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1. GIRIS

Giivenli ve giivenli olmayan (patlayici, tehlikeli, yasa dis1 kimyasal sivilarin)
tespit edilmesi giinlimiiziin en 6nemli sorunlarindan biridir. Bu tiir maddelerin
hizli ve giivenli bir sekilde tespit edilmesi oldukca zordur. Bu yiizden giivenli ve
giivenli olmayan bazi kimyasal sivi maddelerin tespiti i¢in farkli yontemler
vardir. Giliniimiizde alkol-su karisimlar gibi kimyasal sivilarimin analizlerini
yapabilmek hem giivenlik hem de endiistriyel uygulamalar i¢cin Molekiiler
Dinamik Simiilasyonlar (MDS), X-istm1 sacilimi (Takamuku vd., 2004),
Kizilotesi (IR) (Burikov vd., 2010), Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
(Benmore & Loh, 2000; Rameev vd., 2012; Chizhik vd., 2016; Jora vd., 2017)
gibi teknikler kullanilmaktadir.

Cesitli stvi maddeleri ve bunlarin karigimlarini (6rnegin, alkol-su karigimlari)
tespit etmek ve ayirt etmek icin NMR’1n, Yiiksek Alanli NMR (HF-NMR), Kat1
Hal (ss-NMR), Diisiik Alan NMR (LF-NMR), Diinyanin Manyetik Alan1 (EF-
NMR), Zaman Boyutlu NMR (TD-NMR) gibi bir¢ok teknikler vardir. NMR
yontemi, numune icerigini diger yontemlere gore basit, hizli ve yiiksek verimli
bir sekilde analiz edebildigi i¢in gida analizleri i¢in giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir (Maraslt vd., 2023).

NMR Spektroskopisi, kuvvetli bir manyetik alan igerisine yerlestirilen
molekiilde bulunan bazi atom g¢ekirdeklerinin radyo frekans: alanindaki
elektromanyetik 1sinlar1 absorplamasi iizerine kurulmus bir yapi1 aydinlatma
yontemidir (Balci, 2020). Zaman-Boyutlu Niikleer Manyetik Rezonans (TD-
NMR) yontemi incelenen malzemelerin boyuna (T1) ve enine (T2) durulma
zamanlarin1 6lgmektedir. T:1 ve T, durulma siireleri malzemenin kimyasal
yapisina, bag uzunluklarina, yogunluguna ve viskozite gibi birgok &zelligine
bagli olarak degisir. Bu nedenle her malzemenin kendine 6zgii durulma siireleri
vardir. Malzemenin farkli durulma siirelerine sahip olmasi incelenen numuneyi
analiz edebilme olanag saglar (Malcolm H. Levitt vd., 2021).

Bu ¢alismada, giivenli ve giivenli olmayan bazi sivi kimyasallar ve gidalarin
T: ve T, durulma siirelerine viskozite ve sicakligin etkisi iizerine arastirma
yapilmustir.

2. MATERYAL ve METOT

Bu galigmada kullanilan bazi sivi kimyasal maddeler ve gidalarin: Aseton,
Metanol, Di-Su, Etanol, 1-Propanol, Gliserin (%99 saflik oraninda Sigma-
Aldrich firmasindan), lokal marketten alinan Zeytinyagi ve Siizme Cicek Bal’in



sicakliga bagl olarak degisen durulma siireleri Bruker Minispec mq-20 zaman
boyutlu NMR cihazi (TD-NMR) kullanilarak 6l¢iilmiistiir (Sekil 1).

Sekil 1. Bruker Minispec mq20 Zaman Boyutlu NMR Cihazi

Numuneler 10 mm c¢apinda tiiplere ve her dl¢limden Once termal dengeyi
korumak i¢in en az 10 dakika boyunca Bruker Minispec mq20 TD-NMR cihazina
yerlestirilmistir. Ornekler her bir sicaklikta sabit kalacak sekilde bekletilmis ve
Olciimler sirasiyla 15°C, 20°C, 25°C, 30°C, 40°C, 50°C, 60°C ve 70°C de
sicakliklar arast 30 dk bekletilmek suretiyle yapilmistir. Durulma siirelerinin
Olgtimleri igin sirastyla inversion recovery (IR) ve Carr-Purcell-Meiboom-Gill
(CPMGQG) puls sekans teknigi kullamilmistir (Marash, 2022). Sinyal-giirtiltii
oranini azaltmak i¢in, CPMG ve IR 6l¢iim protokolleri her numune igin ii¢ kez
yapilmis bu {i¢ durulma siiresi egrisinin ortalamasi elde edilmistir. Bu 6l¢iimler
arasindaki durulma gecikmesi, Olgiimler arasinda numunelerin tamamen
duruldugundan emin olmak i¢in gbzlemlenen T1 ve T2 degerlerinden yaklasik 5
kat daha uzun olacak sekilde secilmistir. TD-NMR cihazi kullanilarak elde edilen
spin-6rgii (T1), spin-spin (T2) spektralari (25°C) sirasiyla Sekil 2 ve Sekil 3’de
verilmistir (diger sicaklik durulma egrileri burada sunulmamustir).
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3. BULGULAR ve TARTISMA

Her bir sicaklik degeri i¢in spin-6rgii ve spin-spin durulma egrilerinden elde
edilen T1 ve T durulma siireleri Tablo 1 ve Sekil 4’ de verilmistir.

Tablo 1. Numunelerin farkli sicakliklardaki T1 ve T2 durulma siireleri

Sicakhk
Numune | 15°C | 20°C | 25°C 30°C | 40°C | 50°C | 60°C | 70°C
Aseton 3260 | 3548 | 3820 | 4100 | 4790 | 6500 | 8000 | 10000
Metanol 2400 | 2530 | 2600 | 2750 | 3100 | 4040 | 5110 | 7300
T, | Di-su 2155 | 2540 | 2820 | 3100 | 3570 | 4400 | 5000 | 6500
(ms) | Etanol 1516 | 1654 | 1880 | 1960 | 2270 | 2790 | 3320 | 4260
1-Propanol | 1151 | 1248 | 1321 | 1422 | 1638 | 1850 | 2240 | 2410
Zeytinyag - 116 130 148 168 - - -
Aseton 3160 | 3340 | 3522 | 3800 | 4416 | 6056 | 7308 | 9023
Metanol 2364 | 2519 | 2575 | 2770 | 3182 | 3583 | 4460 | 5400
Di-Su 2074 | 2264 | 2491 | 2746 | 3261 | 3898 | 4429 | 5162
1, | Etanol 1497 | 1614 | 1775 | 1903 | 2217 | 2642 | 3110 | 3745
(ms) | IPropanol | 1116 | 1179 | 1269 | 1382 | 1500 | 1822 | 2160 | 2551
Zeytinyag | 93 107 | 125 144 | 186 | 237,4 | 312 | 403
Gliserin 64 78 105 128 | 200 | 300 | 432 | 5976
Bal 3,85 459 | 533 59 |79 |125 | 193 | 289
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Sekil 4.a) Spin-6rgii (T1) ve (b) spin-spin (T2) durulma siireleri

Gliserin, yudum si1zma yag (bazi sicaklik degerlerinde) ve bal numuneleri i¢in
T1 degerleri TD-NMR cihazinin 06l¢lim araliginda olmadigindan dolay:
ol¢iilememistir. Sekil 4 ve Tablo 1°den de agikga goriildiigi gibi ayni sicaklik
degerlerinde farkli sivi kimyasal ve gidalarin T: ve T2 durulma siirelerinin
birbirinden farkli olmasi beklenen bir durumdur. Ciinkii her malzemenin



birbirinden farkli durulma siireleri vardir. Bu nedenle, T1 ve T, durulma siiresi
cesitli stvilarin etkili bir sekilde taranmasi ve analizinin yapilmasi ¢ok 6nemli bir
konudur. Durulma siirelerine etki eden 6nemli bir faktor sivilarin viskozite
ozelligidir. Buna bagl olarak da viskozitesi diisiik olan sivilar daha uzun T; ve
T> degerine sahip olacaklardir (Tsukahara vd., 2000; Yoshida vd., 2006).

Hidrojen baglari, su molekiilleri arasinda bulunan birincil temas kuvvetleridir.
Bilindigi gibi hidrojen bag1, bir su molekiiliindeki hidrojen atomu ile diger su
molekiiliindeki oksijen atomu arasindaki elektrostatik ¢cekim kuvvetiyle olusur.
Suda yalnizca bir —OH grubu bulunurken, gliserin iki tane igerir. Su molekiilleri
arasindaki hidrojen baglarinin sayisiyla karsilastirildiginda, gliserin molekiilleri
daha fazla sayida -OH grubu igerdiginden daha fazla hidrojen bagina sahiptir. Bu
durum, gliserin molekiillerinin birbirlerine su molekiillerinden daha yiiksek bir
cekim kuvveti uygulamasimi saglar. Molekiiller aras1 kuvvetleri biiyiilk olan
stvilar yiiksek viskoziteye sahiptir. Aym sicaklik degerinde gliserin molekiilleri
birbirini ¢ok fazla ¢ektiginden akiskanlig1 sudan diisiik, viskozitesi sudan biiyiik
olacaktir (Siilzner & Luft, 1997; Ma vd., 2018; T.C. Milli Egitim Bakanligi,
Ortadgretim Genel Midiirliigii) ve bu mekanizmada viskozitesi yiiksek sivilarin
nicin daha kisa, viskozitesi diisiik olan sivilarin ni¢in daha uzun T; ve T, degerine
sahip oldugunu agiklamaktadir (Tablo 2). Ayrica sicakliin fonksiyonu olarak
kimyasal ve gidalar i¢cin Ty ve T» grafigi olusturularak Sekil 5.a-b ve Sekil 6.a-
b’de gosterildi.

Tablo 2. Sivi kimyasal ve gidalarin viskozite, T1 ve T, durulma siireleri

NUMUNE Viskozite (mPa.s) T1 (ms) T2 (ms)

Aseton 0.3084 3820 3522
Metanol 0.52648 2600 2575
Di Su 0.89211 2570 2491
Etanol 1.06067 1880 1775
1-Propanol 2.05 1321 1269
Zeytinyag 69 130 125
Gliserin 952 - 105
Bal 4710 - 5.33
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Yukaridaki sekillerden ve Tablo 1°den de agikga goriildiigii gibi sicaklik
artikca sivi kimyasal ve gidalarin T1 ve T, durulma siireleri artmaktadir. Daha
onceden bahsedildigi gibi durulma siirelerine etki eden 6nemli faktor sivilarin
viskozite Ozelligidir. Cogu sivilarin viskozitesinin artan sicaklikla birlikte
azaldig1 bilinmektedir (Litovitz, 1952; Gdémez-Diaz vd., 2009; Musameh &
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Ashger, 2014; Ferreira vd., 2017; The Engineering ToolBox). Yukaridaki
literatiir kaynaklarindan elde edilen degerlere gore sicakligin fonksiyonu olarak
viskozite grafigi Sekil 7’de verilmektedir. Molekiiller arasindaki c¢ekim
kuvvetlerinin azalmasi nedeniyle sicaklik arttik¢a bir sivinin viskozitesi ve
akigkanlig1 azalir. Bilindigi gibi bosluk (Hole) teorisi, molekiillerin daima sivi
icinde bulunan bosluklara dogru hareket ettigini belirtir.

7
1-Propanol
Y A Et‘anol 8000 A g?_l _
3 % DiSu 6000- 0 Sliserin
S 5{ @ Metanol O Zeytinyag
£ ® Aseton 4000,
o 4 1 2000- A
N
Fa (G608
= i 10 20 30 40 50 60 70
> 2 Sicaklk (°C)
18884 8 8 5 ¢
| TOPY @ @ @ @
10 20 30 40 50 60 70
Sicaklik (°C)

Sekil 7. Sicaklik — viskozite grafigi

Bir molekiiliin bir bosluga tasinmasi i¢in aktivasyon enerjisine ihtiya¢ vardir.
Aktivasyon enerjisi yiiksek sicakliklarda ¢ok kolay elde edilebildigi i¢in sicaklik
arttik¢a s1vi hizli bir sekilde akici hale gelecektir. Bir sivinin akiciligi sicaklikla
iistel olan bir fonksiyonla degistigi bilinmektedir (Litovitz, 1952). Sicakligin
artmastyla birlikte sivilarin viskozitesi azalirken (Sekil 7), spin-6rgii (T1), spin-
spin (T2) durulma siirelerinin de arttig1 goriilmektedir (Sekil 5- Sekil 6). Ayrica
spin-6rgii durulma (SLR) siiresinin belli bir sicakliga kadar artmasi dipol-dipol
(DD) mekanizmasi ile de agiklanmaktadir (Tsukahara vd., 2000; Yoshida vd.,
2006). Bu konuda yapilan calismalar (Nelson & Tung, 1987; Kim, 2008; Birkl
vd., 2013) molekiiller aras1 ekstra etkilesimler oldugunda (yani daha fazla viskoz,
ek safsizliklar) durulma siireleri kisalmasina sebep oldugunu gostermistir. Bizim
yaptigimiz bu c¢alismada da sicakligin artmasiyla birlikte sivilarm viskozitesi
azalirken, spin-orgii (T1), spin-spin (T2) durulma siirelerinin de arttig1, elde edilen

12



sonuglarin literatlirdeki agiklamalarla uyumlu oldugu ve yaptigimiz ¢alismay1
destekledigi acik¢a goriilmektedir.

4. SONUC ve ONERILER

Calismamizin birinci asamasinda, giivenli ve giivenli olmayan sivi
kimyasallar ve gidalarin, spin-6rgii (T1), spin-spin (T2) durulma siireleri 6l¢iilmiis
ve biitin numuneler i¢in T: degerinin, T, degerinden daha uzun oldugu
gorilmiigtiir.

Calismamizin ikinci asamasinda, ayni sicaklikta fakat farkli viskozite
degerlerine sahip sivilarin T1 ve T, durulma siirelerine viskozitenin etkisi
incelenmis ve viskozitesi yiiksek olan sivilarin diisiik durulma siirelerine sahip
oldugu goriilmiistiir. Viskozite degerinin yiiksek oldugunda sivinin i¢ baglarinin
(cok sayida hidrojen baglariin olmasi) daha kuvvetli olmasi sivilarin durulma
stirelerinin kisalmasina neden oldugu tespit edilmistir.

Calismamizin tclincii asamasinda, sicakligin artisi ile birlikte durulma
siirelerinin artmaya basladigi gozlenmistir. Sicakligin artmast sivinin i¢
baglarinin kopmasina (molekiiller arasi ¢ekim kuvvetinin zayiflamasi) sebep
oldugundan viskozite degerleri azalmakta buna bagl olarak durulma siirelerini
artirdigi gézlemlenmistir.
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1. Giris

Pincer (Kiskag) ligandlari ilk olarak 1976 yilinda Moulton ve Shaw tarafindan
difosfin bazli CeHs-1,3-(CH2Pt'Buz), ligandi olarak kesfedildi; ayrica
aragtirmacilar yeni baglanma yonteminin sterik olarak sirali olan tridentat bagl
bir metal koordinasyonu igerdigini belirlediler (Moulton & Shaw, 1976). Aslinda,
Shaw'un arastirmasi, kiska¢ ligandlar1 olarak bilinen yeni bir ayricalikli ligand
grubuna yol agmustir. “Kiskag¢” terminolojisi ilk olarak 1989 yilinda van Koten
tarafindan fenil omurgali, ii¢ disli baglanan, meridyonal olarak selat olusturan,
monoanyonik YCY-ligandin1 (Y=PR;, NR2, SR) géstermek i¢in kullanilmistir
(Van Koten, 1989).

NR NR
: X NR: ’ X NR
- 2 - 2
M—X l/—x My X nh/—x
s y /|
i NR; ! NRg
X
NR; NR;

Sekil 1. YCY tipi Pincer ligand

Ayrica, bu ozellik, alkil veya amido gruplari ile meridyonal olarak selat
olusturan monoanyonik ligandlar olarak yaygm bir sekilde arastirilmigtir
(Burford vd., 2017; Rosenthal, 2020).

Pincer (Kiskag) kompleksleri organik sentezler ig¢in faydali araglardir.
Yiiksek kararliliklar1 ve kolay islevsellestirilmeleri, kimyanin farkli alanlarinda
muazzam bir etkiye sahip olan yeni katalitik sistemlerin gelistirilmesine olanak
saglamistir. Bu nedenle, katalitik reaksiyonlar, yiiksek atom verimliligine sahip
“daha cevreci” prosedirlere izin verdikleri i¢in giiniimiizde ¢esitli sentetik
yollarin temel bir parcasidir. Bu baglamda, kiska¢ kompleksleri yeni ve verimli
katalitik reaksiyonlarin olusturulmasina katkida bulunmustur (Valdés vd., 2018).

2. Pincer Ligand Cesitleri
2.1. ECE (E =N, P) ve ENE (E=C, S, Se, P) tipi Pincer bilesikleri

Monoanyonik ECE kiskag ligandlar1 merkezi bir aril anyonik karbona ve E'nin
N (Azot) veya P (Fosfor) oldugu yan kol dondr gruplart 'E' tasiyan orto
siibstitiientlere sahiptir. Benzerleri olan ENE kiskaclari, C, S, Se veya P olabilen
yan kol donor atomu E ile merkezi bir azot dondr atomuna sahiptir. Gegtigimiz
yillar boyunca, monodentat (5), selatlama (»?), kopriileme ve kiskag (3°)
sistemleri de dahil olmak tlizere, kiskag ligand platformlarinin bu iki alt kiimesi
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tarafindan ¢ok sayida gegis ve diger metal kompleksleri elde edilmistir (Mancano
vd., 2014). Bu kiskag sistemleri, sentezlerinin nispeten kolay olmasi nedeniyle
cok yaygindir ve bildirilen sistemlerin ¢ogu, yaygin olarak kullanilan aromatik
omurga nedeniyle diizlemseldir. Koordinasyon bolgelerinin cevresindeki
stibstitiientler, farkli kiralite bigimlerine neden olabilir ve ligandin koordinasyon
moduna bagli olarak belirli sterik talepler getirebilir, bdylece reaktiviteyi metal
merkeze yonlendirebilir.

2.1.1. NCN- ve CNC-tipi kompleksler

NCN- ve CNC-tipi ligandlar, son yillarda ortaya ¢ikan iki 6nemli kiskag
ligand sinifin1 temsil etmektedir. Bu ligandlar yap1 ve bilesim acisindan 6nemli
Olciide farklilik gosterir ve gesitli organometalik sistemlere yol agmaktadir.

| S X2 B
N/
N N
&? i(j NMe, Y NMe,
\R R/

R'=H, NO,, NMe,, C(O)Me,

R = i-Pr, Hexyl, Neopentyl OCH,Ph, Ph, SiMe;, fc
3,5-Xylyl Y =H, Br
X = Cl, Br, BF

2Br

N
R? = H, F, n-BuO, n-Octoxy i
R®=H, Me
» N

R* =Ph, n-Bu, n-Octyl, p-Anisyl

Sekil 2. Cesitli NCN ve CNC kiskag proligandlarina 6rnekler (Andrew vd.,
2016a; Mancano vd., 2014)
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2.1.2. PCP- ve PNP- tipi kompleksler

PCP ve PNP tiplerinde fosfor koordinasyon bdlgeleri igeren kiskag ligandlar
katalizde birgok uygulama alani bulmustur (Moreno vd., 2010). Fosfor, metal
merkezlerini yiiksek ve diisiik oksidasyon durumlarinda stabilize etme kabiliyeti
nedeniyle organometalik kimyada tercih edilen bir donoér atom olmustur.
Gergekten de en yaygin kullanilan kiskag ligand sinifi, dondr grup olarak fosfin
veya fosfit igerir. Ligand omurgasindaki kii¢iik degisiklikler, PCP ve PNP pincer
ligandlarinin metal komplekslerinin reaktivitesi tizerinde ciddi bir etkiye sahip
olabilir (LEIS vd., 2008). Merkezi bir karbon dondr atomuna sahip diger kiskag
sistemlerinde oldugu gibi, PCP sistemlerinin metal-karbon o bagi, 6rnegin PNP
muadillerine gore komplekslere daha fazla stabilite kazandirmaya yardimei olur.

2.1.3. SNS- ve SeNSe-tipi kompleksler

Diisiik oksidasyon durumlarindaki fosfor giiclii niikleofiliklik ve indirgeyici
karakter sergiler, ancak hava stabilitesine ulasmak i¢in hacimli gruplara da
ihtiya¢ duyar. Siilfiir donér atomlar1 6-donér, m-alici ve hatta n-dondr ligandlar
olarak hareket edebilir ve hem sert hem de yumusak yardimci ligandlari ve metal
merkezlerini barindirma yetenekleri nedeniyle ¢ok sayida metal merkezinin
elektronik  Ozelliklerini  ayarlamak i¢in  kullanilmistir (ARTERO &
FONTECAVE, 2005). SNS-pincer ligandlar1 kopri ligandlar1 olarak da
kullanilabilir (Komiyama vd., 2014).

Genel olarak, selenyum kimyasinda siilfiir ile baz1 benzerlikler paylasir, ancak
selenyum igeren bilesikler siilfiir muadillerinden daha az 6lgiide rapor edilir.
SeNSe tipi kiskac ligandlar1 bu genel egilimi takip eder ve bu kiskag ligandlar
hakkinda birkag rapor vardir (Das vd., 2009; Kumar vd., 2013).

