediately, and necessary interventions can be made without
delay. Early diagnosis of diseases can lead to prompt treatment, which is why
nano biosensor applications are highly needed today.

Blood shows that many organs are healthy or diseased. For this reason,
blood tests performed with today’s technologies are the most common clinical
diagnostic applications. Blood fluid provides the opportunity to evaluate
health and disease through molecular fingerprint detection (Tiiylek, 2021).
“Molecular electronics and nanoscale chemical sensors are microscopic
sensors that can detect chemicals in a liquid” (Tiylek, 2021, p.23). These
devices, which provide a large amount of information from blood, also
reveal the properties of small chemicals in the macroscopic tissue volume.
Long-term use of nano biosensors is promising for monitoring changes and
diagnosing the disease. Shortly, biosensors developed with nanotechnology
will play an important role not only in diagnosis but also in the treatment
and development of personalized medicine. Another application area will be
early diagnosis of cancer. When cancer is diagnosed using current methods,
it is often too late for treatment. Nanobiosensors will provide sensitivity in
detecting biomarkers that can be used in the early diagnosis and treatment of
cancer in the future (Tiiylek, 2021). Application areas of nano biosensors in
agriculture: Detection of agricultural chemical residues, GMOs, pathogens,
gases, cancer and biotoxins can be demonstrated.
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2.5. Nanoshells

Nanoshells are small spheres that have been developed for use in drug
delivery, cancer diagnosis, and treatment. They consist of a silicon core at
the center, which is covered with a layer of gold. The thickness of the gold
layer can be adjusted to absorb light at specific wavelengths. Antibodies and
drugs used in cancer treatment are placed on the surface of the nanoshells
and directed towards cancer cells. These cells engulf the nanoshells through
a process called phagocytosis. The nanoshells are intended to be metabolized
by the enzymes inside the cell and then eliminated. However, they cannot
be metabolized, so instead, they enable the cancerous cells to emit heat with
infrared light at a suitable wavelength. The heat emitted by the nanoshells
destroys the tumour cells, which are then cleared from the body without
damaging the surrounding healthy cells. This method is highly effective in
treating cancer while minimizing harm to the rest of the body (Oylar and
Tekin, 2011).
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Bolum 3

Yesil Sentez: Nano Partikiiller ve Potansiyel
Uygulama Alanlar1 3

Aybek Yigit!
Necdet Karakoyun?
Zeynep Silan Turhan?

Ozet

Nanoteknoloji, olduk¢a fazla uygulama alamim iginde barindiran yeni ve
gelisgmeye miisait bir uygulama alanidir. 1-100 nm araliginda ebatlara sahip
malzemelerin iiretim ve uygulama alanina uygulanmasini, entegre edilmesini
kapsamaktadir. Nano partikiillerin farkli boyutlarda sentezlenmesinde farkl
yontemler tercih edilmektedir. Cevreye duyarlt yesil sentezle nano partikiil
iiretimi oldukga fazla tercih edilen bir sentez yontemidir. Bu baglamda yesil
sentez yontemiyle elde edilen metalik nano partikiillerin sentezi, uygulama
alanina entegre edilmesi kadar sentez boyunca kullamilan kimyasallarin
cevrede toksik etki birakmamasi ve ekonomik olmasi da 6nem tagimaktadir.
Bu galisma yesil sentezle nano partikiillerin sentezi ve uygulama alanlari
tizerinde durmaktadir.

1. Nano Teknolojinin Tarihsel Gelisimi

Maddenin nano boyutta ilk defa ortaya gikisi aragtirmacilarda oldukga
biiyiik heyecan yaratmistir. Bu yeni boyuttaki ¢aligma alani 21. yiizyil ve
sonrasinda malzeme biliminin bir¢ok yoniinii geligtirmeyi ve degistirmeyi
vaat etmistir. “Nano” kelimesi Yunanca da “milyarinc1” olarak tanimlanan
“Ciice” kelimesinden tiiretilmigtir. Nanometre, metrenin milyarda biri

1 Dr Ogr. Uyesi, Igdir Universitesi Tuzluca Meslek Yiiksekokulu Eczane Hizmetleri Boliimii,
aybek.yigit@igdir.edu.tr, 0000-0001-8279-5908

2 Dr.ogr.Uyesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Muradiye Meslek Yiiksek Okulu, Kimya ve
Kimyasal Isleme Teknolojileri Boliimii, Van, Tiirkiye, necdetkarakoyun@yyu.edu.tr,
0000-0002-6083-6921

3 Dog. Dr, Igdir Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyokimya Boliimii,
zeynepsilanturhan@hotmail.com, 0000-0002-3587-2576
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yani aslinda bir ingin 250 milyonda biri yani insan sa¢ ¢apinin neredeyse
1/80.000’1 ya da hidrojen atomunun ¢apmnin 10 kati olarak nitelendirilir.
‘Nanoteknoloji’ kavrami ise, 1974’de Tokyodaki bir tiniversiteden Prof.
Norio Taniguchi(Tokyo Bilim Universitesi’nden) tarafindan nanometre
toleransli malzemelerin hassas sentezini tanimlamak ya da daha iyi anlatmak
igin ortaya ¢ikarilmig olup Drexler tarafindan 1986 tarihli ‘Engines of
Creations’ kaynaginda: The Coming Era of Nanoteknoloji’ adli molekiiller
nano teknoloji kitabinda farkinda olmadan kabul edildi (Shinde., 2012).

Nanoteknoloji, genel olarak (1-100) nm arasinda boyutlara sahip
malzemelerin sentezi, karakterizasyonlarin1 ve uygulama alanlarinin
incelenmesiyle ilgilenen bilim dalidir. Nano boyutlarda ¢alisan dig hekimligi,
eczacilik ve mithendislik gibi teknolojinin pek¢ok dalina gesitli odak alanlari
sunan bilim dalidir (Rafique.,2017). Nano malzemelerin sentezinde yesil
senteze verilen 6nem bu malzemelerin gelecekteki sentezi agisindan oldukga
onem tagimaktadir (Varma, 2012).

1.1. Nano Partikiillerin Sentez Yontemleri

Yesil sentezde kullanilan etkin yontemler agagida siralanmustir;

1.1.1.Polisakkarit:

Bu yontemde; Ag NPs’ler, ¢evresel zarar olusturmamak igin solvent olarak
su ve kapatma maddesi olarak polisakkaritler kullanilirken bazi durumlarda
polisakkaritler indirgeyici ve kapatma maddesi gorevi ({istlenebilirler
(Raveendran ve ark.,2003).

1.1.2.Tollens yontemi:

Tollens sentez yonteminde; tek adimli bir siiregte kontrollii boyutta Ag
NPs’lerin sentezi ger¢eklesir (Yin veark.,2002; Saito ve ark.,2003; Kvitek ve
ark.,2005; He ve ark.2000).

1.1.3.Isimnlama yontemi:

AgNPs’ler birbirinden farkli 1ginlama mekanizmalar: {izerinden bagariyla
sentezlenebilir. Ornegin; giimiis tuzu ve yiizey aktif maddelerin sulu
¢ozeltisinin lazer 191nlamasi, 1yi tanimlanmug sekil ve boyut dagilimina sahip
Ag NP’lerin iiretimi saglanabilir (Abid ve ark.,2002).

1.1.4. Biyolojik yontem:

Biyo-organizmalarin yardimiyla elde edilen bitki ekstraktlari, Ag NPs
sentezinde indirgeyici ve kapatici ajanlar birarada gorev yapabilir. [Ag]*
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iyonlarinin bitki ekstraktlarinda mevcut enzimler-proteinler, amino asitler,
polisakkaritler ve vitaminler gibi molekiillerin kombinasyonlarinin yardimiyla
indirgenmesi (Collera-Zuniga ve ark.,2005;]Jagadeesh ve ark.,2004) gevresel
olarak zararsizdir ancak kimyasal agidan karmagik bir durumdur.

2.Yesil Sentezden Sentezlenen Metaller

Bakir (Cu) ve bakir oksit (CuO), Cinko oksit (ZnO), Seryum oksit
(Ce0O2), Kadmiyum siilfiir (CdS), Giimiig ve altin gibi metallerden nano
parcaciklarin sentezi gergeklestirilmistir. Bu sentez yontemlerinden bazilarina
agagida deginilmistir.

2.1.Bakir (Cu) ve bakir oksit (CuO):

CuO nano yapilarin sentezinde kolloidal 1s1 birlestirme isleminden
yararlamlir. Birlestirilen CuO, CuO NP’lerin farkli boyutlarini elde etmek
igin dekontamine edildikten sonra kurutma iglemi gergeklestirilir (Padil ve
ark., 2013).Manoj ve ark., ortamdaki nitrit iyonlarinin tespit edebilmek igin
biyo-sensor gelistirme yontemi raporlamigtir. Bu yontemde, bakirin oldukga
kararl ve hassas nanokompozitini gelistirmek elde edbilmek igin CMC’nin
substrat olarak kullanilmasini igerir (Manoj ve ark.,2018).

2.2.Cinko oksit (ZnO):

Cassia auriculata gigegine ait ekstrakt, 110-280nm normal boyuttaki
daha dayanikli ZnO NPs’leri bir araya getirmek adina Zn(NO3)2’nin sivi
ayarlasinin tedavisinde kullanilir (Ramesh ve ark.,2014). Alijjan ve ark., ZnS
NPs’lerin normal boyutunun 8.35 nm oldugunu gozlemlediler ve son derece
istikrarli ve biiyiik olgiide kiiresel olan ZnS NPs’leri, Stevia rebaudiana’nin
sulu kaba konsantresindeki karakteristik bir tatlandiric glikozit (sakkarozdan
250-300 kat daha tatli) biyo-indirgeyici kullanilarak diizenlendi (Alijani
ve ark.,2019). Yesil sentez yoluyla elde edilen ZnO ve Ag/ZnO NP’ler
ayn1 zamanda klinik antimikrobiyal vyara iyilestirici bandajlarda da
faydalanildi(Khatami ve ark.,2018).

3.Uygulama Alanlari:

Metal, metal oksitler ve nanopartikiillerin metal kompozitlerinin
biyosentezi, fiziksel ve kimyasal yontemlere mukayese edildiginde daha
temiz, toksik etki gostermeyen ve gevreye zarar vermeyen bir yontemdir.
Giiniimiizde bitkinin yaprak, kok, ¢igek, tohum gibi pek ¢ok yerinden
alinan kisimlariyla birden fazla sayida uygulama alani ig¢in metal bazlh
nanopartikiiller sentezlenmektedir. Ornegin, Silybum marianum L. Tohum
ckstraktindan Cu/Fe304 nanopartikiilleri (Sajadi ve ark.,2016), Euphorbia
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wallichii yaprak ekstraktindan (Atarod ve ark.,2015) Cu/indirgenmis grafen
oksit/Fe304 nanokompozit sentezi ger¢eklestirilmistir. Nanoteknolojilerin
malzemelerinin gelismesi ve genis alana yayilmasindaki biiytik evrim, bir seri
uygulama adina yeni temel yeniliklerin yolunu agmugtir. Bu, nano 6lgekli
malzemelerin tretilmesi fizikokimyasal ve optoelektronik gibi pekgok
ozelligi iginde barindirir (Parisi ve ark., 2015;Gogos ve ark.,2012;Tarafdar
ve ark.,2013). Nanoteknoloji ¢alismalarinda etkin ve etkili sekilde kullanilan
nanoyapilar; burada NPslerin sekli ve ebati, kendine has Ozelliklerini
tanimlamak igin kullanilir. NP sentezinde ekonomik olmasi ve bunun yaninda
gevre dostu olmasindan otiirli pekgok alanda farkli amaglar igin kullanildigt
(Shankar ve ark., 2005; Sharma ve ark.,2015) tarafindan bildirildigi tizere,
nano taneciklerin fiziksel ve kimyasal iiretimi, antimikrobiyal aktivite igin
kullanim esnasinda toksik ve gevre igin tehlikeli maddelerin ortaya ¢tkmasina
olanak saglamigtir. Ayrica, bitki ekstraksiyonu eldesinde gergeklestirilen
biyolojik yontemler fiziksel ve kimyasal yontemlerden daha etkili oldugu
ortaya ¢tkmugtir. Bunun en biiyiik nedeni, NP’ler igin tercih edilen kimyasal
ve fiziksel yontemlerin nanopargaciklarin gekli ve boyutunun fizikokimyasal
yontemlere uymamasidir.
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Bolum 4

Bilgisayar Destekli Tlag Tasarimi ve Tasarimin
Ticari Uriin Orneklerine Kisa Bir Baks

Yasemin Kegkek Karabulut!

Zeynep Silan Turhan?

Ozet

Son yillarda molekiiler modellemede, ilerleyen bilgisayar altyapilar:
ve biyoenformatik teknolojiler ile birlikte bag dondiiriicii gelismeler
yaganmaktadir. Bir kimyasalin potansiyel bir ilaca doniistiiriilmesi igin gerekli
zaman ve gerekli maaliyetleri goz 6niine alindiginda molekiiler modelleme
yontemlerinde kullanilan Bilgisayar destekli Tlag Tasarimi (CADD) en
on sirada yerini almaktadir. Bu durumun en 6nemli 6rnegi, tilkemizde ve
diinyada yagsanan Covid 19 pandemisidir. Hastaligin hizla yayilmasi ve
hastaligin kendisi ve semptomlari igin hizla geligtirilmesi gereken ilag etken
maddeleri ihtiyact en kisa zamanda ilaglarin piyasaya siiriilmesi gerekliligini
dogurmustur. CADD yontemleri ise bu pandemi de daha gok 6nem kazanmig
ve adeta duruma gare olarak yetismistir. Bu boliimde, molekiiler modelleme ve
CADD yontemleri kisa bilgilerle anlatilmaya galigilmistir. Ayrica, molekiiler
doking yontemlerinde siklikla kullanilan iicretsiz kullanilabilen Autodock
Vina programi incelenmis ve kullanimindaki ana agamalar belirtilmigtir. Ek
olarak, ila¢ pazarinda bu yontemlerle gelistirilmis hangi ilaglarin oldugu
paylagilmugtir.

1. Molekiiler Modelleme

Molekiiler modelleme yontemi, molekiillerin davramigini tasarlamak veya
etki/davraniglarimi taklit etmek amacini giiden tiim teorik ve hesaplamali
teknikleri kapsamaktadir. Teorik ve hesaplamali olarak tanimlanan bu
teknikler, hesaplamali kimya, ilag tasarimi, hesaplamali biyoloji ve malzeme
bilimi alanlarini, kiigiik kimyasal sistemlerden biiyiik biyolojik molekiillere
/malzeme diizeneklerini kapsayan molekiiler sistemleri incelemek igin son

1 Ogr. Gor. Dr., Kurklareli Universitesi, ykeskekkarabulut@klu.edu.tr, 0000-0002-6742-783X
2 Dog.Dr., Igdir Universitesi, zeynepsilanturhan@hotmail.com, 0000-0002-3587-2576
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yillarda siklikla kullanilmaktadir. Bu tip hesaplamalar, molekiiler sistemler
biiylidiik¢e kaginilmaz bir durum olarak bilgisayarlarin desteklerinden
yararlanmaktadir. Molekiiler modelleme tekniklerinin ortak = 6zelligi
molekiiler sistemleri atomik diizeye indirgeyerek tanimlanmasidir. Genellikle
molekiiler modelleme caligmalar: ti¢ agamayi igerir:

e Tlk agama, sistemdeki molekiil i¢i ve molekiiller arasi etkilesimleri
tanimlayacak bir model segilmesidir. Kuantum mekanigi ve
molekiiler mekanik en yaygin kullanilan iki modeldir. Bu modeller,
sistemdeki atom ve molekiillerin olas bir diizenlemesindeki enerjinin
hesaplanmasin1  saglar ve modelleyicinin, atom ve molekiillerin
konumlar1 degistik¢e sistem enerjisinin nasil degistigini belirlemesine
olanak tanir.

* Ikinci agama, enerji minimizasyonu, molekiiler dinamik veya Monte
Carlo simiilasyonu veya konformasyonel arama gibi hesaplamalardan
olugur.

e Son agamada ise, yapilan hesaplamalarin diizgiin bir gekilde
gerceklestirilip gergeklestirilmedigini kontrol etmek i¢in de analiz
yapimasi gerekmektedir (Eweas ve ark., 2014)

Molekiiler modelleme, son yillarda ilag tasarim siirecinde kimyagerler igin
degerli ve temel bir arag haline gelmistir. Molekiillerin iig¢ boyutlu yapilarinin
ve ilgili fiziko-kimyasal ozelliklerinin olugturulmasini, manipiilasyonunu
veya temsilini agiklar. Molekiiler modelleme yontemi, molekiilerin ve
biyolojik 6zelliklerini tahmini igin teorik kimya yontemlerine ve deneysel
verilere dayanan bir dizi bilgisayarli teknigi icermektedir (Kegkek, 2016).

2. Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimi (CADD)

Modern ila¢ kesfi, ¢ok miktarda bilesigin {iretilmesi ve sanal olarak
olusturulan devasa kiitiiphanelerin kisa stirede incelenmesi ihtiyaci
olusturmustur. Hizla artan bu kaynaklarin depolanmasi, yonetilmesi ve
analiz edilmesi ihtiyaci, bilgisayar destekli ila¢ tasarimi olarak tanimlanan
alanin ortaya ¢tkmasina neden olmugtur. Bilgisayar destekli ilag tasarimu,
yeni terapotik ¢oziimlerin tasarimini ve kesfini kolaylagtirmak igin kullanilan
hesaplamali yontemleri ve ilgili bilgileri igeren kaynaklar: temsil eder.
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Sekil 1. Molekiiler Doking Is Akass

Tlaglar ve diger yararli bilesikler hakkinda ayrintili bilgi igeren dijital
depolar, kimyasal reaksiyon mekanizmalarinin ve farmakolojik etkilerinin
aragtirlmast i¢in kiymetli madenlerdir. Tamamen molekiiler varyantlar
iretme potansiyeline sahip tasarim kiitiiphaneleri, farkli 6zelliklere sahip
kimyasal bilegiklerin segilmesine ve 6rneklenmesine olanak tanir. Protein
dizileri ve yapilari arasindaki dizi-yap1 homolojisini incelemek igin katlama
tanima, baglanma bolgeleri ve molekiiler fonksiyonlarin anlagilmasinda
faydahdir. Yiiksek verimli taramanin i silico analogu olan sanal tarama |,
sentezlenip test edilebilecek potansiyel lider adaylarini belirlemek amaciyla
biiyiik kimyasal kitapliklarin sistematik olarak degerlendirilmesi igin kolaylik
saglamaktadir ve devamli geligmektedir (Song ve ark., 2009).

Yeni bir ilacin pazara sunulmasi olduk¢a maliyetli bir siiregtir. Ilag
kesfi ve gelistirilmesi ortalama 10-15 yil siirer. Bilgisayar destekli ilag kegfi
(CADD) tekniklerinin 6nde gelen ilag sirketleri ve diger arastirma gruplari
tarafindan kullanilmasi, ilag gelistirme siirecini daha uygun maliyetli bir
sekilde hizlandirmak ve basarisizliklart en aza indirmek igin ila¢ kegfinin
on agamasi i¢in gerekli hale gelmigtir ve bagar1 oranlart da kayda deger
seviyede yliksektir. Bilgisayar destekli ilag tasarimimnin kullanilmasi, protein
ve ligand (kompleks) arasindaki etkilesim modelinin yani sira baglanma
afinitesi hakkinda degerli bilgiler saglayabilen, bilgi odakli bir yaklagim
saglar. Ayrica stiper bilgisayarlarin, paralel islemenin ve geligmis yazilimlarin
mevcudiyeti, farmasotik aragtirmalari biiylik oranda kolaylagtirmigtir. CADD
yaklagimlarinin kullanimiyla ilag kesif ve gelistirme maliyetini %50’ye kadar
azaltabildigimiz goriilmiistii. CADD, aktiviteyi yapiyla iligkilendirmek igin
bir standart olugturmak igin herhangi bir yazilim programi tabanli siirecin
kullanilmasindan olusur (Surabhi ve ark., 2018).

Bilgisayar destekli ilag tasarimu, yeni ila¢ molekiillerinin geligtirilmesinde
gok onemli bir rol oynayan giiglii bir teknik olarak kargimiza gitkmaktadir. Yap1
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bazli ilag tasarimi ve ligand bazl ila¢ tasarimi, bilgisayar destekli ilag
tasariminda yaygin olarak kullanilan iki yontemdir (Baig ve ark., 2016).

-'_ 7 g

YAPI TEMELLI ILAG TASARIMI LIGAND TEMELLI ILAG TASARIMI
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Sekil 2. Bilgisayar destekli ilag tasaruma igin temsili is akisy (Macalino ve avk., 2015)

2.1. Yap1 Bazli Yontemler

Yap1 bazli yaklagimda, potansiyel ligandlarin iiretimi veya taranmasi igin
hedefin (enzim/reseptor) 3 boyutlu yapisinin bilinmesine dayanir. Ardindan
NMR, X-Ray kristallografisi, kriyoelektron mikroskopisi (EM), homoloji
modellemesi ve molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlar1 yontemleriyle 3
boyutlu yap1 aydmlatilir. Yap1 bazli yaklagimda temel olarak protein yapisi
onemlidir ve yeni ligandlar tasarlamada ilk adimi olugturur. Yontemin
temeli, ligandin protein yapisindaki aktif bolge olarak adlandirilan hedefe
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kuvvetli bir gekilde baglanmasi varsayimimna dayanir (Eren ve ark., 2020).
Hedef proteinin ve baglanma bolgesinin saptanmasindan sonra veritabanlari
taranmakta ve hedef proteindeki aktif bolgeye potansiyel ilag adayr ligand
yerlestirilmektedir. Son olarak, sanal tarama ve yerlestirme sonucunda elde
edilen en yiiksek potansiyel bilesikler sentezlenmekte ve in vitro testleri
yapilmaktadir (Batool ve ark., 2019).

Yap1 bazli yontemler tekrarlamali bir stiregtir ve ilag adaylarimi ¢oklu
dongiilerden gegirerek klinik galigmalara gotiiriir. Ayrica bu yontemler,
COVID-19 tedavisi igin yeni ilag benzeri molekiillerin kesfedilmesine 6nemli
olgiide katkida bulunmaktadir. Mevcut antivirallerde elde edilen deneyimler,
bu yaklagimi kullanarak potansiyel ila¢ molekiillerinin tanimlanmasinda
bagar1 oraninin yiiksek oldugunu gostermistir. Ligand-protein kompleksinin
yapist, farkli baglanma dogrulamalarinin, baglanma cebinin tanimlanmasinin
ve ligand-protein etkilesiminin analizine yardimci olmaktadir. Ayni zamanda
ligandin baglanmasindan kaynaklanan konformasyonel degisikliklerin
aydinlatilmasina ve mekanik ¢aligmalara da katki saglamaktadir (Bajad ve
ark., 2021).

2.2. Ligand Bazli Yontemler

Ligand bazli ilag¢ tasarimi, genellikle 3 boyutlu reseptor bilgisinin
yoklugunda kullanilan bir yaklagimdir ve ilgilenilen biyolojik hedefe baglanan
molekiillerin  bilgisine dayamir. Bu yontemde, hedef proteinin bilinen
ligandlarinin tizerinde durulur ve baglangi¢ noktasi olarak bilinen ligandlarin
incelenmesi segilir. Molekiiler benzerlik yaklagimlari, kantitatif yapi-aktivite
iligkileri (QSAR) ve farmakofor modelleri, ligand bazli ilag tasarim siirecinde
siklikla kullamilan yontemlerdir. Bilinen ligandlarin molekiiler parmak
izlerinden yola ¢ikarak benzer parmak izlerine sahip molekiilleri bulmak igin
veri tabanlar1 taranmaktadir. Potansiyel ligandlarin ortak yapisal 6zellikleri,
farmakofor modellemesi kullanilarak tanimlanabilir ve bu sekilde elde edilen
bilgiler aranan ortak ozelliklere sahip yeni molekiillerinde taranmasi igin
kullanilabilir. Yeni bir molekiiliin ligand aktivitesini tahmin etmek icin QSAR
yardimiyla yeni modeller olugturulabilir. Farmakofor modeli sadece aktif bir
ligandin kendisine aktivite kazandiran 6zelliklerini belirlemede kullanilirken
QSAR modeli bir ilgili ligandin kimyasal veya tiziksel 6zellikleri ile biyolojik
aktivitesi arasindaki iliskiyi kapsamli sekilde agiklamak i¢in kullaniimaktadir
(Aparoy ve ark.,2012; Lee ve ark., 2011).

3. Molekiiler Doking

Molekiiler doking, molekiiler etkilesimi simiile eden ve reseptorler ile
ligandlar arasindaki baglanma modunu ve afiniteyi tahmin eden, yapiya



44 | Bilgisayar Destclli Tlag Tasarims ve Tasarommn Ticari Uriin Orneklevine Kisa Bir Bakis

dayali bir ila¢ tasarim yontemidir. Son yillarda bu teknoloji ilag tasarimi
aragtirma alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Potansiyel farmakoforlari
taramak i¢in bilesiklerin veri tabanini kullanarak aragtirmacilarin sentez
prosesini kisaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda verimliligi biiyiik olgtide artirir
ve aragtirma maliyetini azaltir (Fan ve ark., 2019).

Molekiiler doking, ligand ve reseptor arasindaki baglanma afinitesini
ve etkilesimli modu tahmin etmede ve en iyi konformasyonu belirlemede
kullanilmaktadir. Proteinler, niikleik asitler, karbonhidratlar ve lipitler gibi
biyolojik olarak ilgili molekiiller arasindaki iligkiler ilag tasariminda merkezi
bir rol oynar. Molekiiler doking, kiigiik molekiiliin afinitesini ve aktivitesini
tahmin etmek amaciyla kiigiik molekiillii ilag adaylarinin protein hedeflerine
baglanma yonelimini tahmin etmek igin son zamanlarda oldukga sik
kullanilir. Ayrica docking yontemi, ilaglarin akilcr tasariminda 6nemli bir rol
oynar. Bimolekiiler komplekslerin, bilesenlerinin bilinen yapilar: kullanilarak
hesaplamali yerlestirme yoluyla modellenmesi, yapisal biyolojide hizla
gelisen giiglii bir aragtir (Tikhonova ve ark., 2008).

Molekiiler doking, molekiiler hedefin (enzim/reseptor) aktif bolgesi
igindeki ligand (kiigiik molekiil) konformasyonunun ve yo6neliminin
tahminini yapar. Molekiiler yerlestirmeye dayali sanal tarama, birgok
modern yapiya dayali ilag kesif gabasinin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir
(Lengauer ve ark., 1996). Bununla birlikte, gercek kenetlenme stireci o kadar
esnektir ki, reseptorlerin ve ligandlarin birbirlerine iyi uyum saglamak igin
konformasyonlarini degistirmeleri gerekir. Molekiiler dockingin geometrik
tamamlayicihiga dayanan enerji tamamlayiciligl, reseptorlerin ve ligandlarin
serbest enerjiyi en aza indirecek gekilde en kararl yapiy1 elde etmesini garanti
eder (Audie ve ark., 2007).

Molekiiler doking; poz tahmini, sanal tarama ve baglanma afinitesi
tahminini igeren {i¢ ana hedeften olugur. Bagarili bir doking ¢aligmasi, reseptor
baglanma bolgesi i¢indeki dogal ligand pozunu ve ilgili fizikokimyasal
molekiiler etkilesimleri dogru bir sekilde tahmin edebilmelidir. Ayrica biiyiik
bilesik kiitiiphanelerini kullanirken yontemin baglanmayi bagarili bir gekilde
ayirt edebilmesi ve bu ligandlar1 veri tabanindaki en iyi bilesikler arasinda
dogru bir sekilde siralayabilmesi gerekmektedir (Kolb ve ark., 2009).

Son yirmi yilda, DOCK (Venkatachalam ve ark., 2003 ), AutoDock
(Osterberg ve ark., 2002 ), FlexX (Rarey ve ark., 1996 ), Surflex
(Jain, 2003 ), GOLD (Jones ve ark., 1997 ), ICM (Schapira ve ark., 2003 ),
Glide (Friesner ve ark., 2004 ), Cdocker, LigandFit (Venkatachalam ve
ark, 2003 ), MCDock, FRED ( McGann ve ark., 2003 ), MOE-Dock
(Corbeil ve ark., 2012 ), LeDock (Zhao ve Caflisch, 2013 ), AutoDock
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Vina (Trott ve Olson, 2010 ), rDock (Ruiz-Carmona ve ark., 2014 ) gibi
hem akademik hem de ticari kullanim i¢in 60’tan fazla farkl: yerlegtirme araci
ve programu gelistirilmistir.

3.1. Autodock Vina

AutoDock Vina (Scripps Aragtirma Enstitiisii), molekiiler modelleme
simiilasyonlar1 igin en yaygin kullamilan, tcretsiz, agik kaynakli araglardan
biridir (Trott ve Olson, 2010). AutoDock, kiigiik esnek bir ligandin, yapisi
bilinen bir makromolekiiler hedefe baglanma konformasyonlarini tahmin
etmek i¢in kullanilan bir komut satir1 programlart birlesimidir. AutoDock
Vina, 6nceki versiyonlarina kiyasla hizi yaklagik 2 kat artirabilen daha dogru
bir baglama algoritmasina sahiptir. AutoDock Vina, sonuglar1 kullanicr igin
seffaf bir sekilde kiimeler ve grid haritalarin1 otomatik olarak hesaplar.

Autodock Vina yap1 bazl yonteme dayanarak hesaplamalar yapar. Kiiglik
molekiiler bilesikler (ligandlar), reseptoriin baglanma bolgesine yerlestirilir
ve ardindan kompleksin baglanma afinitesi tahmin edilir. Bu, yaprya dayali
ila¢ tasarim siirecinin 6nemli bir bolimiini olusturur. Ligand/protein
kompleksinin kapsamli bir gekilde anlagilmasi ve tahmin edilmesi igin, hizli ve
dogru bir yerlestirme protokolii kullanmaktadir. Baglanma etkilegimlerini ve
geometrilerini gorsellestirme yetenegide ara yiizii ile saglanmaktadir (Popo
ve ark., 2020). Autodock Vina, egisen konformasyonlara sahip ligandlart
hesaplamak ve enerjisine atfedilen puanlama fonksiyonunu en aza indirmek
i¢in Lamarck tipi genetik algoritmay: kullanan bir kenetlenme yazilimidir.
Yazilimin sanal taramada kullanimi, Ozellikleri hesaplanabilen kimyasal
bilegiklerle sinirhidir (Rauf ve ark., 2015).

Autodock Vina kullanilarak yapilan kenetleme igleminin ana agamalar1
agagidaki gibidir:

1. Hedef (reseptor) ve ligand: .pdbqat formatinda hazirlamak;

Veritabanlarindan indirilen reseptor .pdb dosyasini  masaiistiinde
reseptOor_1.pdb olarak agmak i¢in dosya alanina tiklayin. Atomun seviyesini
segin. Sadece polar hidrojenleri segin ve hidrojenleri diizenleyin. Kollmann
yiklerini se¢mek amaciyla yiikleri hesaplamak igin tekrar diizenleyin.
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Sekil 3.H eklenmesi ve yalnizca polar H atomlarmm diizenlenmesi

Makromolekiil segmek i¢in grid dosyast hazirlanir ve reseptoriin ligand
baglanmasina hazirlanmasi igin tiim molekiilii alan1 kaplanarak olugturulur.

Current Fotal Grid Pl per map: 461708
| st ot gasines in s-simenaion:

i |
| usmmioms ot peire in y-gimenwion:

[ I |
e of paines In 1 gkmenaion:

[ s |
|spacing jangsiromy; W11 40|
Cornt Grid B offats

3 s/
NI |
[Tisiane |
s s o Tew e e (S T —

Sekil 4. Dokinge hazirlik i¢in grid dosyasinin olusturulmas:

Secilmig Ligand dosyast agilir ve ardindan ligand kokii tespit edilir.
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Torsiyon tespit edilir ve torsiyon sayist segilerek dosya ligand.pdbqt
olarak kaydedilir.
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Sekil 6. Torsiyon sayisinin belivienmesi

2. Doking isleminin vapilmasi:

Bilgisayara komut verip yonetici olarak calistirilir ve hazirladiginiz
dosyalar1 koydugunuz klasoriin yolunu vererek hesaplama baglatilir.
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Sekil 7. Komut istemi kullanidarak doking isleminin yapimas:
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3.  Doking sonucunun Analiz edilmesi:

Doking iglemi tamamlandiktan sonra, Autodock Vina arayiizii kullanilarak
ligand ve reseptoriin etkilesimleri detayli olarak incelenir. H bag: var ise
tespit edilir.

Sekil 8. Dokinyg sonrast goviintii

4. CADD yontemiyle piyasaya siiriilen ilaglar

Yapay zekanin da son zamanlarda CADD yontemlerinde de aktif
olarak kullanilmasi ile birlikte yiiksek performansl bilgi islemlerinin
ilerlemesinden kaynaklanan karmagik sorunlarin ¢oziimii kolaylagmugtir.
Bilgisayar Destekli Tlag Tasarimi yontemlerinde, kiigiik molekiillerin
ve makromolekiillerin yapilarint ve konformasyonlarini hesaplamak
i¢in farkli algoritmalar kullanilir. Cogu durumda, gesitli tekniklerin bir
kombinasyonunun kullanilmas: gerekir ve yontemler siklikla farkli ilag
tasarim projelerine gore ayarlanir (Ece, 2023).

Tiim verilen metotlar 1g1ginda, Bilgisayar Destekli Tlag¢ Tasarim modelleri
ilaglarin geligtirilmesine 6nemli katkilariile ilag kegfinin vazgegilmez bir pargasi
haline gelmigtir. Akademik galigmalarin yani sira biiyiik ve kiigtik olgekli ilag
sirketleri de biyoaktif bilegiklerin kesfine veya optimizasyonuna yardimci
olmak igin Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimlarinda kullanilan yazilimlar:
caliymalarina dahil etmiglerdir ve aktif olarak kullanmaktadirlar. CADD
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teknolojileri  kullanilarak bugiine kadar birgok 1ilag kesfedilmis farkl
agamalarda ve revize edilip, gelistirilmistir.

En bilindikleri 6rneklere bakacak olursak, Aliskiren, Boceprevir, Captopril,
Dorzolamide, Nolatrexed, Oseltamivir, Rupintrivir, Saquinavir ve Zanamivir
gibi ilaglar CADD yontemlerinin bagarilarina 6rnek verilebilir (Talel eve
ark., 2010). Ayrica, Indinavir ( Cevik ve ark, 2020), Nelfinavir ( Sohrabi ve
ark., 2020), Amprenavir ( McCoy ve ark., 2020), Fosamprenavir ( Murray
ve ark., 2020) ve Tipranavir ( Ovsyannikova ve ark., 2020 ) FDA tarafindan
onaylanan bilgisayar destekli ilag tasarim metotlari ile gelistirilen ilaglardandir

(Tablo 1).

Tablo 1. Piyasada bulunan CADD teknikleri kullanidarak gelistivilmis ticari ilaglar
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Bolum 5

B-Siilfonil Ketonlarin Sentez Yontemleri

Abdullah Biger!

Ozet

Bu derleme galismasinda literatiirde B-siilfonil ketonlarin sentez yontemleri
incelenmis olup 120 yillik siireci kapsamaktadir. Ilk  B-Aril-B-siilfonil
ketonlar ve B-Alkil-B-siilfonil ketonlar giiclii asit ve bazlar kullanilarak
yapilmig olup zamanla bu katalizor sartlarinda yan triinlerin olugmasindan
dolay1 farkli lewis asitleri, organometalik kompleksler ve makromolekiiller
kullantlmigtir. Bu derlemede 6nce B-siilfonil ketonlarin organik kimyadaki
onemi ve sentez yollar1 genel olarak ele alinmistir. Sentez yollar [1,4]-tiya-
Michael katilma reaksiyonlariyla, Grignard, Pulmerer/aldol kondenzasyonu
iizerinden gergeklesen sentez caligmalart basta olmak tizere farkli sentez
yollart incelenmigtir. Sentez galigmalarinda 6nerilen reaksiyon mekanizmalart
da verilerek katilma reaksiyonlarinda karbanyon karbotkatyon yada radikalik
mekanizma iizerinden gittigi ayrica belirtilmigtir. Son boliimde ise asimetrik
sentez galigmalari ile ilgili literatiire yer verilmistir. Bu derleme ¢aligmasinda
sentez ve mekanizma gesitliligi agisindan literatiire Onemli bir katki
sunmaktadir.

1. B-Siilfonil Ketonlarin Onemi ve Sentez Yollari

B-siilfonil ketonlar C-S bag olugum reaksiyonlari ile elde edilen, organik
kimya ve medisinal kimyada 6nemli bir yere sahip olan bilesiklerdendir.
C-§ bag olugum reaksiyonlar: incelendiginde literatiirde en sik kargilagilan
yontem tiyollerin/merkaptanlarin a,p-doymamug ketonlara veya aldehitlere
1,4-katilmasiyla B-aril-B-merkapto ketonlar ve B-aril-B-merkapto aldehitlerin
sentezidir (Chu vd. 2005). Bu reaksiyonlar [1,4]-tiya-Michael katilma
reaksiyonlart olarak da bilinir. B-Aril-B-merkapto ketonlar tiyokromanlar,
benzotiazapinler, 4,5-dihidroizoksazoller gibi biyoaktif bilesiklerin sentezinde
onctil molekiillerdendir (Kumar ve Akanksha 2007). Ayrica, elektron gekici
ozellige sahip olan siilfit grubu reaksiyon ortaminda olusan radikal ve

1 Ogr. Gor. Dr Abdullah Biger, Bilecik Seyh Edebali Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri
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karbokatyon ara iirtinlerinin kararl kalmasina katkida bulunur(Chinchilla ve
Najera 1997; Najera ve Sansano 1998; Paquette 2001).

B-stilfonil ketonlar ketonlarin sentezi igin literatiirde hidrostilfenilasyon,
p-tiyolasyon, tiyoalkilasyon terimi de kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin
isimlendirmelerinde, B-siilfido karbonil, 2-merkapto karbonil, B-aril-p-
merkapto ketonlar ve B-alkil-B-merkapto ketonlar gibi farkl: isimlendirmeler
literatiirde yapilmustir. (Alt vd. 2013; Garst vd. 2013; Guo vd. 2010). Ayrica
konuyla ilgili ilk literatiirlerde merkaptan ifadesi daha sik kullaniimakla
birlikte giiniimiizde hem merkaptan hemde tiyol ifadeleri kullaniimaktadur.
Tiyol ve merkaptan kelimeleri birbiri yerine kullanilabilmektedir (Bilge ve
Giirkan 1975). Tiyoller endiistride merkaptanlar olarak bilinir (T6zendemir
2020). Merkaptan kelimesi latine civa yakalayan anlamindaki “mercunum
captans” kelimesinden tiiremistir. IUPAC adlandirmasinda ise tiyol olarak
belirtilirler. Bunlarin yan1 sira SH grubu “siilfidril” grubu olarakta bilinir
(T6zendemir 2020).

Tiyollerin [1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlarinda katalizor olarak
giiclii asit ve bazlar, lewis asitleri ve metal kompleksleri kullanilabilmektedir
(Bicer 2019). Ancak katalizor olarak giiglii asit ve bazlar kullamldiginda self-
kondenzasyon, polimerizasyon ve diizenlenme gibi reaksiyonlardan olugan
yan tirtinler olugabilmektedir (Bicer 2019; Chu vd. 2007; Prabhakar vd.
2007). Bu reaksiyonlarinda alternatif olarak lewis asitleri, iyonik sivilar,
zeolitler, organometalik katalizorler ve PEG gibi ¢ok sayida makromolekiiller
kullanilabilmektedir. Tiyol/merkaptan katilma reaksiyonlarinda kullanilan
bazi katalizorler Tablo 1°de verilmistir (Alt vd. 2013; Chen ve Shi 2011; Chu
vd. 2005, 2006, 2007; Corma vd. 2010; Davey ve Gwilt 1957; Hussain vd.
2007; Prabhakar vd. 2007; Garg vd. 2005; Khatik vd. 2006, ruheman vd.
2004; Yadav vd, 2003; Ye vd. 2023).
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Tablo 1. Tiyol/mevkaptan katima veaksiyonlarimnda kullanidan bazi katalizovier

Kuvvetli Asitler

HCI, HCIO,-SiO,

Kuvvetli Bazlar

NaOMe, Piperidin, Piridin, -BuOK

Levis Asitleri

FeCl, ZrCl, ZrCl-SiO, InCl, Inl, InBr, CdI, I, 1-ALO, Bi(NO,),, Bi(OTf),
La(NOS)3 6H O, Hf OTf)3 CAN NH Cl H O H O Zn(ClO,), 6H,0,
CeCl,.7H,0, Cu(BF‘l)z) Pd, H,BO,, H,O, AlClHAlO ZnCIZ, ALO,-KE ALO,-
DMF, SiO7 Na,CaP O Yb(OTf) NbCI

Organometalik Kompleksler

@
i = NN
0" o HoZt P 1/
| ' i-Pr
P N <> -
(0]
Diger Reaktifler

Mg-Al hidrotalsitler, dogal fosfat-KE BSA, PEG, #z-Bu,NBr, [Pmim]Br, [Bmim]
PF,/H,O, [Bmim]BF,/H,O, siklodekstrin-H,O, Naftion®, SAC-13, misel ¢tzeltisi
icinde SDS, zeolitler, kil, montmorilonit, montmorilonit- NiBr,

Michael katilma reaksiyonlarinda en ucuz, en etkili ve en yiiksek verimi
elde etmek igin katalizorler iizerine olan ¢ahiymalar gliniimiizde de devam
etmektedir (Hussain vd. 2007; Ye vd. 2023). B-tiyokarbonil bilegikleri
[1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlar1 diginda farkli ¢ikig bilegiklerinden
yola ¢ikilarak Grignard, Pulmerer/aldol kondenzasyonu gibi yontemlerle
sentezlenebilmektedir. Sekil 1’de kullanilan farkli sentez yOntemleri
Ozetlenmistir.
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Sekil 1. B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezinde kullanilan baz:
reaksiyonlar

1.2. [1,4]-Michael katilma reaksiyonlari ile p-tiyokarbonil
bilesiklerinin sentezi

[1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlart p-tiyokarbonil bilegiklerinin
sentezinde en yaygin kullanilan reaksiyondur. Bu reaksiyonda genellikle lewis
asitleri katalizor olarak kullaniimaktadir. Lewis asidi ile yapilan reaksiyonlar
igin Onerilen mekanizmalarin biri karbokatyon ara {riinii {izerinden
digeri karbanyon ara iriinii tizerinden gidilecek sekilde iiriin olusumu
gosterilmigtir (Chu vd. 2006; Garg vd. 2005; Prabhakar vd. 2007)(Sekil 2).
Literatiirde radikalik mekanizma ile yiiriiyen reaksiyonlarda katalizor olarak
CAN (seryum amonyum nitrat) ve Na metali kullanilmaktadir. Reaksiyon
mekanizmasinda fenilsiilfit (PhS) araiiriinii olugmakta ve bu radikalin a,f-
doymamuig karbonil bilesiklerine radikalik katilmas: Sekil 3’de gosterilmistir
(Chu vd., 2007; Biger 2019).

a,f-Doymamig karbonil bilegiklerine tiyollerin [1,4]-Michael katilma
reaksiyonlar1 ile ilgili ilk ¢alisma Posner tarafindan yapilmugtir (Posner
1901 a,b; Posner 1902; Ruhemann 1904). Posner (1901) etanol igerisine
HCI katalizorliigiinde (1) nolu benzalasetofenona pentantiyoliin katilma
reaksiyonunda (2) nolu bilesigin yani sira tiyol grubunun karbonil grubuna
baglanarak (3) nolu ditiyoasetal yapisinin da olusturdugunu rapor etmigtir.
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Olusan trtinler yiikseltgendiginde (3) nolu bilesikteki tiyol gruplart yapidan
ayrilarak (11) nolu yiikseltgenme {irtiniiniin vermektedir (Gilman ve Cason
1950) (Sekil 4).

RSH/\
oA A/\W v/(f
o

Sekil 2. Lewis asit katalize [1,4]-tiya-Michael katima veaksiyon mekanizmalar:

Ce(lV)  ce(ll) /_\
RSH AL» [ RSH} ” H—> RS’ Sﬁ)\\fo
4

neat

Na
Ph-S-H ;ﬁ[ Ph-é-H} -
Na*
-H*
-H*
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PhSNa o —  Ph-S
Ph
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Sekil 3. Radikalik yolla [1,4]-tiya-Michael katilma rveaksiyon mekanizmase
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Sekil 4. Benzalasetofenona (1) tiyol tiivevlerinin katidma reaksiyonu

Posner (1902) o,B-doymamis karbonil bilesiklerine aromatik tiyollerin
katilma reaksiyonunda sadece [1,4]-Michael katilma iirtiniin olustugunu
gozlemlemigtir. Benzalasetofenona (1) asetik asit igerisinde ZnCl,
katalizorliigiinde tiyofenoliin katilmasi (9) nolu iiriinii elde etmistir (Gilman
ve Cason 1950). Gilman ve King (1925) grignard reaksiyonuyla B-siilfido
karbonil bilegiklerinin sentezini incelemistir. Girignard reaktifi (5) nolu
p-toliltiyomagnezyum iyodiiriin benzalasetofenona katilmasiyla elde edilen
araiiriinii (6) ve araiiriin hidroliz edince (7) nolu bilesigi sentezlemislerdir.
Nicolet (1931, 1935) benzalasetofenon ve benziltiyoliin katalizor ve ¢oziicii
kullanmadan buhar banyosu sicakliginda isitarak katilma iiriinii olan (4) nolu
bilesigi sentezlemigtir. Frank ve Smith (1946) etanol i¢inde benzalasetofenon
(1) ile uzun alkil zincirine sahip #z-dodesiltiyoliin reaksiyonundan yiiksek
verimde (8) nolu B-tiyokarbonil bilegigini elde etmislerdir (Sekil 4).

Ruheman (1905a, b) kuvvetli baz olarak piperidin veya sodyum metoksit
kullanarak gergeklestirdigi reaksiyonlarda benzilidenaseton (15) bilesigine
tiyofenoliin ve 3-metilbiitil merkaptanin katilma reaksiyonunda (16) ve
(17) nolu bilegiklerin olustugunu gozlemlemistir. Thompson (1951) (12)
nolu bilesigin HCI katalizorliigiinde tiyoetanol ile reaksiyonundan bis-
stilfit katildigy diriint (13), pridin katalizorliigiinde yapilan reaksiyondan ise
mono-siilfit tiriinii (14) nolu bilesikleri elde etmistir (Sekil 5). Thompson
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(1949, 1951) elde ettigi mono-siilfit ve bis-siilfit bilegiklerinin antioksidan
ozelliklerini incelemislerdir.

By o o CH; O  CHs Hie s @ CHs
He I I A-cH Eren AN, 25 WCH
5 3 < H.C CHs Dy Et—g 3
e CH, HCl 3 3 Piridin
12 14
o) Rs o
e )J\/\Ph PhsH__ 16 R:Ph
3 NaOMe 17 R:3-metilbtil-
.5 Ph CHs

Sekil 5. (12) ve (15) Nolu molekiillerve tiyol bilesiklerinin katilma veaksiyonlar:

Kumar ve Akanksha (2007) ZrCl, katalizorligiinde hem multi komponent
reaksiyon ile hem de kalkonlara [1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlartyla
ilgili p-tiyokarbonil bilegiklerini sentezlemislerdir. ZrCl,-SiO, katalizoriiyle
gergeklestirdigi reaksiyonda istenilen riiniin yanm sira gikig bilesigi olan
keton tiirevinin 1,1-katilma reaksiyon iiriinii (22) nolu bilegigini de elde
etmiglerdir. Siklohekzanon bilesigiyle yaptiklari tepkimede yan iiriin olarak
(27) nolu bilesigi ve (26) nolu bis-kalkon bilegigini elde etmislerdir. Bu
reaksiyonlarda katalizor miktart artirlldiginda (% 80 mol oraninda) ve
reaksiyon siiresi uzatildiginda iiriin veriminin degismedigi, ancak tiyofenol
miktar artirildiginda yan tirtinlerin olustugu gozlemlemiglerdir (Bicer 2019)
(Sekil 6).

Kumar vd. (2011) (20) nolu bilegigi ZrCl, (%25 mol) katalizoriiyle
kuru DCM ya da ¢oziiciisiiz ortamda reaksiyon tabii tutuklarinda (21)
nolu f-siilfido karbonil bilegiklerini elde etmiglerdir. Sentezlenen bilegiklerin
anti-proliferatif, anti-osteoporotik ve anti-implantasyon aktivitelerini
incelenmistir.

Movassagh ve Rakhshani (2011) #z-BuOK katalizorliigiinde multi
komponent reaksiyon ile reaksiyon ortaminda (18) ve (19) nolu bilegiklerden
once kalkon tiirevi (20) elde edilmig ve reaksiyon ortaminda tiyofenoliin (20)
nolu bilegige katilmasiyla (21) nolu B-tiyokarbonil bilegigini sentezlenmigtir
(Sekil 6).
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@n )\ PhsH t AT CHg AT TH Tyeon T AT NP Sar PhsH, it Ar)J\)\Ar
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s-Ph
(j ©)‘\ ©/ ZrCI4A:40moI /\é/\ ? l
26 %90 27 %10

Sekil 6. ZrCl, ve ZrCl -SiO, katalizivieri ile [1,4]-tiya-Michael katdma veaksiyonlary

Ceylan vd. (2010) (28) nolu furan halkasi igeren kalkon tiirevleri ile
tiyofenol ve merkapto asetik asidi ¢oziiciisiiz ortamda #-BuOK (% 6 mol)
katalizorliigiinde gergeklestirdikleri reaksiyonda yiiksek verimlerde (31)
nolu B-merkapto karbonil tiirevlerini elde etmiglerdir. f-Merkapto karbonil
tiirevlerinin insan patojeni bakterilere kargi antimikrobiyal o6zelliklerini
incelemiglerdir. Giirdere vd. (2008) ise metiltiyoglikolatin kalkonlara iyot
katalizorliigiinde yaptiklari reaksiyonlarda (30) nolu B-merkapto karbonil
tiirevlerini elde etmislerdir. Yerli vd. (2012) furan halkas: igeren kalkon
tiirevlerine iyot katalizorliigiinde yaptiklari reaksiyonlarda 2-mercaptoethanol
kullanarak (32) nolu B-tiyo karbonil tiirevlerini sentezlemiglerdir (Sekil 7).