2.1.4. NNN-tipi kompleksler

Bis(imino)piridinler  (Gibson vd., 2007), bis(piridilimino)izoindoller
(Langlotz vd., 2008), 2,6-bis-amido-piridin omurgas1 (Wang vd., 2013) ve 2,6-
bis(5-tert-biitil-1H-pirazol-3-il)piridin (Umehara vd., 2014) dayanan NNN tipi
kiskag ligandlari, rapor edilen en popiiler sistemlerden bazilaridir. Ilk olarak
1970'lerde sentezlenen piridin-2,6-dikarboksilik asit bisfenilamid gibi amid bazli
kiskag ligandlar (Banihashemi & Eghbali, 1976), sentez ve modifikasyon
kolayliklar1 nedeniyle ¢ekici yapilardandir.
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Sekil 3. NNN pincer ligandlar 6rnekleri (Banihashemi & Eghbali, 1976)

Benzer sekilde, metal kompleksleri deprotonlanmig ligandlardan kolayca
hazirlanarak yiiksek ve diisiik oksidasyon durumlu birinci sira gecis metallerinin
stabilizasyonunda uygulanmigtir (Begum vd., 2014; Ghosh vd., 2007; Hirao vd.,
1993). Bis-amid islevlerinin deprotonasyonu, yiiksek oksidasyon durumundaki
metallere stabilite saglayan iki anyonik nitrojen dondr atomu olusturur.

3. Pincer Bilesiklerinin Uygulama Alanlar

Pincer bilesiklerine “pincer” adi, ligandin dondr atomlar1 iizerinden metale
koordine olma halinin kiskaca benzetilmesinden dolay1 verilmistir. Ligand hangi
dondr atom tizerinden baglaniyorsa pincer bilesikleri de ona gore ad almaktadir.
Ornegin PNP, SNS, CNC, NNN, PCP gibi birgok pincer tipi ligand literatiirde
yer almaktadir. Pincer bilesiklerinin en 6nemli 6zelliklerinden bir tanesi gegis
metal komplekslerini kullanarak iriinlerin kararliligim1i  ve reaktivitesini
ayarlayabilme, seciciligini ve reaksiyon yollarini kontrol altinda tutabilme
potansiyellerinin olmasidir (Morales-Morales & Jensen, 2011a; Van Koten &
Gossage, 2015a; Van Koten & Milstein, 2012a). Bu 6zellikleri nedeniyle
literatlirde katalitik, biyolojik, elektrokimyasal vb. bir¢ok alanda kendine
uygulama alani1 bulmustur.
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3.1. Pincer Bilesiklerinin Katalitik Uygulama Alanlar

Pincer bilesikleri 6zellikle etilenin polimerizasyonu tepkimesinde kullanilan
SNS-Cr (Sekil 4) kompleks bilesiklerinin olduk¢a iyi Kkatalitik aktivite
gostermesinden bu yana oldukga ilgi ¢ekmektedir (McGuinness vd., 2003). Gegis
metal kompleksleri sentetik kimyada vazgec¢ilmez araglardir ve ideal olarak metal
aracilt siireglerin verimli, hizli, temiz ve se¢ici olmasi beklenmektedir. Kiskag
ligandlarinin kompleksleri sensorler ve en yaygin olarak ¢cok sayida doniisiim i¢in
on katalizorler olarak kullanilmistir. Ligand sinifi, tasarim ve dolayisiyla
uygulamalar kapsaminda gelistikce, ligand tasarim siireci, elektronik ve sterik
ozelliklerin varyasyonunun yani sira farkli ligand sistemlerinin avantajl
ozelliklerinin birlestirilmesi ilkeleri tarafindan yonlendirilmistir (Andrew vd.,
2016b).

CrCly(thf)s (\ .
/\/ v\ —_— R/S\Cf/ R

/ \ \CI

cl
-V Cl
R=Me Il, 1; R=Et lll, 2; R="Bu IV, 3; R="decyl V, 4
ekil 4. Etilenin polimerizasyonunda kullanilan SNS tip Cr(III) kompleksleri
p Y p p

NCN ve CNC tiplerinin pincer kompleksleri homojen katalize daha yaygin
olarak uygulanmistir (Gosiewska vd., 2006; Takenaka vd., 2005), ancak
fotofiziksel ozelliklerinden yararlanan daha az popiiler uygulamalar1 da yer
almaktadir (Brown vd., 2013a; Gonell vd., 2016a). Metal merkezine bagli olarak,
bu tip kiskag kompleksleri aldol kondenzasyonlar1 (Gosiewska vd., 2006),
hidrojenasyonlar (Hernandez-Juarez vd., 2013), Michael katilmalar1 (Fossey &
Richards, 2004; Gu vd., 2017; Takenaka vd., 2005), Suzuki-Miyaura ve Heck-
Mizoroki eslesmeleri (Gu vd., 2017; Takenaka vd., 2005) ve Diels-Alder
reaksiyonlar1 (Fossey & Richards, 2004) gibi birgok homojen Kkatalitik
doniisiimde uygulama alani bulmustur.

CNC ve NCN kiska¢ ligandlar1 tastyan monometalik ve polimetalik
komplekslerin fotofiziksel davranislarini igeren daha az popiiler uygulamalar1 da
arastirtlmistir (Gonell vd., 2016b). CNC kiskag ligandlar1 ve terpiridin tasiyan
bazi rutenyum komplekslerinin (Sekil 5) kararlilign ve fotofiziksel 6zellikleri
nedeniyle, bu kompleksler, boya duyarli giines pillerinde kullanilmak iizere yar
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iletken malzemelerin hassaslagtirilmas: i¢in etkileri olan uygulamalarda
aragtirtlmigtir (Andrew vd., 2016b; Brown vd., 2013b).

Sekil 5. Terpiridin igeren ve karboksilat ve fosfonat baglama gruplari tasiyan
Rutenyum(Il) CNC kompleksleri (Brown vd., 2013b)

SNS pincer ligandlarinin metal merkeze koordine oldugunda sert azot donor
atomu ve yumusak kiikiirt donér atomu tizerinden farkli baglanmasi bu yapilari
0zel kilmaktadir. Bu farkli baglanma sebebiyle degisime duyarli (hemilabilitesi
olan), kararli dzellikte, ayarlanabilir reaktiviteye sahip ve esnekligi artirilabilen
metal kompleksler tiretilebilmektedir (Braunstein & Naud, 2001).

Pincer tipi ligand ve komplekslerin farmasotik kimya, katalitik kimya ve
endiistride oldukca yaygin kullamm alanlar1 mevcuttur. Ozellikle son yillarda
popiilaritesi hizla artan bu bilesiklerin katalitik 6zellikleri olduk¢a dikkat
cekicidir. Bu nedenle pincer tipi bilesiklerinin katalitik caligmalar1 diger
calismalara nazaran daha fazla bulunmaktadir. Katalitik reaksiyonlar arasinda
yiikseltgenme reaksiyonlar1 (Soobramoney vd., 2014), C-S kenetlenme
reaksiyonlari (Basauri-Molina vd., 2014) ve stokiyometrik reaksiyonlar (Bassetti
vd., 2003; Canovese vd., 2003, 2005) bunlardan yalnizca bazilaridir. Yapilan
calismalarda amag iyi bir katalizor elde etmektir. Son zamanlarda {i¢ disli pincer
tipi ligandlar kontrollii katalizor performanslari i¢in olduk¢a ¢ok kullanilan bir
malzeme haline gelmislerdir (Szabo & Wendt, 2014).

3.2. Pincer Bilesiklerinin Biyolojik Uygulama Alanlar:

Giliniimiizde, yonlendirilmis yapisal modifikasyonlar i¢in birden fazla
secenege sahip belirli bir tridentat monoanyonik ¢ergeveye sahip kiskag
kompleksleri, organometalik ve metal-organik bilesiklerin en aktif olarak
calisilan simiflarindan birini olusturmaktadir (Morales-Morales & Jensen, 2011b;
Szabo & Wendt, 2014; Van Koten & Gossage, 2015b; Van Koten & Milstein,
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2012b). Organik sentez, kataliz, malzeme bilimi ve tibbi kimyada kullanim igin
muazzam  potansiyelleri nedeniyle arastirmacilarin  siirekli  ilgisini
cekmektedirler. Ozellikle son yillarda kiskag kimyasinin hizli gelisimi,
arastirmalar i¢in yeni ufuklar acan cesitli klasik olmayan yapilarin ortaya
¢ikmasina neden olmustur.

Bu tiir klasik olmayan kiska¢ ligandlarindan biri, merkezi ikincil amid
birimine sahip ¢ok kimlikli tiirevler tarafindan olusturulur ve metalasyon iizerine
kovalent metal-azot, 6zellikle Pd-N bagi1 saglar (Lee vd., 2015) Bu ligandlar,
kolayca bulunabilen yapi taslarinin - fonksiyonellestirilmis aminler ve asitler -
modiiler olarak bir araya getirilmesiyle sentezlenebilir. Son zamanlarda,
karboksamidlerin amino asit kalintilari ile Pd(I) kiskag kompleksleri, cesitli
insan kanser hiicre hatlarina karg1 umut verici inhibisyon aktivitesi gostermistir
(Sekil 6).

Sekil 6. insan kanser hiicre hatlarina kars1 kullanilan NNS tip amino asit temelli
Pd(II) kiska¢ kompleksi (Churusova vd., 2018)

Yeni bilesik arayisinda, bir strateji biyolojik olarak temel metalleri
kullanmaktir, ¢iinkii insan viicudu bu metaller i¢in agik¢a tanimlanmis metabolik
yollara sahip oldugundan daha az toksik olduklar1 diistiniilmektedir (Barry &
Sadler, 2013). Genel olarak, Werner bilesikleri kinetik olarak basit metal
tuzlarindan daha inaktif ve lipofiliktir, bu da antikanser metal ilaglarin
tasariminda gelismis performans icin firsatlar sunabilir. Bu baglamda pincer
bilesikleri antikanser (Sekil 7) ve antiproliferatif (Sekil 8) aktivite ¢alismalarinda
da 6n plana ¢ikmaktadir (Qu vd., 2022; Sogukomerogullari & Akkoc, 2023).
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Sekil 7. Prostat kanserine kars1 kullanilan NNN tip Pincer bilesigi (Qu vd.,

2022)
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Sekil 8. Antiproliferatif aktivite i¢in kullanilan SNS tip Pincer bilesigi
(Sogukomerogullari & Akkoc, 2023)

3.3. Pincer Bilesiklerinin Elektrokimyasal Uygulama Alanlar

Genellikle metal merkezlerine meridyonel bir sekilde baglanan ii¢ koordinath
ligandlar olan kiskaglar, son yillarda 6nemli calismalarin odagi olmustur
(Gunanathan & Milstein, 2014). Merkezi bir metal atomuna {i¢ noktadan
baglanan metal bagli kiskaglar, ¢ok ¢esitli reaksiyon kosullarinda
kullanilmalarina izin veren 6zel bir saglamliga sahiptir. Mevcut olan ¢ok ¢esitli
metal merkezleri ve tasarlanabilen ligand omurgalar1 gbz 6niine alindiginda, bu
komplekslerin biiylik 6l¢iide ayarlanabilirligi aragtinlmistir. Kiskaclar, bu
ligandlarin bir dizi dondr atom (genellikle C, O, N, P veya S) araciligiyla metal
merkezine baglanmasina ve aromatik siibstitiientlerin ve hacimli ve/veya kiral
gruplarin dahil edilmesiyle elektronik ve yapisal olarak degistirilmesine izin
veren gesitli organik onciiler kullanilarak insa edilebilir (Lynn vd., 2019).

Fosfin dondrleri igeren ¢ok cesitli kiska¢ ligandlar1 vardir. Bunun nedeni,
fosforun metal merkezlerini yiiksek ve diisiik oksidasyon durumlarinda stabilize
etme kabiliyeti nedeniyle homojen gec¢is metali aracili reaksiyonlarda tercih
edilen dondr atom olmasidir (Lawrence vd., 2024).
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Crabtree ve arkadaslar elektrokatalitik proton indirgemesi i¢in iki nikel PCP
kompleksi 6rnegini degerlendirmistir (Luca vd., 2012). Calismada, kompleks 1
ve 2 (Sekil 9) benzer elektrokimyasal davranis gostermis ve Ni''/Ni' ¢ifti, PCP
kiskacinin dondr yetenegi ile iliskilendirilmistir.

i S\
0 Y\LO KEY |
thp—hlji —PPh, (tBu);P—I\Ili— -P(tBu),

Cl Cl
1 2

Sekil 9. Elektrokatalitik uygulamada kullanilan PCP tip Pincer bilesigi
(Lawrence vd., 2024)

Kiska¢ kompleksleri, yeni katalitik, biyolojik ve elektrokimyasal sistemlerin
gelistirilmesi i¢in yararli araglardir. Burada, cesitli doniisiimlerde verimli
katalizorler olarak, biyolojik aktivitelerdeki yeri ve elektrokimyasal
kullanimlarindaki gelismeler sunulmustur. Bu prosediirler, bir dizi 6nemli
organik bilesigin “daha ¢evreci” bir sekilde iiretilmesine olanak saglamigtir ve bu
metodolojiler verimlidir ve geleneksel yontemlere iyi bir alternatiftir. Dahasi
elektrokimyasal ve biyolojik alanlarda kullanimlari ve aktiviteleri literatiire
zenginlik katmaktadir.
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1. GIRIS

Tekstil endiistrisi, giyim gibi temel ihtiyaglar karsilayan ve sanayi iiretimi ile
istihdama biiyiik katkr saglayan 6nemli bir sektordiir. Kiiciik dlcekli geleneksel
iiretim yontemlerinden biiyiik entegre fabrikalara kadar genis bir yelpazeye
yayilmaktadir. Bu endiistri, lifleri ipliklere donistiirlip kumas iiretir ve gesitli
boyama ve bitirme islemleri yapar (Patel,2018). Tekstil iiretimi sirasinda
endiistri, ¢ok cesitli boyalar, kimyasallar, yardimci kimyasallar ve apre
malzemeleri kullanilmaktadir.

1856 yilinda William Henry Perkin, diinyada ticari olarak basarili olan ilk
sentetik boyay1 tesadiifen kesfetti. Sentetik boyalar, liflere uygulandiginda onlara
kalic1 bir renk kazandiran ve bu renklerin ter, 151k, su, oksitleyici maddeler ve
mikroorganizmalar gibi faktorlere karsi solmaya karsi direngli olan renklendirme
maddeleri olarak tanimlanir (Rai vd., 2005). 19. yiizyilin sonlarina gelindiginde,
on binden fazla sentetik boya gelistirilip iiretim siirecine dahil edilmistir
(Robinson vd., 2001). O zamandan itibaren diinya genelindeki tekstil
endiistrisinin biiylimesiyle birlikte, sentetik boyalarin kullanimi da 6nemli 6l¢iide
artmig ve bu artig, boyama maddesi iceren atik sularin yol actigr kirliligi de
beraberinde getirmistir (Pandey vd., 2007). Tekstil endistrilerinde kullanilan
karmasik ve dayanikli yapiya sahip aromatik ve heterosiklik boyalar, tekstil atik
sularinda bulundugunda bozunmalar1 zorlasan kirleticiler olusturur (Ding vd.,
2010; Mani ve Bharagava, 2017). Bu durum, farkli tekstil ve boya iiretim
endistrilerinin atik sularinin toksik etkilerini, 6nemli bir sorun ve ekolojik tehdit
haline getirmektedir. Tekstil atik sularinda yiiksek renk, ¢6ziinmiis kat1 maddeler
(TDS) ve toksik metaller bulunur; bu da atik sudaki kirleticilerin dogal yolla
bozulma kapasitesinin diismesine yol agmaktadir (Saratale vd, 2011).

Bu c¢aligmada, siispansiyon polimerizasyonu ile sentezlenen ve
karakterizasyonu yapilan ¢apraz bagli polimer kullanilarak, sulu ortamdaki boyar
maddelerin adsorpsiyon yontemiyle giderilmesi hedeflenmistir. Bu sayede, boyar
maddelerin sulu ¢ozeltilerden hizli, verimli ve etkili bir sekilde uzaklastiriimasi
amaglanmustir.

2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1.Polimerler

Polimerler, bir veya birden fazla kiigiik molekiiler kiitleye sahip atom
gruplariin yani monomerlerin kimyasal baglarla genellikle kovalent baglarla
birbirine baglanarak olusturdugu biiyiik molekiillii yapilardir. Makromolekiiller,
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monomerlerin kimyasal reaksiyonlarla birbirine baglanmasina polimerizasyon
denir (Sekil 1).

o polimerizasyon
tepkimesi ._.’..\.
o® —

monomer melekilleri pelimer molekiili

Sekil 1. Polimerlesme tepkimesi ve polimer molekiillerinin birbirine baglanmasi

2.1.1. Polimerlerin Siniflandirilmasi

Polimerler, sahip olduklar1 yapisal 6zellikler, fiziksel davranislar ve kimyasal
bilesimler agisindan oldukea ¢esitlilik gosterir ve bu nedenle farkli kriterlere gore
siniflandirilmaktadir. Polimerler, zincir yapilarinin fiziksel 6zelliklerine gore 4
farkli bigimde ele alinmaktadir.

Diiz zincirli (dogrusal) polimerler
Dallanmis zincirli polimerler
Capraz bagli polimerler

Az oranda yogun (ag yap1)

Ana zincirlerinde yalmizca yan gruplarin yer aldigi polimerlere dogrusal
polimerler denir. Dogrusal polimerler arasinda zincirler arasi giiglii Van der
Waals ve hidrojen baglar1 bulunabilir. Dogrusal polimerler, uygun ¢oziiciilerde
¢Oziinme 6zelligine sahiptir ve 1sitilarak eritilip yeniden sekillendirilebilirler.

Dallanmig zincirli polimerler, ana zincire bagli yan zincirlerin olustugu
yapilardir ve bu tiir polimerler, sentez sirasinda meydana gelen yan reaksiyonlar
sonucu olusabilir. Yan dallarin varligi, zincirlerin daha diizensiz bir sekilde
paketlenmesine neden olarak polimerin yogunlugunu diisiiriir. Dogrusal yapilar
olusturabilen polimerler ayn1 zamanda dall1 hale de gelebilir.

Capraz bagli polimerler, dogrusal zincirlerin belirli noktalardan kovalent
baglarla birbirine baglanmasiyla olusur. Bu baglanma ya polimerin sentezi
sirasinda ya da geri doniisii olmayan bir kimyasal reaksiyon sonucunda
gerceklesir. Capraz baglanma genellikle, zincirlere kovalent olarak baglanan
katki atomlar1 veya molekiiller yardimiyla saglanir. Bu tiir polimerler ¢oziicii
i¢inde tamamen ¢Oziinmez, ancak uygun bir ¢oziiciide belirli bir oranda sisme
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gosterirler. Polimerin sisme miktari, ¢apraz bag yogunluguna baglidir; ¢apraz bag
yogunlugu arttikca polimerin sisme orani azalir. Yiiksek capraz bag yogunluguna
sahip polimerler, ¢oziiciilerden neredeyse hig etkilenmez (Sacak, 2018; Callister
ve Rethwisch, 2013).

A N

W

Dogrusal Dallanmig

Sekil 2. Polimer Zincir Yapilari (Tsipas ve Serrano,2010)

2.1.2. Polimerizasyon Teknikleri

Serbest radikal mekanizmasiyla polimerlerin hazirlanmasinda dort genel
teknik kullanilir: kiitle polimerizasyonu, ¢dzelti polimerizasyonu, slispansiyon
polimerizasyonu ve emiilsiyon polimerizasyonudur (Sekil 3).

< Polimerizasyon Teknikleri )
I
Y Y
Kitle Gozlcu Suspansiyon Emdlsiyon
Polimerizasyonu Polimerizasyonu Polimerizasyonu Polimerizasyonu

Sekil 3. Polimerizasyon Teknikleri

Kiitle polimerizasyonun reaksiyon karisiminda sadece monomer ve baslatici
bulunur, bu da islemi olduk¢a kolay hale getirir. Ancak, 6zellikle biiyiik 6lgekli
uygulamalarda, reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan 1s1y1 kontrol etmek zor olabilir ve
yerel sicaklik artiglarinin (hot spot) olusma riski bulunur. Yiiksek molekiiler
agirlik, maksimum seffaflik veya islem kolaylig1 gibi 6zel 6zelliklerin gerektigi
durumlarda kullanilir (Ravve, 2000).

Siispansiyon polimerizasyonu, kiitle polimerizasyonunun bir tiirii olarak
disiiniilebilir. Bu islem, su ya da baska bir ortamda kiigiikk sivi monomer
damlaciklarimin kati kiiresel pargaciklara doniiserek polimerize edilmesiyle
yapilir. Genellikle, monomer ¢0ziiciisiiz bir sivida kii¢iik damlaciklar halinde
dagilir ve bu karisim calkalanarak stabilize edilir. Stabilize edilmis ortamda,
genellikle su gibi ¢oziiciisiiz bir madde az miktarda siispansiyon ya da dagitict
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madde igerir. Baglatici, sivi ise monomerde ¢Ozilinlir veya monomer gaz
halindeyse, reaksiyon ortamina eklenir (Munzar ve Trammsdorff, 1997).

Emiilsiyon polimerizasyonu, ticari iiretimde sik¢a tercih edilen bir yontemdir.
Bu teknigin basarisi, biiyiik 6l¢iide yliksek molekiiler agirlikli polimerlerin elde
edilmesine olanak tanimasindan kaynaklanir. Ayrica, bu yontemle polimerlesme
stiregleri genellikle olduk¢a hizli gerceklesir. Siirekli faz olarak kullanilan su,
polimerlesme sirasinda olusan 1sinin etkili bir sekilde uzaklastirilmasini saglar.
Reaksiyon sonucu elde edilen lateks iiriinii, polimerin yiiksek molekiiler
agirligina ragmen diisiik viskoziteye sahip olmasiyla dikkat ¢eker.