Chu vd. (2005) 4-metoksi-3-biiten-2-on bilesiginin iyot katalize
reaksiyonlarini incelediklerinde 1.1 ekivalent (ek.) tiyofenol kullanildiginda
tiyofenol grubunun metoksi grubuyla yer degistirme iiriinii olan (34) nolu
bilesigi ve (34) nolu bilegige 1,4 katilma iiriinii olarak (35) nolu bilesigi elde
etmiglerdir. Ayni reaksiyonu 2.2 ek. tiyofenol ile yaptiklarinda %99 verimle
(35) nolu bilesigi sentezlemiglerdir.



Abdullah Biger | 63

o goH
Ar)'l\/kl/o
2 1)
A
Hs
~"oH
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Sekil 7. t-BuOK ve 12 katalizorieriyle kalkonlara [1,4]-tiya-Michael katidma
reaksiyonlar:

Ranu ve Mandal (2004, 2006) InI katalizorliigiinde farkl: bir tiyol kaynag:
olarak dialkilsiifit (RSSR) kullanarak reaksiyon ortaminda (37) nolu tiyolat
iyonu elde etmiglerdir. (38) nolu araiiriin o,f-doymamig ketonlar, aldehitler
ve karboksilik esterlere katilarak ilgili B-ketosulfit (39) ve B-siyanosiilfit
bilesiklerini elde etmisleridir (Sekil 8).

Inl + RS-SR  —> (RS)Inl —> 2RSS
36 37

o o
RS
{
~ ~" s
38 39

Sekil 8. InI (36) katalizoriiyle B-ketosulfit (41) tiivevierinin sentezi

Biger vd. (2019) bisbenziliden siklohekzanon tiirii bis-kalkonlara (26)
metalik sodyum katalizorliigiinde tiyofenolun katilma reaksiyonlar: ile
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(42) nolu bis-siilfit tiirevlerini sentezlemislerdir. Elde edilen bis-siilfit
bilesiklerinin hCAI, hCAIl, AChE, BChE ve ALR2 enzimlerine karst
inhibisyon 6zelliklerini incelemislerdir (Biger vd. 2019; Tirkes vd. 2023).
Ayrica bazi bis-siilfit tiirevlerinin elektrokromizim 6zellikleri incelenmistir
(Cin vd. 2019) (Sekil 9). Metalik sodyunla yapilan reaksiyonlarda $ekil 3’de
belirtilen mekanizmadaki PhSNa tuzu yan iiriin olarak olugmaktadir (Biger

2019).

Ayniyiligerisinde Guha vd. (2018) K,CO, ve Amberlist-15 katalizorlerini
kullanarak bis-siilfit bilegiklerin sentezlemislerdir. Ayrica siklohekzanon
(23), aromatik aldehit (24) ve tiyol bilesiginden yola ¢ikarak mikrodalga
sartlarinda (42) nolu bis-siilfit bilesiklerini sentezlemiglerdir. Guha vd. (2018)
K,CO, ile (40) nolu siklopentanondan elde edilen bis-kalkon bilegigine
tiyofenolun katilma reaksiyonunda diastreomer karigimi elde etmistir. Ayni
reaksiyon metalik sodyum katalizorliigiinde denendiginde benzer sonug elde
edilmektedir. Sekil 6°da yan {irtin olarak olugan (27) nolu bilesik (42) nolu
kalkon bilegiginin metalik sodyum ve tiyofenol ile reaksiyonundan % 48
verimle elde edilmektedir. (27) nolu bilesik beyaz kat1 olup, E.N: 145-147
C olarak tespit edilmigtir (Sekil 9).

KoCOj (2 ek.)
K,CO; (2 ek.) Ph.. _Ph veya Amberlist-15 o
veya Amberlist-15 s 0 s 2 PhSH, 15°C .
H 540W 5dk. - ~
Ph Ph PR > ph
2 PhSH, 15°C ]
- Metak Na -~
39 2 PhSH, it 26
Ph, _Ph
0 s o g
K3CO3 2 PhSH . P>
Ph™ ™% S py e ST
/\é/\ 15°C o P
40 41
0 o]
Z~pp  Metaik Na é/\ph
PhSH, rt
"
42 27

Sekil 9. Bis-kalkonlara [1,4]-tiya-Michael katidma reaksiyonlar:

Bis kalkon bilegiklerine ¢ift tarafli tiyol katilmast literatiirde bulunurken
tek yonden katilma iiriinii bulunmamaktadir. Bu katilma reaksiyonuyla ilgili
vaptigim reaksiyonda (43) nolu bis-kalkon bilesigine 1 ek. tiyofenol ve
metalik Na ile (44) nolu mono-siilfit tiirevi elde edildi ($ekil 10) .
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(E)-2-(2,6-diklorobenziliden)-6-((2,6-diklorofenil) (feniltiyo)metil)
siklohekzanon (44): '"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7.37-7.35 (m, 2H),
7.23-7.16 (m, 7H), 7.08 (td, ] = 8 Hz, ] = 4 Hz, 1H), 7.00(td, /] = 8 Hz,
J =4 Hz, 1H), 6.87 (brs, 1H), 5.30 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.72- 3.66 (m,
1H), 2.62-2.58 (m, 1H), 2.33- 2.21 (m, 2H), 2.07-1.96 (m, 1H),1.79-
1.66 (m, 2H) (Sekil 11). *C-NMR (101 MHz, CDCIL,): § 200.45, 141.59,
138.24,135.72, 135.31, 134.92, 134.55, 133.91, 133.08, 129.89, 129.41,
129.24, 128.90, 128.21, 128.12, 127.88, 127.69, 52.37, 51.91, 28.71,

28.52,21.48. (Sekil 12).

cl O cl CIPh\S o) cl
Metaik Na M
cl cl PhSH, rt O o ol O

43 44

Sekil 10. Bis-kalkondan mono-siilfit tiivevinin sentezi

[ — M

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52
f1 (ppm)

oR%Eh

T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 11. (44) Nolu bilesigin "H-NMR spektrumn
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Sekil 12. (44) Nolu bilesigin *C-NMR spektrumun

Mamouni vd. (2010) hayvan kemik unu (Animal Bone Meal (ABM))
katalizorliigiinde alifatik ve aromatik tiyollerin kalkonlara selektif Michael
katilma reaksiyonlarini rapor etmislerdir. Khatik vd. (2006) yilinda katalizor
kullanmaksizin su ortaminda o,-doymamuig karbonil bilesiklerine tiyollerin
%80-95 verimle konjuge katilmasini rapor etmigti. Chu vd. (2006)
yaptiklart ¢aligmada Khatik grubunun prosediiriindeki gibi ¢oziicii olarak su
kullanarak birebir ayni reaksiyonu yaptiklarinda NMR analiz sonucuna gore
reaksiyon verimini %15 olarak bulmusglardir. Bu durumu ilgili ¢aligmalarinda
referanslarda not olarak belirtmislerdir.

Azizi vd. (2011) skuarik asit (5mg) katalizorliigiinde su igerisinde oda
sicakhiginda a,B-doymamug karbonil bilesiklerine aromatik amin ve tiyol
bilesikleriyle olan reaksiyonlarindan ilgili f-amino karbonil ve p-siilfido
karbonil bilesiklerini sentezlediklerini rapor etmiglerdir.

Guo vd. (2010) rongalitin (Na'HOCH.SO:) bazik ortamda
1,2-difenildisiilfit (46) bilesigiyle reaksiyonundan tiyolat anyonu elde ederek
a,B-doymamug ketonlara (45) ve esterlere [ 1,4]-Michaelkatilma reaksiyonuyla
(47) nolu B-siilfido karbonil bilesiklerinin sentezini gergeklestirmislerdir. Bu
sentez yoluyla tiyofenol dogrudan kullanilmadigindan pis kokusunun 6niine
gegilmistir (Sekil 13)
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o) R

~S (6]
NaHS0O,.CH,0.2H,0
A~ + phssen Pt PP
R4 R, K,CO3 DMF R, 7
__________ A M
Na* OCH,SO,H" ——> HCHO + HSO, + Na* )
RS-SR + HSO,” ——> RS + RS + HSOy (2)
RS + HSOyy ——> RS + SO, + H* 3)

NN ot B s W B L N
- — - —_—
RO R, RH\ﬁL Ro R1)\®)LR2 I%MRZ

Sekil 13. Rongalitin katalizorliyjinde B-silfido kavbonil tiivevierinin sentezi ve
mekanizmast

Bartolozzi vd. (2008) indirgeyici reaktif olarak Ph,P ortaminda K,CO,
bazi ile (37) nolu disiilfit bilegigi ve (48) nolu a,p-doymamig karbonil
bilesiginden (49) nolu [1,4]-tiya-Michael katilma iiriinlerinin sentezini
rapor etmiglerdir (Sekil 14)

_R
S

R4 Ry R4 R2

R /S\R + 2 | « PhsP, i-PrOH X

S N > N
Rj R4 K2CO3 Rj R4
o) o)
37 48 49

X: O, NH,CH

Sekil 14. Ph P ortamwmnda K,CO, baz ile B-siilfido kavbonil tiivevlerinin sentezi

Hussain vd. (2007) boraks katalizli oda sicakliginda su igerisinde a,f-
doymamug ketonlar, nitriller ve esterler igeren tiyoller ve aminlerin Michael
katilma reaksiyonlarini incelemigleridir. Bu reaksiyonda katalizoriin bazik
olmas tiyol katilmasini katalizlemektedir. Metil akrilat ile tiyofenoliin katilma
reaksiyonlarini incelediklerinde sadece su ortaminda %5 verimle {iriin elde
edilirken, %10 mol boraks ile verim %95’ kadar ¢iktigin1 rapor etmiglerdir
(Sekil 15). Huang vd. (2019) (50) nolu bis(pinokolato)diboran (B, pin,)
reaktifiyle, K,CO, katalizorii ve 1,2-difenildistilfit (PhSSPh) (46) bilesikleri
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kullanilarak  kemoselektif olarak a,f-doymamig karbonil bilesiklerinin
B-tiyolasyonunu gelistirmiglerdir (Sekil 15).

Civit vd. (2015) katalizor olarak (48) nolu RS-Bpin reaktifini kullanarak
a,B-doymamis ketonlar ve aldehitlerden ilgili B-tiyokarbonil bilesiklerini
sentezlemiglerdir. Reaksiyon mekanizmasi incelendigimde karbonil gruubunu
RS-Bpin reaktifi tizerindeki bor atomu baglanarak aktive ettigi bu sayede bor
bile Lewis asit 6zelligi sayesinde karbonil grubunun oksijeniyle etkilegime
girmekte ve RS-Bpin reaktifindeki tiyol grubunun [1,4] katilmasiyla ilgili
p-tiyokarbonil bilegikleri elde edilmigtir (Bicer 2019) (Sekil 16).

Boraks (%10 mol)

| H,0, rit. i
PhSSPh Phig 6
0 o 0 K,CO
2 3, n-BuOH
/\)J\ * BB > PhMPh
Ph™ X Ph o) o) N, 70 °C
9
1 50
K,CO3 o
Bopiny n-BuOH

46 Bpin-OBu 25

Sekil 15. Katalizor olarak bov bilesikleriyle B-siilfido karbonil tiivevlerinin sentezi
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Sekil 16. B-tiyokavbonil bilesikleri icin 1,4- ve 1,2-tiyobovanasyon reaksiyonu

Tiyol kayag: olarak organik halojeniirler ve sodyumtiyostilfatdan iiretilen
(52) nolu Bunte tuzundan MeOH igerisinde TSOH varliginda reaksiyon
ortaminda benziltiyol olugmakta ve benziltiyoliin (1) nolu bilesigine
[1,4]-tiya-Michael katilmasiyla (4) nolu B-siilfido karbonil tiirevleri
sentezlenmigtir (Lin vd. 2015)(Sekil 17).

0 P >s 0O
TsOH
N N TsOH
Ph S,03Na W Ph/\SH + Ph/\)kPh W Ph)\/U\Ph
52 50 °C 1 50 °C .

Sekil 17. Bunte tuzuyla B-siilfido kavbonil tiivevlerinin sentezi

1.3. Pummerer/Mukaiyama aldol reaksiyonuyla B-tiyokarbonil
bilesiklerinin sentezi

Bu tiir reaksiyonlarda genellikle silil enol eterler ve bisalkil siilfan (54)
va da alkil stlfan (60) bilesikleri kullanilmaktadir. Ohshima vd. (1985)
siklohekzanonun silil enoleterleri (53) ile (54) nolu benzalditiyoasetalin
tritilyum tetrafloroborat (TrBE,) katalizorligiinde, Pummerer/Mukaiyama
aldol reaksiyonuyla (56) nolu B-tiyokarbonil bilesigini sentezlemiglerdir

(Bicer 2019) (Sekil 18).
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Parnes vd. (2014) TFE (2,2,2-trifloroetanol) ¢oziiciisiinde Cu(OTf),

katalizorliigiinde aromatik ve alifatik aldehitler,

ketonlar ve tiyol

bilesiklerinin multikompanent reaksiyonundan B-tiyokarbonil bilesiklerini

sentezlemislerdir (Sekil 18).

O  SEt
OoTMS
SEt ®Oset | OpF,
. TrBF4 (1 ek.) ) Ph
Ph”” SEt Dom 45 o0 Ph —
53 54 55 56
_Et
o SEt o s
0 3 EtsH B8 skt
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+ )J\ Ph" @ H
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o 2 R4SH fLs ® SRy
4\ _SR SRy SRy
1) )J\ Cu(0TH), 4 )\
R™ H 7 o0 Ry Ri” “H R ®H
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2) HJ\ Cu(0TH, KSRA . g\
R 3 Z R
5 -H0 Rs R, 3
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® SRy
gR“/ﬁ\RA I H,0 SRs O
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Sekil 18. Pummerer/Mukaiyama veaksiyonuyla B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Bu termodinamik kontrollii Pummerer/aldol reaksiyonunda aldehit ile
tiyol bilesiginden olusan (57) nolu elektrofilik tiyonyum iyonuna (58)
nolu vinil siilfit bilegiginin niikleofilik katilma reaksiyonuyla (59) nolu
p-tiyokarbonil bilesigi sentezlemiglerdir. Sentez igin 6n goriilen reaksiyon

mekanizmast ilgilli reaksiyonun altinda verilmistir

Literatiirde alifatik yan zincire sahip bazi mono-siilfit (62) tiirevleri mevcut
iken, alifatik yan zincir igeren bis-siilfit tiirevlerine rastlanilmamistir. Mono-
stilfit tiirevlerinin genellikle silil enol eter (61) ve 1-pirolidonsikloalkanon
(64) tiirevleri kullanilarak sentezlendigi goriilmektedir. Sililenoleter (61) ile
alkil siilfan (60) bilesikleriyle ve alkilsiilfon (63) ile 1-pirolidonsikloalkanon

(64) tiirevleri kullanilarak mono-siilfit bilesikleri sentezlenebilmektedir
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(Sekil 19). (Braga vd. 1999; Ono vd. 1981; Ono vd. 1987; Katritzky vd.
1996; Khan ve Paterson 1982; Kobayashi vd. 1998; Paterson ve Fleming
1979; Yoshida vd. 1993).

_Ph O
H OTMS (e} S //O N
i iz6 EtMgBr-HN(/-Pr), S
n—alk|l+x . katalizér -alkil /=S, +
s Et,0, 0 °C— o.s. R Ph
P’
n n n
60 61 62 63 64
)l\<l:02 r:]::11 éﬁglllzor: n: 1, REH ve CH3
Cl n: 0,1 TiCly ve ZnBry n: 0, R:H

OMe n:0,1 TiCly ve SnCly
SnBuz n:1  BuyNBFy4

Sekil 19. Sililenoleter ve 1-pivolidonsikloalkanon tiivevleri ile mono-siilfit bilesiklerinin
eldesi

Yoshida vd. (1993) silil enol eter ve allil silan gibi organosilisyum
bilegikleri ile alfa konumunda heteroatom tastyan organokalay bilesiginin
(65) anodik oksidasyonu ile yapilan reaksiyonda alkil yan zincir igeren (68)
nolu B-tiyo karbonil bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 20).

OSiMe; sPh O
SPh LDA SPh CgHy7Br SPh Q
—_— »
SnBu; THF Li® e‘\SnBU3 CgHy7 SnBuj, 2D CgHi7
65 66 67 68

Sekil 20. Organokalay bilesikleriyle mono-siilfit bilesiklerinin eldesi

Groth vd. (1993) ¢inko enolatlarin a-klorostilfidler ile tiyoalkilasyonu
ile 1ilgili B-tiyokarbonil bilegiklerini elde etmislerdir. Elde edilen {iriin
B-tiyokarbonil iiriinii olmasmna kargin makalede a-tiyoalkilasyon terimi
kullanilmigtir. Bu reaksiyonda potasyum hidriir (KH) (69) nolu bilesikte
karbonil bilegiginin alfa konumundan proton koparmakta ve olusan
enol yapisina ZnCl, baglanarak (70) nolu ¢inko enolat olugur ardindan
a-klorosiilfit  bilesigine baglanarak (71) nolu mono-siilfit {irtiniini
vermektedir (Sekil 21).
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Sekil 21. Cinkoenolat bilesikleriyle mono-siilfit bilesiklevinin eldesi

1.4. Diger reaksiyon yollar1 p-tiyokarbonil bilesiginin sentezi

[1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlar1 ve Pummerer/Mukaiyama
aldol reaksiyonlar1 disinda B-hidroksi keton tiirevlerinin tiyol tiirevleriyle
yerdegistirme reaksiyonlariyla, propargil alkolerin renyum katalizoriiyle
Meyer-Schuster  diizenlenme reaksiyonuyla, elementel kiikiirt ve aril
halojeniir bilegiklerinin reaksiyonu gibi farkli ¢ikis bilesiklerinden yola
cikilarak B-tiyokarbonil bilegiginin sentezi yapilabilmektedir.

Gardiner vd. (2002) B-hidroksi keton (72) bilesigini 6nce tosilat tiirevine
doniigtiirtip ardindan lityum tiyofenoksit ile yer degistirme reaksiyonuna
tabi tutarak iki tiyoeter iirtinii (73) ve (74) nolu tiriinii (minor {iriin) elde
etmiglerdir (Sekil 22).

1)TsCI, TEA,DMAP

3 2) PhSLi 0
[
HO™ N, >% 98 ?7 “ph
Ph
72 73 74

Sekil 22. Yer degistivne veaksiyonu vizerinden B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Garst vd. (2013) propargil alkolerin (75) renyum katalizorii egliginde
Meyer-Schuster diizenlenme reaksiyonuyla ilgili kalkon (76) bilesiklerini
elde etmiglerdir. Ardindan kalkon bilesigine 4-klorotiyofenol bilesigin
[1,4] Michael katilmasiyla (77) nolu B-siilfido karbonil bilesiklerini
sentezlemislerdir (Sekil 23).
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(6]
cl, 1 Cl cl
clr Z'SMGQ
PPhs
Ri % 2 mol Ry O cl SH s ©
HO —R; = R
K, EtOAc, 70 °C Rz)\/”\R3 t ! 4 Rs

75 76 77

Sekil 23. Propavyil alkoler tizerinden B-tiyokavbonil bilesiklerinin sentezi

Gholinejad ve Firouzabadi (2015) CuFe,O, katalizorligiinde elementel
kiikiirt ve (78) nolu aril halojentiir bilesiklerinin etilakrilat gibi elektron
gekici gruplart bulunan alkenlere katilmasiyla (79) nolu B-siilfido karbonil
bilegiklerini elde etmislerdir (Sekil 24).

1) S, CUF3204, K3PO4 /
X PEG(200), 100 °C SJ\(
@ OFt
R 2) Fe, 80 °C /<O R
78 / OEt 79

Sekil 24. CuFe204 katalizovliigiinde “S” kullanavak B-tiyokavbonil bilesiklerinin
sentezi

Min vd. (2018) 1,3-ditiyamin (83) FeCl, katalizorii ile kalkonlara (15)
katilma reaksiyonuyla (84) nolu tiyoeter-tiyoformatlarin dogrudan sentezini
gergeklestirmiglerdir. Reaksiyon ortaminda (83) nolu 1,3-ditiyanin [1,4]
katilma reaksiyon iiriinii olan (83) nolu bilesik olugmamistir. Reaksiyon
ortaminda higbir ditianil apraz eglesme iiriinii gézlenmemistir (Sekil 25).

o) m FeCl3.6H,0 o
NCS, DCM, rt
+ +
ph/\)J\CH3 ~— S ph)\/u\CHa PhI/U\CH
[ 8T ]

15 83 ditiyan radikal 84 85 gozlenmedi

Sekil 25. 1,3-ditiyann (83) FeCl3 katalizorliigiinde kalkonlava katimas:
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Soga vd. (1990) Asetonitril igerisinde TrClO, katalizorliiglinde
feniltiyotrimetilsilanin ~ (PhSITMS)  dimetilasetal ~ kalkonun  (86)
reaksiyonundan (87) (E ve Z karigimi 1:4 ) nolu tiyol tiirevleri ve (9) nolu
p-tiyokarbonil iiriiniinii elde etmiglerdir (Sekil 26).

O SPh
OMe  TrCIO, (% 5 mol)
A 4 > )\ka *
Ph/\)<Ph CH4CN, 1t Ph Ph Ph)U\Ph
87
86 E:Z 14 9

Sekil 26. Dimetilasetal kalkon (86) bilesiklerinden Michael katidma viviinlevinin eldesi

Linvd. (2008) derisik HCl katalizorii ve farkli sicakliklarda (80) nolu tiyol
kaynag bilesikle kalkonlarin (81) reaksiyonunda (82) nolu B-tiyokarbonil
bilesiklerini sentezlemislerdir ($ekil 27). (80) Nolu tiyol kaynaginin asidik
ortamda RSH eldesine ait 6nerilen mekanizma Sekil 27°de verilmistir.

o o R,
Ry
R —
P Hel (der.) R-S o]
‘ + _— > R1
RS” SR 2 60-95°C 2---Rs

H o)
)% HCI (der.) f.k fk o
deasetllasyon —» H S A—sR
SR " res 0% (R @ °
b CF, HO” “SR H
R, R RSH RSH

Sekil 27. (80) nolu tiyol kaynagr ile HCI katalizovivigiinde B-tiyokavbonil bilesiklerinin
sentezi

1.5. Asimetrik Michael katilma reaksiyonlariyla p-tiyokarbonil
bilesiklerinin sentezi

Katalitik asimetrik sentez kiral yapilarin eldesinde kullanilan oldukga
kullanigh bir yontemdir. Katalitik reaksiyonlar arasinda a-B-doymamug
karbonil bilegiklere kiikiirtiin ~enantiyoselektif konjuge katilmasi ile
B-konumunda sterogenik karbon merkezi olugturmaktadir (Skarzeswski vd.
2001). Tiyollerin enantiyomerik [ 1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlarinda
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pek ¢ok kiral ligant kullaniimaktadir (T6zendemir ve Tanyeli 2020, 2021,
Yang vd. 2017).

Asimetrik [ 1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlari (sulfa-Michael katilma)
ile ilgili ilk ¢alisma (90) nolu katalizor ile (88) nolulauril merkaptanin ve
(89) nolu metil metakrilata katilma reaksiyonundan (91) nolu bilesigin
eldesiyle baglamigtir (Inoue vd. 1968; Tozendemir 2020)(Sekil 28).

HT))i
Me (@) Me ., O

N-CooHasSH M N __. J—/(
—Me dioksan, 21 gln CyoHy5S O—Me

88 89 91

Sekil 28. Metil metakrilat ve lauril mevkaptanm [1,4]-tiya-Michael katidma
reaksiyonu

Corma vd. (2010) altin (I) ve altin (III) komplekslerini ((99) ve (100))
kullanarak ytiksek verim ve enantiyosegicilikte alkinlerin ve elektron eksikligi
olan olefinlerin hidrotiyalasyonu ile bir dizi vinil siilfit ve alkil siilfiir bilegigini
sentezlemiglerdir. Ayrica altinin oksidasyon durumunun etkisi ve ligandin
altin ve substratlar etrafindaki hacminin hidrotiyalasyon reaksiyonlarinin
aktivitesi ve segiciligi tizerindeki etkisi incelenmistir (Sekil 30).
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F3C\©/CF3

(+)-cinchonine

92 93 94
(o} (o}
katalizér 92 (% 8 mol)
+ RSH Toluen, rt, 5 saat % 82-95 verim
% 6-46 ee
RS
95
(e} (e}
katalizor 93 (% 0.1 mol) % 82-99 veri
L\ ’l + ArSH Toluen, rt L 0/2 80-99 \e/gnm
~ T~7 YSAr
96
0 PhSH Phig

(0]
> % 84-99 verim
Ph/\)J\Ph (katalizor 94 (% 1.5 mol) F’h)\/U\Ph % 27-80 ee

Toluen, 4 saat, -20 °C

Sekil 29. Cinchona alkoloid tiivevieri ile asimetrik B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

o) PhSH fls o ! | N Aug

_— > '
R1"\)LR2 Au(l) / Au(lll) Rr’J\)kRz 1
98 '
Ry: H, Ph, }
R,: Me, OMe, O-nBu, Ph '

; Au (1ll) Au(l)

‘ 99 100

Sekil 30. Altin iceven komplekslerle asimetvik B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

Alt vd. (2013) (103) nolu organometalik katalizorle olefinlere ve a,p-
doymamuig ketonlara alifatik ve aromatik tiyollerin [1,4]-Michael katilma
reaksiyonlarindan (102) nolu B-tiyokarbonil bilegiklerini sentezlemislerdir
(Sekil 31). Bu ¢aligmada gergeklesen bu reaksiyonu hidrosiilfenilasyon olarak
tanimlanmugtir. Reaksiyon mekanizmasinda kalkona katilan PhS grubu
organamelik demir kompleksi tizerinden baglandig: Sekil 31’de gosterlmistir.
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-Pr [\ iPr
0 0O SPh d N N
= " Ph katalizor 103 (%1 mol .
6/\ + PhSH (% ) é/\Ph r-PrT{-Pr
pentan, 60 °C w-Fe
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SR
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S-R
o H™!
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Sekil 31. Demir iceren komplekslerle asimetrik B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi ve
reaksiyon mekanizmast

Kitanosono vd. (2012) sulu ortamda kiral 2,2’-bipiridin (105) (%12 mmol)
ve Sc(OT¥), (%0.5 mmol) ve pridin (%20 mmol) katalizorler sistemiyle kalkon
bilesiklerine ve tiyolerin asimetrik [1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlariyla
(106) nolu siilfit bilegiklerini % 92 verim % 91 ee ile sentezlemiglerdir. Bonollo
vd. (2011) sulu ortamda (104) nolu bilegik ve Sc(OTf), (%2 mmol) lewis asidi
ile kalkonlara tiyolerin asimetrik [1,4]-tiya-Michael katilma reaksiyonlariyla
%97 verim %88 ee ile (97) nolu tiriinii elde etmiglerdir (Sekil 32).

FN_(— / \> N
o 6
e tBu t-Bu
e aH HO OH HO
104 105

L T
s Katalizor 105 (% 2 mol) Katalizor 105 (% 12 mol) Ph™ °S O
s a Sc({OTf); (% 2 mal) 9 Piridin (% 20 mol) PP
D I eGP - P CHy
Ph" CHs HaO, rt, 24 saat  Ph™ ™= Me Ha0, rt, 24 saat ’
a7 15 106

Fh

Sekil 32. Kival 2,2-bipividin katalizovieriyle asimetvik B-tiyokarbonil bilesiklerinin
sentezi
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Kumar ve Akanksha (2007) iliman ve nétral kogullar altinda
aminokatalizorler kullanarak (6r. L-prolin (109)) [1,4]-tiya-Michael
katilma reaksiyonlarinda %39 ee ile (110) nolu iiriinii elde etmislerdir. Ayn1
reaksiyonu S-prolinle yapildiginda, %45 ee ile sentezlemislerdir (Sekil 33).

D—COOH
N

H
Ro Rs % 30 mol R(R, Rs
R1Mo . R4-SH 109 - R XA,
MeOH, rt
107 108 110

Sekil 33. L-prolin (109) ile asimetrik B-tiyokarbonil bilesiklerinin sentezi

(112) nolu p-aril-p-merkapto keton bilesigi i¢in {i¢ farkli reaksiyon yolu
Sekil 34°de gosterilmistir. (112) nolu bilesigin R izomeri BSA katalizoriiyle
%40 verim (%2 ee), (+)-cinchonine katalizoriiyle %72 verim (%93 ee)
ve metalik sodyum katalizoriiyle %64 verim (%97.1 ee) oranlarinda elde
edilmistir (Yakali 2020) (Sekil 34).

o Buping PhSSPh Ph.. 5

0._.H
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11 ~__ PhSH -~ 112 CHs
- 113
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.rlﬂj/‘*\fkph
Meo™

111

katalizor 1\ |
™,
™,
e

/

pin: pinocolato
katalizar: I; Na, [omim][Cl], KoCO3 BSA, ABM, {+) cinchonine ete.

Sekil 34. (113) nolu B-aril-B-merkapto keton tiivevlerinin sentez yontemlers

Mala vd. (2023) kalkonlara (119) nolu katalizor ile (115) nolu
ditiyomanolatin  “ball mill” yontemi ve toluen igerisinde reaksiyona
tabi tutmug ve bu reaksyonlarda degisen oranlarda (116), (117) ve
(118) dirtinlerini elde etmislerdir. Ayni reaksiyonlar1 dibenzilmalonat ile
yaptiklarinda reaksiyonda iiriin elde edememistir (Sekil 35).
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CF3

119

ball mill: % 99, ee % 96, % 100 116
Toluen, rt: % 55, ee % 89, 1:0.2 116:118
Toluen, 60 °C: % 99, ee % 99, 1:0.2:0.4 116:117:118

Sekil 35. B-avil-B-merkapto keton tigvevieri (118)%in sentezi
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Bolim 6

Nanobiyoteknoloji ile Siirdiirtilebilir Bitki Saglig:
ve Cevre Yonetimi

Nazli Demirel!

Ozet

Bu galigma, nanobiyoteknolojinin bitkilerle entegrasyonunun tarim, saglik ve
gevre yonetimi iizerindeki etkilerini ele almaktadir. Nanopartikiiller ve bitkisel
bilegenler arasindaki etkilesimler, bitki saghginiiyilestiren yenilik¢iuygulamalar
sunarken, CRISPR gibi gen diizenleme teknolojileri bitki 6zelliklerini
gelistirmede 6nemli bir role sahiptir. Caligma, nanobiyoteknolojinin gevresel
etkilerini, giivenlik ve etik boyutlarini detayll bir sekilde incelemekte ve
gelecekteki aragtirma alanlari igin 6neriler sunmaktadir. Ayrica, stirdiiriilebilir
tarim ve gida giivenligi tizerindeki potansiyel etkilerini de degerlendirmektedir.

1. GIRIS
1.1. Bitkiler ve Nanobiyoteknolojinin Onemi

Nanoteknoloji son yillarda hizla gelisen bir teknoloji alanidir ve giinliik
yagamimiza birgok teknolojik iiriinii getirmistir. Bu alandaki en yaygin
tanim Ulusal Nanoteknoloji Insiyatifi (National Nanotechnology initiative-
NNI) tarafindan geligtirilmigtir. Nanoteknoloji malzemelerin 1-100 nm
araligindaki ozelliklerinin anlagilmasini ve kontrol edilmesini saglayan bir
teknoloji olarak tanimlanir (Denkbag, 2015). Nanoteknolojiye ilk adim,
Amerikalr fizikgi Richard Feynman’in 1959°da yaptig: iinlii “There’s plenty
of room at the bottom” konugmasiyla atildi. Feynman bu konusmasinda
nanoteknoloji alaninin potansiyelini vurgulayarak biiyiik ilgi uyandirdi. ABD
ve diinya piyasalarinda birgok tibbi {irtin nanoteknolojiyi igerir (Weissig, et
al., 2014). Nanoteknoloji ayni zamanda niikleik asitlerle de ilgilidir. Ornegin,
DNA Origamisi, kiiglik enjeksiyon hacimlerinde yiiksek ilag yiiklemesine
izin veren bir depo uygulamasidir (Omolo, et al., 2018).
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Nanoteknolojinin 6nemli bir bilim dali olan nanobiyoteknoloji, nanoskala
yapilart ve teknolojileri biyoloji ile birlestirir. Bu alan teshis, ilag dagitimu,
molekiiler goriintiileme gibi tibbi uygulamalar i¢in son yillarda 6nemli bir
yere sahip olmugtur. Ozellikle, bitkilerin nanoteknolojiyle biitiinlegsmesi,
tarimdan sagliga, ¢evre korumadan enerji tiretimine kadar genis bir alanda
biiyiik geligmelere kapr aralamaktadir (Dhawan, et al., 2018).

Nanobiyoteknolojiyi kullanarak fotosentez yoluyla giines 1518101 enerjiye
ceviren ve karbondioksiti oksijene dontistiiren bitkiler, siirdiiriilebilir ve yesil
nanoteknoloji uygulamalarimin temelini olugturur. Ornegin, nanopartikiil
sentezi konusunda bitkiler, ¢evre dostu ve diisiik maliyetli bir alternatif sunar.
Bitki ekstraktlari, gesitli metallerin nanopartikiillerine indirgenmesinde etkili
birer rediiktan olarak kullanilmakta, bu sayede kimyasal rediiktanlarin yol
agabilecegi ¢evresel ve saglik riskleri 6nemli 6l¢iide azaltilmaktadir. Bununla
birlikte, nanobiyoteknoloji, bitki biliminde de vyenilik¢i yontemlerin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Nanopartikiillerin bitki biiyiimesi
ve gelisgimi tizerindeki etkileri, tarim sektoriinde verimliligi artirmak ve
hastaliklara karst daha direngli bitki tiirleri gelistirmek igin kullanilmaktadir.
Ayrica, nanoteknoloji temelli algilama ve dagitim mekanizmalar
(nanosensorler) sayesinde bitkilerin beslenme ve su gereksinimlerinin daha
etkin bir gekilde yonetilmesi miimkiindiir (Husen, & Siddiqi, 2014).

Nanobiyoteknolojinin  bitkilere uygulanmasi, ayn1 zamanda gevreyi
koruma ¢abalarin1 biiyilk oranda desteklemektedir. Nanopartikiillerin
kirliligi algilama ve temizleme kapasitesi, ¢evresel takipte ve remediasyon
(iyilestirme) galigmalarinda yeni yollar sunmaktadir. Bitkisel nanopartikiiller,
agir metallerin ve toksik maddelerin temizlenmesinde etkili birer arag olarak

degerlendirilmektedir (Prasad, et al., 2014).

1.2. Nanobiyoteknolojinin Temel Kavramlari

Nanobiyoteknoloji, biyoloji ve nanoteknolojinin kesigim noktasinda
yer alan, hizla gelisen dinamik bir bilim dalidir. Bu alanda, nanometre
Olcegindeki yapilar, biyolojik sistemler ve siireglerle biitiinleserek hiicre
diizeyinde tani ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine ve molekiillerin
ctkilesimiyle detayll anlagilmasina olanak saglamaktadir (Tomar, et al.,
2020). Ilaglarin belirli hedeflere (6rnegin belirli bir hastaligin etkiledigi
dokulara veya hiicrelere) yonlendirilmesini saglayan Tlag dagitim sistemleri
ve biyolojik siireglerin izlenmesi gibi yenilik¢i teknikler bu alanda 6ne
¢tkmaktadir. Nanobiyoteknoloji, biyolojik ve nanoteknolojik 6zelliklerin
entegrasyonu sayesinde, biyomedikal ve gevresel uygulamalar i¢in benzersiz
¢oziimler sunma potansiyeline sahiptir (Tomar, et al., 2020).
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1.2.1. Nanopartikiiller ve Biyolojik Sistemlerle Etkilesimi

Nanobiyoteknolojide kullanilan nanopartikiiller, genellikle 1 ila 100
nanometre arasindadegisen boyutlarda olup, hedefe yonelik tedavi yontemleri,
biyosensorler ve goriintiileme teknikleri gibi uygulamalarda kullanilir
(Liaw, et al., 2019). Bu nanopartikiillerin tiretiminde, kolay ulagilabilir ve
yaygin olan bitkiler énemli bir rol oynamaktadir. Bitkilerden sentezlenen
nanopartikiiller hizlh, kararli ve ekonomik olarak nitelendirilmekte ve bu
ozellikleriyle 6ne gikmaktadir. Ozellikle bitki ekstraktlarinin metal iyonlarint
indirgeyebilme kabiliyeti, 20. yy bagindan beri bilinmesine ragmen, bu
indirgeme mekanizmalar1 tam anlamuyla ¢oziimlenmemistir. Acalypha indica,
Allium savitum, Boswellin ovalifoliolata, Calotropis procera, Camelin sinensis gibi
tibbi bitkiler giimiis nanopartikiil sentezinde kullanilmakta ve bu bitkilerden
elde edilen giimiig nanopartikiillerin, kinonlar ve protein gibi fitokimyasallar
agisindan zengin igerigi sayesinde daha kararli yapida oldugu gézlemlenmigtir

(Beykaya & Caglar, 2016).

Iranda endemik olan Salvia lLimbata bitkisinin ekstresiyle sentezlenen
giimiiy nanopartikiiller (AgNDP), toksik etkileri azaltma ve gevreyi koruma
potansiyeline sahip oldugu ifade edilmektedir. Biyolojik sentezleme
yontemleriyle hizli ve pratik br sekilde elde edilen bu nanopartikiiller,
ayni zamanda ¢evre dostu olmalartyla da dikkat ¢ekmektedir. Biyomedikal
alanlainda gesitli kullanim sekilleri, ekonomik oluslar1 ve tibbi uygulamalara
uygunluklartyla bu nanopartikiiller, ticari iriinler i¢in de biyiik bir
potansiyel tasimaktadir. Ayrica Asgyeria nervosa tohum ekstreleri ile iiretilen
nanopartikiillerin, funguslar ve bakterilere kargi giiglii bir antagonistik
etki gosterdigi belirlenmistir (Beykaya & ¢aglar, 2016). Bu bulgular,
nanopartikiillerin biyoteknolojideki kullaniminin yani sira  biyolojik ve
medikal aragtirmalarda da genig bir potansiyele sahip oldugunu gosterir.

1.2.2. Nanoskala Arastirmalar1 ve Biyolojik Algilama

“Nano” terimi, bir metrenin milyarda biri olan son derece kiigiik bir 6lgii
birimini ifade eder. Bir nanometre, metrenin milyarda birine esit bir uzunluk
birimidir. Bu boyuttaki nesneler sadece 2-3 atom igerecek kadar kiigtiktiir ve
yaklagik olarak 100-1000 atomun bir araya gelmesiyle nano 6lgek boyutunda
bir nesne olusturabilir (Ciraci, 2005).

Nanoteknoloji, biyolojik molekiillerin ve hiicrelerin nanoskala (nanometre
bir 6lgii birimi olarak kullanilirken, nanoskala bir boyut araligini veya bu
araliktaki ozellikleri tanimlamak igin kullanilir) seviyesinde incelenmesini
saglar. Bu sayede molekiiler diizeydeki etkilesimler daha iyi anlagilir ve
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hastaliklarin erken teghisi gibi alanlarda 6nemli ilerlemeler kaydedilir (Zhang
& Xi, 2019).

1.2.3. Nanoteknoloji ve Hiicresel Tedaviler

Nanobiyoteknoloji, hiicre tabanli tedaviler ve rejeneratif tipta 6nemli
bir role sahiptir ve bu etkisi 6zellikle doku miihendisligi alaninda kritik
bir 6neme sahiptir. Liaw ve arkadaglar1 (2019) tarafindan belirtildigi gibi,
nanomateryallerin hiicre biiyiimesi ve farklilagmasina yonelik etkilegim
kapasitesi, biyomedikal aragtirmalar ve klinik uygulamalarda yeni firsatlar
sunar. Boylece sinir sistemi hasarlarinin tedavisinde ve biiyiimeyi engelleyen
programli hiicre Oliimii, oksidatif stres, yara izi olusumu gibi biyolojik
stiregleri baskilayarak hiicrelerin yenilenmesini saglamaktadir.

Doku miihendislerinin temel hedefi, biyolojik fonksiyonlar1 geri
getirebilen ve hiicreleri ilaglar ve aktif molekiillerle bir araya getiren
biyouyumlu materyaller gelistirmektir. Bu alandaki ¢aligmalar, Webber ve
ckibinin (2016) vurguladig: gibi, hiicre biyolojisi, kimya, malzeme bilimi,
nanoteknoloji ve biyomiihendislik gibi bir dizi disiplini bir araya getirerek
her giin geniglemektedir.

Zhu ve arkadaglarimin (2014) belirttigi gibi son yillarda, doku
miihendisleri tarafindan kullanilan nanomalzemelerin, kiitle ve yiizey
ozelliklerinin avantajlar1 nedeniyle nanoteknoloji bilimi giderek daha 6nemli
hale gelmistir. Nanomalzemeler, yiiksek reaktivite, korozyona karsi direng
ve biyouyumluluk gibi benzersiz kimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahiptir.
Ayrica, farkl boyutlarda (0 boyutlu nanopargaciklar, tek boyutlu nanoteller, 2
boyutlu nanokatmanlar) bulunabilme yetenekleri, Mauro ve ekibinin (2013)
vurguladig: gibi hiicre dis1 matriks bilesenlerini daha iyi taklit etmelerine ve
biyolojik olarak aktif molekiilleri daha etkili bir gekilde iletmelerine olanak
tanir.

Jeevanandam ve arkadaglarinin (2018) belirttigi gibi doku miihendisligi
igin kullanilan malzemelerin segimi, orjjinal dokuya miimkiin oldugunca
yakin olmalidir. Bu malzemeler, basit metal-karbon polimerlerden, polimer-
metal kompozitlerine ve ¢ekirdek-kabuk yapilarina kadar farkli formlarda
olabilirler.

Sonug olarak, nanoteknoloji ve hiicresel tedaviler, biyomedikal alaninda
biiyiikk potansiyel tagiyan ve hiicre biiylimesini ve doku yenilenmesini
destekleyen 6nemli bir rol oynamaktadir. Kerativitayanan (2015) tarafindan
belirtildigi gibi hiicre digt matriks (ekstraseliiler matriks) bilesenleri ile
hiicre yiizeyindeki reseptorler arasindaki etkilesim, hiicre davranigini ve
geligimini diizenler. Nanomalzemeler, bu etkilegsimi destekleyerek dogal
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biyolojik sistemleri yakindan taklit edebilme avantaji kazanir. Bu alandaki
aragtirmalarin, gelecekte tip alanindaki yenilikleri sekillendirmeye devam
edecegini gormek umut vericidir.

1.2.4. Cevresel Uygulamalar ve Nanobiyoteknoloji

Nanobiyoteknoloji, ¢evre biliminde de kullanilmakta olup, su aritimu,
hava temizleme ve toprak remediasyonunda da fayda saglamaltadir. Bu
nanopartikiiller, kirleticileri etkili bir gekilde algilayabilir ve temizleyebilir.

Su aritvme:Nanopartikiiller, su aritma teknolojilerinde 6zellikle agir
metalleri, organik kirleticileri ve mikroorganizmalar1 etkili bir sekilde
temizlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu teknoloji, kirleticilere yiiksek yiizey
alan1 ve reaktivite saglayarak suyun arindirilmasini kolaylagtirir (Theron, et.

al. 2008).

Hava temizleme: Bu sistemde nanopartikiiller, havadaki zararli maddeleri,
partikiilleri ve kirleticileri filtreleyebilir. Nano Olgekli filtreler, daha kiigiik
partikiilleri yakalayabilme yeteneginden dolay: geleneksel hava filtrelerinden

daha etkilidir.

Toprak remediasyonu: Nanopartikiiller toprak remediasyonunda, 6zellikle
zehirli maddeleri ve agir metalleri topraktan ¢ikarmak veya notralize etmek
igin kullanilir. Bu, kirletici maddelerin daha fazla yayilmasini 6nlemek ve
gevresel zarar azaltmak i¢in 6nemlidir (Raliya, et . al., 2017).

Bu uygulamalar, nanopartikiillerin boyutlarindan ve 06zel yiizey
ozelliklerinden yararlanarak ¢evresel sorunlara yenilik¢i ve etkili ¢oziimler
sunar.

2. Bilesenler ve Nanopartikiiller

2.1. Bitkisel Bilesenlerin Tanimi ve Onemi

Bitkisel bilegenler, genellikle bitkilerin gesitli kisimlarindan (yaprak,
kok, tohum, ¢i¢ek vb.) elde edilen dogal maddelerdir (Mukherjee, et al.,
2014). Bu bilesenler, esansiyel yaglar, flavonoidler, alkaloidler ve diger
bir¢ok fitokimyasali igerebilir. Bitkisel bilegenlerin 6nemi, bunlarin gida,
tip ve kozmetik sanayilerindeki gesitli uygulamalarindan kaynaklanir.
Ornegin, bu bilesenlerin bazilar1 antioksidan, antimikrobiyal veya anti-
inflamatuar ozellikler gosterebilir (Goldberg, 2019). Bitkisel bilesenlerin
nanopartikiillerle birlestirilmesi, bu maddelerin daha etkin kullanilmasini ve
hedeflenen tedavi edici etkilerinin elde edilmesini saglayabilir.
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2.2. Nanopartikiillerin Bitkisel Bilegenlerle Etkilesimi

Bitkisel bilegenler ile nanopartikiiller arasindaki etkilegim, bu bilegenlerin
nanopartikiiller ile birlestirilmesi veya nanopartikiillerin bitkisel bilegenlerle
kaplanmasi yoluyla ger¢eklesir. Bu etkilegim, bitkisel bilesenlerin 6zelliklerini
gelistirirken, ayni zamanda nanopartikiillerin biyolojik uyumlulugunu ve
etkinligini artirabilir. Nanopartikiiller, bitkisel bilesenleri hedeflenen alanlara
daha etkin bir sekilde tagiyabilir, bu sayede ilag teslimati ve tedavi siireglerinde
onemli rol oynar. Nanopartikiillerle kaplanmig bitkisel bilegenler, saglik,
kozmetik ve gida endiistrisinde kullanilmak {tizere yenilik¢i uygulamalara
olanak tanir (Jassby, et. al., 2018).

3. Bitki Sagliginin Gelistirilmesi ve Hastaliklarinin Kontroliinde
Nanoteknoloji ve Nanopartikiillerin Rolii

Nanoteknoloji tarim sektoriinde, hastaliklar: kontrol etmede geleneksel
yontemlere gore daha yenilikgi uygulamalar sunarak ¢evresel etkiyi minimize
eder ve bitki saghgini korur (Kah, et al., 2019). Ayrica, bitki biiyiime ve
geligimini desteklemek igin nanopartikiiller kullanilmaktadir. Bu, besin
maddelerinin verimli kullanimini artirarak bitkilerin su stresine karg1 daha
dayanikli olmalarini saglar ve fotosentez kapasitesi artirir (Ananda ve ark.,
2019).

Hasat sonrasi islemlerde ise nanoteknoloji, tarim {irtinlerinin raf émriinii
uzatmada etkili bir rol oynar. Nanofilm ve nanokaplama yontemleri,
mikroorganizma gelisimini kontrol ederek triinlerin kalitesini korur ve
zararl etkileri engeller (Yadolhi et al., 2009). Bu gelismelerin 6tesinde, tarim
sektoriinde kullanilan nanoformiilasyonlar, ¢evre dostu ve diigitk maliyetli
malzemelerin kullanimini tegvik ederek siirdiiriilebilir tarim uygulamalarina

katki saglar (Chowdappa & Shivakumar, 2013).

Sonug olarak, nanoteknoloji tarim sektortinde hastalik kontroliinden
hasat sonrasi islemlere kadar bir¢ok alanda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
teknolojiler, tarim iirtinlerinin kalitesini artirma, hastaliklarla miicadele etme
ve verimliligi artirma konularinda biiytik bir potansiyele sahiptir.

4. Bitkisel Uriinlerin Gelistirilmesi ve Nanoteknoloji

4.1. Nanobiyoteknolojinin Bitkisel Ilag Uretimindeki Rolii

Nanobiyoteknoloji, biyolojik siireglerle nanoteknolojinin kesistigi 6nemli
bir alandir ve Ozellikle bitkisel ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli bir rol
oynar. Ozellikle, nanopartikiillerin kullamimi sayesinde, bitkisel bilesenlerin
viicutta daha etkin bigimde taginmasi ve hedeflenen dokulara ulagtirilmasi
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miimkiin olur. Bu durum ilaglarin etkinligini artirirken yan etkilerini azalttig
gibi nanopartikiillerin biyolojik ¢oziiniirliigii ve ilag salim orani tizerindeki
kontrolii, bitkisel ilaglarin etkinligini ve gilivenligini de olumlu yonde
degistirebilir (Giraldo, et al., 2014).

4.2. Bitkisel Gida ve Igeceklerde Nanoteknoloji Kullanimi

Nanobiyoteknoloji, nanoteknolojinin bir alt dali olarak bitkisel gida
ve igeceklerin iiretiminde, paketlenmesinde ve korunmasinda kullanilir.
Nanopartikiiller, gida maddelerinin raf 6mriinii uzatabilir, besin degerini
artirabilir ve gida giivenligini iyilestirebilir. Nano ambalaj materyalleri, gida
bozulmasini 6nleyici 6zelliklere sahip olabilir ve bu da gida israfini azaltmaya
yardimcr olur. Ayrica, nanosensorler gida giivenligi izlemede kullanilarak,
gida maddelerinin tazeligini ve giivenligini denetlemek igin etkili bir yol
sunar (Shawon, et al., 2020).