Cozelti polimerizasyonu, polimerizasyon baslangicinda ¢oziicii ve baslatict
vardir. Monomer, baslatici ve polimer ¢ozeltide c¢oziindiigiinde ortam
homojendir. Eger polimer ¢oziicii i¢inde ¢dzliinmese de baglatma yine homojen
ortamda gergeklesir fakat zincir biiyiidiikge viskozitede bir artis olur sonucunda
¢okelme polimerizasyonu gerceklesir (Dietrich vd., 2012).

2.2. Boyar Maddeler

Boyar maddeler, genellikle tekstil, kagit, plastik, deri ve gida gibi ¢esitli
endistrilerde yaygin olarak kullanilan kimyasal bilesiklerdir. Bu maddeler,
iiriinlere istenen renkleri kazandirirken ayn1 zamanda estetik ve islevsel 6zellikler
saglarlar (Hunger, 2003). Boyar maddeler, kimyasal yapilar1 ve uygulama
yontemlerine gore siniflandirilarak incelenir. Temel olarak, boyar maddeler iki
ana bilesenden olusur: renk olusumunu saglayan kromoforlar ve boyar maddenin
liflere baglanabilirligini artiran oksokromlar (Shore,2002). Kromoforlar,
genellikle azo, antrakinon veya ftalosiyanin gibi gruplari igerirken; oksokromlar,
hidroksil (-OH) ve amino (-NH2) gibi gruplarla temsil edilir.

Boyar maddelerin simiflandirilmasinda kimyasal yapilarina ve ¢oziiniirliik
ozelliklerine dayali iki temel yaklagim benimsenmistir. Kimyasal yapilarina gore
siiflandirma, boyar maddelerin belirli gruplar altinda toplanmasin saglar ve bu
gruplarin &zellikleri hakkinda genel bir bilgi verir. Ornegin, azo boyalar yiiksek
dayaniklilik ve maliyet etkinligi ile bilinirken, antrakinon boyalar daha zayif
ancak 0Ozel uygulamalar i¢in uygundur (Smith, 2002). Cozinirlik temelli
siniflandirma ise boyar maddelerin suda ¢6ziiniir (6r. asit, reaktif boyalar) veya

coziinmez (Or. kiip, dispers boyalar) olarak gruplandirilmasma olanak tanir
(Giles, 1974).

Giinlimiizde, boyar maddelerin ¢evresel etkileri ve siirdiiriilebilirligi lizerine
artan bir ilgi bulunmaktadir. Ozellikle tekstil boyar maddelerinin su kirliligi
tizerindeki etkileri ve bu etkileri azaltmak igin gelistirilen biyolojik bozunma
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yontemleri dikkat ¢ekmektedir (McMurry, 2012). Bu nedenle hem kimyasal
kompozisyonun hem de c¢evresel uyumlulugun detayli bir sekilde
degerlendirilmesi, modern boyar madde aragtirmalarimin merkezinde yer
almaktadir.

2.2.1. Boyar Maddelerin Siniflandirilmasi

Boyar maddeler; kimyasal yapilarina, kullanim yerlerine, ¢oziiniirliiklerine
gore pek c¢ok sekilde smiflandirilmistir. Boyama ozelliklerine gore
siiflandirilma asagida verilmistir (Gupta ve Suhas, 2008).

» Anyonik boyar maddeler; suda ¢6ziinebilen, ¢oziindiiklerinde suya
negatif iyon verirler. Anyonik boyar maddeler 4 grupta incelenebilir.
Asit boyar maddeler
Direkt boyar maddeler
Metal kompleks Boyar maddeleri

A 0w oE

Reaktif boyar maddeler

» Katyonik boyar maddeler; suda ¢oziinebilen, ¢oziindiiklerinde suya

pozitif iyon verirler.

> lIslem oncesi kimyasal islem gerektiren boyar maddeler; 2 grupta
incelenebilir.

1. Kiip boyar maddeleri

2. Kiikiirt boyar maddeleri

2.2.2. Reaktif Boyar Maddeler

Reaktif boyar maddeler, tekstil endiistrisinde énemli bir yer tutan, 6zellikle
seliloz esasli liflerin boyanmasinda yaygmn olarak kullanilan organik
bilesiklerdir. Bu boyar maddelerin temel ozelligi, lif ile kimyasal baglar
olusturarak boyamanin kaliciligin1 saglamalaridir (Shore, 2002). Reaktif gruplar,
boyar maddenin molekiil yapisinda yer alir ve seliilozun hidroksil gruplari ile
kovalent baglar olusturur. Bu bag, boyar maddenin lif ylizeyine sabitlenmesini ve
yikama, siirtiinme gibi dis etkenlere kars1 dayanikliligin artmasini saglar (Babu
vd., 2007).
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Genellikle sulu ¢ozeltilerde uygulanir ve alkali bir ortamda boyama islemi
gerceklestirilir. Bu siiregte boyar madde molekiilleri, reaktif gruplar sayesinde
lif ylizeyine baglanirken, ayni zamanda hidrojen atomu kaybiyla baglanma
tepkimesi tamamlanir. Bu o6zellik, reaktif boyalarin, canli ve parlak renkler
olusturmasini ve uzun siire dayaniklilik saglamasini miimkiin kilar (Burkinshaw,
1995).

Renk cesitliligi ve yiiksek haslik 6zellikleri nedeniyle genis bir kullanim
alanina sahiptir. Ozellikle pamuk, keten, viskoz gibi seliiloz esash liflerde tercih
edilmekte olup, yiin ve ipek gibi protein esash liflerde de kullanilabilmektedir.
Ancak, boyama sirasinda istenmeyen yan reaksiyonlarin olusmasi ve boyar
maddenin hidrojen atomlariyla reaksiyona girmesi nedeniyle renk verimliliginde
azalma meydana gelebilir. Bu durum, boyama iglemi sirasinda dikkatli bir kontrol
gerektirmektedir (Lewis, 1996).

Reaktif boyar maddeler ayrica g¢evresel faktorler agisindan da
degerlendirilmistir. Atik sularda kalan reaktif boyalarin aritilmasi, ¢cevre sagligi
acisindan 6nemli bir konudur. Gelistirilen yeni reaktif gruplar ve daha verimli
boyama teknolojileri hem boyama performansini artirmakta hem de gevresel
etkileri minimize etmeye katkida bulunmaktadir (Patterson, 2003).

"
~.

( — Kr — K—R

Sekil 4. Reaktif boyar maddelerin kimyasal yapisi (Coban, 2011), (C: Coziniirlige etki
eden fonksiyonel grup, Kr: Kromofor grup, K: Koprii grup, R: Reaktif grup, Si:

Substitiisyon reaksiyonu sirasinda yer degistiren siibstituent Sz: Diger siibstituentler)

2.2.2.1. Reactive Blue 222 Boyar Maddesinin Ozellikleri

Tekstil endiistrisinde sik¢a kullanilan reaktif boyar maddelerden biri olan
RB222’nin diger ad1 Reactive Navy Blue BF (Sekil 5). Toz goriiniimlii koyu mavi
renkte olan boya maddenin molekiil agirligi 1357,49 g/mol, kimyasal formiilii
C37H23CIN1oNasO2.S7 “dir. (World Dye Variety).
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Na0;50H,CH,CO,5
Sekil 5. Reaactive Blue 222 Molekiil Yapisi (World Dye Variety, 2012).

2.3. Atik Sular1 Aritma Yontemi

Tekstil atik sular1 prensiplerine gore kategorilere ayrilmigtir. Atik sudan
boyalarin  fiziksel olarak ayrilmasinda, fiziksel aritma yoOntemleri
kullanilmaktadir.  Kimyasal aritma boyalarin  kimyasal yontemlerle
uzaklastirilmasidir.  Biyolojik aritma da atik sularin  biyolojik olarak
parcalanmasidir. Sekil 6’da atik sulardan boya giderilmesine yonelik aritma
yontemleri verilmistir (Kumari vd., 2023).

Aritma
Teknolojisi

Fiziksel Kimyasal Biyolojik
Metotlar Metotlar Metotlar

. Pihtilasma & .
Adsorpsiyon Flokulasyon Aerobik

Mmebran Kimyasal
Filtrasyon Cokelme

- . Kimyasal
lyon Degigimi Oksidasyon

Sekil 6. Atik Su Aritma Yontemleri (Kumari vd., 2023)

Anaerobik

I
[l
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Biyolojik yoOntemler: Biyolojik aritma yontemleri, tekstil atik
sularinin islenmesinde en etkili ve cevre dostu ydntemlerdendir
(Banat vd., 1996). Bu yontemler, diisik maliyetle ve kisa islem
stiresiyle boya ve diger kirleticilerin atik sulardan uzaklagtirilmasini
saglar. Coziinmils maddelerin giderilmesindeki verimlilik, organik
yiik ve biyokiitle orani ile oksidasyon havuzundaki sicaklik ve oksijen
miktarina baghdir. Biyokiitle, havalandirma ile artirilabilir, ancak
asir1 biyokiitle birikmesi, karisimin dengesini bozarak kiimelenmeleri
yok edebilir ve ¢okme islemini engelleyebilir (Mani ve Chawdhary,
2019). Tekstil atik sularinin renk giderimi i¢in, 6nce anaerobik islem
ve ardindan aerobik islem uygulanmasi, biyolojik aritma icin en
verimli yaklagim olarak kabul edilmektedir (Ledakowicz, 2001; Ong,
2005).

Kimyasal Yontemler: Kimyasal reaksiyonlarla gerceklesen bu
islemler olarak bilinir ve fiziksel ve biyolojik islemlerle birlikte
kullanilir baz1 dezavantajlarina ragmen genellikle pratik olmalar1 ve
maliyet agisindan avantajli olmalar1 nedeniyle siklikla tercih edilir.
Ozellikle flokiilasyon ve koagiilasyon gibi kimyasal islemler, organik
kirleticilerin giderilmesinde yaygin olarak kullanilir (Meri¢ ve
Selguk, 2005). Koagiilasyon yontemi, c¢oziinmeyen boyalarin
giderilmesinde olduk¢a etkili olsa da ¢oziinlir boyalar i¢in aymi
basarityr gostermez (Kuo, 1992; Kang, Liao & Po, 2000). Bu
islemlerin ana dezavantajlari, ¢amur iretimi ve bu ¢amurun
uzaklastirilmasi i¢in ek bir maliyetin ortaya ¢ikmasidir; bu da islem
maliyetlerini artirir (Fukushima ve Tatsumi, 2000).

Fiziksel Yontemler: Atik sudan maddelerin, genellikle elektriksel
¢ekim, yercekimi, Van der Waals kuvvetleri gibi dogal kuvvetler veya
fiziksel engeller araciligiyla uzaklastirilmasi, fiziksel aritma siirecinin
bilinen bir yontemidir. Bu iglemler, suda bulunan maddelerin
kimyasal yapisini degistirmez. Zaman zaman, maddelerin fiziksel hali
degisebilir veya dagilmis maddeler bir araya gelebilir (Mani ve
Chowdhary, 2019). Tekstil atik su aritma islemlerinde kullanilan
baslica fiziksel yontemler arasinda adsorpsiyon, iyon degisimi,
irradyasyon ve filtrasyon bulunur. Bu yontemler, yiiksek verimli boya
giderme kapasitesi ve diisiik isletme maliyetleri nedeniyle endiistride
yaygm bir sekilde tercih edilmektedir. Boya atik suyu aritma
stireclerinde, aktivite karbonu (Shaul vd., 1991) komiir (Mckay ve
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Ramprased,1986), ugucu kiil, silika, odun, kil ve tarimsal atiklar gibi
¢esitli adsorbanlar kullanilmaktadir.

2.3.1.Adsorpsiyon

Adsorpsiyon, bir fazdaki iyon veya molekiillerin baska bir fazin yiizeyinde
yogunlagmasi ve konsantre olmasi olarak tanimlanir (Ruthven, 1984). Bu siireg,
dogasi geregi iki temel mekanizma iizerinden agiklanabilir: fiziksel adsorpsiyon
ve kimyasal adsorpsiyon. Fiziksel adsorpsiyon, adsorban ile adsorbat arasinda
zaylf Van der Waals gibi fiziksel etkilesimlerin baskin oldugu, genellikle geri
doniisiimlii ve diisiik sicakliklarda gerceklesebilen bir siirectir. Buna karsilik,
kimyasal adsorpsiyon ise adsorbanin yiizeyi ile adsorbat arasinda giiclii kovalent
veya iyonik baglarin olustugu, cogunlukla yiiksek sicaklik ve aktivasyon enerjisi
gerektiren ve geri doniisii daha zor olan bir mekanizmadir (Rouquerol vd., 1998).
Ozellikle gevre miihendisligi uygulamalarinda, adsorpsiyon mekanizmalarinin
her ikisi de 6nem tasimaktadir. Havada veya suda bulunan organik ve inorganik
kirleticilerin aktif karbon gibi yiiksek yiizey alanina sahip malzemeler lizerine
adsorpsiyonu, kirlenmis ortamin iyilestirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir (McCabe vd., 2005). Fiziksel adsorpsiyon sayesinde organik buharlar
veya zararli gazlar nispeten kolay bir sekilde tutulabilirken, kimyasal adsorpsiyon
ozellikle agir metaller veya reaktif gazlar gibi daha giiclii etkilesim gerektiren
kirleticilerin uzaklastirilmasinda etkili olmaktadir. Aktif karbonun yani sira zeolit
gibi adsorbanlar da gerek su aritiminda gerekse gaz ayirma islemlerinde segici
adsorpsiyon ozellikleri nedeniyle yaygin bigimde tercih edilmektedir (Rouquerol
vd., 1998).

Sonug¢ olarak, adsorpsiyon teknolojileri; kirleticilerin giderilmesinde,
endiistriyel proses verimliliginin  artirllmasinda ve {irlin  saflifinin
yiikseltilmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Hem fiziksel hem de kimyasal
adsorpsiyon mekanizmalari, aktif karbon ve zeolit gibi adsorbanlarin etkin
kullanilmasini miimkiin kilmakta; boylece hava ve su kalitesinin iyilestirilmesi
ve ¢evrenin korunmasi agisindan énemli katkilar sunmaktadir (Ruthven, 1984).

2.3.2.1. Polimerik Adsorbanlar

Polimerik adsorbanlar, adsorpsiyon siire¢lerinde kullanilan ve yiiksek yiizey
alanlar1, gdzenekli yapilar1 ile etkin malzemelerdir. Bu polimerler, 6zellikle ¢evre
miihendisligi, su aritimi ve endiistriyel filtrasyon uygulamalarinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Polimerik adsorbanlar, adsorpsiyon siireclerinde etkin ve cevre
dostu ¢oOziimler sunmaktadir. Polimerik adsorbanlar, c¢apraz baglanmis
yapilarina, Ozellestirilebilir gdzenek boyutlarma ve yiiksek kimyasal
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dayanikliliga sahiptir. Bu 6zellikler, polimerlerin belirli kirleticileri adsorbe etme
kapasitelerini artirir (Demir ve Yalgm, 2014). Ayrica, yiizeylerine eklenen
fonksiyonel gruplar (Ornegin amino veya karboksil gruplar) sayesinde
secicilikleri artirilabilir. Polimer adsorbanlara 6rnek olarak Iyon degistirici regine
adsorbanlari, Nano-manyetik polimerler (NMP'ler), Polisakkaritler, Gozenekli
organik polimerler diye katagorize edilebilir. Polimerik adsorbanlar, diisiik
maliyetli ve yeniden kullanilabilir olmalar1 nedeniyle siirdiiriilebilir ¢6ziimler
sunmaktadir (Eynur, 2011; Demir ve Yal¢in, 2014).

3.Yontem
3.1. Materyal

Polimer mikrokiirelerinin sentezi ve ilgili deneysel ¢aligmalar i¢in Reactive
Blue 222 boyar maddesi, Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), N-Vinil imidazol
(N-VIM), Poli (vinil alkol) (PVA), Toluen, Benzoil peroksit (BPO),etanol
Sodyum Hidroksit (NaOH) ve hidroklorik asit (HCI) kullanilmustir.

3.2.Yontem
3.2.1. Poli (EGDMA-VIM) Mikrokiirelerin Sentezi

Poli (EGDMA-VIM) mikrokiireleri baslatici olarak benzoil peroksit (BPO) ve
stabilazatdr olarak poli(vinil alkol) kullanilarak siispansiyon yontemi ile
sentezlenmistir. Gozenek olusturucu olarak toluen eklenmistir. Sentez icin iki faz
hazirlanmistir. Dispersiyon fazi i¢in 200 mg Poli(vinil alkol) ve 50 mL saf su
beher i¢inde karistirilmigtir. Organik faz hazirlamak igin oda sicakliginda 4 mL
EGDMA ve 4 mL toluen 15 dakika karistirtlmistir. Hazirlanan ¢ozelti iizerine 3
mL ve 100 mg BPO homojen olarak ¢oziilmiistiir. Organik faz 400 rpm de kapali
pyrex polimerizasyon reaktdriinde magnetik karistirict olugmustur. Reaktor,
polimer sicakligia 70°C’ye 4 saat i¢inde 1sitilmistir ve 90°C 600 rpm karistirma
hizinda 2 saat bekletilerek sentezlenmistir. Sentezlenen mikrokiireler, rekasiyona
girmemis monomer ve ¢oziicliyii uzaklastirmak igin etanol suyla yikanmistir ve
4°C distile suda saklanmustir.

3.2.2. Poli (EGDMA-VIM) Mikrokiirelerinin Karakterizasyonu
3.2.2.1. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

Sentezlenen Poli (EGDMA-VIM) mikrokiireleri yiizey morfolojisini
incelemek icin Bursa Teknik Universitesi, Zeiss / Gemini 300 taramali elektron
mikroskobu (SEM) kullanilmistir (Sekil 7). Poli(EGDMA- VIM) mikrokiireleri
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bir plakaya metalik altin-palladyum kaplanarak iletken duruma getirilmistir ve
SEM cihazindaki yuvaya yerlestirilerek goriintiilenmistir.

Sekil 7. Zeiss / Gemini 300 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
(https://merlab.btu.edu.tr/tr/sayfa/detay/4176/yuzey-analiz-ve-boyut-olcum-
laboratuvari)

3.2.3. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

250 mL’lik balon jojelere, 1000 ppm stok ¢ozelti hazirlanmasi igin Reactive
Blue 222 boyar maddesinden 0,05 gram tartilmistir. Tartilan boyar madde,
belirlenen pH degerleri kullanilarak 250 mL’ye tampon ¢ozeltilerle
tamamlanmistir. Ornegin tartilan 0,05 gram boyar madde pH 2 tampon ¢dzeltisi
ile 250 mL’ye tamamlanmigtir. Ayni1 islem pH 3, 4, 5, 6 tampon c¢ozeltileriyle
tekrarlanmistir. 1000 ppm derisimdeki 5 stok ¢ozeltinin her birinin dalga boyu
taramas1 190-1000 nm dalga boyu araliginda HACH LANGE DR 5000 model
UV-VIS spektrofotometre cihazinda yapilmustir (Sekil 8). Tarama sonucunda
maksimum absorpsiyon dalga boyu Amax=600 nm dalga boyunda belirlenmis ve
sonraki Ol¢iimlerde bu dalga boyu kullanilmistir.
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Sekil 8. UV-VIS spektrofotometresi dalga boyu taramasi grafigi

Baglangigta hazirlanan pH degerleri 2-3-4-5-6 olan 1000 ppm stok ¢ozeltiler
(Sekil 9), diger seyreltik ¢ozeltiler hazirlanmasinda referans olarak kullanilmigtir.
Stok ¢ozeltilerin pH degerlerine uygun tampon ¢ozelti kullanilarak 25 mL’lik
balon jojelere 10 ppm, 20 ppm, 30 ppm, 40 ppm, 50 ppm derisimlerinde ¢ozeltiler
hazirlanmigtir. Kalibrasyon grafikleri olusturulmus (Sekil 10) ve optimum pH
degeri pH 5 ve 50 ppm olarak belirlenmistir.

Sekil 9. 1000 ppm’lik stok ¢ozeltiler
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3.2.4. Poli (EGDMA-VIM)  Mikrokiirelerinin ~ Adsorpsiyon
Parametrelerinin Incelenmesi

3.2.4.1. Reactive Blue 222 Boyar Maddesinin Adsorpsiyonuna pH Etkisi

Boyar maddenin polimer mikrokiirelerinin iizerine etkisinin incelemek igin
hazirlanan pH’1 2-3-4-5-6 olan stok ¢ozeltileri kullanilmistir. Deneyler esnasinda
sicaklik, zaman, polimer miktar1 ve derisim parametreleri sabit tutulmustur. 22
mL’lik vialler igerisine 0,01 gram poli (EGDMA-VIM) polimer
mikrokiireleri eklenmis ve iizerine 10 mL, 50 ppm konsantrasyonunda boyar
madde c¢ozeltisi ilave edilmistir (Sekil 11). Adsorpsiyon islemi karanhk bir
ortamda, 24 saat gergeklestirilmistir. Deney sonunda, ¢ozelti igerisinde kalan
boyar madde miktar1 UV-VIS spektrofotometre kullanilarak analiz edilmistir.
Elde edilen verilere dayanarak adsorpsiyon kapasitesi (1), yiizde giderim
miktar1 (2) ve maksimum adsorpsiyonun gozlendigi optimum pH degeri
belirlenmistir.