5. Cevre ve Tarim Uzerindeki Etkileri

5.1. Nanobiyoteknolojinin Siirdiiriilebilir Tarimda Kullanimi

Nanobiyoteknoloji, siirdiiriilebilir tarimda verimliligi artirmak, hastalik
ve zararl kontroliinii iyilestirmek ve bitki besin maddesi yonetimini optimize
etmek icin kullamilir. Ornegin, nanopartikiillerin bitki besin maddesi
dagitiminda kullanimi, giibre kullanimini daha verimli hale getirebilir ve
gevresel etkiyi azaltabilir. Ayrica, nano-pestisitler ve nano-herbisitler, hedef
odakli uygulamalarla zararlilarin kontroliinde etkin bir yol sunar ([FAO],
2018).

5.2. Cevresel Etkiler ve Siirdiiriilebilirlik

Nanoteknolojinin gevresel etkileri, hem olumlu hem de olumsuz sonuglar
dogurabilir. Nanopartikiillerin gevresel yayilimi ve biyolojik sistemlerle
etkilesimi, ekosistemler iizerinde potansiyel etkileri nedeniyle aragtirmacilarin
dikkatini  ¢ekmektedir.  Bununla  birlikte, dogru  kullanildiginda,
nanoteknoloji ¢evre kirliliginin azaltilmasina, su ve enerji kaynaklarinin
daha verimli kullanilmasina katkida bulunabilir. Stirdiiriilebilirlik agisindan,
nanoteknolojinin gevresel etki degerlendirmesi ve risk yonetimi 6nemlidir.
Siirdiiriilebilirlik, dogal kaynaklarin gelecek nesiller igin korunmasi gereken
bir miras olarak degerlendirilmesi anlamna gelir (Ouda, et al., 2023).

Nanoteknolojinin gevresel etkilerinin olumsuz yonlerini azaltmak igin;

* Nanoteknolojinin gevresel etkilerinin aragtirilmasi ve degerlendirilmesi
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* Nanoteknolojinin giivenli ve sorumlu bir gekilde kullanilmasi,
dretim ve kullanimi sirasinda ¢evresel risklerin azaltilmasi ve
nanoteknoloji iiriinlerinin insan saglig: ve gevre tizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi gerekir.

6. Guvenlik ve Etik Konular

6.1. Nanobiyoteknoloji Uygulamalarinin Giivenlik Yonleri

Nanobiyoteknolojinin tip ve biyoloji alanlarindaki uygulamalar: etkileyici
ve faydali olmasina ragmen, yanls kullanim durumunda zararh olabilecegi
konusunda endigeler bulunmaktadir. Aragtirmacilar, nanoteknolojinin
biyoloji uygulamalarindaki genig ve aktif alanim1 6zetleyerek, diizenleyici
bosluklara dikkat c¢ekmis ve daha fazla diigliniilmesi gereken alanlar
onermiglerdir (Bhattacharya, et al., 2023).

o Tup alamndaki wygulamalar; Nanobiyoteknoloji, 6zellikle ilag dagitim
sistemleri, teshis ve tedavi yontemleri, hiicre ve doku miihendisligi
gibi alanlardaki uygulamalara olanak tanmmmugtir (Batasheva, et al.,
2020).

 Potansiyel riskler ve diizenleyici bosluklar; Nanopartikiillerin insan
viicudu ve gevre {izerindeki etkilerinin tam olarak anlagilmamig olmasi
ve biyolojik sistemlerle etkilesimi beklenmedik toksikolojik etkilere
yol agabilir (Pala, et al., 2020).

6.2. Etik ve Hukuki Diizenlemeler

Global diizeyde nanobiyoteknolojiye yonelik pek ¢ok diizenleme
bulunmamaktadir. Bu nedenle, etik sinirlar1 belirlemek i¢in ortak bir kurallar
seti olugturulmasi gerekliligi vurgulanmaktadir. Bu, nanobiyoteknolojinin
giivenli ve etik kullanimini saglamak igin kritik bir adimdir. Aragtirmacilar,
nanobiyoteknolojinin etik smnurlarini  belirlemek igin  kiiresel ~diizeyde
diizenlemelerin heniiz yeterli olmadigini ve bu alanda ilerleme kaydedilmesi
gerektigini ifade etmektedir. Ornegin, nanobiyoteknoloji uygulamalarinin
insan ve gevre tizerindeki etkilerini tam olarak anlamak i¢in malzeme bilimi,
biyoloji, tip, gevre bilimi ve teknoloji gibi farkli aragtirma ve diizenleyici
disiplinlerin bir araya gelmesinin gerektigi vurgulanmaktadir (Ahmadi &
Ahmadi, 2013).
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7. Gelecek Vizyonu ve Arastirma Alanlari

7.1. Gelecekteki Potansiyel Uygulamalar

Nanobiyoteknoloji, bitki sagligi ve gelisimini izlemek i¢in nanosensorler
ve biyosensorler gelistirmede biiyiik potansiyel tagimaktadir. Bu teknolojiler,
bitkilerin besin, su ve hastalik durumunu ger¢ek zamanli olarak izleyebilir.
Ornegin, Massachusetts Institute of Technology (MIT) arastirmacilari,
bitkilerin su stresini algilayabilen nanosensorler gelistirmislerdir (Hsu, et al.,

2014).
Nanopestisitler ve Nanogiibreler

Nanopestisitler ve nanogiibreler, kimyasallarin hedeflenen bitki veya
zararhilara daha dogrudan ve kontrollii bir sekilde ulagtirilmasini saglar
(Ananda, et al., 2019). Bu, gevresel etkiyi azaltirken etkinligi artirabilir.
Avrupa Birligi’nin Horizon 2020 programu altinda, nanoteknoloji temelli
giibreler iizerine aragtirmalar desteklenmektedir.

Gen Diizenleme ve CRISPR

Gen diizenleme teknolojileri, Ozellikle CRISPR, bitki o6zelliklerini
tyilestirmede ve hastaliklara kargi direnci artirmada kullanilabilir. CRISPR
teknolojisi, bitki genetiginde hassas degisiklikler yaparak verimliligi ve besin
degerini artirma potansiyeline sahiptir.

CRISPR” (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats),
mikroorganizmalarin (bakteri ve arkelerin) DNAsinda bulunan ve viral
enfeksiyonlara karst dogal bir savunma mekanizmasi olarak iglev goren
tekrarlayan DNA dizileridir. CRISPR-Cas9 ise, bu tekrarlayan dizilerin
kesfiyle gelistirilen bir gen diizenleme teknolojisidir. Bu teknoloji, hedeflenen
genetik materyalin kesilip degistirilmesine olanak tanir, bu sayede genetik
aragtirmalar ve tedavilerde devrim yaratan bir arag¢ haline gelmistir.

Bu teknoloji, ilk olarak 2012 yilinda Emmanuelle Charpentier ve Jennifer
Doudna tarafindan tammlanmugtir. CRISPR-Cas9, genetik miihendisliginde
yiksek diizeyde hassasiyet, verimlilik ve kolaylik sunar. Sistem, ozellikle
rehber RNA (gRNA) ve Cas9 enzimi olmak {izere iki ana bilesenden olugur.
Rehber RNA, hedeflenen DNA dizisine Cas9 enzimini yonlendirir. Cas9
enzimi ise, DNAYy1 belirli bir noktadan keser. Bu kesintiden sonra, hiicrenin
dogal DNA tamir mekanizmalar1 devreye girerek, genetik degisiklikleri
gergeklestirir.  CRISPR-Cas9 teknolojisi, genetik hastaliklarin  tedavisi,
tarimsal Griinlerin geligtirilmesi, biyomedikal aragtirmalar ve biyoteknolojide
genis ¢apl uygulamalar sunmaktadir (Jinek, et al., 2012; Keasling, 2012)..
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7.2. Giincel Arastirma Trendleri
Sentetik Biyoloji

Sentetik biyoloji, bitkilerde istenilen 6zellikleri gelistirmek igin genetik
miihendisligi ve biyolojik sistemlerin yeniden tasarimini kapsar. Bu alandaki
aragtirmalar, bitkilerin fotosentez verimliligini artirmak ve yeni biyolojik
yollar yaratmak iizerine odaklanmaktadir (Keasling, 2012).

Nano-Ilag Tagtyict Sistemler

Bitkilerde hastalik tedavisinde kullanilmak {izere nano-ilag tastyici
sistemlerin geligtirilmesi, arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Bu sistemler,
hastaliklara kargt miicadelede daha hedef odakli ve etkili bir yaklagim sunar
(Omolo, at al., 2018).

Cevresel Stres Toleransi

Kiiresel iklim degisikligiyle miicadelede, ¢evresel streslere kars: toleransl
bitki tiirlerinin gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir. Nanoteknolojinin,
bitkilerin tuzluluk, kuraklik ve agir1 sicaklik gibi stres faktorlerine kars:
direncini artirmada rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir (Prasad, et al.,
2014).

Akilli Tarim ve Surdirulebilirlik

Nanobiyoteknoloji, akilli  tarirm  uygulamalarmi  destekleyerek
stirdiiriilebilir gida tretimine katkida bulunabilir. Nanoteknoloji, bitki
biiylimesini optimize etmek, su kullanimini verimli hale getirmek ve toprak
saghgini iyilegtirmek igin kullanilabilir (Bhattacharya, et al., 2023)..

8. Sonug
8.1. Bitkiler ve Nanobiyoteknolojinin Entegrasyonunun Toplumsal
ve Bilimsel Etkisi

e Siirdiiriilebilir tarim ve gida giivenligi

Bitkisel iirtinlerin gelistirilmesi ve bitki saghginin nanobiyoteknoloji ile
tyilestirilmesi, tarimsal verimliligi artirarak kiiresel gida giivenligine katkida
bulunabilir. Nanoteknolojinin kullanimi, bitkilerin hastalik ve zararlilara
kargt direncini artirirken, tarimsal girdilerin (giibre, su, pestisitler) daha
verimli kullanimini saglayabilir.

*  Cevresel etki azaltim

Nanobiyoteknoloji, gevreye zararh kimyasallarin kullanimini azaltarak
ekolojik denge iizerinde olumlu etkiler yaratabilir. Ornegin, nanopestisitler
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ve nanogiibreler, geleneksel tarimsal kimyasallara gore daha az toksik ve
cevre dostu alternatifler sunabilir.

* Inovasyon ve ekonomik kalkinma

Nanobiyoteknoloji, tarim ve biyoteknoloji sektorlerinde yeni ig alanlari ve
ekonomik firsatlar yaratabilir. Bu, teknolojik yenilik ve bilimsel aragtirmanin
tegvik edilmesiyle birlikte iilkelerin ekonomik kalkinmasina katki saglayabilir.

*  Toplumsal bilim ve etik yaklagimlar

Nanobiyoteknoloji uygulamalarinin etik ve giivenlik boyutlar1, toplumda
bilingli titketim ve teknoloji kullanimi konusunda farkindalik yaratmaktadir.
Giivenlik ve etik konularin bu kitapta ele alinmasi, bu teknolojilerin sorumlu
bir sekilde kullanilmasinin 6nemini vurgular.

8.2. Gelecek Aragtirmalar igin Oneriler ve Beklentiler
*  Yenilikci ve teknolojik ¢oziimler

Gelecekteki aragtirmalar, nanoteknolojiyi kullanarak bitkilerin genetik
yapisini iyilestirmeye, hastalik ve zararlilara kargi daha direngli bitki tiirleri
gelistirmeye odaklanabilir. Ayrica, nanosensorler ve nanoteknoloji temelli
izleme sistemlerinin gelistirilmesi, tarimin daha verimli ve siirdiirtilebilir hale
gelmesine yardimar olabilir.

*  Cevresel siirdiirebilirlik

Aragtirmalar, nanobiyoteknolojinin ¢evresel etkilerini minimize etmeye
yonelik olmalidir. Bu, ekosistemlerin korunmasi ve biyolojik ¢esitliligin
stirdiirtilmesine katkida bulunacaktir.

e Politika ve diizenlemeler

Gelecek galigmalar, nanobiyoteknoloji uygulamalarinin diizenlenmesi ve
yonetilmesi igin gerekli politika ve yasal gergeveleri de gelistirmelidir. Bu,
teknolojinin giivenli ve etik kullanimini saglamak igin kritik 6neme sahiptir.

*  Kapsaml egitim ve farkindalik programlar:

Nanobiyoteknolojinin potansiyelini tam olarak anlamak ve kullanmak
iin, bu alanda egitim ve kamuoyu farkindaliginin artirilmasi gerekmektedir.
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Bolum 7

Nanoteknoloji ve Organik Kimya

Mehmet Ali Demirci?

Ozet

Bu makale, nanoteknoloji ve organik kimyanin birlesiminin bilim ve
teknoloji alanindaki 6nemine odaklanmaktadir. Nanoteknoloji, nano
boyuttaki pargaciklarin bilimi olarak tanimlanir ve 6zellikle saglik sektoriinde
hastaliklarin erken teghisi, 6nlenmesi ve takibi gibi avantajlar sunar. Ancak,
nano-ilacin kiigiik boyutlar1 nedeniyle toksik etkilere yol agabilecegi icin
giivenlik, toksisite ¢aligmalarinin 6nemli bir yoniidiir. Organik kimya,
nanoteknoloji ile birleserek nanomateryal sentezlerinde, nanoilag tagiyici
sistemlerin gelistirilmesinde ve organik nanoelektronik uygulamalarinda kilit
bir rol oynar. Bu isbirligi, malzeme bilimi, tip, enerji ve elektronik alanlarinda
cesitli inovasyonlara onciilitk etmektedir. Organik kimyanin tasarladigi
biyolojik uyumlu molekiiller, nanoteknolojinin imkanlariyla birlegerek
nanotibbi uygulamalarda 6nemli bir rol oynar. Sonug olarak, nanoteknoloji
ve organik kimyanmn bir araya gelmesi, insan saghgini iyilestiren, enerji
verimliligini artiran, gevresel stirdiiriilebilirligi destekleyen ve daha genis bir
teknolojik vizyonu miimkiin kilan ¢oziimler sunma potansiyeline sahiptir.

1. GIRIS

Nanoteknolojinin  1960’larin  bagindan itibaren bilim ve teknoloji
alanindaki rolii, nano boyuttaki pargaciklarin bilimi olarak tanimlanir.
Nanoteknoloji, organik kimya, molekiiler biyoloji, endiistri, elektronik ve
tip gibi birgok alanda kullaniimaktadir. Saglik sektoriinde nanoteknolojinin
kullanimi sayesinde, hastaliklarin erken teghisi, 6nlenmesi ve daha iyi takibi
miimkiin olabilir. Insan ve veteriner tibbinda istenilen konsantrasyonlardan
daha diigtik aktif madde erigimi ve toksik seviyelerden daha yiiksek birikimleri,
yaygin yan etkilerdir. Bu nedenle, diinya genelinde aktif maddelerin
hedef yerlere yiiksek konsantrasyonlarda transferi ve miimkiin olan en aza

indirilmesi igin ilag teslim sistemleri tizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. Nano-
ilacin teslim sistemleri sayesinde, aktif maddeler etki noktasina taginabilir,

1 C)gr. Gor., mali.demirci@igdir.edu.tr, 0000-0001-5243-970X
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sadece hedef organ, doku ve hiicrelerde etkili olabilir, doz ve doz araliklar
azaltilabilir ve yan etkiler azaltilabilir. Ancak, nano-ilacin komplekslerinin
kiigiik boyutlarindan dolayi, insanlar ve evcil hayvanlarin bu materyallere
maruz kalma riski artmig ve bunlarin toksik etkileri ¢atigmali hale gelmistir.
Bu nedenle, nano-ilacin teslim sistemlerinin giivenliginin belirlenmesi igin
toksisite ¢aligmalar1 olduk¢a 6nemlidir. Nanomalzemelerin hiicreler tizerinde
apoptoz, otofaji, mitotik felaket gibi advers etkilere neden oldugu rapor
edilmigtir. Ancak, toksikolojik arastirmalar genellikle in vitro deneylere
dayanmaktadir ve yeterli in vivo ¢aligmalarin eksikligi nedeniyle nano-ilacin
teslim sistemlerinin canl organizmalar {izerindeki tam etkileri net degildir.
Bu nedenle, nano-ilacin toksisitesi ile ilgili detayli, sistemli ve uzun vadeli in
vivo ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu derlemede, 6nemli nano-ilac ve nano-ilac
teslim sistemleri ile bunlarin toksisiteleri degerlendirilmistir (Marangoz, O.
ve ark., 2020).

Nanoteknoloji ve organik kimya, giiniimiizde bilim ve teknolojinin
onemli alanlarini olusturan iki disiplindir. Bu alanlar, temelde maddenin
nanoskala boyutlarda manipiilasyonunu ve molekiiler diizeyde tasarimini
igerir. Nanoteknoloji, nanometre Olgeginde yapilarin tiretilmesi ve kontrol
edilmesi tizerine odaklanirken, organik kimya, karbon temelli bilegiklerin
yapilart ve reaksiyonlariyla ilgilenir. Bu iki alandaki igbirligi, nano boyutlu
malzemelerin organik kaplamalarla kaplanmasi, nanoilag tagtyici sistemlerin
gelistirilmesi, organik nanomaterial sentezleri gibi birgok 6nemli buluga
imkan tanimaktadir (Shciek, M. ve ark., 2008).

1.1. Organik Nanomaterial Sentezleri

Organik kimyada geligtirilen yeni organik molekiiller, nanoteknolojide
kullanilan nanomalzemelerin sentezinde kilit bir rol oynar. Organik kimyanin
sentez yontemleri, belirli 6zelliklere sahip nanomateriyallerin iretilmesinde
onemli bir etkendir. Nanomateriyaller, 6zellikle metal, karbon ve polimer
tabanli olarak sentezlenir ve bu malzemelerin 6zel 6zelliklere sahip olmasi,
genig bir uygulama yelpazesi sunar (Rodygin, K. ve ark., 2016).

1.2.Nanoilag Tastyic1 Sistemler

Organik kimyanin tasarladigr organik molekiiller, nanoteknolojinin
drettigi nanomateriyel yiizeylerine entegre edilerek nanoilag tasiyict
sistemler olugturulur. Bu sistemler, 6zellikle kanser tedavisinde, ilaglarin
hedeflenmig bir sekilde teslim edilmesini saglayarak tedavi etkinligini
artirabilir. Bu baglamda, organik kimyanin sagladigi 6zel molekiiler
tasarimlar, nanoteknoloji ile birleserek yeni nesil ila¢ tagima sistemlerinin
ortaya ¢itkmasina onctiliik eder.
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1.3. Organik Nanoelektronik

Organik nanoelektronik, organik elektronik bilesenlerin nanoteknoloji
ile entegrasyonunu igerir. Bu, daha kiigiik, daha hafif ve esnek elektronik
cthazlarin geligtirilmesine olanak saglar. Organik nanoelektronik cihazlar,
organik kimyanin tasarladig1 6zel organik molekiillerin elektronik 6zelliklerini
kullanarak, giintimiiziin karmagik teknolojik ihtiyaglarina ¢6ztimler sunar
(Chen, Y. ve ark., 2016, Grimsdale, A. C. ve ark., 2005).

1.4. Nanotibbi Uygulamalar

Organik  kimyanin  tasarladigi  biyolojik  uyumlu  molekiiller,
nanoteknolojinin imkanlariyla birleserek nanotibbi uygulamalarda 6nemli
rol oynar. Nanotibbi sensorler, organik nanomaterial tabanl ilag tagyict
sistemler, nanotibbi goriintiileme ajanlar1 ve nanotibbi robotlar gibi birgok
yenilik¢i uygulama, nanoteknoloji ve organik kimyanin giiclii igbirliginin bir
driintidiir (Whitesides, G. M. ve ark., 2005).

1.5. Nanoteknoloji ve Organik Kimya ile ilgili baz1 6rnekler su
sekildedir;

1.5.1. Organik Nanoyapili Biyolojik Yakitlar:

Organik nanoyapili biyolojik yakitlar, nanoteknoloji ve biyolojik enerji
dretimi alanlarinin birlesimini igerir. Bu yakatlar, biyolojik organizmalarin
enerji liretim stireglerini optimize ederek enerji verimliligini artirabilir.

1.5.2. Nanoag Temelli Iletisim Sistemleri:

Nanoag temelli iletisim sistemleri, nanoteknoloji ve iletigim teknolojisinin
birlesimini igerir. Bu sistemler, mikro ve nano boyutlu cihazlarin
birbiriyle iletigim kurmasini saglayarak ozellikle nesnelerin interneti (IoT)
uygulamalarinda kullanilabilir.

1.5.3. Nanotibbi Néromodiilasyon:

Nanotibbi néromodiilasyon, nanoteknoloji ve norolojik tedavi alanlarinin
birlesimini igerir. Bu alandaki ¢aligmalar, nano boyutlu cihazlarin sinir
sistemini modiile etmesini saglayarak norolojik bozukluklarin tedavisinde
potansiyel bir rol oynayabilir.

1.5.4. Organik Nanoyapili Su Aritma Sistemleri:

Organik nanoyapili su aritma sistemleri, nanoteknoloji ve su aritma
teknolojisinin birlesimini igerir. Bu sistemler, nano boyutlu filtreleme ve
absorpsiyon yontemleri kullanarak suyun temizlenmesini saglar.
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1.5.5. Nanotibbi RNA Ilag Teslimat:

Nanotibbi RNA ilag teslimati, nanoteknoloji ve genetik tedavi alanlarinin
birlesimini igerir. Bu yontem, nano boyutlu tasiyicilar araciligiyla genetik
materyalin hedeflenmig bir gekilde hiicrelere ulagtirilmasini saglar.

1.5.6. Organik Nanoyapili Biyogiibreler:

Organik nanoyapili biyogiibreler, nanoteknoloji ve tarim alaninin
birlesimini igerir. Bu giibreler, nano boyutlu partikiiller igeren 06zel
formiilasyonlarla bitki besin maddelerini optimize ederek bitki biiyiimesini
destekler.

1.5.7. Nanotibbi Gorsel Izleme:

Nanotibbi gorsel izleme, nanoteknoloji ve tibbi goriintiileme alanlarinin
birlesimini igerir. Bu teknik, nano boyutlu kontrast maddeleri kullanarak
hiicresel diizeyde goriintiileme yapmay1 amaglar.

1.5.8. Organik Nanoyapili Elektrokatalizorler:

Organik nanoyapili elektrokatalizorler, nanoteknoloji ve elektrokimya
alanlarinin birlegimini igerir. Bu elektrokatalizorler, 6zellikle enerji depolama
ve doniigsiim uygulamalarinda kullanilan nano boyutlu malzemelerdir.

1.5.9. Nanoaglar ve Cevresel Izleme:

Nanoaglar ve ¢evresel izleme, nanoteknoloji ve gevre bilimleri alanlarinin
birlesimini igerir. Bu sistemler, nano boyutlu sensorler araciligiyla ¢evresel
degiskenleri izleyerek gevre saghgini degerlendirir.

1.5.10. Organik Nanoyapili Ses Yalitim Malzemeleri:

Organik nanoyapilt ses yaliim malzemeleri, nanoteknoloji ve akustik
malzeme miithendisligi alanlarinin birlegimini igerir. Bu malzemeler, nano
boyutlu yapilar sayesinde daha etkili ses yalitimi saglar.

1.5.11. Nanotibbi Kalp Pili:

Nanotibbi kalp pili, nanoteknoloji ve tibbi cihaz teknolojisinin birlegimini
igerir. Bu cihazlar, nano boyutlu pil teknolojileri kullanarak implant edilebilir
tibbi cihazlar besler.
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1.5.12. Organik Nanoyapili Biyosensor Seritleri:

Organik nanoyapili biyosensor seritleri, nanoteknoloji ve biyosensor
teknolojisinin birlesimini igerir. Bu seritler, 6zellikle tibbi testlerde kullanilan
nano boyutlu sensorleri igerir.

1.5.13. Nanoaglar ve Havalandirma Sistemleri:

Nanoaglar ve havalandirma sistemleri, nanoteknoloji ve havalandirma
miihendisligi alanlarinin birlegimini igerir. Bu sistemler, mikro ve nano
boyutlu filtreler kullanarak hava kalitesini iyilegtirir.

1.5.14. Nanotibbi Hiicre Implantlar::

Nanotibbi hiicre implantlari, nanoteknoloji ve biyomedikal miihendislik
alanlarinin birlesimini igerir. Bu implantlar, hiicre tabanl tedavi ve rejeneratif
tip uygulamalarinda kullanilir.

1.5.15. Organik Nanoyapili Akilli Tekstil Malzemeleri:

Organik nanoyapili akilli tekstil malzemeleri, nanoteknoloji ve tekstil
miithendisligi alanlarinin birlegimini igerir. Bu malzemeler, nano boyutlu
sensOr ve aktiiatorleri igererek giyilebilir teknolojilerin gelistirilmesine katki
saglar.

1.5.16. Nanoaglar ve Yangin Izleme Sistemleri:

Nanoaglar ve yangin izleme sistemleri, nanoteknoloji ve giivenlik
sistemleri alanlarinin birlesimini igerir. Bu sistemler, yangin durumlarini
nano boyutlu sensorlerle izleyerek yangin giivenligi saglar.

1.5.17. Nanotibbi Ureme Yardimci Teknolojiler:

Nanotibbi iireme yardimcr teknolojiler, nanoteknoloji ve iireme tibbi
alanlarinin birlegimini igerir. Bu teknolojiler, tireme konusundaki sorunlart
¢ozmek ve yardimcr iireme yontemlerini optimize etmek amaciyla kullanilir.

1.5.18. Organik Nanoyapil1 Elektrikli Ara¢ Bataryalar::

Organik nanoyapili elektrikli arag bataryalari, nanoteknoloji ve enerji
depolama teknolojisinin birlesimini igerir. Bu bataryalar, nano boyutlu
malzemeleri kullanarak elektrikli araglarda daha yiiksek enerji depolama
kapasitesi saglar.
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1.5.19. Nanoaglar ve Tarim Izleme Sistemleri:

Nanoaglar ve tarim izleme sistemleri, nanoteknoloji ve tarim teknolojisinin
birlesimini igerir. Bu sistemler, tarim alanlarinda nano boyutlu sensorler
kullanarak bitki sagligini ve verimliligini izler.

1.5.20. Nanotibbi Kanser Hiicresi Ayirma Cihazlar::

Nanotibbi kanser hiicresi ayirma cihazlari, nanoteknoloji ve kanser
tan1 teknolojisinin birlegimini igerir. Bu cihazlar, kan dolagimindaki kanser
hiicrelerini tespit ederek erken teshis ve takip imkani saglar.

1.5.21. Organik Nanoyapili Biyosensor Chip’leri:

Organik nanoyapili biyosensor chip’leri, nanoteknoloji ve biyosensor
teknolojisinin birlesimini igerir. Bu chip’ler, 6zellikle tibbi teshis ve izleme
uygulamalarinda kullanilan nano boyutlu biyosensorleri igerir.

1.5.22. Nanoaglar ve Deprem Izleme Sistemleri:

Nanoaglar ve deprem izleme sistemleri, nanoteknoloji ve deprem
miihendisligi alanlarinin  birlegimini igerir. Bu sistemler, nano boyutlu
sensorlerle depremleri izleyerek deprem giivenligi saglar.

1.5.23. Nanotibbi Antibakteriyel Yiizey Kaplamalari:

Nanotibbi antibakteriyel yiizey kaplamalari, nanoteknoloji ve tibbi
malzeme miihendisligi alanlarinin birlegimini igerir. Bu kaplamalar, nano
boyutlu antibakteriyel malzemelerle yiizeyleri kaplayarak enfeksiyon riskini
azaltir.

1.5.24. Organik Nanoyapili Biyosensor Dovmeler:

Organik nanoyapili biyosensor dévmeler, nanoteknoloji ve biyosensor
teknolojisinin birlegimini igerir. Bu dévmeler, cilt iizerine uygulanan nano
boyutlu sensorlerle viicut fonksiyonlarini izler.

1.5.25. Nanoaglar ve Giines Enerjisi Izleme Sistemleri:

Nanoaglar ve giines enerjisi izleme sistemleri, nanoteknoloji ve giines
enerjisi teknolojisinin birlesimini igerir. Bu sistemler, nano boyutlu sensorlerle
giineg panellerini izleyerek enerji verimliligini artirir.
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1.5.26. Nanotibbi Noral Arabirim Cihazlar1:

Nanotibbi noral arabirim cihazlari, nanoteknoloji ve nérobilim alanlarinin
birlesimini igerir. Bu cihazlar, nano boyutlu elektrotlar ve sensorler kullanarak
sinir sistemi ile etkilegim saglar.

1.5.27. Organik Nanoyapili DNA Tespit Sensorleri:

Organik nanoyapili DNA tespit sensorleri, nanoteknoloji ve genetik
analiz teknolojisinin birlesimini igerir. Bu sensorler, nano boyutlu 6zel prob
ve sensorlerle DNA tespiti yapar.

1.5.28. Nanoaglar ve Hava Kirliligi Izleme Sistemleri:

Nanoaglar ve hava kirliligi izleme sistemleri, nanoteknoloji ve gevre
miithendisligi alanlarinin  birlegimini igerir. Bu sistemler, nano boyutlu
sensorlerle hava kirliligini izleyerek gevre saghgini degerlendirir.

1.5.29. Nanotibbi Lensler:

Nanotibbi lensler, nanoteknoloji ve tbbi goriintiileme alanlarinin
birlesimini igerir. Bu lensler, nano boyutlu 6zel lens tasarimlariyla hiicresel
diizeyde detayh goriintiileme saglar.

1.5.30. Organik Nanoyapili Su Deterjanlari:

Organik nanoyapilisu deterjanlari, nanoteknoloji ve temizlik teknolojisinin
birlesimini igerir. Bu deterjanlar, nano boyutlu temizlik partikiilleri igerir ve
suyu etkili bir gekilde temizler.

1.5.31. Nano Biyosensorler:

Nano biyosensorler, nanoteknoloji ve biyosensor —teknolojisinin
birlesimini igerir. Bu sensorler, biyolojik molekiillerin algilanmasinda ve
analizinde kullamilarak tip ve biyoteknoloji alaninda 6nemli uygulamalara
sahiptir.

1.5.32. Organik Nanoplatformlar ve Goriintiileme Ajanlari:

Organik nanoplatformlar ve goriintilleme ajanlari, nanoteknoloji ile
tasarlanmug ve organik molekiiler yapilarla kaplanmug platformlari igerir. Bu
sistemler, tibbi goriintiileme tekniklerinde kullanilarak hastaliklarin teghisi ve
takibi i¢in kullanilabilir.
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1.5.33. Nanotibbi Robotlar:

Nanotibbi robotlar, nanoteknoloji ve organik molekiiler yapilarin
birlesimini igerir. Bu robotlar, insan viicudu iginde belirli gorevleri yerine
getirmek iizere tasarlanmig mikro ve nano boyutlu makinelerdir. Bu alandaki
caligmalar, tibbi miidahalelerin daha hassas ve etkili olmasini amaglar.

1.5.34. Organik Nanoyapil1 Yariiletkenler:

Organik nanoyapil yariiletkenler, organik molekiiler yapilarin yariiletken
ozelliklerle birlestirildigi nano boyutlu malzemeleri ifade eder. Bu malzemeler,
elektronik cihazlarda kullanilarak daha esnek ve hafif {irlinlerin tiretilmesine
olanak tanur.

1.5.35. Nanotibbi Teshis Cihazlar::

Nanotibbi teshis cihazlari, nanoteknoloji ve organik molekiiler yapilarin
entegrasyonunu igerir. Bu cihazlar, hastaliklarin erken teshisi ve takibi igin
kullanilan duyarli ve hizli teghis araglarini ifade eder.

1.5.36. Organik Nanoyapili Biyomateryaller:

Organik nanoyapili biyomateryaller, nanoteknoloji ve organik kimyanin
birlesiminiigerir. Bubiyomateryaller, tibbiimplantlardan doku miihendisligine
kadar gesitli uygulamalarda kullanilarak biyolojik uyumluluklar artirir.

1.5.37. Nanotibbi Isinlama Tedavisi:

Nanotibbi iginlama tedavisi, nanoteknoloji ve organik molekiiler yapilarin
birlesimiyle gergeklesen bir tedavi yontemini igerir. Bu yontem, ozellikle
kanser hiicrelerine yonelik hedefli 151n tedavilerini igerir.

1.5.38. Organik Nanoyapili Antimikrobiyal Kaplamalar:

Organik nanoyapili antimikrobiyal kaplamalar, nanoteknoloji ve organik
molekiiler yapilarin birlesimini igerir. Bu kaplamalar, ¢esitli yiizeylere
uygulandiginda mikroorganizmalarin biiylimesini engelleyerek hijyenik
ortamlarin olugturulmasina katki saglar.

1.5.39. Nanotibbi Hiicre Gelistirme:

Nanotibbi hiicre geligtirme, nanoteknoloji ve biyomedikal miihendislik
alanlarinin birlesimini igerir. Bu alandaki ¢aligmalar, hiicrelerin daha etkili
bir gekilde gelistirilmesini saglayarak doku miihendisligi uygulamalarinda
kullanilabilir.
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1.5.40. Organik Nanokompozit Gida Ambalaj::

Organik nanokompozit gida ambalaji, nanoteknoloji ve organik
molekiiler yapilarin birlegimini igerir. Bu ambalajlar, gidalarin daha uzun
siire taze kalmasini saglayan 6zel kaplamalar igerir.

1.5.41. Nanoaglar ve Duyarga Aglar::

Nanoaglar ve duyarga aglari, nanoteknoloji ve ag teknolojisinin birlegimini
igerir. Bu sistemler, gevresel izleme, giivenlik ve endiistriyel uygulamalarda
kullanilan 6zellestirilebilir duyarga aglarini ifade eder.

1.5.42. Nanotibbi Doku Miihendisligi:

Nanotibbi  doku  miihendisligi, nanoteknoloji ve biyomedikal
miithendisligin birlesimini igerir. Bu alandaki galigmalar, yapay dokularin
ve organlarin {iretilmesini saglayarak tibbi tedavi ve replasman alanlarinda
onemli gelismelere yol agabilir.

1.5.43. Organik Nanoyapili Termal Izolasyon Malzemeleri:

Organik nanoyapili termal izolasyon malzemeleri, organik molekiiler
yapilarin nano boyutlu izolasyon malzemeleriyle birlestirilmesini igerir. Bu
malzemeler, 151 yalitiminda kullanilarak enerji verimliligini artirabilir.

1.5.44. Nanotibbi Asilar:

Nanotibbi agilar, nanoteknoloji ve as1 gelistirme alanlarinin birlegimini
igerir. Bu agilar, 6zellikle mikroorganizmalara karst daha etkili bagigiklik
tepkileri olugturmak igin nano boyutlu tagiyici sistemleri igerir.

1.5.45. Organik Nanofotonik Devreler:

Organik nanofotonik devreler, organik molekiiler yapilarin nano boyutlu
fotonik devrelerle entegrasyonunu igerir. Bu devreler, hizli ve etkili veri
iletimi i¢in optik iletigim sistemlerinde kullamilabilir.

1.5.46. Nanotibbi Robotik Protezler:

Nanotibbi robotik protezler, nanoteknoloji ve protez teknolojisinin
birlesimini igerir. Bu protezler, biyonik organlar ve protezlerin tasariminda
kullanilarak viicut fonksiyonlarini geri kazandirmay1 amaglar.
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1.5.47. Organik Nanoyapili Biyosorbentler:

Organik nanoyapili biyosorbentler, organik molekiiler yapilarin nano
boyutlu absorbent malzemelerle birlestirilmesini igerir. Bu malzemeler, su
aritiminda, ilag temizliginde ve gevresel uygulamalarda kullanilabilir.

1.5.48. Nano Tarim Giibreleri:

Nano tarim giibreleri, nanoteknoloji ve tarim alanlarinin birlegimini
igerir. Bu giibreler, bitkilerin beslenmesini optimize ederek tarim verimliligini
artirabilir.

1.5.49. Organik Nanopartikiil Tabanli Gida Zenginlestirme:

Organik nanopartikiil tabanl gida zenginlestirme, organik molekiiler
yapilarin nano boyutlu partikiillerle gida iiriinlerine entegrasyonunu igerir.
Bu yontem, gidalara 6zel besin maddeleri ekleyerek besin degerini artirabilir.

1.5.50. Nanotibbi Veri Depolama:

Nanotibbi veri depolama, nanoteknoloji ve bilgi depolama teknolojisinin
birlegimini igerir. Bu alandaki ¢aligmalar, biyomedikal verilerin depolanmasi
ve yonetilmesinde kullanilan 6zel sistemleri igerir.

1.5.51. Organik Nanosensorler ve Diagnostik Cihazlar:

Organik nanosensorler ve diagnostik cihazlar, organik molekiiler yapilarin
nano boyutlu sensorlerle entegrasyonunu igerir. Bu sistemler, ¢esitli biyolojik
analizler i¢in kullanilabilecek duyarli ve hizli tani cihazlarinin gelistirilmesine
olanak saglar.

1.5.52. Nanoozellikli Tlag Tagtyict Sistemler:

Nanoozellikli ilag tagtyict sistemler, nanoteknoloji ile tasarlanmig ve
organik molekiiler yapilarla kaplanmig tagtyic sistemleri igerir. Bu sistemler,
ilaglarin hedefli ve etkili bir gekilde taginmasini saglar, bu da tedavi siireglerini
optimize eder.

1.5.53. Organik Fotovoltaik Hiicreler (OPV):

Organik fotovoltaik hiicreler, organik molekiiler yapilarin kullanildig:
giineg hiicrelerini ifade eder. Bu hiicreler, organik malzemelerin giines 1518101
elektrige dontigtiirme yeteneklerini kullanarak enerji iiretimini saglar.
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1.5.54. Nanoemiilsiyonlar ve Kozmetik Uygulamalar:

Nanoemiilsiyonlar, organik ve nano boyutlu yag damlaciklarinin sivi
i¢cinde homojen dispersiyonunu ifade eder. Bu sistemler, kozmetik tiriinlerde
kullanilarak trtinlerin daha etkili ve kullanic1 dostu olmasini saglar.

1.5.55. Organik Nanokatalitik Reaksiyonlar:

Organik nanokatalitik reaksiyonlar, organik kimyanin prensiplerini
kullanarak nano boyutlu katalizorlerin etkilesimiyle gergeklesen kimyasal
reaksiyonlart igerir. Bu, gesitli endiistrilerde kullanilan organik sentezlerin
hizlandirilmasina yoneliktir.

1.5.56. Nanotibbi Sensorler ve Izleme Cihazlari:

Nanotibbi sensorler ve izleme cihazlari, nanoteknoloji ve organik
kimyanin birlegimini kullanarak biyomedikal uygulamalarda kullanilan
sensor ve izleme sistemlerini igerir. Bu sistemler, hastaliklarin teshis ve
tedavisi igin kullanilabilir.

1.5.57. Nanotibbi Terapotik Ajanlar:

Nanotibbi terapotik ajanlar, nanoteknolojinin kullamldigi ve organik
molekiiler yapilarin terapotik amaglar i¢in entegre edildigi uygulamalar:
igerir. Bu ajanlar, 6zellikle kanser tedavisi gibi alanlarda kullanilabilir.

1.5.57. Organik Nanoelektronik Devreler:

Organik  nanoelektronik  devreler, organik molekiiler yapilarin
entegrasyonuyla olugturulan nano boyutlu elektronik devreleri ifade eder.
Bu devreler, geleneksel silikon tabanli devrelere alternatif olarak daha esnek
ve hafif elektronik sistemlerin gelistirilmesine olanak tanur.

1.5.58. Organik Nanoelektronik:

Organik nanoelektronik, organik molekiiler yapilarin kullanildig:
nanoelektronik cihazlar1 igerir. Bu cihazlar, gelencksel silikon tabanli
elektroniklere alternatif olarak daha esnek ve hafif elektronik bilesenlerin
gelistirilmesini  saglar. Organik nanoelektronik, organik yaruletkenler,
transistorlar ve diger elektronik bilesenleri igerir.

1.5.59. Nano-ilag Tastyic1 Sistemler:

Nano-ilag tagiyicr  sistemler, nanoteknoloji ve organik kimyanin
birlesiminin saglik sektoriindeki uygulamalarini igerir. Bu sistemler, nano
boyutlu tagtyicilar araciligiyla ilaglarin hedeflenmis ve etkili bir sekilde
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teslimini saglar. Bu sayede ilaglarin yan etkileri azalir ve tedavi daha etkili
hale gelir.

1.5.60. Organik Nanomaterial Sentezleri:

Organik nanomaterial sentezleri, organik kimyanin prensiplerini
kullanarak nano boyutlu malzemelerin {iretimini igerir. Organik sentez
yontemleri, belirli 6zelliklere sahip nanomalzemelerin tiretilmesini saglar.
Bu malzemeler gesitli endiistrilerde, 6zellikle nanotip ve nanoelektronikte
kullanilabilir.

1.5.61. Biyolojik Uygulamalarda Nanosensorler:

Biyolojik uygulamalarda nanosensorler, organik kimyanin tasarladig: 6zel
sensOr molekiillerinin nanoteknoloji tarafindan iiretilen yiizeylere entegre
edilmesiyle olusturulan sensor sistemlerini igerir. Bu sensorler, biyolojik
analizlerde kullanilmak tizere tasarlanmugtir ve gesitli hastaliklarin teshisinde
etkili olabilir.

1.5.62. Nanobiyoteknoloji:

Nanobiyoteknoloji, nanoteknoloji ve biyoteknolojinin birlesimini ifade
eder. Bu alan, nano boyutlu malzemelerin biyolojik sistemlerle etkilesimini
inceleyerek yeni tedavi yontemleri ve biyomedikal uygulamalarin
gelistirilmesine odaklanir. Nanobiyoteknoloji, genetik miithendislikten tibbi
goriintiileme teknolojilerine kadar genis bir yelpazede galigmalar igerir.

1.5.63. Nanolitografi ve Nanopatentler:

Nanolitografi, nano boyutlu desenlerin olusturulmasinda kullanilan
bir tekniktir. Bu, organik molekiiler yapilarin belirli desenlere gore
diizenlenmesini igerir. Nanopatentler, bu alanda yapilan buluslart ve
gelismeleri korumak amaciyla alinan patentleri ifade eder.

1.5.64. Nanoenerji Depolama ve Doniigiim:

Nanoenerji depolama ve doniigiim, nanoteknoloji ve organik kimyanin
enerji depolama ve doniigiim alanindaki uygulamalarini igerir. Nano boyutlu
malzemeler, daha etkili enerji depolama sistemlerinin gelistirilmesine ve
enerjinin farkli formlara doniigtiirtilmesine olanak tanir.

1.5.65. Nanotibbi Uygulamalar:

Nanotibbi uygulamalar, nanoteknolojinin tip alaninda kullanimini ifade
eder. Bu uygulamalar, hastaliklarin teghisi, tedavisi ve izlenmesi i¢in nano
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boyutlu malzemelerin kullanimint igerir. Nano boyutlu ilag tagtyicilar,
goriintiileme ajanlar1 ve tedavi yontemleri bu kapsamda yer alir.

1.5.66. Organik Nanoelektronik Cihazlar:

Organik nanoelektronik cihazlar, organik molekiiler yapilarin kullanildig:
nano boyutlu elektronik cihazlari ifade eder. Bu cihazlar, daha esnek ve hafif
elektronik bilegenlerin gelistirilmesine olanak saglar.

1.5.67. Nanokataliz ve Organik Reaksiyonlar:

Nanokataliz, nano boyutlu katalizorlerin kullanildig1 organik reaksiyonlari
hizlandirmay1 amaglar. Bu, belirli kimyasal sentezlerin daha verimli ve segici
bir sekilde gergeklestirilmesini saglar.

1.5.68. Organik Nanokompozit Malzemeler:

Organik nanokompozit malzemeler, organik molekiiler yapilarin nano
boyutlu inorganik malzemelerle birlestirilmesiyle elde edilir. Bu malzemeler,
ozel ozelliklere sahip dayanikli ve hafif malzemelerin iiretilmesini saglar.

1.5.69. Nanolifler ve Tekstil Uygulamalari:

Nanolifler, nano boyutlu malzemelerin tekstil endiistrisinde kullaniimasini
ifade eder. Bu malzemeler, tekstil iirtinlerine 6zel 6zellikler ekleyerek daha
dayanikli ve iglevsel tiriinlerin ortaya ¢tkmasina katki saglar.
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2. SONUGC

Nanoteknoloji ve organik kimyanin kucaklayici kollarinda, bilim diinyasi
her gegen giin yeni ufuklara yiirtimekte ve bu iki disiplinin muazzam
potansiyeli, birgok alanda devrim niteliginde buluglara 6nciiliik etmektedir. Bu
isbirligi, malzeme bilimi, tip, enerji, elektronik ve daha pek ¢ok alanda gesitli
yeniliklerin kapisini aralamugtir. Nanoteknoloji, malzemelerin nanometre
Olgeginde tasarlanmasi ve manipiile edilmesiyle, bir dizi uygulama alaninda
cigir agan geligmelere imkan tanimaktadir. Karbon nanotiipler, grafen ve nano
altin gibi nanomalzemeler, 6zellikle tip alaninda ilag tagtyicilari, goriintiileme
cihazlar1 ve hedefe yonlendirilebilen terapotik ajanlar gibi inovatif {irtinlerin
ortaya gtkmasina onciilitk etmektedir.

Organik kimya ise karbon igeren bilesikleri anlamak ve sentezlemek
konusundaki derin bilgisiyle 6ne ¢ikar. Biyoorganik kimya, biyolojik
sistemlerdeki organik molekiillerin karmagikligini  ¢oziimlemekte ve bu
molekiillerin saghk alaninda nasil kullanilabilecegini kesfetmektedir. Sentetik
organik kimya, ilag¢ endiistrisi ve malzeme bilimi gibi bir¢ok sektorde
kullanilan yeni bilegiklerin yaratilmasina onciiliik eder. Bu disiplinlerin
birlesimi, Ornegin nanomalzemelerin biyolojik sistemlerle etkilesimini
anlama ve biyotip uygulamalarinda kullanma konusunda 6nemli bir sinerji
yaratmaktadir.

Bu alandaki ¢aligmalar, gelecekte insan sagligini iyilestiren, enerji
verimliligini artiran, gevresel siirdiiriilebilirligi destekleyen ve daha genis bir
teknolojik vizyonu miimkiin kilan ¢6ziimler sunma potansiyeline sahiptir.
Nanoteknoloji ve organik kimyamin birlikte ilerlemesi, bilim ve teknoloji
diinyasin1 daha giiglii, daha etkili ve daha sorumlu bir gelecege tasiyacak
biiyiik bir adimdir.
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Bolim 8

Biyoaktit Bilesiklerin Elektrospinning Yontemi
ile Nanoenkapsiilasyonu

Saadet Celikozli!

Ozet

Elektrospinning, yiiksek voltajh bir gii¢ kaynag: kullanarak mikrometrenin
altindan nanometreye kadar gaplara sahip siirekli nano 6lgekli fiberler tiretmek
igin kullanilan bir islemdir. Elektrospun nanofiberler yiiksek gozeneklilik,
kiiciik cap, mitkemmel gozenek ara baglantis1 ve yiiksek yiizey/hacim orani
gibi olaganiistii 6zelliklerinden dolay: biiyiik ilgi gérmiistiir. Nanofiberlerin
yararlt 6zellikleri nedeniyle, pek ¢ok sentetik ve dogal polimer, filtreleme ve
1s1 yalitimi, koruyucu giysiler, sensorler, iletken cihazlar, yara Ortiileri, doku
iskeleleri gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadur.

Enkapstilasyon teknolojisi ise gida, ila¢ ve kozmetik endiistrilerinde biyoaktif
bilesenlerin (aromatik yaglar, vitaminler, bitkisel sekonder metabolitler,
nutrasetikler, probiyotikler) uygun duvar malzemeleri kullanilarak
kaplanmasina yonelik etkili bir stratejidir.

Bu c¢ahyma, farklh biyoaktif bilesenlerin nanokapsiilasyonu  igin
nanotagtyicilarin elektrospinning bazli imalatindaki son gelismelere genel
bir bakig sunacaktir. Elektrospinning yaklagiminin ana ilkeleri, enstriimantal
kurulumu, fiber o6zelliklerini etkileyen Onemli proses parametreleri ele
alinmaktadir. Ayrica, gesitli polimerler/biyopolimerler tarafindan ve farkh
elektroegirme teknikleri kullanilarak retilen biyoaktif yiiklii elektroegirme
nanolifleri tizerine yapilan son ¢alismalardan 6rnekler sunulmugtur.

1. Giris

Nanoteknoloji, 100 nm altindaki atomik ya da molekiiler seviyedeki olay-
larin kontroliinii saglayan uygulamali bilim ve teknolojidir. Nanoteknoloji-
deki son gelismeler, malzemelerin ve cihazlarin nano Olgekte iiretilmesine
olanak sagladi. Nano boyutlu malzemeler, dokme malzemelerle kargilagti-

1 Dr Ogr, Kiitahya Dumlupinar Universitesi, Altintag Meslek Yiiksekokulu, Gida Isleme Boliimii,
Aluntag, Kiitahya, Tiirkiye. saadet.celikozlu@dpu.edu.tr ORCID ID: 0000-0001-9825-6458
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rildiginda ok iistiin mekanik ozelliklere sahiptirler. Ozellikler nanofiberler,
geleneksel liflerle kargilagtirildiginda son derece yiiksek yiizey alani/hacim
orani, diigiik yogunluk, yiiksek gozenek hacmi, kiiglik gozenek boyutu, is-
tiin sertlik ve gekme mukavemeti gibi benzersiz 6zellikler gostermekedirler.
Nanofiberler doku miihendisligi, filtre ortami, kompozitlerde takviye, mik-
ro/nano-elektro-mekanik sistemler, ¢evre bilimleri ve koruyucu giysi tiretimi

gibi ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullaniimaktadir (Sahoo, vd, 2021).