(Co-Ce)V

Qe = — —— oy
ge = Adsorbsiyon kapasitesi (mg/g)
Co= Baslangigtaki boyar madde konsantrasyonu (mg/L)
Ce= Cozeltide kalan boyar madde Konsantrasyonu (mg/L)

%Giderim= oV (2)

m

V= Cozelti hacmi (mL)
m= Polimer Miktar1 (g)

Sekil 11. Farkli pH degerlerinde adsorpsiyon isleminin gergeklestirilmesi
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3.2.4.2. Reactive Blue 222 Boyar Madde Konsantrasyonun Poli
(EGDMA-VIM) iizerine Etkisi

Reactive Blue 222 boyar maddesinin konsantrasyonun Poli (EGDMA-VIM)
polimeri {izerine etkisini incelemek icin pH 5 1000 ppm’lik stok ¢ozeltisinden
10-20-30-40-50 ppm’lik ¢ozeltiler hazirlanmistir ve diger deney parametreleri
sabit tutulmustur. 22 mL’lik viallere 0,01 gram polimer miktar1 ve hazirlanan
cozeltilerden 10 mL eklenmistir (Sekil 12). Adsorpsiyonun tamamlanmasi i¢in
karanlikta 24 saat bekletilmistir daha sonra 600 nm dalga boyunda UV-VIS
spektrofotometre cihazinda adsorbe edilmeden kalan boyar madde miktar1
belirlenmistir.

Sekil 12. pH 5’te farkli konsantrasyondaki ¢ozeltiler

3.2.4.3. Reactive Blue 222 Boyar Maddesinin Adsorpsiyonuna Poli
(EGDMA-VIM) Miktarimin EtKisi

Reactive Blue 222 boyar maddesinin adsorpsiyonunda polimer miktarinin
etkisini incelemek i¢in 0,01- 0,02- 0,03- 0,04 ve 0,05 gram poli (EGDMA-VIM)
polimeri tartilmistir ve diger deney parametreleri sabit tutulmustur. Tartilan
RB222 boyar maddesi 22 mL’lik hacimli viallere konulmustur. Ardindan, pH 5
degerine ayarlanmig ve 50 ppm konsantrasyona sahip boyar madde ¢dzeltisinden
her bir vial i¢gine 10 mL eklenmistir (Sekil 13). Numuneler, 24 saat boyunca
karanlik ortamda bekletilmis ve daha sonra ¢6zeltide kalan boyar madde miktari
UV-VIS spektrofotometre cihazi ile ol¢tilmiistiir.
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Sekil 13. 50 ppm konsantrasyonda ve pH=5"te farkli polimer miktarlarindaki (0,01g,
0,02g, 0,03g, 0,04g ve 0,05g) ¢ozeltiler

4.BULGULAR VE TARTISMA
4.1, Poli (EGDMA-VIM) Mikrokiireleri

Poli (EGDMA-VIM) polimer mikrokiirelerine ait fotograf ve optik mikroskop
goriintiisti Sekil 14°te verilmistir. Capraz bag yapisindan dolayi su igerisinde ¢ok
diisiik oranda ¢oziiniirliik gosterirler.

Sekil 14. a.Poli (EGDMA-VIM) polimeri, b.Poli (EGDMA-VIM) polimerine ait optik
mikroskop goriintiisii —(1000X) (Sekil b’deki goriintii OPTIKA B-190TBPL

mikroskobu ile BUU Polimer kimyasi arastirma laboratuvarinda ¢ekilmistir.)

4.2. Poli (etilen glikol dimetakrilat - N-vinil Imidazol) Mikrokiirelerinin
Karakterizasyonu

4.2.1. SEM Goriintiisii

Sentezlenen  Poli(EGDMA-VIM) polimer mikrokiirelerinin  yiizey
morfolojisini analiz etmek i¢in, SEM gorintiileri elde edilmistir (Sekil 15).
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Sekil 15. Poli(EGDMA -VIM) mikrokiireleri SEM goriintiileri a.25.00 KX, b.50.00 KX

4.2.2. FTIR Analizi
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Sekil 16. poli(EGDMA- VIM) polimerine ait FTIR grafigi

Sekil 16°’da sunulan FTIR spektrumu, sentezlenen poli(EGDMA- VIM)
kiirelerinin kimyasal yapisin1 dogrulamaktadir. Spektrumdaki 3120 cm™ ve 2980
cm ! bantlari sirastyla halka igeren C—H ve zincir yapisindaki C—H gerilmeleri ile
iliskilidir (Unal vd., 2014). 1500 cm™, 911 cm™ ve 824 cm™ dalga boylarinda
gozlenen bantlar ise imidazol halkasinda bulunan C=N ve C=C gerilmelerine
isaret etmektedir. Ayrica, 668 cm '’de belirlenen absorpsiyon bandi, gerilme
titresimlerini yansitmaktadir (Chen, vd., 2010). Karbonil grubu, 1727 cm*’de
karakteristik bir pik olustururken, 1142 cm™"’de gozlenen pik EGDMA’nin C-O
titresimine karsilik gelmektedir (Hender, 2018; Lokman, 2006).
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4.3.Reactive Blue 222 Boyar Maddesinin Poli (EGDMA - VIM) Polimer
Mikrokiireleri ile Adsorpsiyonu

4.3.1. Reactive Blue 222 Boyar Maddesinin Adsorpsiyonun pH Etkisi

Adsorpsiyon iizerindeki pH etkisi pH 2, 3, 4, 5 ve 6 degerlerinde incelenmistir.
Reactive Blue 222 boyar maddesini adsorpsiyonuna pH etkisi grafik 6’da
gosterilmistir. 0,01 gram RB222 boyar madde konulan pH 2, 3, 4, 5, 6
¢ozeltilerinin UV-VIS spektrofotometre cihazinda dl¢limleri alinmustir. Verilen
verilere gore, pH 5 ortaminda en iyi absorbans degeri 0.495 nm olarak
Olciilmiistiir. pH degerinin artmasiyla, absorbans degerlerinde artis
gbzlemlenmistir, bu da pH 5'ten sonra ¢ozelti igindeki boyar madde miktarinin
arttigin1 ve bu ortamda daha fazla etkilesim veya c¢oziliniirliik saglandigini
gostermektedir. Bu, pH'in artmasiyla polimerin veya boyar maddenin daha fazla
¢Oziinme veya yiizey etkilesimi gostermesiyle iliskilendirilebilir.
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Sekil 17. RB 222 boyar madde konsantrasyonuna pH etkisi (pH - adsorpsiyon
kapasitesi grafigi)

Grafik 17°de gosterilen pH-adsorpsiyon kapasitesi grafigi, pH degerinin
Reactive Blue 222 boyar maddesinin adsorpsiyonu {izerine etkisini
incelenmektedir. Calisma sonuglara gore, pH 2 ortaminda 7,95 mg/g ile en
diisiik adsorpsiyon kapasitesine ulagmistir. Buna karsiik pH 5 ortaminda
25,65mg/g en yliksek adsorpsiyon kapasitesi elde edilmistir. Bu sonuglar, pH
degerinin artmasi ile adsorpsiyon kapasitesinin arttigin1 géstermektedir. Caligma
sonuglarina gore, pH 2 ortaminda %15,92 ile en disiik giderim miktari
gozlenmistir. Buna karsilik, pH 5 ortaminda %51,31 ile en yiiksek giderim
miktar1 elde edilmistir. Bu bulgular, pH degerinin artmasiyla birlikte adsorpsiyon
verimliliginin arttigim gostermektedir.
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4.3.2. Reactive Blue 222 Boyar Madde Konsantrasyonun Poli (EGDMA-
VIM) iizerine EtKisi

pH 5 ortaminda polimer mikrokiireleri ile Reactive Blue 222 boyar
maddesinin konsantrasyon etkisi incelenmistir. Hazirlanan 10-20-30-40-50 ppm
cozeltileri igerisine 0,01 gram polimer eklenmis ve UV-VIS spektrofotometre
cihazinda dalga boylar1 6l¢iilmiistiir ve adsorpsiyon kapasitesi hesaplanmigtir.
Calisma sonuglarina gore, pH 5 ortaminda, 10 ppm derisiminde 9,01 mg/g ile en
diisiik adsorpsiyon kapasitesine ulagsmistir. Buna karsilik 50 ppm derisiminde
47,06 mg/g en yiiksek adsorpsiyon kapasitesi elde edilmistir.

4.3.3. Reactive Blue 222 Boyar Maddesinin Adsorpsiyonuna Poli
(EGDMA-VIM) Miktarimin EtKisi

Reactive Blue 222 adsorpsiyonuna polimer miktarinin etkisi incelenmistir. pH
5’te 50 ppm hazirlanan ¢ozeltiler igerisine 0,01-0,02-0,03-0,04-0,05 gram
polimer miktar1 eklenmistir ve UV-VIS spektrofotometre cihazinda dalga boyu
Olciilmiis adsorpsiyon kapasitesi hesaplanmistir. Calisma sonuglarina gore, 0,01
gram polimer igeren ¢ozelti 47,55 mg/g en diisiik adsorpsiyon kapasitesi elde
edilmistir. 0,05 gram polimer miktar1 iceren ¢ozelti 48,58 mg/g en yiiksek
adsorpsiyon kapasitesi elde edilmistir. Bu bulgular, polimer miktarinin
artmasiyla adsorpsiyon kapasitesi arttig1 belirlenmistir (Sekil 18).
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Sekil 18. Reactive Blue 222 boyar madde adsorpsiyonuna polimer miktar: etkisi
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5. Sonuc¢

PoliEGDMA- VIM) polimeri, etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) ve
vinilimidazol (VIM) monomerlerinin demir (ILI) oksit iceren siispansiyon
polimerizasyon yoOntemiyle gerceklestirilmistir. Sentezlenen Poli (EGDMA-
VIM) mikrokiirelerinin yiizey morfolojisi, Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
kullanilarak detayli sekilde karakterize edilmistir. Elde edilen sonuglar, polimerin
mikrokiire yapisina sahip oldugu goriilmektedir. Poli (EGDMA-VIM), Reactive
Blue 222 boyar madde adsorpsiyonunu gerceklestirmek icin sentezlenmis ve
karakterize edilmistir. Polimerin adsorpsiyon kapasitesini belirlemek i¢in pH,
konsantrasyon ve polimer miktar1 parametreleri incelenmistir. pH etkisini
incelemek icin pH 2, 3, 4, 5 ve 6 degerlerine sahip ¢ozeltiler hazirlanarak
gerceklestirilmistir. Maksimum adsorpsiyonun pH 5°te %51,31 giderim ile
meydana gelmistir. Adsorpsiyon iizerine konsantrasyon etkisini incelemek i¢in
pH 5’te 10, 20 ,30, 40, 50 ppm c¢ozeltiler hazirlanarak gergeklestirilmistir.
Maksimum adsorpsiyonun 50 ppm ¢o6zeltide %47,06 giderim ile meydana
gelmistir. Polimer miktarinin etkisini incelemek i¢in pH 5’te 50 ppm ¢ozeltiler
icerisine  0,01-0,02-0,03-0,04-0,05 gram  polimer ilave  edilerek
gerceklestirilmistir. Maksimum adsorpsiyonun 0,05 gram polimer miktarinin
oldugu c¢ozeltide %97,17 ile gerceklesmistir. pH calismasinda, pH degerinin
artmasi ile adsorpsiyon kapasitesinin arttigi gozlemlenmistir. Konsantrasyon
calismasinda, konsantrasyon degerinin artmasi ile adsorpsiyon kapasitesi arttig1
gbzlenmistir. Polimer miktar1 ¢alismasinda polimer miktarinin artmasi ile
adsorpsiyon kapasitesinin arttigi gozlenmistir.
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GIRIS

Renk parlakligi ve kapsami ile taninan ftalosiyanin (Pc)’lerin kesfi yirminci
yiizyilin baglarina dayanmaktadir. Bu kesfin 6nemi o zamanlar heniiz bilinmese
de, South Metropolitan Gas Company'den (Londra) A. Braun ve J. Tcherniac, o-
siyanobenzamidin eritilmesi sirasinda bir yan iriin olarak az miktarda mavi,
alkolde ¢dzlinmeyen bir kalint1 sentezlemeyi bagarmiglardir (Braun ve Tcherniac,
1907). Sadece birkag yil sonra 1927 yilinda, Freiburg Universitesi'nden (isvigre)
bilim adamlar1 Henri de Diesbach ve Edmond von der Weid tarafindan o-
dinitrillerin bakir tuzlar1 ve piridine karst davraniglar1 iizerine bir makale
yaymlanmistir. Dibromobenzen ve bakir siyaniir karigimmi piridin icinde
kaynattiktan sonra suda, alkolde veya eterde ¢oziinmeyen c¢ivit mavisi bir kati
elde etmislerdir. Elementel analizler molekiiler formiiliin kaba bir tespitini

yapmak i¢in kullanilmis olup ancak ayrintili bir yapi1 belirlenememistir (De
Diesbach ve Von Der Weid, 1927).

Pcmin kesfindeki en 6nemli adim, bir yil sonra Scottish Dyes LTD'nin
tesislerinde, ftalik asitten endiistriyel ftalimid iiretimi sirasinda atilmigtir. Emaye
demir kazanin kirilan bir noktasinda mavi-yesil bir kat1 ayrismis ve bu kat1, daha
ileri incelemelerin ardindan son derece kararli ve ¢ézlinmez bir boya olarak
nitelendirilmistir (McKeown, 1998). Uc ¢alisan yeni renk pigmentinin
potansiyelini fark etmis ve hem iiretim siirecinin hem de iretiminin patenti
almmustir. Sirket i¢in basvuru 1928 yilinda ICI (Imperial Chemical Industries)
tarafindan satin alinmistir. ICI ise yeni renk pigmentinin yapisini kesfetmeye
calismis ve Londra'daki Imperial College'dan J. F. Thorpe'a bir numune
gondermistir. Bu sayede yapinin aydinlatilmasi R. P. Linstead adinda geligsmekte
olan bir bilim adamina devredilmistir (Dahlen, 1939). ICI ve Linstead arasinda
ortaya ¢ikan igbirligi verimli bir igbirligi oldugunu kanitlamistir. Linstead 1934
yilinda dihidrojen Pc (H2Pc) ve bazi metalli Pc (MPc)'lerin yapilarini elementel
analiz ve bozunma iriinlerinin karakterizasyonu yoluyla belirleyebilmistir. MPc
aragtirmalarinda Linstead esas olarak merkezi atomlar olan magnezyum ve demir
tizerinde yogunlagsmis, ancak kobalt, nikel ve bakir gibi gec¢is metalleri iceren
tiirevleri de rapor edebilmistir (Byrne, Linstead, ve Lowe, 19344, 1934b; Linstead
ve Lowe, 1934).

Pc iskeleti i¢in 1933 yilina dayanan yap1 onerisi, 1936 yilinda JM Robertson
tarafindan X-151m1 incelemeleri yardimiyla tamamlanmis ve bu yap1 Sekil 1°de
gosterilmistir (Robertson, 1936).
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Seale | ) 2

Sekil 1. HoPc molekiiliiniin X-151n1 yap1 analizi (Robertson, 1936)

Pc’lerin Yapisi

Pc’lerin kdokeni, Yunanca "nafta" (kaya yagi) ve "siyanin" (koyu mavi)
kelimelerinin ~ birlesimine = dayanmaktadir. =~ Metalsiz ~ tlirevleri  ise
“tetrabenzotetraazaporfirin” olarak da bilinir (Braun ve Tcherniac, 1907). Bu
bilesikler, porfirin ve porfirazin gibi tetrapirol tiirevleri olup, mezo konumundaki
azot kopriileri ile birbirine baglanan dort izoindol {initesinin birlesmesiyle
meydana gelmektedir. Pc’ler ve tetrapirol tiirevi bilesikler ile iliskileri Sekil 2°de
gosterilmistir.

E/ \i
N

H

_“N‘_- N =N N= N N
— = )
| NHHN NH  HN

Izoindol Porfirin Porfirazin Ftalosiyanin

Tetraazaporfirin Tetrabenzotetraazaporfirin

Sekil 2. Pc’ler ve tetrapirol tiirevi bilesikler ile iliskisi

Yiiksek derecede konjuge olmus 18-m elektron sistemine (Sekil 3) sahip, 16
tyeli (8 karbon ve 8 azot) bir halka yapisina sahip olan bu makrosiklik bilesikler,
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aromatik 6zellik gosterirler (Berthold, 2008; Leznoff ve Lever, 1989; Linstead ve

ref
D,

Sekil 3. HoPc’de 18-r elektron sistemi

Pc molekiiliiniin yapisinda merkez atomun koordine kovalent baglarla bagh
olmasi, ayrica molekiiliin yiliksek derecede aromatiklik gostermesi pek fazla
rastlanilmayan kararliliginin agiklanabilmesinde 6nemli yer tutmustur. Pc'ler
asitlere, alkalilere, neme, 1s1ya, 1518a ve ¢oziicii tlirlerinin hepsine karsi oldukca
kararlidir. Genellikle 500 °C’nin iizerindeki sicaklik etkisiyle eriyerek bozunurlar
(Lever ve Leznoff, 1996). Pc'ler, yapisal ozelliklerine gore Tablo 1°de
siniflandirilmistir.

Tablo 1. Pc’lerin siniflandirilmasi
Yapisal 6zellik Pc’ler
Metal igeren Pc’ler
Metal igermeyen Pc’ler
Simetrik Pc’ler
Asimetrik Pc’ler
Periferal Pc’ler
Non-periferal Pc’ler
Tetra siibstitiie Pc’ler
Okta siibstitiie Pc’ler

Merkezdeki metal iyonuna gore
Siibstitlientlerin benzerligine gore
Siibstittientlerin baglanma pozisyonuna gore

Siibstitiient sayisina gore

Metalsiz Pc’ler, “serbest baz Pc’ler”, “dihidrojen Pc” (H2Pc) veya sadece “Pc”
olarak adlandirilir. Metalli Pc (MPc)’lerde ise i¢erdigi metal katyonu, Pc isminin
oniine getirilerek kisaltma yapilir. Ornegin, nikel iceren Pc “NiPc” seklinde
gosterilir. Bu Pc yapilari, Sekil 4’te gosterilmistir. Makrosiklik yapida yer alan
dort benzo {initesi {izerinde siibstitiisyonun gergeklesebilecegi toplam 16 farkli
konum bulunur. Bu konumlardan 2,3,9,10,16,17,23 ve 24 numarali karbon
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atomlar1 ¢evresel yani “periferal” (p) konumlar olarak adlandirilirken,
1,4,8,11,15,18,22 ve 25 numarali karbon atomlar1 ise ¢evresel olmayan, yani
“non-periferal” (np) konumlar olarak tanimlanir. “t” kisaltmasi, dort izomeri
bulunan ve periferal konumda tetra-siibstitiie edilmis bir Pc'i ifade eder. Ornegin,
metalsiz tetra-tersiyer-butil Pc “H.Pc-t-tb” seklinde gosterilir. Makro halka
iizerindeki stibstitiientler, kisaltmalarda “Pc” ifadesinden sonra yazilir. Sivi
kristal 6zellik gosteren 1,4,8,11,15,18,22,25-oktahekzilftalosiyaninatonikel(ll),
“NiPc-onp-C6” seklinde kisaltilir. Burada “Cs”, her biri alt1 karbon atomuna
sahip (hekzil, -CsHi3) periferal olmayan sekiz alkil siibstitiientini temsil eder. Bu
Pc numaralandirilmasi, Sekil 5°te gosterilmistir. Merkezdeki katyona bagh
eksenel bir ligand bulunmasi durumunda, bu ligandin kisaltilmis ismi (-a), iyonun
oniine eklenerek gosterilir. Ftalosiyan adlandirma kisaltmalari, Sekil 6’da
gosterilmistir (McKeown, 1998).

N/j P?N = N
\ b
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Sekil 4. Hidrojen ve metal Pc’lerin genel yapisi. H: Hidrojen, M: Metal.
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Sekil 5. Pc bilesiginde numaralandirma sistemi

63



Benzo siibstitiientlerin
numara ve konumlari
t=tetra periferal = 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)
tetra non-periferal = 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)
op=okta periferal = 2,3,9,10,16,17,23,24

Aksiyal (a) Ligand (L) a-(L)nMPc-n&p-S onp=okta nonperiferal= 1,4,8,11,15,18,22,25
ve sayisi (n=1 veya 2) 2 8

L ;
‘ Benzo stibstitiientin adi o N=N 7 p\q
& 9
N| N = A
R4 /M/ X 22 N=NSN
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Sekil 6. Pc’lerin adlandirilmasi i¢in kisaltmalar

Pc Tiirleri

Pc bilesikleri, baglanabilen siibstitiientler sayesinde elektronik, optik ve
¢Oziiniirlik 6zellikleri degistirilerek yeni molekiiller sentezlemek i¢in oldukga
uygun yapilardir. Pc bilesiklerinin genis bir ¢esitlilige sahip olmasi, onlar1 yeni
kimyasal reaksiyonlarin gelistirilmesinde hedef molekiil olarak 6nemli kilar
(Ozdemir, 2019).

Pc bilesiklerinin sentezinde kullanilan bazi ftalonitril tiirevleri (6rnegin, 3-
nitroftalonitril ve 4-nitroftalonitril) simetrik bir yapiya sahip olmadigindan,
sentez sirasinda farkli yapisal izomerler olusabilir. Bu izomerler, HPLC gibi 6zel
ayirma teknikleri kullanilarak birbirinden ayrilabilmektedir (McKeown, 1998).