Elektrospinning, bir polimer ¢ozeltisinin bir elektrik alaninin etkisi
altinda ince bir jet halinde dagitildig: ve birka¢ mikrometreden birkag yiiz
nanometreye kadar ¢aplara sahip ultra ince fiberlerin tiretildigi basit ve diistik
maliyetli bir ydontemdir. Nanofiberlerin yararh 6zellikleri nedeniyle, pek gok
sentetik ve dogal polimer, filtreleme, koruyucu giysiler, sensorler, iletken
cihazlar, yara ortiileri, doku iskeleleri ve 1s1 yalitimi gibi gesitli uygulamalarda
kullanilmak {izere elektrospinning yontemi ile egirilmektedir (SalehHudin,
vd., 2018)

2. Elektrospinning Metodu

Elektrospinning prosesinde, yiiksek voltajli bir gii¢ kaynagi kullanilarak
bir polimer ¢ozeltisi garj edilir ve hacim besleme hizi bir kilcal pompa
kullanilarak kontrol edilir. Elektrik alany, itici elektrik kuvvetinin polimer
¢ozeltisinin yiizey gerilimini yendigi kritik bir degere ulastiginda, polimer
¢ozeltisi bir toplayiciya piiskiirtiiliir. Cozelti jeti, toplayiciya dogru giderken
¢oziicliniin hizli buharlagmast nedeniyle katilagir ve bir toplayicinin tizerinde
biriktirilir (Rieger, Birch ve Schiftman, 2016; Zhao ve digerleri, 2018).

Basit bir siradan elektroegirme diizeni dort ana unsurdan olusur (Tampau,
Gonzalez-Martinez & Chiralt, 2018).

1. Giiglii bir elektrik alani; Elektrotun biri polimer ¢ozeltisini igeren
siringanin ignesine, digeri topraklanmig toplayiciya baglanir.

2. Polimer soliisyonunu beslemek igin bir giringa pompast (akig kontrol
pompast)
3. Polimer soliisyonunu depolamak i¢in diiz uglu metal igneye sahip bir

sirmnga

4. Farkli geometrilerde sunulan elektriksel olarak iletken bir toplayici

(hedef)
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Sekil 1’de elektrospininng yonteminin gematik tasarimi verilmigtir.

Polimer ¢ozeltisi

2000 Taylor konisi

Siringa Pompasi

- Toplayici plaka =
Yiiksek voltaj

Sekil 1. Elektrospinning yonteminin sematik gosterimi (Islam, vd., 2019)

Elektrospun lifli yapilar iiretilirken, polimer ¢ozeltisi veya eriyik ilk 6nce
giiglii bir elektrik potansiyeline (~1-30 kV) maruz birakilir ve bu, polimer
¢ozeltisinin yiiksek diizeyde elektriklenmis damlalarinin olugmasina yol agar.
Bu damlalar, elektrik yiikleri yoluyla “Taylor konisi” olarak adlandirilan konik
bir diizen halinde yeniden sekillendirilir (Hemamalini & Dev, 2017). Yiiksek
voltaj uygulanmig polimer jeti, elektrik kuvvetinin polimer ¢ozeltisinin
ylizey gerilimini astig1 kritik voltajda ortaya ¢ikar (Soleimanifar, Jafari ve
Assadpour, 2020). Daha sonra yiikli jetin bir karg1 elektrota (toplayicr)
dogru hareket ettirilmesiyle ¢oziicii buharlagir ve kalan nanolifler toplayicida
toplanir. (Garg & Bowlin, 2011).

Elektroegirmenin temel avantajlari arasinda (i) cesitli polimerleri
isleyebilme yetenegi; (il) mikron alti gaplara sahip fiber tiretimi; (iil)
taginabilir sistemlerin mevcut olmasi ve; (iv) 3 boyutlu bir lifli yapinin
olusturulmast sayilabilir (Zare, vd., 2021).

Elektrospinning teknigi ile nanofiber iiretimini etkileyen birgok parametre
bulunmaktadir. Bu parametreler Tablo 1’de verilmistir.
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Tiablo 1. Elektrospinning etkinligini ve fiber morfolojisini ethileyen parametreler.

Parametre

Elektrospun fiber morfolojisine
etkisi

Kaynak

Cozelti
Parametreleri

Polimer
konsantrasyonu

1- Diisiik konsantrasyonda, yiiklii
jetler molekiiller arast ¢ekimlerini
kaybeder ve boylece Taylor konisinden
damlaciklara ayrilir. Boncuklanma
artar.

2-Yiiksek konsantrasyonda, ¢ozeltinin
viskozitesi artar, elektroegirme
giiglesir. Lif capi artar.

Greiner &
Wendorft
2007

Coziicii tipi/
uguculugu

1- Polimerin tamamen ¢oziinmesi igin
genellikle iyi bir ¢oziicii gerekir.

2- Yiiksek derecede ugucu solventler
(6rn. aseton) ignenin titkanmasina yol
agabilir.

Nair &
Mathew,
2017

Molekiiler
agirlik

1- Cozeltinin molekiil agirhigmin
azalmasi daha fazla boncuk olusumuna
yol agar.

2- Molekiil agirhginin artmast,
piiriizsiiz lif olusumunu saglar.

Neo, vd.,
2013

Viskozite

1- Viskozite diigiikse, jet yoriingesi
sirasinda yiizey gerilimi nedeniyle lifler
pargalanir, boncuklu yapi olusur.

2- Viskozite yiiksekse daha biiyiik
viskoelastik kuvvetler, kirtlma
mekanizmasini engeller. Boylece
¢ozelti, stirekli bir jet seklinde
topraklanmig hedefe dogru ilerler ve
nanofiberler olusur.

3- Cok yiiksek viskozite elektroegirme

giiglesir.

Neo, Ray
& Perera,
2018

Yiizey gerilimi

1- Diisiik yiizey geriliminde,
polimerler ve ¢oziicli molekiilleri
arasinda daha biiyiik bir etkilegim
vardir, boncuksuz fiber olugur.

2- Yiiksek ylizey geriliminde ¢oziicti
molekiilleri, tek bir yapida bir araya
gelme egilimi gosterir, boncuklu yapi
olusur.

Islam, vd.,
2019

Elektriksel
iletkenlik

1- Yiiksek elektrik iletkenligine sahip
¢ozelti ile daha yiiksek yiik tagima
kabiliyetine sahip bir jet olugur. Bu
da daha giiglii elektrostatik kuvvetlere
yol agar ve kiiglik capli boncuksuz
nanofiberler {iiretilir.

Li, vd.,
2018
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Islem
Parametreleri

Voltaj

1- Yiiksek voltaj ile, ¢ozelti jetinde
daha yiiksek elektrostatik itici
kuvvetler olugur, kiigiik ¢aplt
nanofiberler {iretilir.

2- Cok yiiksek elektrik voltaj ile daha
fazla polimer piiskiirmesi veya daha
biiyiik kiitle akist nedeniyle biiyiik
capli nanofiberler olusur.

Tang, vd.,
2016

Tgne ucu
ile toplayici
arasindaki
mesafe

1- Uzun mesafe ile daha yiiksek
gerilme ve uzama siiresi sebebiyle
ince ¢aplt ve boncuksuz nanofiberler
olusur.

2- Kisa mesafe ile daha giiglii bir
elektrostatik alan olusur ve jet
kararsizlig1 sonucu boncuklu lifler
olusur.

Alehosseint,
vd., 2018

1gnc deliginin
¢ap1

1- Igne deliginin gapr azaldikga,
iiretilen nanofiberlerin ¢apr da

diiger. Igne deliginin ¢api, digari
gtkan polimer ¢ozeltisinin miktarini,
dolayisiyla olugan damlanin boyutunu
ve pompanin ¢ozeltiyi disariya itmek
igin ihtiyag duydugu basing veya
kuvvet miktarim etkiler.

SalehHudin,
vd., 2018

Cozelti akig
hiz1

1- Cok diisiik akig hizinda
elektroegirme islemi gergeklesemez.
2- Cok yiiksek akig hizinda ¢ozelti
tam olarak buharlagamaz, boncuklu ve
biiyiik ¢apli lifler olugur.

Rodoplu
& Mutlu,
2012

Toplayic tiiri

Toplayict yeterince iletken degilse,
yiiklii jetler hizli bir sekilde toplayicida
toplanir, biriken lif miktar1 azalir ve

boncuklu lifler olugur.

Ibrahim &
Klingner,
2020

Ortam
Parametreleri

Sicaklik

Diigiik sicaklikta ¢oziiciiniin yavag
buharlagmasi ve jet katilagmasinin
yavag olmast ile, elektrospinning
jetinde daha uzun bir gerilme ve
uzama prosesi gergeklesir.

Yiiksek sicaklikta ¢ozelti viskozitesi
azalir ve ince lif olugur.

Van-Pham,
vd., 2020

Bagil Nem

Yiiksek nem, lif ¢apini artirir ve
liflerde gézenekler olugmasina neden
olur.

Cok diigiik nem, Coliciiniin
buharlagma oranini artirarak
kararsizliga neden olur.

Ibrahim &
Klingner,
2020
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3. Elektrospun Nanofiberlerin Karakterizasyonu

Elektrospinning yontemi ile elde edilen nanofiberlerin karakterizasyonu
farkli agilardan yapilmaktadir. Karakterizasyon i¢in kullanilan yontemler

Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. Elektrospun nanofiberlerin karakterizasyonunda kullanilan yontemler

Parametreler Yontem-Cihaz
Fizikokimyasal - Nanofiberlerin lif ¢ap: Taramali elektron mikroskobu
karakterizasyon - Cap dagilimi (SEM)
- Lif yonelimi Gegirimli elektron mikroskobu
- Lif morfolojisi (TEM) Alan emisyonlu taramal
elektron mikroskobu (FE-SEM)
Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)
- Kristallik X-1511 kirmimi (XRD)
- Yiizey Ozellikleri Temas agist Slciimleri
Mekanik - Cekme mukavemeti Doku analiz cihazi
ozellikler - Kopma uzamast Optik gerilim olger.
- Tokluk
- Sertlik
- Elastisite modiilii
Biyoaktivite ve - Molekiiler yap: Fourier dontigiimii kizilotesi
etkilesimler - Molekiiller aras1 etkilesimler  (FTIR) spektroskopisi Raman
- Molekiil i¢i etkilegimler spektroskopisi
Niikleer manyetik rezonans (NMR)
spektroskopisi
- Kristal durumu X-151m1 kirmnimi (XRD)
- Termal Ozellikler (erime Diferansiyel taramali kalorimetre
noktast, kriatllesme noktast, (DSG)
camslt gegis)
- Termal stabilite Termo gravimetrik analiz cihazi
(TGA)
- Nanofiber aglarinin hava ve . Dinamik nem buhari gegirgenlik
buhar tagima Ozellikleri hiicresi (DMPC)
Diger - Naofiberlerdeki aktif UV spektrofotometri
karakterizasyon farmasotik bilesen miktari Yiiksek Performans sivi
yontemleri - Aktif farmasotik bilegenlerin -~ kromotografisi (HPLC)

nanofiberlerden salinma
mekanizmalari
- Stabilite ¢aligmalar1

Swvi kromotografisi-kiitle
spektroskopisi (LC-MS)

4. Enkapsiilasyon

Enkapsiilasyon teknolojisi gida, ilag ve kozmetik endiistrilerinde biyoaktif

bilesenlerin (aromatik yaglar, vitaminler,

bitkisel sekonder metabolitler,
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nutrasetikler, probiyotikler) uygun duvar malzemeleri kullamilarak
kaplanmasina yonelik etkili bir stratejidir. Bu teknik, yiikli biyoaktif
bilesenlerin islem ve depolama sirasinda ¢oziiniirliigiini, islevselligini ve
biyoyararlanimint arttirir (Rostamabadi, vd., 2020).

Biyoaktif bilesikler pH’a, 1518a, oksijene ve 1siya duyarlidir ve bu da
diisiik biyoyararlanim ve biyoaktiviteye neden olur. Ancak polimerik bariyer,
biyoaktif bilegikleri sirastyla midede ve ince bagirsakta asidik ve alkali
kogullar altinda oksidasyona kars1 korur (Naji-Tabasi, Razavi & Mehditabar,
2017). Kapsiilleme sistemleri ozellikle oksijen, 151k ve sicaklik gibi zorlu
gevre kogullarina kargi polimerik bir bariyer saglar (Rezaei, Fathi & Jafari,
2019). Pargaciklarin  boyutunun kiigiiltiilmesi, yiizey/hacim oraninda
onemli bir artiga yol agar; bu da daha yiiksek ¢oziiniirliik ve biyoaktivite,
artan stabilite ve hiicresel alim, geligmig biyoyararlanim, kimyasal reaktivite
ve aktif bilegigin kontrollii salinimi gibi farklr fiziksel-kimyasal ve biyolojik
ozellikleri saglar (Mozafari, vd., 2000).

Birgok biyoaktif bilesigin, oOzellikle de sulu ortamdaki aroma verici
maddelerin diigiik ¢ozlintirligl ve biyoyararlaniminin az olmasi nedeniyle,
bu gibi hassas bilegikleri hapsetmek ve korumak igin kullanilan en etkili
kapsiilleme yontemlerinden biri elektrospining islemidir (Rezaeinia,
Emadzadeh & Ghorani, 2020). Biyoaktif bilesen, uygun polimer ve ¢oziicii
ile bir ¢ozelti olugturulur. Bu ¢ozelti elektrospinning islemine tabi tutulur.
Elektroegirme esnasinda olugan fiberlere biyoaktif bilesenler hapsedilmis
olur. Caligmalarin ¢ogunda polimer matrislere katilan biyoaktif bilesiklerin
iglevselligini korudugu goézlenmistir (Fonseca, vd., 2019).

Biyoaktif dagitimda kullanilan geleneksel tekniklerle kargilagtirildiginda,
elektrospinning yaklagimi yiiksek esneklik, kullanim kolayligi, maliyet
etkinligi, yliksek yiikleme kapasitesi, yliksek kapsiilleme verimliligi, oda
sicakliginda uygulanabilirligi ve farkli biyoaktiflerin ayni anda yiiklenebilmesi
gibi avantajlar tagir. (Ding ve digerleri, 2019; Bahrami, vd., 2019; Garavand,
vd., 2019). Ayrica, elektrospinning yaklagimiyla tiretilen nanofiberler, yiiksek
ylizey/hacim orani, biiyiik gozeneklilik, kontrol edilebilir mekanik 6zellikler
ve ayrica degistirilebilir morfolojiler gibi benzersiz 6zellikler gostermektedir
(Taheri & Jafari , 2019).

Enkapsiilasyonda, duvar malzemesi olarak dogal veya sentetik
polimerlerden yararlanilmaktadir. Sentetik polimerlerin elektroegirmesi
tizerine yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, bunlarin ilag ve gida endiistrilerindeki
uygulamalarini aragtirmak igin yapilmistir. Polyester gibi sentetik polimerler
zayif mekanik ozelliklere sahiptir. Glintimiizde hem bu nedenlerden hem de
biyouyumluluk, biyolojik olarak pargalanabilirlik ve diigitk maliyet 6zellikleri
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nedeniyle polisakkaritler ve proteinler gibi biyopolimerler {izerine genis
aragtirmalar yapilmaktadir (Zhong, vd., 2018).

Bitkisel sakizlar ve miisilaj gibi dogal hidrofilik biyopolimerler,
bulunabilirlik, biyolojik olarak pargalanma potansiyeli ve yiiksek hidrasyon
kapasitesi gibi 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle nanofiberlerin {iretiminde
kullanilmaktadir. Esas olarak bitkilerde bulunan bu polimerler, suda ytiksek
oranda ¢oziiniir polisakkaritlere sahiptir. Sentetik polimerlerle rekabet eden
dogal hidrofilik polimerler, diisiik maliyetleri, toksik olmamalar1 ve kimyasal
olarak degistirilebilmeleri nedeniyle ideal malzemeler olarak kabul edilir (de
Campo, vd., 2017).

5. Biyoaktif Bilegenlerin Elektrospinning Yontemi ile
Enkapsiilasyonuna Dair Yapilan Galigmalardan Ornekler

Son yillarda, biyoaktif bilesenlerin elektrospinning yontemi ile
kapsiillenmesine dair yapilmig galiymalar ve bu caligmalarda kullanilan
polimerler, ¢oziiciiler, elektrospining parametreleri, biyoaktif 6zellikleri tablo
halinde sunulmustur (Tablo 3).
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6. Sonug

Son zamanlarda, elektrospun nano yapilar, ilag kapsiillenmesi ve
salimiminda, gidalar i¢in ambalaj materyalleri olarak olarak dogal ytiksek
yiizey alani/hacim orani, ayarlanabilir morfolojiler ve mekanik 6zellikler,
salm performans1 ve maliyet etkinligi gibi cazip faydali Ozellikleri
ortaya ¢ikarmugtir. Cok gesitli dogal ve sentetik malzemeler, bunlarin
kombinasyonlariyla birlikte, elektrospun bazli nanofiberler halinde iyi bir
sekilde tasarlanmugtir.
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Bolim 9

Astim ve Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Giilay Dilek!

Ozet

Nefes darlig, gogiiste tikaniklik, hiriltili solunum ve Oksiiriik semptomlarr ile
kargimiza ¢ikan bir kronik enflamatuvar solunum yolu hastalig: olan astim,
ilag ve saghk hizmetleri gibi dogrudan giderler ile verim kaybindan dogan
dolayh giderler de diisiintildiigiinde sadece hastaya degil, topluma da mali
bir yiik getirmektedir. Bu nedenle yeni ila¢ molekiillerinin gelistirilmesi astim
tedavisinde siiregelen bir meydan okumadir. Radikal bir tedavisi heniiz olmasa
da astim uygun bir tedavi ile kontrol altina alinabilmektedir. Tedavide amag
semptomlar1 kontrol altina almak, solunum fonksiyonlarini diizeltmek ve
ataklar1 onlemektir. Bu amagla astim tedavisinde kullanilan ilaglar “rahatlatict
ilaglar” ve “kontrol edici ilaglar” olarak gruplandirilir. Bunlardan ilkinde hizh
etki ederek semptomlarin giderilmesini saglayan, gerektigi zaman kullanilan
bronkodilatorler yer almaktadir. Diger grupta ise astimin kontrol altinda
tutulmasini saglayan, diizenli ve uzun siireli kullanilan antiinflamatuvar etkili
ilaglar bulunmaktadir. Inhaler streoidler en etkili kontrol edici ilaglardr.
Ancak bazi hastalarin kortikosteroid tedavisine yanit vermemesi, inhaler
ilaglara uyumdaki zorluklar ve steroidlerin istenmeyen yan etkileri astimin
antiinflamatuvar tedavisinde yeni yaklagimlara ihtiya¢ duyuldugunu ortaya
cikarmugtir. Bu amagla gelistirilen yeni ilaglar arasinda I6kotrien reseptor
antagonistleri en ¢ok fayda umulan grup olmustur. Montelukast, zafirlukast
ve pranlukast kullanima sunulan I6kotrien reseptor antagonistleridir. Heniiz
sadece ii¢ ilag onay almig olsa da yapilan galigmalar yeni Iokotrien reseptor
antagonistlerinin yakin gelecekte astim tedavisinde kullanima girebilecegini
gostermektedir.

1. Astim

Astim diinyada yaklagik her on insandan birinin yagamini olumsuz
etkileyen, ¢ok sayida inflamatuvar hiicre ve mediyatoriin rol oynadigi,
bronkospazmin eslik ettigi, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize

1 Dr Ogr. Uyesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
ORCID: 0000-0001-6562-2554

C O d ) Jrrps://idoi.ong/10.58830/0zgmrpub393.c1561 139
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heterojen bir hastaliktir. Havayollarindaki duyarhiligin artmasina bagli olarak
kisiye Ozgii klinik tablolarla ataklar halinde seyreder. Ataklarin spesifik
semptomlar1 ise nefes darhigi, gogiiste sikigma hissi, hiriltili solunum ve
oOkstiriiktiir. Hentiz radikal bir tedavisi olmayan bu hastaligi uygun bir tedavi
ile kontrol altina almak miimkiindiir ancak kontrol altina alindiginda bile
daha az sayida olmakla birlikte atak ve alevlenmeler yaganmaktadir (Murdoch
ve Lloyd, 2010).

Kiiresel Olgekte astimin insidans ve prevalansini tahmin etmek zor olsa
diinya iizerinde yaklagik olarak 334 milyon astim hastas1 bulundugu tahmin
edilmektedir. Kronik hastaliklarla kargilagtirildiginda bu hastaliktan 6lim
oramt diigiiktiir (diinya ¢apinda %1). Ancak artan prevalansi goz Oniine
alindiginda astim hala yilda 250 000 potansiyel olarak 6nlenebilir oliimden
sorumludur (Enilari ve Sinha, 2019).

Astimin sosyoeckonomik etkileri de hastaligin diinya i¢in yadsinamaz bir
problem oldugunu ispatlar niteliktedir. Oncelikle hastane ve ila¢ masraflari
gibi dogrudan giderler ve igle ilgili kayiplardan dogan dolayli giderler
diistintildiigiinde; astim tedavisi hasta ve devlet bazinda da yiiksek maliyetli
bir hastaliktir. Ulkeden iilkeye farkliliklar gostermekle birlikte hastaligin
topluma maliyeti istikrarli sekilde artmaktadir. Ornegin astimin ABD
ekonomisine 2013 yilindaki maliyeti 81.9 milyar dolardir (Yaghoubi vd.,
2019). Astim, maliyetinin yani sira, hastalara yagam kalitesinin diigmesi ve
tiziksel aktivitenin kisitlanmasi gibi kiilfetler de getirmektedir (Nunes vd.,
2017). Onlenebilir ve tedavi edilebilir bu hastalikla daha etkin miicadele
etmek igin yeni ilag molekiillerinin sentezi ve uygulama galigmalar1 devam
etmektedir

1.1. Astim Patogenezi

Astimin basit bir siiflandirmast pek miimkiin degildir. Astim ve
inflamasyon arasindaki baglanti agiktir, ancak daha az net olan heterojenitedir.
Astima neden olan etmenler kesin olarak bilinmemekle birlikte, tetikleyicileri
kigiden kisiye degismektedir. Astim kendisini farkli kisilerde, farkli ortamlarda,
tarkl1 klinik goriiniimlerde sergileyebilen bir hastaliktir.

En 6nemli mekanizmasi hava yolu inflamasyonu olan astimda inflamasyon
basamaginda makrofajlar, eozinofiller, mast hiicreleri, notrofiller ve dendrik
hiicreler gibi ¢ok sayida hiicre ile sisteinil Iokotrienler, kemokinler, sitokinler
(GM-CSE TNF-a, IL1B, IL4, IL5, IL13), nitrik oksit, histamin ve
prostaglandin D2 gibi mediyatorler yer almaktadir. Inflamasyon bagladiktan
sonra havayollarinda duyarlilikta artig meydana gelmektedir. Bununla
birlikte havayolu daralmasi, mukozal 6dem ve mukus hipersekresyonu da
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olugmaktadir. Inflamasyon siirecinin uzamast ise havayolu epitel hiicrelerinde
hasar meydana getirmektedir ve buna bagli olarak “remodelling” ad1 verilen
yeniden yapilanma siireci baglamaktadir. Boylece hava yollarinda yeniden
yapilanmaya bagli duvar kalinlagmasi gibi karakteristik yapisal degisiklikler
meydana gelmektedir (Peebles ve Aronica, 2019; Asci vd., 2012).

Irritantar, enzimier, virtisler
|9 5 -

Mediyatarier, Lokotrienler, Sinirler  Vaskiler yapi

Histamin, Prostaglandinler, R[MODELIJNL
Enzimler
> Hlpcrrtaktmlt
Brong nh;trukstynnu
&mpl omiar

Sekil 1. Inflamasyon ve hava yolunun yeniden yapilanmas:

1.2. Astimda Tedavi

Astim tedavisinde ana amag¢ semptomlar1 kontrol altina alarak normal
yagam kalitesini saglamak, astim ataklarini 6nlemek ve ilerleyen donemde
olusabilecek akciger fonksiyon kaybinin 6niine gegmektir. Tedavide kullanilan
ilaglar rahatlatict ve kontrol edici ilaglar olarak iki grupta toplanmaktadir
(Yorgancioglu, 2000):

Rahatlaticr ilaglar hizh etki ederek bronkokonstriiksiyonun oniine gegen
ve boylece semptomlart gideren ilaglardir; gerektiginde kullanihr. Kisa etki
stireli antikolinerjikler, kisa etkili teofilin, oral beta-adrenerjik agonistler ve
inhaler beta-adrenerjik agonistler bu grupta yer almaktadir (Kiling, 2016,
Kayaalp, 2012).

Kontrol edici ilaglar ise diizenli kullanilir; antiinflamatuvar etkileri
nedeniyle astimin kontrol altinda tutulmasini saglar. Boylece akut tedavide
kullanilan ilag gereksinimi de azaltilmig olur. Sistemik veya inhaler
kullanilabilen kortikosteroitler, uzun etkili inhaler beta-adrenerjik agonistler,
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yavag salinimli teofilin ve I6kotrien reseptor antagonistleri bu grupta yer alan
ilaglardan bazilaridir (Kiling, 2016, Kayaalp, 2012).