Pc halkasinin ozelliklerini gesitlendirmek amaciyla farkli tirde Pc'ler

sentezlenmis ve belirli siniflara ayrilmistir. Bu siiflar, Sekil 7°de gosterilmigtir
(Szymczak vd., 2021).
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Sekil 7 Pc’lerin farkli tiirleri ve yapisal gosterimleri (Szymczak vd., 2021).

Pc’lerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Pc’lerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, biiylik 6l¢iide merkezi boslukta
bulunan metal iyonunun tiirii ve oksidasyon durumu, ayrica halka yapisina
bagli siibstitlient grubunun tiiri ve baglanma konumlar1 tarafindan
belirlenir.
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Pc'lerin diizlemsel yapisi, ligand islevselligi ve reaktivite 6zelliklerinin yani
sira yiiksek termal ve kimyasal kararliligi, bu bilesiklerin en 6nemli
oOzelliklerinden ikisidir. Pc'lerin renkleri, halka kavitesine bagli siibstitlient
grubunun yapisi, kristal yapist ve kimyasal 6zellikleriyle degisir; bu renkler koyu
mavi ile bronz yesil arasinda degiskenlik gosterebilir. Renkliligin temel nedeni,
elektromanyetik spektrumun goriiniir (300-800 nm) ve yakin kizilétesi (near
infrared) bolgelerinde gii¢lii bir absorpsiyon yapmalaridir (Mack ve Kobayashi,
2011) (Sekil 8). ilk metalli Pc' olarak sentezlenen bakir Pc'in rengi koyu mavi
olsa da, halka merkezine eklenen klor gruplarinin sayisinin artmastyla renk yesile
doniismektedir.
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Sekil 8. Pc’lerin goriiniir bolge absorpsiyonlari

Pc'lerin ¢ogu, yiliksek termal ve kimyasal kararliliga sahip olduklari i¢in belirli
bir erime noktasina sahip degildir. Ancak, alkali ve toprak alkali metaller iceren
Pc tiirleri harig, genel olarak yiiksek vakum altinda 500-900 °C araliginda
stiblimlestikleri bilinmektedir (Lawton, 1958).

18-r elektron sistemine sahip Pc makro halkasi, (4n+2)x Hiickel kuralina uyar
ve bu nedenle aromatik 6zellik gosterir.

Makrosiklik halkanin, tiim Pc bilesiklerinde genel olarak diizlemsel oldugu ve
yalnizca 0.3 A kadar bir diizlemsellik sapmas1 oldugu bilinmektedir. Pc'lerin
merkezi boslugu, yani kavite cap1 1.35 A, kalinligi ise 3.4 A olarak belirlenmistir.
Kararli metalli Pc bilesiklerinin elde edilmesi i¢in, merkezi kaviteye yerlesecek
metal iyonunun capi ile kavite ¢ap1 arasinda uyumun olmasi ¢ok Onemlidir.
Cilinkii bu tiir reaksiyonlar digerlerine gore daha kolay gergeklesir.
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Eger metal iyonunun ¢api, halka kavitesinden kiigiik veya biiyiik olursa, metal
iyonlar1 kolayca kaviteden ayrilarak kararsiz metalli Pc bilesikleri olusur.
Ornegin, magnezyum ve kursun Pc bilesiklerinde, magnezyum iyonunun capi
(1.18 A) halka kavitesinden kiiciik, kursun iyonunun ¢ap1 (1.75 A) ise halka
kavitesinden biiylik oldugundan, bu metal iyonlar kaviteden kolayca ayrilir ve
bdylece metal iyonlar1 halka diizleminin altinda veya iizerinde yer alir. Kobalt ve
bakir Pc bilesiklerinde ise, Co*" ve Cu?" iyonlariin ¢api, halka kavite capryla
uyumlu oldugundan, bu metal iyonlar1 Pc halkasina sikica baglanir ve halkadan
ayrilmalar1 oldukga zordur (Yalazan, 2018).

Siklotetramerizasyon reaksiyonu sonucunda elde edilen metalli Pc'lerin
sentezi sirasinda, ortamda bulunan metal iyonunun template etkisi nedeniyle iiriin
verimi, metalsiz Pc'lere gore daha yiiksektir. Robertson'un yaptigi ¢alismalar,
metalsiz Pc'lerin Dan simetrisine sahip oldugunu, metalli Pc'lerin ise Duan
simetrisine sahip oldugunu gostermistir (Stillman ve Nyokong, 1989).

Pc'ler, sentez yontemlerine bagli olarak farkli kristal yapilar gosterir ve bu
yapilar, Moser ve Thomas tarafindan a, B, v, m, €, 1, T, 1, { ve x gibi ¢esitli kristal
formlarina ayrilmistir (Moser ve Thomas, 1983). Bu kristal yapilar, sekil, renk,
¢oziiniirliik ve kararlilik agisindan birbirinden farklilik gosterir. Pc'lerde en
yaygin ve termodinamik olarak daha kararli olan form B-formu olup, en 6nemli
iki formdan biri o ve B formlaridir. Bu formlar, Sekil 9’da gosterilmistir
(Cranston ve Lessard, 2021).

Sekil 9. CuPc’nin a ve B kristal yapilar
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Pc’lerin Spektral Ozellikleri

Pc’ler, goriiniir ve ultraviyole bolgelerinde karakteristik absorpsiyon pikleri
gosteren renkli bilesiklerdir. UV/vis dl¢timleri, bilinen organik ¢oziiciilerde 10~
- 10 M konsantrasyonlarinda yapildiginda, 600-700 nm araliginda siddetli
n—n* gegislerini gdsteren Q bandlari gozlemlenir. Bu bdlge, ayn1 zamanda
metalli ve metalsiz 1.4. Pc’lerin ayirt edilmesinde de kullanilir. Metalsiz Pc’ler
bu bolgede iki esit bant gdsterirken, metalli Pc’ler tek bir bant verir. n—n*
gecislerinin siddeti, metal iyonuna bagli olarak degisir. 600 nm civarindaki
absorpsiyon pikleri, Q bandinin titresimsel tonlarinin sonucudur. Genellikle
metalli Pc’lerin kloroformda alinan spektrumlarinda, 675-710 nm araliginda
giiclii bir bant, 640 nm’de bir omuz ve 610 nm’de zayif bir bant gozlemlenir. Q
bandinin disinda, 320-400 nm arasinda B bandi (ya da Soret bandi) olarak
adlandirilan absorpsiyon bandi da n—n* gecislerinden kaynaklanir ve bilesigin
karakteristik mavi (ya da mavimsi yesil) renginin nedenidir. UV/vis spektrumlari,
¢Oziiclinlin  konsantrasyonu ve polaritesine gore degisiklik gdsterir.
Konsantrasyon yeterince diisiik oldugunda (C<10~°> M), yalnizca monomer yap1
bulunur ve 680-710 nm araligindaki absorpsiyon bandinin giddeti artar. Ancak,
konsantrasyon arttikca agregasyon meydana gelir ve dimer, trimer gibi yapilarin
olugmasiyla 600 nm civarindaki bandin siddeti artarken, diger bandin siddeti
azalir. Polar ¢dziiciiler, 6rnegin metanol kullanildiginda, 680 nm civarindaki Q
bandinin siddeti azalir ve agregasyon sonucu 630-640 nm civarindaki omuz
seklindeki bant giiclenir. MPc (kirmizi1) ve H2Pc (mavi) UV spektrumlan Sekil
10’da, MPc ve H2Pc elektron gecisleri Sekil 11°de gosterilmistir (Leznoff ve
Lever, 1989).

™ band

[

Absorbance

250 350 450 550 650 TS0

Wavelength {(nm)
Sekil 10. MPc (kirmizi) ve H2Pc (mavi) UV spektrumu
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Sekil 11. (a) MPc ve (b) HzPc¢ elektron gegisleri

Pc'lerin  FT-IR spektrumlari detayli bir sekilde incelenmis olsa da,
gozlemlenen band sayisinin fazlaligi ve makrosiklik yapmin biiytikligi, tiim
bandlarin karakterize edilmesini zorlastirmaktadir. Metalli ve metalsiz Pc’lerin
FT-IR spektrumlar1 birbirine olduk¢a benzer olup, Onemli bir fark, Pc
cekirdegindeki —NH titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Metalsiz Pc'lerde, 3280
cm "’ de zayif bir —-NH band1 gozlemlenir (Leznoff ve Lever, 1989).

Uygun ¢oziiciilerde c¢oziinebilen Pc'lerin sentezi, NMR 6l¢limlerinin
yapilmasimi mimkiin kilmigtir. "TH-NMR spektrumlarinda ise en dikkat g¢ekici
ozellik, diizlemsel yapiya sahip aromatik 187 elektron sisteminin etkisiyle Pc
cekirdegindeki —NH protonlarmin TMS’den daha giiglii bir alana kaymasidir.

Pc’lerin Olusum Mekanizmasi

Pc'lerin birgok farkli sentez yontemi bulunmaktadir. Bazi sentez yollarinda
kararli ara {irlinler olusabilmektedir. Ancak, bu yontemlerin higbiri i¢in belirgin
bir tepkime mekanizmasi 6ne siiriilememistir. Sekil 12°de gosterilen imid-amin
kondenzasyonunda olusan {iriin, bu iki bilesigin dogal yapilarindan kaynaklanir.
Bu tepkimeye gore, yeni olusan fiirin, imin-amin (2:1) kondenzasyonuyla
olusturulup karakterize edilmistir. Bu nedenle, imid-imid kondenzasyonunun
benzer bir sekilde gergeklesebilecegi ve Pc'lerin de bu yolla olusabilecegi
diistiniilmektedir (Leznoff ve Lever, 1989).
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N, NH
Sekil 12. imid-amin kondenzasyon tepkimesi

1,3-Diiminoisoindol ve siibstitiie dithioimidin arasindaki kondenzasyon
reaksiyonu ile siibstitiie Pc'lerin sentezi sirasinda, dimerik B gibi tipik asiklik ara
iirlinlerin olusumu 6ne siiriilebilir (Sekil 13 ve 14). Ancak, B ve D ara iiriinleri
izole edilememistir. Diger baz ara iiriinler ise izole edilebilmistir. Ornegin C, E,
F ve G gibi (Lever ve Leznoff, 1996).

Sekil 13. Olusan bazi ara iirtinler
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Sekil 14. Pc bilesigi olusum mekanizmasi

Pc’lerin Saflagtirllma Yontemleri

Pc'ler, fiziksel 6zelliklerine bagli olarak ¢esitli yontemlerle saflastirilabilir. Bu
yontemlerden en yaygin olanlar su sekildedir (Lever ve Leznoff, 1996):

a) Derisik siilfiirik asit ¢ozeltilerine su veya buz eklenerek ¢oktiiriilmesiyle
saflagtirma. Ancak bazi Pc'ler bu yontemle tamamen saflastirilamaz.
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b) Amino-siibstitiie Pc'ler, konsantre HCI iginde ¢oziiliip, ardindan sulu baz
cozeltileri ile yeniden ¢oktiiriilerek saflastirilabilir.

c) Aliimina kolon kromatografisi kullanildiktan sonra, ¢dziiciiniin
buharlastirilmasi ya da kristallendirilmesi ile saflastirma.

d) Silikajel kolon kromatografisinin normal, flag ya da vakum yontemlerinden
biri ile uygulanip, ardindan ¢6ziiciiniin buharlastirilmasi veya kristallendirilmesi
ile saflagtirma.

e) Jel-permasyon yontemiyle saflagtirma.

f) Cozinirlik ozellikleri diisiik olan siibstitiie Pc'ler, gesitli ¢oziiciilerle
yikanarak safsizliklarin uzaklastirilmasiyla saflagtirilabilir.

g) Coziinebilen Pc'ler, ¢oziinmeyen safsizliklardan c¢esitli c¢oziiciilerle
ekstrakte edilip, sonrasinda ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi ile saflastirilabilir.

h) Siiblimasyon yontemi ile saflastirma.

i) Ince tabaka kromatografisi (TLC) ve vyiiksek performansl sivi
kromatografisi (HPLC) gibi tekniklerle saflagtirilabilir.

Pc’lerin Sentezinde Kullanilan Genel Yontemler

Metalli ve metalsiz Pc’ler, benzer baslangic maddeleri kullanilarak
siklotetramerizasyon ve metalin sablon etkisiyle kolayca sentezlenebilir. Bu
bilesiklerin sentezinde genel olarak asagidaki yontemler uygulanmaktadir.

Metalsiz Pc’lerin Sentezi

i- Lig ve pentanol daha sonra sulu asidik hidroliz, ii-Hidrokinon beraberinde
1sitma, iii- 1,8- Diazobisiklo(4,3,0)on-5-en (DBN) ‘de 1sitma veya pentanolle
1s1tma, iv- Pentanol veya DMAE i¢inde kaynatma, v- Etil alkol de kaynatma, vi-
1-Klornaftalin, iire, Co, 263°C veya Nitrobenzen, iire ZnCl, karigiminda 1s1, Vii-
Ayni miktarda diiminoisoindol ile DMF, Hidrokinon ve TEA 1s1, viii- Ayni
miktarda diiminoisoindol ile DMAE 80-90°C, ix- Mg, Sh, MgO ve ya MgCO3
beraberinde 240°C’de 1sitma sonra asidik hidrolizdir. Bu islemler, Sekil 15°te
gosterilmistir.
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Sekil 15. HoPc farkli sentez yontemleri

Metalli Pc’lerin Sentezi

i-Coziciler (Kinolin, Etilen glikol, DMAE), Susuz Metal tuzlari, ii- Ure,
metal tuzlari, nitrobenzen veya triklorbenzen, iii-Metal tuzu, Etanol, iv- DMF, (-
15,-20°C), Zn(Ac)2, v- CuCN, pridin veya DMF (Sadece CuPc olusur). Bu
islemler, Sekil 16’da gdsterilmistir.
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Sekil 16. Metalli Pc'lerin sentez yontemleri

Pc’lerin Mikrodalga Yardimh Sentezi

Son yillarda, Pc bilesiklerinin klasik sentez yontemlerine ek olarak, daha
verimli ve ekonomik yeni yoOntemler gelistirmek amaciyla caligmalar hiz
kazanmistir. Bu ¢alismalarin temel hedefi, sentez siireclerini daha kisa siirede
tamamlamak, verimi artirmak ve maliyetleri diisiirmektir. Bu baglamda, 6zellikle
mikrodalga (MD) enerjisinden yararlanilan tepkimeler 6n plana ¢ikmaktadir.
Mikrodalga enerjisinin kimyasal tepkimelerde kullanimi 1980’lerin ortalarindan
itibaren yayginlagmis olup, bu yontemle gergeklestirilen reaksiyonlar hem daha
hizli hem de yiiksek verimle tamamlanmaktadir. Ayrica, genellikle ¢oziicii
kullanilmadan yiiriitiilen bu tepkimeler, daha c¢evre dostu olup saflagtirma
islemlerini de kolaylagtirmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1, mikrodalga destekli
sentezler "Yesil Kimya" (Green Chemistry) ilkelerine uygun yontemler arasinda
degerlendirilmektedir.

Pc'ler, klasik olarak, ftalonitril, siyanobenzamit, ftalimid ve ftalik asit gibi
cesitli baslangic maddelerinin uygun metal tuzlari ile kalip etkisi altinda, yiiksek
kaynama noktasina sahip ¢oziiciiler icinde 12—24 saat gibi uzun siireler boyunca
kaynatilmasiyla sentezlenmektedir. Ancak bu yontem, uzun siireli reaksiyonlar
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ve ¢oziicii gereksinimi duymaktadir. Ayrica, elde edilen iirlinlerin verimi ve saflik
derecesi de genellikle tatmin edici degildir.

Bu nedenlerden dolayi, 6zellikle uzun siire ve enerji gerektiren kimyasal
reaksiyonlarda, enerji ve zaman kaybim azaltarak verimi ve safligi artiran
mikrodalga yardimli sentez yontemi, Pc'ler i¢in uygulanmis ve bu alandaki
caligmalar biiyiik ilgi gérmiistiir (Gedye vd., 1986; Varma, 1999).

Bu alandaki ilk yaymlardan biri, 1998 yilinda Shaabani tarafindan yapilmstir.
Bu ¢alismada, bakir, kobalt, nikel ve demir iceren substitiientsiz Pc’lerin, ¢oziicii
kullanilmadan mikrodalga yardimiyla sentezi gerceklestirilmis ve reaksiyon
stireleri 6nemli Olgiide kisaltilmigtir. Gergeklesen reaksiyon ise Sekil 17°deki
gibidir (Shaabani, 1998).
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Sekil 17. Shaabani (1998) tarafindan yapilmis olan ¢aligma

Pc'lerin mikrodalga yardimli sentezi ile ilgili son ddonemde yapilan
calismalara, {ilkemizden de 6rnekler verilebilir. Yapilan ¢aligmada resorsinol ve
guaikol gruplar iceren Fe ve Ni Pc bilesikleri mikrodalga teknigi kullanilarak
sentezlenmistir. Yapilan ¢alismada reaksiyon siiresi 20 dakika olarak belirtilmis
ve yaklagik %70 oraninda verim elde edilmistir. Caligma sonucunda sentezlenen
metal Pc, Sekil 18’de gosterilmistir (Isik, Namli, Kantar, Sasmaz, ve Aydemir,
2024).
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Sekil 18. Onceki ¢alismalarda sentezlenmis olan metal Pc

Pc’lerin Uygulama Alanlan

Pc bilesikleri, sans eseri kesfedilmis olup, 20. yiizyilin baglarindan itibaren
tip, eczacilik ve temel bilimler alanlarinda ¢alisan bir¢ok bilim insaninin ilgisini
cekmis ve organik materyaller arasinda en ¢ok arastirilan bilesiklerden biri haline
gelmistir.

Pc’lerin ticari olarak kaliteli bir {irlin olarak degerlendirilmesi {i¢ temel faktore
bagldir. ilk olarak, canli ve parlak mavi ile yesil renklere sahip olmalari; ikinci
olarak, olaganiistli kimyasal kararlilik gostermeleri; li¢iincii olarak ise, 1513a karst
yiiksek dayaniklilik sergilemeleridir.

Buna ek olarak, Pc’lerin halka boslugunda yer alabilen yaklasik 70 metal
atomu ile baglh siibstitiientler ve bu siibstitiientlerin baglanma pozisyonlarinin
degistirilmesiyle istenilen uygulama alanlarina uygun sekilde modifiye
edilebilmeleri, bu bilesiklerin en 6nemli avantajlarindan biridir (Tanaka, 2009).

[k olarak boya ve pigment olarak kullanilan Pc’ler, giiniimiizde pek cok
alanda uygulama alan1 (Sekil 19) bulmus ve ¢aligmalar devam ettirilmektedir.
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Sekil 19. Pc’lerin uygulama alanlari

Pc’lerin Biyolojik Uygulamalan

Isigin tetiklenmesini igeren bir terapotik mod olan fotodinamik terapi (PDT),
etkileyici bir onkoterapi tedavisi olarak kabul edilmistir. PDT'nin de en énemli
unsuru fotosensitizor (PS)'diir. PS, PDT uygulamasinda belirleyici bir rol
oynamaktadir (Zhao, Liu, Fan, Chao, ve Peng, 2021). Pc'ler ise ¢ogu yiiksek
diizeyde agregasyon gostermesine ve lipofilik olmasina ragmen, PDT igin iyi
PS'ler olarak kabul edilirler (Carobeli vd., 2021).

Pc'ler, hemoglobin, kobalamin ve klorofil gibi porfirin bilesiklerinin sentetik
analoglaridir. Bu bilesikler biyolojik sistemde oOnemli rol oynar. Pc‘ler,
yapilarindaki delokalize elektronlar sayesinde diizlemsellik, termal kararlilik ve
fotostabilite gibi c¢esitli 6zelliklere sahiptir. Pc'ler, genis uygulama alanlarina
sahip olmalar1 nedeniyle kimya ve diger temel bilimler i¢in vazgegilmezdir
(Sarki, Tiiziin, Unliier, ve Kantekin, 2023).

Pc'lerin en Onemli dezavantaji, hidrofobik olmalar1 ve suda zayif
¢Oziinmeleridir. Ancak makrosiklusun gevresel bolgesine tiyoller, aminler,
stilfonil eterler ve alkil zincirleri gibi fonksiyonel gruplarin eklenmesiyle birlikte
Pc'nin ¢oziiniirliigh iyilestirilebilir (Nyamu, Ombaka, Masika, ve Ng’ang’a,
2018). Bilesiklerin suda ¢Oziiniirliigli, dogrudan hastanin kan dolasimina
verilebildigi i¢in fotodinamik terapi uygulamalar i¢in 6zellikle 6nemlidir. Bu
nedenle arastirmacilar i¢in ana hedef, su ve DMSO gibi yaygin ¢oziiciilerde
¢oOziinebilen bilesikler sentezlemektir. Bunlar dokulara ve hiicrelere kolayca
niifuz edebilir (Giinsel vd., 2020).
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Fotodinamik antimikrobiyal kemoterapi (PACT) uygulamasi sirasinda
fotosensitizor ve lazer 15181 arasindaki etkilesim sonucunda molekiiler oksijen,
singlet oksijene donligmektedir. Olusan singlet oksijen lipitler, proteinler ve DNA
gibi hiicre bilesenlerinde geri doniisii olmayan hasara neden olur. Bunun
sonucunda da bakteriyel 6liim meydana gelmektedir. PACT"in temel avantajlari,
gram-(+) ve gram-(-) bakteriler gibi ¢ok gesitli mikroplarin 6liimiine neden
olabilmesi, 1518a direncli tiirlerin gelisme olasiliginin diigiik olmast ve PACT'in
mikroorganizmalar1 hizla 6ldiirmesi, antibiyotiklerin etkisinin ise genellikle
birkag¢ giin siirmesidir (Sen, Mack, ve Nyokong, 2022).

Bununla birlikte, NIR kullanilir ¢iinkii ¢cogu doku bu spektral alanda 15181
onemli oranda iyi iletir. Pc'ler, 670 ila 690 nm araliginda aktivasyon ve hedef
hiicrelerde iyi tamimlanmis doku penetrasyonu sergilerler. Hidrofobik Pc'lerin ve
tiirevlerinin ¢oziiniirligiinii ve biyoyararlanimini artirmak i¢in nanoemiilsiyonlar
ve lipozomal gibi ¢esitli ila¢ tasimim sistem (DDS)'lerinin kullanildig:
formiilasyonlar da bulunmaktadir. Béylece Pc'lerin biyouyumlulugu artirilabilir
(Carobeli vd., 2021).

Antimikrobiyal

llaglara direncli bakterilerin ortaya c¢ikmasiyla Dbirlikte bakteriyel
enfeksiyonlar insan varligi ve refahi i¢in ciddi bir tehlike olusturmakta, ciddi
hastalik ve 6liim vakalarinda endige verici bir artisa yol agmaktadir (Zhou, Zheng,
Li, ve Zheng, 2024).

Pc bilesiklerine ait antimikrobiyal aktivitenin, Pc'deki izoindol halkasinin
ticlinciil azotu araciligiyla mikrobiyal hiicrenin aktif merkezi ile hidrojen bagi
olusumundan kaynaklandig1 belirtilmistir. Pc tiirevleri patojenik mikroplarla
miicadelede umut vadeden bir fotosensitizor olarak kabul edilmistir (Nyamu vd.,
2018). Tablo 3’de, patojen mikroorganizmalar {izerinde test edilen Pc
kompleksleri goriilmektedir.

Tablo 3. Pc kompleksleri

Metal Fotodinamik  Mikroorganizma Kaynak

Indium 680 nm S.aureus, E.coli (Sen vd., 2022)

Bakir, Kobalt, Nikel 680 nm C.albicans, E.coli (Fan vd., 2023)

Cinko, Aliminyum 670 nm S.aureus, E.coli, (Ryskova vd.,
C.albicans 2013)

Zirkonyum (V) 620 nm E.coli 6.2E, E.coli (Lukowiak vd.,
J53 2019)

S.aureus: Staphylococcus aureus, E.coli: Escherichia coli, C.albicans: Candida
albicans.
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Son zamanlarda katyonik Pc’lerin, nétr analoglarindan daha etkili
antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir (Fan vd., 2023). Ayrica bu Pc¢’lerin,
PACT uygulamalar1 i¢in mikroorganizmalarin inaktivasyonunda en etkili
molekiiller oldugu da bulunmustur (Sen vd., 2022). Ancak antimikrobiyal etkinin
etkinligi biiyiik 6l¢iide Pc tiirevlerinin tiiriine ve mikrobiyal hiicre tiiriine (Gram
pozitif bakteriler, Gram negatif bakteriler veya mayalar) bagli oldugu da
belirtilmistir (Lukowiak vd., 2019).

Antioksidan

Antioksidanlar, canli organizmalarda ¢esitli metabolik reaksiyonlar sirasinda
meydana gelen oksidasyon reaksiyonlarindan kaynaklanan serbest radikalleri
noétrlestiren bilesiklerdir. Bu nedenle, tiim canli organizmalarin savunma
mekanizmalarinda ¢ok énemli bir rol oynamaktadirlar. Antioksidanlar dogal veya
sentetik olabilirler. En yaygin dogal antioksidanlar C ve E vitamini,
karotenoidler, fenolik bilesikler ve sinamik ve hidroksisinnamik asitlerdir.
Biitillenmis hidroksitoluen (BHT), biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve sodyum
metabisiilfit (SMB) gibi sentetik antioksidanlar gida, kozmetik ve farmasotik
siireglerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Caligmalarda Pc bilesiklerin iyi
antioksidan Ozelliklere sahip oldugu ve hatta bilinen antioksidan standart
ajanlarinki kadar iyi aktiviteler gostermistir. Bu, test edilen suda ¢oziiniir Pc
bilesiklerin gelecekteki ¢aligmalarda yeni antioksidan standart ajanlar olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (Giinsel, Alici, Bilgicli, Arabaci, ve Yarasir, 2019;
Hande Alici vd., 2018; Korkut vd., 2021).

Oksidatif stres sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve
ndrodejeneratif bozukluklar meydana gelmektedir. Pc'lerin lipid peroksidasyon
analizinde 6nemli antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica cesitli
tedavilerde kullanilan ilaglarin karaciger, beyin ve karacigerde neden oldugu
oksidatif hasara kars1 da koruma sagladigi kaydedilmistir (Amaral vd., 2012).

Antikanser

Gilinlimiizde insanligin kars1 karstya oldugu 6nde gelen saglik sorunlarmdan
birisi de kanserdir. Agirlikli olarak cerrahiye, kemoterapiye veya radyoterapiye
dayal1 tedaviler, kemoterapdtiklere karsi direncin artmasiyla birlikte olumsuz yan
etkilere ve saglikli dokuya zarar gelmektedir. Kanser hiicreleri saglikli
hiicrelerden daha hizli ¢ogalir ve bu da alisilmadik morfolojiye sahip kiimelenmis
tiimorler, biiyiik delikler ve kusurlu endotel hiicreleri ile sonuglanmaktadir.
Bir¢ok Pc fotosensitizorii kanser fototerapisi i¢in gelistirilmis ve etkili oldugu
gosterilmistir (Rennie ve Edkins, 2022).
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Pc’ler, ¢esitli teranostik (terapi ve goriintilleme) uygulamalarda kullanilmistir.
Klinik testler, simdiye kadar sadece birkac Pc formiilasyonu iizerinde test
edilebilmistir. Bu formiilasyonlardan biri olan suda g¢6ziinen siilfonatli AlPc
(ticari adi: Photosens) dogrudan suda ¢oziilebilmektedir. Bu formiilasyon cilt,
meme, akciger orofaringeal, girtlak, boyun, girtlak ve servikal kanserler dahil
olmak iizere birden fazla kanser tedavisinde arastirilnustir. Ust aerodigestif
sistem karsinomunun (iist solunum yolu ve sindirim sistemi kanseri) tedavisi i¢in
ZnPc, POPC (palmitoil-oleoil-fosfatidilkolin) ve DOPS (dioleoil fosfatidilserin)
lipozomlari i¢inde kapsiillenmistir. Bir di-stilfonik-di-ftalimidometil ZnPc bazli
Cremophor EL formiilasyonu da cilt veya 6zofagus kanserinin tedavisi igin faz I
klinik ¢aligmalarinda test edilmistir. Etanol ile birlikte propilen glikol (topikal
uygulama i¢in) veya Cremophor EL (intravendz uygulama i¢in) icinde ¢oziinen
silikon bazli Pc formiilasyonlar1 gesitli cilt hastaliklar1 ve kanserler icin klinik
testlere ulagmistir (Zhang ve Lovell, 2017).

Calismalarda, Pc’lerin test edilen hiicreye karsi en yiiksek in vitro antikanser
aktivitesini gosterdigi kaydedilmistir (Yenilmez vd., 2023). Ayrica Pc'lerin, insan
kolon kanseri (DLD-1) hiicre hattinda toksisite ve apoptotik etki gosterdigi de
ifade edilmistir (Farajzadeh, Kusculu, Yenilmez, Bahar, ve Bayir, 2022).

DNA kesme

Deoksiriboniikleik asit (DNA), ¢cogu antikanser tedavisinde birincil biyolojik
ilag hedefidir. DNA'nin, Pc gibi bilesiklerle etkilesimi kanser tedavisi i¢in daha
az yan etkiye sahip yeni ajanlarin gelistirilmesi i¢in biiyiikk 6neme sahiptir.
Antikanser ilaglari, DNA'ya baglandiktan sonra hidrolitik ve oksidatif yolla
DNA'y1 pargalamaktadir. Fonksiyonel gruplariyla DNA'ya giiclii baglanma
kapasitesine sahip olan Pc'ler de ¢esitli farmakolojik ve biyolojik uygulamalarda
tan1 amagli kullanim i¢in énemli bilesiklerdir. Bu nedenle, DNA baglama veya
DNA parcalama etkileri de arastirmacilar tarafindan kapsamli bir sekilde
arastirilmaktadir (Giinsel et al., 2020). Literatiirlerde, test edilen tim Pc
bilesiklerinin miikemmel niikleaz aktivitesi gosterdigi ve DNA kesme
aktivitesine sahip oldugu belirtilmistir (Agirtas, Cabir, Yildiko, Ozdemir, ve
Gonca, 2021; Demirbas, 2019).

SONUC

Sonug olarak teranostik 6zellige sahip olmalarindan dolay1 Pc’ler, PDT
uygulamasiyla basta antikanser calismalarda olmak {izere antimikrobiyal,
antioksidan ve antiviriis ¢aligmalarda da kullanilmistir. Pc’lerin antimikrobiyal
aktiviteleri hem Pc’nin tiriine hem de mikroorganizmanin tiirline baglidir.
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Bununla birlikte bazi Pc kompleksleri, standart antioksidan olarak kullanilan
BHT’den bile daha yiiksek aktivite gosterebilmektedir. Literatiirlerde, Pc’lerin
daha ileri arastirmalardan sonra kanser tedavisi igin kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Ancak hidrofobik olmalar1 ve suda zayif c¢oziinmelerinden dolay1
kullanimlarini sinirlamaktadir. Bu nedenle hem ¢oziinirliikklerini hem de
biyoyararlanimlarini optimum diizeye getirmek icin ila¢ tasinim sistemlerinden
faydalanilmas1 gerekmektedir. ila¢ tasinim sistemlerinden biyouyumlu &zellige
sahip lipozomlarin da kullanildig1 Pc formiilasyonlar1 da mevcuttur.
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GIRIS

Venom ve zehir (toksin) kelimeleri arasindaki temel fark; venom enjekte
edilirken veya hayvan/organizma 1siriklart yoluyla verilirken, zehirler
yutuldugunda etki gosterirler. Hayvan venom peptitleri, mevcut ticari ilaglarla
karsilastirildiginda benzersiz ajanlar olarak cesitli etki mekanizmalariyla
terapotik rol sergilemektedirler. Farklilagsmamus hiicrelere zarar vermeden kanser
hiicrelerini hedeflemede secicilik gosterirler. Bu nedenle bir¢ok inceleme,
yilanlar, akrepler, o6riimcekler, arilar, esek arilari, salyangozlar, kara kurbagalari,
kurbagalar ve deniz anemonlar1 gibi farkli zehirli (venom iireten) hayvanlardan
belirlenen venom peptitlerini ve proteinlerini ve bunlarin antikanser aktivitelerini
ve ilgili sinyal yollarinin belirlenmesine odaklanmislardir (Ejaz vd., 2018; Lim,
Baek, ve Jung, 2019; Ma, Mahadevappa, ve Kwok, 2017; Mahadevappa, Ma, ve
Kwok, 2017; Urra ve Araya-Maturana, 2017). Zehirli organizmalar, 6limciil
olduklar i¢in ¢ok eski zamanlardan beri insan sendromlari i¢in bir ilag kaynagi
olmustur. Antik Roma'da hayvan venomlari ¢igek hastaligi, ates, clizzam tedavisi
icin ilag liretmede ve yaralar1 iyilestirmede kullanilmistir (Utkin, 2015).

Eklem bacaklilar tarafindan zehirlenme, artan tarimsal faaliyetler nedeniyle
genellikle yaz aylarinda yaygm olarak karsilagilmaktadir (Bawaskar ve
Bawaskar, 2012; Buyurgan vd., 2023). Avlarin1 yakalamak, avcilardan kurtulmak
ve korunmak i¢in dis uyaranlara yanit olarak venom salgilarlar. Yasam
kosullarindaki degisiklikler, venomlarin bilesiminde degisikliklere yol agarak
yeni toksinlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Venom, optimum konsantrasyonda
farmakolojik bozukluklart 6nlemek ve tedavi etmek igin biyoteknoloji alaninda
uygulanir. Venom-toksinler hiicresel reseptorler, zarlar ve iyon kanallar1 gibi bir
dizi hedefle etkilesime girerek etkilerini gosterirler (Utkin, 2015). Viicuttaki
kanserin yerini belirleyebilmek i¢in dogal organizmalarda (6rnegin akrepler)
bulunan dogal toksinler veya peptitler ile floresan molekiiller kullanilarak "Ttimor
Boyast' gelistirilmistir. BLZ-100"in peptit bileseni, boya bileseninin tutarli
baglanmasini kolaylastirmak i¢in yapilan degisikliklerle dogal CTX'e benzerdir.
CTX, hiicre yiizeyinde S100A 10 ile birlikte bir heterotetramer olarak bulunan ve
Kalpatsin olarak bilinen Annexin A2'nin fosforile edilmis bir formuna dogrudan
baglanir (Parrish-Novak vd., 2017).

Bilim ve teknolojideki arastirma ve gelistirme alanindaki atilimlarla birlikte,
antivenomlara baglanmayan ancak venom bagisiklama karisimlart olusturmak
icin birlesebilen venom toksinlerini ortaya ¢ikarmada yeni yaklasimlar
benimsenmistir (Casewell, Wiister, Vonk, Harrison, ve Fry, 2013; Williams vd.,
2011). Hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir ACE inhibitorii olan Captopril'in
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(Brezilya yilam1 Bothrops jararaca'dan elde edilen venom) kesfi (Escoubas ve
King, 2009; Utkin, 2015), ligand bazli ilagtasarimi konseptinin kullanilmasinda
en erken basari olmasi nedeniyle dikkate deger bir kesiftir. Arastirmalarda
araknidlerden elde edilen venomun, kalp hastaliklar1 riskini azalttig1 belirtilmistir
(Utkin, 2015). Analjezik aktivite i¢in N tipi kalsiyum kanalinin bloke edilmesi,
Conus magus salyangozundan elde edilen bir venom peptidi tarafindan aracilik
edilmektedir (Escoubas ve King, 2009).

Insanlar igin tehlikeli olan akrep tiirlerinin biiyiik cogunlugu Buthidae ailesi
igerisinde yer almaktadir (Luna-Ramirez, Quintero-Hernandez, Juarez-Gonzalez,
ve Possani, 2015). Ancak Scorpionidae ve Hemiscorpiidae ailelerindeki bazi
tiirler de zararli olarak siiflandirilmistir (Hauke ve Herzig, 2017; Lourengo,
2018). Bu t1bbi agidan 6énemli tiirlerin ¢ogunun cografi dagilimlari, akrepgiligin
yerel yayginhigiyla iliskilidir. Bu nedenle, tehlikeli tiirlerin yogunlugu 6zellikle
Kuzey Afrika, Iran, Suudi Arabistan, Brezilya, Meksika ve Venezuela'da
yiiksektir (Chippaux, 2012; Mullen ve Sissom, 2019; Schmidt, 2019; Ward,
Ellsworth, ve Nystrom, 2018).

Yerel agr1 genellikle akrep zehirlenmesinin ilk belirtisidir ve sokmadan sadece
birkag dakika sonra baglayabilir. Akrep tiiriine bagli olarak, belirtiler birka¢ saat
icinde ciddi komplikasyonlara ilerleyebilir. Akrep venom ndérotoksinleri, biiyiik
miktarda norotransmitter salimimina neden olarak genellikle terleme, mide
bulantisi, kusma, asirt tiikiiriik salgilama, huzursuzluk ve daha ciddi vakalarda
aritmi, biling kaybi ve kalp yetmezligine neden olur ve bu da 6liime yol agabilir.
Ancak, akrep zehirlenmesinin tehlikeli ve yasamu tehdit edici etkilerine ragmen,
eski tipta akrep viicut parcalarinin ve venomlarinin terapdtik ézellikleri insanlar
tarafindan binlerce yildir kullanilmaktadir (Ahmadi vd., 2020).

Akrepler (Smif: Arachnida, Takim: Scorpiones) Antarktika hari¢ tiim karasal
yasam alaninda yer alan araknidlerdir. Venom, kanser de dahil olmak iizere
bir¢ok rahatsizligin tedavisi olarak ortaya ¢ikan peptitler, proteinler, niikleotidler
ve aminlerin bir karigimidir (Ghosh, Roy, Nandi, ve Mukhopadhyay, 2019).
Akreplerin neden oldugu zehirlenmeler Asya, Afrika ve Amerika kitasinin bazi
iilkelerinde yaygin olarak goriilmektedir (Chippaux, 2012). Akrep venomu,
yiiksek yayilma kabiliyetine sahip diisiitk molekiil kiitleli nérotoksinler agisindan
zengindir ve biiylik hacimli dagilimlan ile zehirlenmeden sonra hizla doku
hedeflerine ulagirlar (Hammoudi-Triki vd., 2004).

Akrep venom bilesenlerinin biiyiik c¢esitliligi, toksikolojiden antivenom
gelistirmeye ve terapotik uygulamalara kadar bu molekiiller {izerinde ¢ok cesitli
calismalara yol agmustir. Ozellikle, akrep venomu bilesiklerinin terapotik
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uygulamalari, ¢ok g¢esitli hastaliklara karsi tedavi bulma veya iyilestirme
konusundaki acil ihtiya¢ nedeniyle cok fazla ilgi cekmistir. Bu ¢alismada, akrep
venomu peptitlerinin molekiiler gesitliligine, yapisal ozelliklerine, antikanser
etkilerine ve farmakolojik uygulamalarina odaklanilmistir. Ayrica, ilag gelistirme
ve akrep kaynaklarmmin klinik kullanimi i¢in bir aragtirma temeli saglamak
amaciyla akrep venomu peptitlerinin molekiiler o6zellikleri ve islevsel
uygulamalar1 arasinda potansiyel bir iligki kurmay1 amaglanmistir.

AKREP VENOM BIiLESIKLERI

Akrep venomlar1 peptitler, enzimler, mukoproteinler, serbest amino asitler,
niikleotidler, lipitler, aminler, heterosiklik bilesenler, inorganik tuzlar ve diger
bilinmeyen maddelerin kompleks karisgimlaridir (R. C. R. de la Vega ve Possani,
2005).

Simdiye kadar, kiigiik akrep venomu peptitleri, esas olarak c¢esitlilikleri ve
genis farmakolojik 6zellikleri nedeniyle en ¢ok calisilan bilesiklerdir. Yapilarina
gore, bu kiiciik peptitler ii¢ biiyiik siiper aileye ayrilir: sisteinle stabilize edilmis
(CS) o/p motifleri igeren peptitler, kalsinler ve disiilfiir kopriilii olmayan peptitler
(NDBP'ler)’dir (R. C. R. de la Vega, Vidal, ve Possani, 2013). Bununla birlikte,
akrep venomunda enzimler (daha biiyiilk proteinler), inorganik tuzlarin
karigimlari, serbest amino asitler, niikleotidler, aminler ve lipitler de bulunur
(Ortiz, Gurrola, Schwartz, ve Possani, 2015).

CS o/p Motifleri iceren Peptitler

Bu peptitler, bir distlfiir kdpriisii araciligiyla ¢ift veya ii¢ sarmalli bir f3-
tabakasina baglanan bir a-heliks icerir. CS o/f motifleri iceren tiim akrep
peptitleri benzer sekilde etki eder. Iyon kanallariyla etkilesimleri, bu kanallarmn
normal etki modunun bloke edilmesi veya modiile edilmesiyle sonug¢lanir (Ortiz,
Gurrola, Schwartz, ve Possani, 2015). Bu iist ailenin tiyeleri, ilgili yapilarina
karsilik gelen uzun veya kisa akrep toksin ailelerine ayrilabilir. Uzun akrep
toksini siiper ailesinden gelen peptitler, genellikle dort disiilfiir kdpriisiine sahip
55-76 kalint1 uzunlugunda molekiillerdir (Valdivia, Martin, Ramirez, Fletcher,
ve Possani, 1994). Etki bigimleri nedeniyle, ana hedefleri sodyum iyon kanallari
oldugundan sodyum kanali toksinleri (NaTx'ler) olarak da adlandirilabilirler
(Ortiz, Gurrola, Schwartz, ve Possani, 2015). Bu aile, voltaj kapili Na +
kanallartyla olan &zel etkilesimlerine bagli olarak a ve B-NaTx'ler olmak iizere
iki gruba daha ayrilabilir. a-NaTx'ler sodyum iyon kanallarinin 3. bolgesini bloke
eder ve bu nedenle kanallarin inaktivasyonunu inhibe eder ve etki potansiyellerini
uzatir. Bunun aksine, B-NaTx'ler Na + kanallarinin 4. bolgesiyle etkilesime girer
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ve kanallarin aktivasyon voltajin1 daha negatif bir potansiyele kaydirir, bu da
kanal inaktivasyonuna neden olur (Goyffon ve Tournier, 2014).K1sa akrep toksini
ailesi, i¢ veya dort distlfiir kopriisiine sahip 23-64 kalinti uzunlugundaki
peptitlerden olusur. Potasyum kanali toksinleri (KTx'ler) olarak da bilinen bu
peptitler, esas olarak potasyum iyon kanali blokerleri olarak etki eder (de la Vega
ve Possani, 2004).