1.2.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler bobrek iistii bezlerinden salgilanan kortizol hormonuna
benzer steroid yapidaki ilaglardir. Bronglar dahil birgok dokunun hiicre
sitoplazmasinda  bulunan  glukokortikoid  reseptorlerine  baglanarak
antienflamatuvar etkilerini gergeklestirirler. Giintimiizde astim tedavisinde
kullanilan en etkili kontrol edici ilaglardir (Barnes ve Adcock, 2003).
Kortikosteroidler 17 karbonlu androstan (Sekil 2) halkasinin tiirevleridir.

Sekil 2. Androstan halkas

Klinikte onay almig sekiz adet inhale kortikosteroid kullaniimaktadir.
Bunlar flutikazon furoat, mometazon furoat, flutikazon propiyonat,
beklometazon dipropiyonat, siklesonid, budesonid ve triamsinolon
asetoniddir (Sekil 3) (Daley-Yates, 2015).

Flutikazon furoat Beklometazon dipropiyonat Budesonid

Sekil 3. Klinikte kullanidan kovtikosteroidlerden bazidarinin molekiiler yapilar:

Onceleri giiglii etkinlikleri ile tedavinin her basamaginda artan dozlarla
kullanilan oral formdaki kortikosteroidler, yiiksek dozlarda gozlenen
ciddi yan etkileri nedeniyle zamanla yerini inhaler formlara birakmistir.
Inhale kortikosteroidler hastaligin kontrolii, alevlenmelerin azaltilmas:
ve astimli hastalarin yagam kalitesinin arttirilmasinda gok etkilidir. Birgok
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uluslararasi tedavi kilavuzunda birinci basamak olarak onerilen astimin temel
antienflamatuvar tedavisidir (Barnes ve Adcock, 1993; Barnes, 2000).

Kortikosteroidlerin, astimin kompleks hava yolu iltthabinin hemen
hemen her yolaginda iistlendigi baskilayici rollerle tedavide dayanak noktasi
oldugu ve hastaneye yatig ile mortalite oranlarinda 6nemli diigiigler sagladig:
bir gergektir. Ancak kortikosteroidlerle oral tedaviden inhale tedaviye
gegigin de nedeni olan ve yaygin inhale tedavide dahi devam eden sistemik
yan etkiler, bu grup ilaglarin kullaniminda uzun yillardir ¢6ziimlenemeyen
onemli problemleridir. (Barnes, 1998; Gupta vd., 2004; Marandi vd., 2013).
Kortikosteroidlerin yiiksek dozda glokom, osteoporoz, katarakt, gocuklarda
biiyiimenin baskilanmasi gibi ciddi sistemik yan etkiler olugturmalarinin yani
sira; tedaviye uyum problemleriyle sonuglanabilecek kandidiyazis, faranjit,
refleks Oksiiriik gibi lokal yan etkileri de olabilmektedir (Wong vd., 2000;
Roland vd., 2004; Dahl, 2006; Heftler vd., 2018).

Astimin uzun siireli tedavisinin hafiften agira kadar her basamaginin
merkezinde bulunan kortikosteroidlerin artan dozlarda kullaniminin,
hastalarda diiz bir doz yamit egrisi ¢izmesi ile birlikte ciddi yan etkiler
getirdiginin ¢ahiymalarla ispatlanmasi (Zhang vd., 2019), odak noktasini
inhale kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasina imkan verebilecek ve
ayn1 zamanda sinerjistik etki ile optimum remisyona katkida bulunabilecek
kombine tedavilere ¢evirmistir. Inhale kortikosteroid ile uzun etki siireli
beta agonist kombinasyonlar1 astim tedavisinin temel yapitaglarindan
birini olusturmaktadir. Ayrica kombinasyon seklinde kullanima uygun olan
lokotrien modifiye edici ilaglar da gosterdikleri etkinlik ve yiiksek giivenilirlik
profilleriyle bu dogrultuda uluslararasi tedavi protokollerine dahil edilmistir
(Nathan, 1996; Tamm vd., 2012).

1.2.2. Beta-adrenerjik Reseptor Agonistleri

Beta-adrenerjik reseptor agonistleri brong diiz kas membraninda bulunan
beta-2 reseptorler araciligiyla bronkodilatasyona neden olan ilaglardir. Ayrica
brong mukozasindan inflamatuvar mediyatorlerin salinimini azalticr etkileri
de vardir (Kayaalp, 2012). Beta-adrenerjik reseptor agonistleri, kisa etkili
beta agonistler (SABA) (Sekil 4) ve uzun etkili beta agonistler (LABA)
(Sekil 5) olarak iki grupa ayrilmaktadir. (Bai, 1992).
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Sekil 4. Kusa ethili beta agonistlerden salbutamol ve tevbiitalin
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Salmeterol Formoterol

Sekil 5. Uzun ethili beta agonistlerden salmeterol ve formoterol

SABA ve LABA gruplarma ait ilaglarin oral, parenteral veya inhale
kullanimlart mevcut olmasina karsin daha yiiksek terapotik yarar sebebiyle
inhale kullanimi tercih edilmektedir. Bu gruplara ait ilaglarin klinik
kullanimlarini isimlerinden de anlagilacagy tizere etki siireleri belirlemektedir.
Tedavi amaciyla viicuda alinan beta agonistlerden kisa etkililerin 3-6 saat, uzun
etkililerin ise yaklagik 12 saatlik etki siiresine sahiptir. SABAllar inhaler gekilde
akut hava yolu daralmasi ve alevlenmelerin 6nlenmesinde birinci basamak
olarak kullanilmaktadir. Astimin siirekli kullanilan kontrolor tedavisinin
aksine semptomlarin giderilmesi adina gerektigi zaman kullanilmak igin
protokollere dahil edilmiglerdir. LABAYar ise steroid ile kombine kullanan
fakat buna ragmen astim kontrolii zayif hastalarda baslangi¢ ek tedavisi
olarak onerilen 6nemli ilaglardir. (Donohue, 2008).

1.2.3. Antikolinerjikler

Antikolinerjikler merkezi ve periferik sinir sistemindeki sinapslarda
asetilkolin adi verilen norotransmitterin etkisini bloke eden ilaglardir. Pek
¢ok hastalikta kullanilmaktadr.

Kolinerjik sistemin ana mediyatori asetil kolinin brong duvarindan
salinimini takiben olusan hava yolu diiz kas innervasyonu ve proinflamatuvar
maddelerin  saliniminin  aydinlatilmasi astim  patolojisinde bu  yolagin
aktivitesini gozler oniine sermistir. Ayrica bu sistemin mukus sekresyonu
ve patolojinin agirlagmasindan sorumlu hava yolunun yeniden gekillenmesi
tizerinde etkili olduguna dair bulgular da mevcuttur. Asetilkolinin astimdaki
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bu roliinden sorumlu hava yolu diiz kas hiicrelerindeki muskarinik reseptorler,
bu grubu olusturan antikolinerjik ajanlarin yarigmali inhibisyonu ile bloke
edilmekte, potansiyel parasempatik etkiler bu sekilde engellenmektedir.
Bitkilerde alkaloid olarak bulunan tersiyer amonyum bilesigi atropin dogal
bir antikolinerjik ajandir ($ekil 6), yillarca bronkodilator olarak kullanilmugtir.
Inhaler kullammdaki sistemik emilim ve yaygin yan etkiler, 1970’lerden
sonra bu grupta daha az sistemik dolagima gegen ve dolayisiyla daha az yan
etki profiline sahip kuarterner amonyum bilesiklerinin kesfini saglamigtir

(D’Amato vd., 2017).
O

Sekil 6. Atropinin yapist

OH

Atropin gibi nonspesifik muskarin reseptor antagonistleri olan ve kisa
etki siirelerine sahip ipratropiyum bromiir ve oksitropiyum bromiir (Sekil
7), atropinden farkli olarak diistik lipit ¢oziiniirliigiine sahiptir; kan beyin
bariyerini gegemezler. Tiyotropiyum bromiir (Sekil 7) ise astim tedavisinde
onay alan uzun etki siireli antimuskarinik ajandir. Ipratropiyum bromiire
gore alt1 ila yirmi kat daha ytiksek reseptor segiciligi bulunan bu bilegigin etki
stiresi 24 saatten fazladir. Atropinin siklikla neden oldugu ag1z kurulugu, idrar
retansiyonu, tasikardi gibi antikolinerjik yan etkileri, sentetik analoglarinda
nadiren gozlenmektedir (Beakes, 1997).
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Sekil 7. Antikolinerjikler

Kisa etki siireli antimuskarinik ilaglar, genelde akut astim ataklarinda
rahatlatict olarak kullanilmaktadir. Beta adrenerjik agonist ilaglara kiyasla
daha az etkili olduklar1 yoniindeki kanitlar, kronik astimin rutin tedavisinde
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kombinasyon alternatifleri olarak kullanimlarint sinirlandirmaktadir. Ancak
inhale kortikosteroidler ve kombinasyonlariyla kontrol edilemeyen siddetli
astimin tedavisinde, uzun etki siireli antimuskarinik ajanlarin etkinligi
kanitlanmugtir (Novelli vd., 2012).

1.2.4. Teofilin

Teofilin, antienflamatuvar ve immiinomodiilator etkinlik gosteren, bu
nedenle astim tedavisinde kullanilan, ksantin tiirevi bir bronkodilatordir
(Sekil 8).
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Sekil 8. Teofilin

Bronkodilator aktivitenin saglanmast amaciyla kullanimi sirasinda yiiksek
dozlardaki advers etkileri nedeniyle teofilinin kullanimi baglarda kisitlansa
da, daha sonra ortaya konan nispeten diigiik dozlardaki antienflamatuvar
etkinligi, kontrolor tedavide yer almasina olanak saglamigtir. Teofilin,
gevresel kaynakli immiin sistem mediyatorlerinin salinimini baskilayict bir
etkinlige sahiptir. Non-spesifik fosfodiesteraz enzim inhibitorii ve adenozin
reseptor antagonistidir. Astim tedavisinde genellikle yavag salinimli oral veya
intravenoz formlar1 kullanilan teofilinin, ¢ozinirliigii yiiksek etilendiamin
tuzu olan aminofilin ($ekil 9) gibi formlar1 da bulunmaktadir (Weinberger
ve Hendeles, 1996).
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Sekil 9. Aminofilin

Bronkodilator ve antienflamatuvar olarak teofilinin astimda klinik yarar
saglamaktadir. Maliyeti ucuz, ulagilabilirligi de kolaydir. Ancak terapotik
indeksinin dar olmasi ve ilag etkilesimi nedeniyle tedavi sirasinda hastalarin
plazma konsantrasyonlarinin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Artan
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dozlarda ortaya ¢ikan gastrointestinal ve kardiyak yan etkiler de ilacin
kullanimini kisitlamaktadir; ancak ¢oklu ilag gerektiren astim hastalarinda,
tedavinin temelini olusturan ilaglarla birlikte kontrollii dozlarda teofilin hala
kullanilmaktadir (Barnes ve Pauwels, 1994).

1.2.5. Omalizumab (Monoklonal anti-IgE)

Immiinoglobiilin E (IgE), yalnizca memelilerde bulunan bir antikor
tirtidiir. Plazma hiicreleri tarafindan sentezlenir. IgE alerjik astim, siniizit
tirlerinin ¢ogu, alerjik rinit, gida alerjileri, kronik iirtiker ve atopik
dermatitin spesifik tiirleri gibi gesitli alerjik hastaliklarda ortaya ¢ikan tip
I asirt duyarhlikta 6nemli bir role sahiptir. IgE ayrica alerjenlere verilen
yanitlarda da 6nemli bir rol oynar.

Genetik olarak yatkinligi bulunan kisilerin solunum yolu ile alerjene
maruziyeti, savunma sistemi hiicrelerinde alerjene 6zgli IgE {iretimi
ile baglayan bir immiinojenik yanit ortaya g¢ikarmaktadir. Serbest IgE
molekiillerinin mast ve bazofil hiicrelerindeki yiizey reseptorlerine (FceRI)
baglanmasi, astim gibi alerjik hastaliklarin patolojik ve semptomal sonuglarini
meydana getiren mediyatorlerler ve sitokinlerin salinimini indiiklemektedir.
Alerjik yolagin ilk tetikleyicisi olan IgE’nin ylizey reseptorlerine baglanmasini
engellemek ve ortaya ¢ikan reaksiyonun oniine bu sekilde ge¢mek amaciyla
baz1 monoklonal anti-IgE antikorlar tiretilmistir (Kopp, 2011).

Serum IgE’nin aracilik ettigi alerjik yaniti baskilamak amaciyla tiretilen
anti-IgE’lerin alerjik rinit ve alerjik astimi olan hastalarin tedavisinde etkili
oldugunun gosterilmesiyle, kullanimlart ve denemeleri hiz kazanmistir.
Bu amaglarla gelistirilen antikorlar, gerek alerjen kaynakli histamin
salinimini gerekse de serbest IgE miktarint 6nemli derecede baskilamistir.
Kortikosteroidlere yanit vermeyen alerjik astim i¢in FDA tarafindan
onaylanan tek ilag omalizumabtir. Astimlilarda erken ve geg alerjik yaniti
onledigi, serbest IgE miktarini 6nemli Olgiide diisiirdiigii ortaya konan
omalizumab Ozellikle orta ve giddetli alerjik astimin tedavisinde etkinligi
bildirilmis, siddetli astimda kullanimi ruhsatlanmistir. Heniiz ¢ok yeni ve
birgok noktada soru igareti tagtyan monoklonal anti-IgE’ler bahsedilen
taydali yonleriyle, ilerleyen donemde o6zellikle alternatit’ tedaviye 6nemli
katkilarda bulunacag disiiniilen ilaglardir (Kopp, 2011).

1.2.6. Kromonlar

Molekiiler yapisinda 4H-kromen-4-on ($ekil 10) iskeleti tagtyan yapilardir.
Mast hiicrelerinden proinflamatuvar mediyatolerin salinimini engelleyici
aktivitelerinden dolay1, mast hiicre stabilizatorleri olarak anilmaktadir.
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Bitkilerin yapisinda bulunan kromon tiirevi bilegiklerin kullanimi yiizyillar
oncesine dayanmaktadir. Bu bilesiklerden en 6nemlisi khellin (Sekil 10),
uzun yillar ditiretik ve diiz kas gevsetici aktivitesiyle kullanilmigtir. Brongiyal
astimda denenip etkinliginin gosterilmesiyle khellin astim tedavisine de
girmigtir (Edwards, 2014).
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Sekil 10. Kromon ve tiivevi khellin

Daha sonra gelistirilen kromon tiirevi kromolin sodyum ve nedokromil
sodyum ($ekil 11) alerjik ve egzersize bagl astimin tedavisinde inhaler sekilde
kullanilmaktadirlar. Bu grup ilaglarin kullaniminda yan etkiler haricinde ciddi
semptomlar nadiren goriilmiigtiir. Astim tedavisinde zayif bir grup olmalar1
nedeniyle sik tercih edilmeyen kromonlar, zamanla bagka patolojik olgularda
kullanimi1 denenen ilaglar haline gelmektedirler (Peachell, 2005).

Kromolin sodyum Nedokromil sodyum

Sekil 11. Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum

1.2.7. Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Lokotrienler immiin tepkisini aktive eden endojen molekiillerdir.
Lokosit hiicrelerinden tretilmeleri ve konjuge trien yapilarida olmalari
nedeniyle I6kotrienler olarak adlandirihir.  Lokotrienler 5-lipooksijenaz
enzimi yardimiyla ¢oklu doymamis yag asidi olan arasidonik asidin
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pargalanmasi sonucu olugur. Genel olarak inflamatuvar yanitta rol oynar ve
bazi kronik inflamatuvar hastaliklarin gelisiminden sorumlu mediyatorlerdir.
Inflamasyon ve alerjik reaksiyonlarda immiin sistem hiicrelerinin reaksiyon
bolgesine toplanmasini kolaylagtiran I6kotrinler, makrofaj ve lenfositlerden
sitokinlerin salinimini da saglarlar. Sisteinil I6kotrienler (I6kotrien C4, D4
ve E4) olarak bilinen alt tiplerin bilinen aktivitesi ise hava yollarindaki diiz
kaslarin kontraksiyonudur. Lokotrienler ayrica mukus sekresyonunu da
stimule eder. Kisacast 10kotrienler astimin klinik belirtilerinin olusumunda
etkilidir. Lokotrienlerin agir1 tiretimi astim krizlerine yol agar (Peters-Golden
ve Henderson, 2007).

Aragidonik asit metabolizmasinda iki ana yol vardir. Bunlardan
birisinde siklooksijenaz (COX) ile gesitli tromboksanlar, prostasiklinler ve
prostaglandinler olusurken digerinde 5-lipooksijenaz (LOX) ile Iokotrienler
olusur. LOX I6kotrienlerin sentezindeki ilk iki basamagi katalizleyen
enzimdir. Ilk basamakta arasidonik asitin C-5 konumunun oksidasyonu
sonucu 5-hidroperoksieikosatetraenoik asit (5-HPETE) olugmaktadir.
Ikinci basamakta ise 5-HPETE, dehidrasyon ile epoksit grubu iceren LTA,’e
dontigtir. LTA, diger lokotrienlerin olusumunda ayrim noktasidir ¢iinkii
olusan LTA, hidrolaz enzimi vasitasiyla LTB,e ya da LTC, sentetaz enzimi
yardimiyla glutatyon grubu i¢eren LTC,’e doniigiir. Olugan LTC, periniikleer
membrana yerlesir ve burada spesifik bir transmembran transporteri ile
ayrilarak ekstraselliler ortamda y-glutamil transferaz tarafindan glutamat
grubunun uzaklagtirlmasi sonucu ITD,’e doniigtiiriiliir. LTD,teki peptit
zincirinden glisin grubunun uzaklagtirilmasiyla da LTE, olusur (Sekil 12).
Lokotrien C,, D, ve E, (LTC,, LTD,, LTE,), sistenil lokotrienler (ya da
peptidolokotrienler) olarak bilinmektedir (Goksen ve Kelekgi, 2010;
Yamamato, 2019).
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Sekil 12. Arasidonik asitten lokotrienlerin sentezi (Goksen ve Kelekei, 2010)

Lokotrienlerin inflamasyondaki ve bronkokonstriksiyondaki etkilerinin
anlagilmast ile arastirmalar 10kotrienlerin selektif olarak engellenmesi tizerine
yogunlagmistir. Bununla ilgili yiizlerce bilesik sentezlenmistir. Astima
yonelik yeni ilaglar gelistirilirken iki strateji uygulanmigtir. Bunlardan birisi
lokotrien sentezinin engellenmesi, digeri ise l0kotrienlerin reseptorlerine
baglanmasinin bloke edilmesidir. Lokotrien sentezini engelleyerek etki
gosteren lokotrien sentez inhibitorleri, enzimin aktif kismimna baglanarak
dogrudan ya da 5-lipooksigenaz aktive edici proteine (FLAP) baglanarak
dolayli yoldan LOX aktivitesini engellemektedir. Bu yolla hem LTB, hem
de sisteinil I6kotrienlerin sentezinin engellenmesi miimkiin olabilmektedir.
Lokotrien reseptor antagonistleri ise sisteinil 1okotrienlerin ya da LTB4’tin
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spesifik reseptorlerine, sistenil l6kotrien tip 1 (CysLT1) ve sistenil 1okotrien
tip 2 (CysLT2)’ye, yarigmal bir gekilde baglanarak lokotrienlerin biyolojik
aktivitelerinin ortaya ¢ikigini engellemektedirler (Yorgancioglu, 2000).

Cok gesitli antilokotrien molekiiller iizerinde galigilmakla birlikte bugiine
kadar sentez inhibitorii olarak zileuton, sisteinil lokotrien reseptor antagonisti
olarak da montelukast, zafirlukast ve pranlukast kullanima sunulmustur
(Sekil 13) (Mullane, 2011).
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Sekil 13. Antilokotvienler

Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA), hafif ve orta giddetli astim
bagta olmak tizere, astimin bir¢ok tipinde etkinlikleri ispatlanmis, rutinde
kullanilan, gogu ilaca kiyasla giivenli olduklar1 ¢aligmalarla ortaya konmus,
hem bronkodilatér hem de antienflamatuvar etkinlik gosteren kontrol edici
siif grubunda ilaglardir (Riccioni vd., 2007). Astim ataklarini tetikleyen,
hastaligin kontrol edilmesini giiglestiren, alerjene, egzersize bagh ve aspirin
kaynakli astim gibi gesitli klinik olgularda etkinlik gosteren lokotrien reseptor
antagonistleri astimin ilerlemesinden ve patolojinin agirlagmasindan sorumlu
havayolu yeniden gekillenmesini de engelleyerek uzun vadeli tedaviye 6nemli
katkilar sunmaktadirlar (Kemp vd, 1998; Hamilton vd., 1998; Sousa vd,
2002). Oral kullanima imkan vermeleri nedeniyle LTRAlarda, genellikle
inhaler astim ilaglarinda gozlenen uyum problemi bulunmamakta, bu
nitelikleriyle de tedaviye bir alternatif saglamaktadirlar (Cochrane, 1999).

Birgok yeni LTRAnin kesfinde, onay almug bilegikler olan montelukast,
zafirlukast ve pranlukastta oldugu gibi, CysLT1 reseptorii hedef alinmig ve
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astim tedavisinde kullanilmaya aday bilegikler ortaya ¢ikarilmigtir. Zamanla,
tipki CysLT1 reseptorii gibi, CysL'T2 reseptoriiniin de viicutta sistenil
lokotrienlerin etkilerinden sorumlu oldugunun ve inflamatuvar siireglerde
yer aldiginin ispatlanmasi, gerek astim igin gerekse diger inflamatuvar temelli
hastaliklarigin CysL'T2 reseptoriinii hedefhaline getirmistir. Bubaglamda artik
her iki reseptoriin birden blokaji ile daha yiiksek antienflamatuvar aktiviteye
sahip yeni l6kotrien reseptor antagonistlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir.
Ik dénemlerde, her iki reseptor iizerinde yeterli antagonizmaya sahip oral
olarak kullanilabilecek kararhilikta ve farmakokinetik yeterlilikte bilegikler
sentezlenemese de ilerleyen yillarda, ozellikle astim tedavisi ig¢in umut
vadeden bir bilesik olan gemilukast kesfedilmigtir (Sekil 14) (Itadani vd.,
2015).

D

Sekil 14. Gemilukast

Sonug olarak giinlimiiz astim tedavisinde en etkili antiinflamatuvar
ilaglar kortikosteroidler olsa da bazi hastalarin kortikosteroid tedavisine yanit
vermemesi, inhaler ilaglara uyumdaki zorluklar ve steroidlerin istenmeyen
yan etkileri astimin antiinflamatuvar tedavisinde, gelecekte kortikosteroidlere
alternatif olarak, en ¢ok fayda umulan grubun I6kotrien reseptor antagonistleri
olabilecegini gostermektedir. Lokotrien reseptor antagonistleri; etkinlikleri ve
giivenilirlikleri ispatlanarak onaylanmug, onlarca iilkenin tedavi protokoliine
dahil edilmis ve kiiresel diizeyde milyonlarca insan tarafindan kullanilan
ilaglardir. Birbirinden farkli birden fazla yaklagimla, son 30 yilda yiizlerce
lokotrien reseptor antagonisti sentezlenmigtir. Bu  bilegiklerden heniiz
ti¢li onay alarak kullaniliyor olsa da giincel ilag sentezi ¢aligmalart ve bu
caligmalar takiben elde edilen preklinik ve klinik veriler, yakin gelecekte daha
birgok yeni l6kotrien reseptor antagonistinin astim tedavisinde kullanima
girebilecegini  gostermektedir. Lokotrien reseptor antagonist molekiil
tasartminda yaklagim, son on yilda farklilagnug ve gesitlenmistir. Tkili sistenil
lokotrien reseptor antagonisti gemilukastin kegfiyle baglayan bu degisim, her
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gegen giin Iokotrienlerin fizyolojik etkilerinden sorumlu yeni reseptorlerin
aydinlatilmasi  ve bu reseptorlere 06zgii molekiillerin - kesfedilmesiyle
stirmektedir. Goriinen o ki yakin gelecekte, CysLT1 reseptorlerini hedef alan,
klasik l6kotrien reseptOr antagonistlerinin yani sira, birgok farkli reseptore
ozgii yeni lokotrien reseptor antagonisti bilesik sentezlenecektir. Astimin
giincel tedavisinde gergeklesecek gelismeler de LTRA grubu bilesiklerin
gelecegini etkileyecektir. Astimin heterojen olugu giiniimiizde bu olgunun
tek bir hastalikmug gibi algilanmasini olanaksiz kilmaktadir. Bu durum ilerde
astimun birden farkli alt tipe ayrilarak tedavi edilebilecegini diigtindiirmektedir.
Bu dogrultuda ilerde gergeklestirilebilecek astim fenotipine veya endotipine
Ozgii tedavi yaklagimlari, yeni sentezlenecek l6kotrien reseptor antagonisti
bilesiklerin 6nemini de arttiracaga benzemektedir.
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