Kalsinler

Bu kiiciik ama biiyliyen akrep toksinleri ailesi, imperakalsin (imperatoksin),
maurokalsin, hemikalsin, hadrukalsin, opikalsin, tirokalsin ve vejokalsin gibi
kalsiyum kanalin1 modiile eden peptitlerden olusur (Xiao vd., 2016). Kalsinler
esas olarak endoplazmik/sarkoplazmik retikulum zarlarinda bulunan hiicre igi
ligandla aktive edilen kalsiyum kanallar1 olan ryanodin reseptorlerinin (RyR'ler)
agonistleri olarak hareket eder. RyR'ler, hiicre igi rezervuarlardan Ca?* salarak
kalp ve iskelet kaslarinda uyarilma-kasilma eslesmesi sirasinda 6nemli bir rol
oynar (Lanner, Georgiou, Joshi, ve Hamilton, 2010). Genel olarak kalsinler, RyR
kanallarinda uzun siireli alt iletkenlik durumlarini indiikler ve bu da hiicre i¢i Ca?*
seviyesinde artisa ve sonrasinda kasilma felcine yol agar (Bers, 2001).

Kalsinlerin hiicreye niifuz eden tek akrep toksini olmadigi dikkat ¢ekicidir.
Gegici reseptor potansiyeli katyon kanali alt ailesi V, iiye 1 (TRPV1), wasabi
reseptorii olarak da bilinen bir kemosensdr iyon kanalidir. Genel olarak, TRPV1,
kanalin sitoplazmik N-terminusunda bulunan spesifik sistein kalintilarinin
kovalent modifikasyonunu igeren benzersiz bir mekanizma yoluyla aktive edilir.
Son zamanlarda, Urodacus manicatus venomundan elde edilen Wasabi Reseptor
Toksini'nin (WaTXx) bu reseptorii aktive edebildigi bildirilmistir (King vd., 2019).

Disiilfit Kopriilii Olmayan Peptit (NDBP)'ler

NDBP'ler, ¢ok heterojen bir bilesime sahip, kii¢iik, 13-56 amino asit
uzunlugunda peptitlerdir. Disiilfiir kopriileri olan akrep peptitleriyle
karsilastirildiginda, NDBP'ler korunan veya Ongoériilebilir bir yapi-fonksiyon
iliskisi sunmaz (Almaaytah ve Albalas, 2014; King vd., 2019). Bu peptitlerin
¢ogu, dikkate deger yapisal esneklik gosteren katyonik molekiillerdir. Sulu
cozeltilerde, bu peptitler rastgele bobin konformasyonu sergiler. Bununla birlikte,
sulu trifloroetanoliin %50-60'1 gibi zar taklit eden ortamlarda, kolayca amfipatik
bir a-heliksel yap1 benimserler (Quintero-Hernandez vd., 2015). Bu 6zellik,
bunlarin genis bir biyolojik hedef yelpazesiyle etkilesime girmelerini saglar;
ancak bilinen herhangi bir spesifik molekiiler hedefleri yoktur (Pucca et al., 2016;
Zeng, Corzo, ve Hahin, 2005).
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Enzimler

Akrep venomlarinda az sayida enzim bulunmustur, bunun bir nedeni de yakin
zamana kadar ilginin kiiclik proteinlere ve peptitlere odaklanmis olmasidir.
Ancak, son yillarda, diger enzimlerin yan sira, hiyaliironidazlar, fosfolipazlar ve
metaloproteazlar da farkli akrep tiirlerinin venomlarinda tespit edilmistir.
Buthidae, Bothriuridae ve Urodacidae dahil olmak iizere farkli akrep ailelerinde
farkli hiyaliironidazlar tanimlanmistir (K. C. Bordon, Wiezel, Amorim, ve
Arantes, 2015). Bu enzimlerin, sokma noktasinda kan damarlarin1 ¢evreleyen
hiicre dist matrisin ve bag dokularinin biitiinliiglinii bozarak venomun
toksisitesini giliclendirdigi ve boylece diger ilgili akrep toksinlerinin sistemik
difiizyonunu kolaylastirdigi bilinmektedir (Girish ve Kemparaju, 2007). Son
zamanlarda hiyaliironidazlarin ayrica kan dolasimindan hedef organlara venom
tasiniminda 6nemli bir rol oynadigi kaydedilmistir (Oliveira-Mendes vd., 2019).
Ayni galisma ayrica hiyaliironidazlarin nétralizasyonunun akrep zehirlenmesi
tedavisinde ilk yardim stratejisi olarak diislintilebilecegini gostermistir.

Fosfolipazlarin, fosfolipitleri hidrolize ederek hiicre zarlarin1 parcgaladiklar
icin giiclii hemolitik ajanlar olduklar1 bilinmektedir. Ayrica doku nekrozu ve
kanamalara da neden olabilirler. Fosfolipaz aktivitesi, Opisthacanthus
cayaporum (Schwartz vd., 2008) ve Heterometrus laoticus (Incamnoi vd., 2013)
dahil olmak tizere cesitli akrep tiirlerinde tespit edilmistir.

Genel olarak, Tityus tiirlerinden gelen venomlar onemli proteolitik aktivite
gosterir ve ilk akrep metalloproteazi T. serrulatus'un venomunda kesfedilmistir
(Fletcher, Weninger, Anderson, ve Martin, 2010). Metalloproteazlar ve serin
proteazlar ayrica T. discrepans venomunda (Brazon, Guerrero, D'Suze, Sevcik,
ve Arocha-Pifiango, 2014) ve Tityus tiirleri disinda Hemiscorpius lepturus
venomunda da tespit edilmistir (Kazemi ve Sabatier, 2019). Proteazlarin,
translasyon sonrasi modifikasyonlar yoluyla toksin Onciillerini aktive etmede
o6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir (Almeida vd., 2002). Ek olarak, bu
enzimler trombosit agregasyonunu inhibe eder, sitokin iiretimini diizenler ve
tamamlayic1 sistemi aktive eder (Cordeiro vd., 2018; Gutiérrez ve Rucavado,
2000).

Venom Diger Bilesikleri

Peptid olmayan akrep venom bilesikleri hakkinda ¢ok sinirli sayida ¢aligma
bildirilmistir. Bununla birlikte Mesobuthus tamulus dahil olmak iizere bazi
akreplere ait venomlarin akrep zehirlenmelerinde kusmaya ve 6nemli lokal agriya
neden olabilen bir monoamin olan serotonin igerdigi gosterilmistir (Tiwari,
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Mandal, ve Deshpande, 2009). Baziakrep tiirlerinin metal ve tuz kompozisyonu
Al-Asmari ve arkadaglari tarafindan da degerlendirilmistir. Calismalarinda,
Androctonus bicolor, A. crassicauda ve Leiurus quinquestriatus'un venomunda
bakir, ¢inko, kalsiyum, magnezyum, demir, kursun, manganez, arsenik ve nikel
iyonlar1 bulmuslardir. Bu bilesenlerin muhtemelen enzim kofaktorleri olarak
hareket ettikleri i¢in enzim aktivitesi ile iligkili oldugunu 6ne siirmislerdir (Al-
Asmari, Kunnathodi, Al Saadon, ve Idris, 2016).

AKREP VENOMUNUN ANTIiKANSER ETKIiSi

Kanser, insan sagligini etkileyen 6nemli bir hastaliktir ve diinya ¢apinda ikinci
onde gelen 6liim nedenidir. 2030 yilina kadar, kanser vakalarinin artmasi diinya
capinda tahmini 22 milyon yeni kanser vakasina ve 13 milyon kanserle iligkili
Oliime yol agabilir (Bray, Laversanne, Weiderpass, ve Soerjomataram, 2021;
Fidler, Bray, ve Soerjomataram, 2018). Hedefli tedavi ve immiinoterapi gibi
birkag yeni strateji son zamanlarda kanser teshisi ve tedavisi i¢in gelistirilmis olsa
da, geleneksel kemoterapi antikanser tedavisi i¢in vazgecilmez bir segenek
olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, ¢ogu kemoterapdtik ajanin yan
etkileri, timdr dist dokulara toksisitesi ve diisiik hedef seciciligi nedeniyle,
yiiksek verimlilik ve 6zgiilliige sahip yeni antikanser molekiil siniflar1 aramak
umut verici bir stratejidir (Pérez-Herrero ve Fernandez-Medarde, 2015). Cesitli
biyoaktif bilesiklerin 6nemli bir farmakolojik kaynagi olan akrep venomu,
Hindistan, Cin, Afrika ve Kiiba'da ¢esitli patofizyolojik kosullar i¢in geleneksel
ve halk terapilerinde kullanilmistir. Farkli akreplerden elde edilen ¢esitli toksin
veya peptitler timor ¢ogalmasini, invazyonunu ve metastazini engeller ve
bunlarin kanser tedavisinde olas1 yenilik¢i uygulamalarini 6nerir (Mikaelian vd.,
2020; Srairi-Abid, Othman, Aissaoui, ve BenAissa, 2019).

Bugiine kadar, bir koni salyangozu peptidi (ziconotide), iki kertenkele peptidi
(exenatide ve lixisenatide), iki siiliikk peptidi (bivalirudin ve desirudin) ve alt1
yilan venomuyla ilgili ila¢ (kaptopril, kobratid, enalapril, eptifibatid, tirofiban ve
batroksobin) dahil olmak iizere 11'den fazla hayvan toksin bazli molekiil
pazarlama i¢in onay almistir (Bordon vd., 2020). Temel ve klinik arastirmalar
arasinda 6nemli bir farklilik olmasina ragmen, akrep venomu peptitlerinin ve
tiirevlerinin kesfi ilag gelistirme igin mitkemmel bir kapsam sunmustur. Dahasi,
sodyum, potasyum, kalsiyum ve Klor kanallar1 gibi hiicre zarlarindaki iyon kanali
reseptorlerine etkili ve spesifik baglanma gosteren norotoksinler, akreplerin
avlarim hareketsizlestirmesine, felg etmesine ve 6ldiirmesine olanak tanir. Bu
belirgin hedefleme yetenegi, molekiiler hedefli ilaglar gelistirme stratejilerini
tesvik etmistir (Zhao, Chen, Cao, Li, ve Wu, 2019).
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Timorler tizerinde dogrudan etki edebilen, mevcut kemoterapdtiklerle
sinerjik etki gOsterebilen veya diisiik biyoyararlanimli ilaglar i¢in kargo gorevi
gorebilen spesifik ve sec¢ici antikanser ilaglarinin kesfi 6nemli 6l¢iide artmaktadir
(Srairi-Abid, Othman, Aissaoui, ve BenAissa, 2019). L. quinquestriatus
venomundan elde edilen klorotoksin (CTx), kloriir kanallariyla etkilesime giren
bir molekiildiir. CTx, glioma hiicre gogli ve invazyonu iizerinde inhibitor etkiler
gosteren ilk akrep tiirevi ajandir. Ayrica timor dokusuna derinlemesine niifuz
edebilme avantajina da sahiptir (Akef, 2019; Gémez Rave, Mufioz Bravo, Sierra
Castrillo, Roman Marin, ve Corredor Pereira, 2019).

T. serrulatus ham venomu, 2019 yilinda SiHa ve HeLa rahim agzi kanseri
hiicre hatlarina kars1 olas1 antikanser etkileri agisindan test edilmis ve venomun
HeLa hiicrelerinde apoptozu indiikledigi belirtilmistir (Bernardes-Oliveira vd.,
2019).

2018 yilinda, Li ve arkadaslar1 A. australis ve A. mauretanicus' un akrep
venomu kiitiiphanesini olusturmuslar ve A. mauretanicus'tan Gonearrestide adlt
oldukea etkili yeni bir antikanser peptidini kesfetmislerdir. Bu peptit daha sonra
birka¢ kolorektal kanser hiicre hattina (DLD-1, Hke3, Dks8 ve HCT116) ve
glioma hiicre hatti U-251'e karsi test edilmistir. HCT116 hiicreleri iizerinde
yapilan kapsamli in vitro, in vivo ve ex vivo caligmalar, bu peptidin kanser
hiicrelerine kars1 yiiksek dzgiilliige sahip oldugunu, G1 fazinda hiicre dongiisiinii
onemli dl¢iide durdurabilecegini ve boylece tiimor biiylimesini giiglii bir sekilde
engelleyebilecegini gostermistir. Ek olarak, kanser dis1 insan epitel hiicre hatlari
FHC (kolon), MCF-10A (meme) ve insan eritrositleri ile yapilan proliferasyon ve
sitotoksisite calismalari Gonearrestide'in yalnizca ihmal edilebilir hedef dist
etkilerini belirlemislerdir (Li vd., 2018).

Heterometrus bengalensis'in tiim venomu, insan 16semik hiicre hatlar1 U937
ve K562'de antiproliferatif ve apoptojenik aktivite gosterir (Gupta vd., 2007).
Daha sonra, bengalin adi verilen yiiksek molekiil agirlikli bir protein (72 kDa)
tanimlanmustir. Bu protein, agirlikli olarak pro ve anti-apoptotik proteinlerin
katilimiyla mitokondriyal yol araciligiyla apoptozis indiiksiyonu ve normal insan
lenfositlerinde 6nemli bir 6liim olmaksizin apoptozis indiiksiyonu yoluyla insan
l6semik hiicre hatlarma karsi antikanser aktiviteye sahiptir (Gupta, Gomes,
Debnath, Saha, ve Gomes, 2010). Daha yakin tarihli bir ¢aligma, bengalin
tarafindan indiiklenen hiicre Oliimiiniin, otofajik nitelikte olabilen apoptozis
disindaki alternatif bir yolla meydana gelebilecegini gostermistir (Gupta, Halder,
Gomes, ve Gomes, 2013). Bengalin ayrica kemik minerallerini onarma kapasitesi
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ve in vivo deneylerde gosterildigi gibi kardiyotoksisite ve norotoksisite ile anti-
osteoporoz aktivitesi de gostermektedir (Haldar vd., 2010).

Zargan ve arkadaglari (2011), Odontobuthus doriae'nin venomunu
uygulamaya koyarak insan meme kanseri (MCF-7) hiicre hatlar1 {izerinde bir
calisma yiiritmiislerdir ve venomun S fazini durdurarak DNA sentezini
baskilayict oldugunu belirtmiglerdir (Zargan vd., 2011). Dahasi, reaktif azot ara
maddelerini, mitokondriyal membran depolarizasyonunu ve kaspaz-3 aktivitesini
artirarak apoptozu indiikledigi kaydedilmistir (Ahluwalia ve Shah, 2014; Zargan
vd., 2011). Centruroides margaritatus'tan ¢ikarilan venom peptidi (ayn1 zamanda
bir potasyum kanal blokeri) ile fareler iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada tiimor
boyutunda azalma ve antiproliferatif aktivite gozlendigi ifade edilmistir
(Chaisakul, Hodgson, Kuruppu, ve Prasongsook, 2016).

SONUC

Doganin tibbi 6zelliklerinin g¢esitliligi bir sifaci olarak hizmet etmis ve insan
evrimden bu yana onun potansiyellerini benimsemistir. Eklembacaklilar
kendilerini avlanmadan korumak i¢in venom salgilarlar ve bu venom insanla
temas ettiginde terapi olarak kullanilabilecek fizyolojik aktivitede degisiklik
saglar. Bu nedenle eklem bacakli venomlari ilag endiistrisinde yer edinmistir.

Venom bilesenlerinin kapsamli c¢alismasit ve karakterizasyonu igin yeni
metodolojilerin ortaya c¢ikmasiyla, akrep venomlarinda toksinlerin yani sira
bircok baska peptitin de bulundugu ortaya cikmustir. Bu peptitlerin birgogu
biyolojik olarak aktiftir ve birgok Onemli hastaligin tedavisi i¢in ilaglarin
gelistirilmesinde degerli araglar olduklar1 kanitlanmustir.
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Giris

Pestisitler, bocekleri, yabani otlari, kemirgenleri, mantarlar1 veya diger zararl
hasereleri kontrol etmek veya yok etmek i¢in ¢evreye bilingli bir sekilde salinan
toksik kimyasal maddeler veya biyolojik ajanlarin karisimidir. Bu kimyasallar,
zararlilar1 gekmeye, cezbetmeye ve ardindan yok etmeye veya azaltmaya yonelik
bir mekanizma ile islev goriir (Mahmood vd.,16 ). Pestisitlerin kullanim, {iriin
verimliligi artirma ve hastalik tasiyan zararlilar1 kontrol etme gibi cesitli
avantajlar sunar (Meftaul vd., 2020).Ayn1 zamanda , insanlarin giiciinden ve
zamanindan tasarruf etmesini saglar (Rani vd.,2021). Kisaca Pestisit, bitkilerin
biliylimesini tesvik etmek ve verimlerini artirmak icin gerekli olan g¢esitli
bilesiklerdir (Rajmohan vd., 2020).

Bitkisel ve hayvansal iiretimin siirekliligi i¢in, bitkileri tehdit eden hastaliklar,
zararlilar ve yabanci otlarin etkili bir sekilde kontrol edilmesi sarttir. Bu
unsurlarla miicadele edilmediginde, iiriin kayiplar1 ciddi seviyelere
cikabilmektedir. Bu denli biiylik kayiplar, kiigiik tarimsal {irinlerde fark edilmese
de, biiyiik tarim iirlinlerinde toplumsal krizlere neden olabilir (Kaymak & Serim,
2015). Pestisitler, tarim iriinlerindeki kayiplari minimize etmekte ve gida
verimini artirmaktadir. Savaglarin ve niifus artiginin etkisiyle, beslenme
ihtiyacinin artmasi sonucunda pestisitlerin gelisimi ivme kazandi ve bitkileri
zararlilardan korumak i¢in sentetik kimyasallarin kullanimi artti. Bu da gida
iretiminde Onemli artislara neden oldu. Ancak, diinya g¢apinda kullanilan
pestisitlerin yalnizca %1'1 istenmeyen bdcek zararlarini hedef bitkilerde basarili
bir sekilde kontrol etmektedir, kalan pestisitler ise ¢evreye zarar verebilir ve insan
sagligina olumsuz etkilere sebep olabilmektedir. (Tudi vd., 2021).Segici olmayan
pestisitler, hedeflenen zararlilarla birlikte istenmeyen organizmalara da zarar
verip, Oldiirebilir. Bir diger dezavantaj; zamanla bazi zararlilar pestisitlere karsi
genetik direng gelistirebilmektedirler (Mahmood vd., 2016).

Pestisitler, bitkilere veya topraga dogrudan uygulanmadan &nce zehirli
olduklar igin, zararli etkilerini en aza indirecek yardimecir maddelerle (kat1 veya
stv1) kanstirilarak kullanmilirlar. Bu karigimdaki pestisite "etken madde" veya
"aktif madde" denir. Bir madde pestisit olarak kullanilabilmesi i¢in biyolojik
olarak etkili, kararli, giivenli (kullanicilar, iiclincii sahislar, tiiketiciler, besi
hayvanlar1 ve gevre icin), zararli olmayan ve ticarette sorun yaratmayacak
Ozelliklere sahip olmalidir. Bu &zellikler, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO) ile Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenmis ve standart
metotlar gelistirilmistir (Akdogan vd., 2012). Diinya ¢apinda milyonlarca
endiistriyel, tarimsal ve kamu sagligi ¢aligan1 tarafindan kullanilan binlerce aktif
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madde bulunmaktadir. Bu nedenle insanlarin biiyiik bir boliimii ¢evresel olarak
veya is yoluyla bu kimyasallara maruz kalabilir (Aprea vd., 2002).

Pestisit Kullaniminin EtKileri

Pestisitlerin insanlar ve gevre iizerinde hem yararli hem de zararh etkileri
vardir. En 6nemli yarari, mahsullere zarar veren bocekleri dldiirerek tarimsal
verimi artirmalaridir (Poudel vd., 2020). Pestisitlerin kullanimi, halk sagligi ve
tarimsal alan basta olmak iizere ¢esitli alanlarda 6nemli faydalar saglamistir. Halk
saglig1r bakimindan evlerde, ofislerde ve kamusal alanlarda zararlilarin kontrolii
icin pestisitler kullamlarak hastalik yiikii azaltilmstir. Ornegin sitma gibi
Oliimciil hastaliklar1 yayan boceklerin kontrolii igin bocek oldiiriiciiler etkili bir
yontemdir. Tarimsal alanda, pestisitler yabani otlar ve boceklerle miicadele
ederek tarim {irlinlerinin verimini artirmig ve niifus artigina paralel olarak gida
iiretiminde 6nemli bir rol oynamustir. Pestisitler, {iriin kayiplarini1 dnleyerek gida
arzin1 giivence altina almistir. Bu sekilde, diinya genelinde hastaliklarin
azaltilmasina ve aclikla miicadeleye katkida bulunmuslardir (Tudi vd., 2021).

Pestisitlerin kontrolsiiz kullanim1 gevreyi kirletebilir; toprak, su ve bitkiler
iizerinde olumsuz etkilere neden olabilir. Ornegin; pestisitler, piiskiirtiildiikleri
yerlerden sizarak veya buharlasarak gevreyi kirletebilir. Ozellikle herbisitler,
ester formiilasyonlartyla buharlasarak yakindaki bitkileri etkileyebilir.
Uygulanan pestisitlerin biiyiik bir kismu birkag giin iginde buharlasabilir ve uzak
mesafelere yayilabilir, bu da istenmeyen bolgelerde zarar olusturabilir.
Ayrica,hedeflenmeyen organizmalar i¢in toksik etkiler olusturabilir (Poudel
vd.,2020).

Pestisitlerin Siiflandirilmasi

Pestisitler, genel olarak kokenlerine gore dogal, sentetik ve hedef
organizmalar1 baz alarak siniflandirilabilir. Dogal pestisitler, bitkiler veya
mikroorganizmalar gibi kaynaklardan elde edilen pestisitlerdir. Bu tip pestisitler
dogada biyolojik olarak pargalanabilirler. Sentetik pestisitler, insan yapimidir
genellikle minerallerin veya kimyasal bilesiklerin modifikasyonuyla olusurlar.
Bu tiir pestisitler en yaygin kullanilanlardir. Pestisitler, hedef organizmalarina
bagl olarak da smiflandirilabilir (Sharma vd., 2020). Hedef organizmaya gore
cesitli pestisitler gelistirilmistir. Bunlar arasinda herbisitler (yabanci ot
oldiiriiciiler), insektisitler (bocek oldiiriiciiler), fungisitler (mantar oldiiriiciiler),
rodentisitler (kemirgen oldiiriiciiler ) gibi gesitli tiirler bulunmaktadir (Rani vd.,
2021).

Dogal pestisitler, genellikle bitkilerin kendi savunmalari igin tirettigi veya
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bitkisel, hayvansal, bakteriyel ve belirli mineral kaynaklardan elde edilen
pestisitlerdir. Bu tiir pestisitler, insanlarin yetistirdigi bitkilerin bilylimesini
engelleyen veya zarar veren haserelerin yayilmasini kontrol etmek veya ortadan
kaldirmak i¢in kullanilir. Dogal pestisitlere drnek olarak; Rotenon, Nikotin(Sekil
1), Ryania, Neem, Fluoroasetat, Piretrinler, Karboksin ve Bacillus thuringiensis’i
verebiliriz (Oguh vd., 2021). Sentetik pestisitler, zararlilar1 hizli ve etkili bir
sekilde kontrol etmek icin cesitli inorganik veya sentetik maddelerden
yapilmigtir.Mahsul {retimini artirmak igin eski zamanlardan beri sentetik
pestisitlerin kullanildig1 bilinmektedir (Ayilara vd., 2023).

SO

Sekil 1. Tiitiin yapragi ve Nikotin’in kimyasal yapisi
(https://wmaraci.com/nedir/nikotin)

Pestisitlerin Tarihi

Pestisitlerin kullanin binlerce yil dncesine dayanmaktadir. M.O."lere ait bir
papiriiste boceklere karsi zararlilar1 kontrol etmek i¢in kullanilan maddelerin
varligin1 gostermektedir. Tarihte bilinen ilk pestisit olan elemental kiikiirt tozu,
antik Stimer toplumunda yaklasik 4500 y1l 6nce kullanilmustir (Altikat vd., 2009).
15. ylizy1lda tarimda zararlilart yok etmek amaciyla arsenik, civa ve kursun gibi
kimyasallar kullanilmigtir (Tunca,2017). 19. yiizyilda, piretrum ve rotenon gibi
dogal pestisitler yayginlasirken, modern pestisitlerin temeli olan sentetik organik
kimya 19. yiizy1lin sonlar1 ve 20. yiizyilin baglarinda gelismeye bagladi. Bu siirec,
1930'arda diklorodifeniltrikloroetan (DDT) ve B-heksaklorosiklohekzan (BHC)
gibi organoklorin bilesiklerinin insektisidal 6zelliklerinin kesfiyle ivme kazand1
(Richardson vd., 2019).
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Nikotin Nedir?

Nikotin, tiitiinden ilk kez Wilhelm Heinrich Posselt ve Karl Ludwig Reimann
tarafindan izole edilmistir (Mishra vd., 2015) . Dogal kékenli olan Nikotin, bitki
kokenli eski bir insektisittir su ana kadar bir¢ok bitkiden nikotin izole edilmigtir
(Rana vd., 2015). Nikotin, tiitiin bitkisinde dogal olarak bulunan bir alkaloiddir,
bir piridin ile bir pirolidin halkasindan olusur. Temel olarak (S)-nikotin formunda
bulunur (Sansone vd., 2023). Bu gii¢lii alkaloid, saf haliyle berrak ve karakteristik
kokulu bir stvidir. Havayla temas halinde kahverengiye doner (Mishra vd., 2015).

Yiizyillardir tiitiin - ekstraktindaki nikotin, zararlilarin olumsuz etkisini
onlemek i¢in kullanildi. Fakat sentetik pestisitlerin artisiyla nikotine duyulan ilgi
azalmistir (Rana vd., 2015). Nikotin bdceklerin sinir sinaps noktasinda asetilkolin

benzeri etki gostererek titreme, koordinasyon bozuklugu ve 6liime yol agar (Rana
vd., 2015).

Nikotinin boceklerdeki bocek oldiiriicti etkisi, boceklerde yalnizca merkezi
sinir sisteminde bulunan kolinerjik sisteme baglidir. Buna karsilik memelilerde
bu sistem hem merkezi hem de periferik sinir sistemlerinde bulunur. Nikotin,
boceklerde merkezi sinir sistemine ulasarak noronal nikotinik asetilkolin
reseptorlerini (nAChR) etkiler. Memelilerde ise nikotin, genellikle tiitiin i¢imiyle
iligkilendirilen merkezi etkiler gosterir ve periferik nAChR'lere kolayca ulasabilir
(Yamamoto, 1997).

Pestisit Maruziyeti

Insanlar, pestisitlere dogrudan (mesleki, tarimsal ve ev kullanimi) ve dolayl
(hava, su, toprak kirliligi ve yiyecekler araciligiyla) maruz kalirlar (Tudi vd.,
2022). Maruziyet aerosoller, tozlar ve pestisitlerle kontamine olmus buharlarin
solunmasi, kontamine gida veya suyun tiiketilmesi, ve cilt temas1 gibi gesitli
yollarla gergeklesebilir (Poudel vd., 2020). Bu maruz kalma ¢esitleri, pestisitlerin
toksisitesini belirler ve maruziyet sekline gore farkli saglik etkileri olusur (Tudi
vd., 2022).Mesleki olarak pestisite maruz kalma olasiligi daha yiiksektir, ¢iinkii
bu siireclerde tehlikeli kimyasallarla ugrasildig igin risk orani artar (Rani vd.,
2021).Pestisitlerle temas, dermal (ciltle), oral (agiz yoluyla) ve solunum (nefes
yoluyla) olmak iizere farkli gekillerde gergeklesir (Tudi vd., 2022). Toksik
maddelere maruz kalma siiresine bagli olarak iki tiir toksisite vardir: Akut
toksisite, kisa siireli veya tek seferlik maruziyetle ortaya ¢ikar; kronik toksisite
ise uzun siireli veya tekrarlanan diisiik doz maruziyetle gelisir (Farcas vd., 2013).

Pestisit kimyasallar1 ¢evre yoluyla veya tarimdan kaynaklanan yollarla canli
sistemlere girebilir. Bu kimyasallar, besin zincirinin alt ve iist seviyeleri de dahil
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olmak tizere farkli trofik seviyelerden gecerek her seviyede birikirler.
Kimyasallarin ¢ogunun 1 - 4 yil arasinda yar1 6mrii oldugundan, canl
organizmalarin dokularinda uzun siire kalabilirler. Pestisit kalintilari, biyolojik
olarak pargalanamayan yapilari nedeniyle besin zinciri seviyelerinde
biyomagnifikasyon olarak bilinen siiregle artis gosterir. Bu durum, ir¢ok besin
zinciri ¢aligmasiyla dogrulanmistir; daha yiiksek trofik seviyelerdeki
organizmalarin, alt seviyelere gore daha yiiksek pestisit konsantrasyonlarina
maruz kaldig1 goriilmiistiir (Ali vd., 2020)

Kirletici maddeler (pestisitler) i¢in doz-etki veya konsantrasyon-etki iligkisi
belirli terimlerle ifade edilir. LD50, maruz kalan organizmalarin %50'sinin
6ldiigii dozu temsil eder ve akut toksisiteyi olger. LC50, belirli bir siire i¢inde
organizmalarin %50'sinin 6ldiigii hava veya su konsantrasyonudur. IC50 ise
biiyiime veya aktivitenin %50 oraninda inhibe oldugu konsantrasyonu ifade eder.
Diisiik konsantrasyonlardaki toksik maddeler baslangigta gozle goriiliir bir etki
yaratmayabilir, ancak konsantrasyon arttikca en hafif etkiden ciddi etkilere ve
hatta 6liime kadar degisen semptomlar goriilebilir (Farcas vd., 2013).

Pestisit birikimi, tarimsal arazilerde ve ¢evresinde yararli mikro faunanimn
azalmasina yol agmaktadir. Bu da uzun vadede mahsul verimliligini diigiirebilir
(Ali vd., 2020).Tarim kimyasallari, dogru bir bigimde kullanilmalidir; aksi
takdirde, fazla kullanim ve yanlis pestisit se¢cimi gidalarda yiiksek diizeyde kalinti
birakabilir. Bu kalintilar uzun dénemde saglik sorunlarina, dérnegin kanser ve
depresyon gibi hastaliklara yol acabilir ve ireme saglhigin etkileyebilir. Diinya
capinda bu maddelerin kullanimi, her tilkenin diizenleyici kuruluslar tarafindan
belirlenen Maksimum Kalinti  Limiti (MRL) standartlarina  gdre
denetlenmektedir. Pestisitlerin insan sagligi tizerindeki etkileri, kullanilan
kimyasal gruplarina bagh olarak degisir (Gomes vd., 2020). Pestisitlerin ¢ogu
hidrofobik bilesiklerdir ve bu nedenle memeli yag dokusunda birikme
egilimindedir ve bir¢ok patolojik duruma neden olur (Farcas vd.,
2013).0Organoklorinler gibi bazi pestisitler ¢evrede uzun siire kalabilir ve yagda
¢oziinebilirler. Bu maddeler potansiyel olarak kanserojen ve mutajen 6zelliklere
sahiptir ve ayn1 zamanda endokrin sistem ile mitokondriyal fonksiyonlar1 bozarak
iireme sagligina zarar verebilirler. Bu nedenle, pestisitlerin kontrollii bir sekilde
kullanilmas1 énemlidir (Gomes vd., 2020).Pestisit maruziyeti, kanser, diyabet,
solunum ve ndrolojik bozukluklar, tireme sendromlar1 gibi saglik sorunlarina yol
acabilir (Rani vd., 2021). Pestisit zehirlenmelerini 6nlemek i¢in, uygulamalar
dikkatli ve minimum dozda yapilmalidir. Insan ve ¢evre sagligini korumak adia
en az toksik ve etkili pestisitler se¢ilmeli, ilaclama siiresi kisa tutulmalidir.
Cocuklar gibi hassas bireyler uygulama alanlarindan uzak tutulmali,
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uygulayicilar kisisel koruyucu ekipman kullanmalidir. Pestisitler, giivenli ve
kapali kaplarda saklanarak c¢ocuklarin erisemeyecegi yerlerde muhafaza
edilmelidir. Tarimsal bolgelerde calisan ve kirsal bolgelerde yasayan kisilere
pestisit glivenligi ve ilk yardim konularinda egitim verilmesi 6nemlidir (Sataloglu
vd., 2007).

Materyal
P(EGDMA-VPRDN)-TiO.-Fe;0,4 Polimeri Sentezi
e EGDMA (Etilen Glikol Dimetakrilat)
¢ VPRDN (N-Vinil-2-Pirolidon)
o TiO; (Titanium Dioxide)
o Fes0O4
e Benzoil Peroksit

P(EGDMA-VPRDN)-TiO2-Fe304 polimer mikrokiirelerinin sentezi, EGDMA
ve N-Vinil-2-Pirolidon monomerinin belirli oranlarda karistirilmasiyla baglar. Bu
monomer karigimina, TiO> ve Fe3O, nanopartikiilleri uygun ¢oziiciilerle homojen
sekilde disperse edilir. Polimerizasyon baslaticisi (benzoil peroksit) eklenerek
karigimin polimerize olmasi saglanir. Reaksiyon sicakligi 60°C sicaklikta sabit
tutulur ve polimerizasyon siiresi boyunca TiO2 ve Fe3Oq partikiilleri polimer
zincirlerine entegre olur, boylece materyale fotokatalitik ve manyetik 6zellikler
kazandirilir.  Polimerizasyon tamamlandiginda, polimer mikrokiireleri
¢oziiciilerden armdirilir ve sonrasinda kuru toz hale getirilir. Bu siireg,
P(EGDMA-VPRDN)-TiO2-Fe304 polimer mikrokiirelerinin sulu ¢ozeltilerde
nikotin gibi bilesenleri adsorplama kapasitesine sahip, fonksiyonel bir polimer
olarak elde edilmesini saglar.

Metot

Nikotin ¢ozeltisi hazirlanmasinda  Nikotin  Hidrojen Tartrat katisi
kullanilmistir. Caligmanin hazirlik agsamasinda; 100 ppm’lik stok nikotin ¢6zeltisi
hazirlamak i¢in 0,01 gram nikotin tartilarak, pH 2 tampon ¢ozeltisi ile manyetik
karigtiricida  ¢oziilmiistiir. Aynmi islem pH=4, 6 ve 8 cozeltileri icin de
tekrarlanmistir. Sonrasinda, 100 ppm stok ¢6zeltisi seyreltilerek sirasiyla 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, ve 100 ppm'lik ¢ozeltiler hazirlanmis ve UV-Vis
spektrometresi kullanilarak dalga boyu taramalar1 yapilmistir (Sekil 2). Elde
edilen maksimum dalga boyu (Amax) 264 nm olarak belirlenmis ve tiim 6l¢timler
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bu dalga boyunda gergeklestirilmistir (Sekil 3). Kalibrasyon grafikleri ¢izilmis ve
regresyon analizleri yapilmistir. Bu siireg, pH=2, 4, 6 ve 8 igin ayr1 ayri
gergeklestirilmistir (Sekil 4-5-6-7).

Sekil 2. UV-Vis spektrometresi ile dalga boyu taramast.

UV-Vis spektrometresi ile dalga boyu taramasi sonucunda maksimum dalga
boyu (Amax) 264 nm bulunmustur.

25 ’ —pH=2 —pH=4 pH=6 pH=8
4

0,5

-0,5 100 300 500 700 900

nm

Sekil 3. pH = 2 — 4 — 6 — 8 Nikotin ¢dzeltilerine ait dalga boyu taramasi grafigi
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1 pH=2

y = 0,0097x - 0,0525
R? = 0,9999

0 50 100 150
derisim (ppm)

Sekil 4. pH=2; 10 — 100 ppm arasindaki Nikotin ¢ozeltilerine ait kalibrasyon grafigi

0,6 pH=4
0,4
2 y = 0,0042x + 0,0485
<0 2 R? = 0,9998
0
0 50 100 150

derisim (ppm)

Sekil 5. pH=4; 10 — 100 ppm arasindaki Nikotin ¢dzeltilerine ait kalibrasyon grafigi

0,6 pH=6

0,4
(7]
o]
<

0,2 y = 0,0046x - 0,0344

R?=0,9998
0
0 50 100 150

ppm

Sekil 6. pH=6; 10 — 100 ppm arasindaki Nikotin ¢dzeltilerine ait kalibrasyon grafigi
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pH=8

1,5
1
8
< y =0,0109x - 0,0667
0,5 R?=0,9981
0
0 50 100 150

derisim (ppm)
Sekil 7. pH=8; 10 — 100 ppm arasindaki Nikotin ¢ozeltilerine ait kalibrasyon grafigi

Calismada, 0,010 gram p(EGDMA-VPRDN)-TIO,-Fe;0;, polimeri tartild1 ve
tizerine 10 ml 100 ppm’lik stok ¢ozeltisinden eklenerek ¢ozeltiler hazirlandi
(Sekil 8). Bu islem pH=2, 4, 6 ve 8 i¢in tekrarlanarak her bir ¢6zeltideki nikotin
giderim verimleri hesaplanmustir. Elde edilen sonuglar, en yiiksek giderim
veriminin pH=8de %71,90 ile elde edildigini gostermektedir (Tablo 1).

Sekil 8. 0,010 gram P(EGDMA-VPRDN)-Ti0-Fe304 polimeri iizerine pH=2,4,6,8 ile
hazirlanan Nikotin ¢6zeltilerinin eklenmesi

Tablo 1. pH’a gore Nikotin’in %Giderim tablosu

pH %Giderim
2 12,90
4 8,00
6 27,30
8 71,90

Bir sonraki asamada, 0,010 g, 0,020 g, 0,030 g, 0,040 g ve 0,050 g P(EGDMA-
VPRDN)-TIO,-Fe304 polimeri tartildi ve her bir ¢dzeltinin iizerine pH=8, 10 ml
100 ppm’lik stok ¢ozeltisi eklenerek ¢ozeltiler hazirlanarak polimer miktarinin
nikotin %giderim etkisi arastirtlmistir (Sekil 9-10).
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Sekil 9. Polimer miktariin incelenmesi

Tablo 2. Polimer miktarina gére Nikotin’e ait %gideriminin tablosu

Polimer miktar: %Giderim

0,01g 40,10

0,02 g 61,44

0,03¢ 74,01

0,049 83,10

0,05¢g 96,00

Polimer miktar1 arttik¢a nikotin giderimi verimi artmistir (Tablo 2).
120
100
80
o 60
o

40
20
0

0 0,02 0,04 0,06
Polimer Miktari (g)
Sekil 10. Polimer miktarina gore Nikotin’in % giderim grafigi
Sicaklik — Zaman Deneyleri

Farkl1 sicaklik (4°C, 25°C, 45°C) ve zaman (0-180dk) araliginda pH 8’de
yapilan Sl¢limler sonucunda, zamanla ve sicaklik arttikga nikotin gideriminin
arttig1 gozlemlenmistir (Sekil 11 — Tablo 3). Optimum nikotin giderimi 45°C’de
elde edilmistir.
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273
71
69
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65
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Zaman (dk)
Sekil 11. Zamana ve sicakliga bagli %Nikotin giderim grafigi
Tablo 3. Zamana ve sicakliga bagli %Nikotin giderim tablosu

Zaman (dk) 277K %Giderim 298K %Giderim 318K %Giderim

30 65,11 66,87 68,50
60 66,12 68,00 70,26
90 67,31 69,70 72,82
120 69,33 72,10 75,67
150 71,30 73,20 77,88
180 72,54 74,57 79,06

Sonug olarak; P(EGDMA-VPRDN)-Ti0,-Fes04 polimeri ile yapilan nikotin
giderimi ¢aligmasinda, optimum pH degeri 8 olarak belirlenmistir. Bu pH
degerinde, polimer miktarini sabit tutarak gergeklestirilen deneyler, en yiiksek
nikotin giderim veriminin pH=8'de elde edildigini gostermistir. Ayrica, polimer
miktarinin  artirilmastyla Dbirlikte nikotin giderim yiizdesinin de arttig
gozlemlenmistir. Bu bulgular, polimer miktarmin giderim verimini dogrudan
etkiledigini ve polimer miktarinin artisiyla nikotin gideriminin arttigini ortaya
koymaktadir. Yapilan ¢alismalar P(EGDMA-VPRDN)-TI0,-Fe3;O4 polimerinin
yiiksek verimli bir nikotin giderim ajani oldugunu ve bu polimerin nikotin
giderimi konusunda etkili bir polimer madde olarak kullanilabilecegini
kanitlamaktadir.
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Giris

Biyomalzemeler, canli dokular ile etkilesime girerek tedavi edici veya
destekleyici islevler goren malzemelerdir. Kanla dogrudan temas eden
biyomalzemeler ise oOzellikle kalp-damar cerrahisi ve kanla ilgili tibbi
uygulamalarda yaygin olarak kullanilan malzemelerdir (Ratner vd., 2019). Kanla
dogrudan temas eden biyomalzemeler, tibbi uygulamalarda hayati éneme sahip
olup, yapay kalp kapaklari, damar greftleri, stentler, hemodiyaliz membranlari,
kateterler, kaniilasyon cihazlari, yapay kalp, kalp pompasi, kalp pili,
ekstrakorporeal dolasim makinalari, yapay akciger membranlar ve kalp-akciger
destek cihazlar1 gibi ¢esitli cihazlarda kullanilmaktadir. Bu tiir biyomalzemelerin
tasariminda biyouyumluluk, mekanik dayaniklilik ve tromboz olusumunu
onleyici ylizey modifikasyonlari kritik 6neme sahiptir. Son yillarda gelistirilen
biyomalzemeler, biyoteknoloji ve nanoteknoloji alanindaki ilerlemeler sayesinde
daha etkin, daha kararli ve uzun omiirlii hale gelmistir. Bu biyomalzemelerin
biyouyumluluk ve antitrombojenik o6zellikleri, kullanim basarisin1 ve hasta
sagligmi dogrudan etkilemektedir. Bu c¢aligmada, kanla temas eden
biyomalzemelerin temel oOzellikleri, uygulama alanlar1 ve biyouyumluluk
degerlendirmeleri ele alinmaktadir.

1. Kanla Temas Eden Biyomalzemelerin Temel Ozellikleri

i.  Biyouyumluluk: Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin viicuda
yerlestirildiginde zararli bir bagisiklik yaniti olusturmadan islevini
stirdlirebilmesi anlamina gelir. Malzemenin, kanin bilesenleri olan
kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri, plazma proteinleri ile
uyumlu olmast onemlidir. Kan ile dogrudan temas eden
malzemelerin, inflamasyon ve agir1 immiin yanit olugturmamasi, uzun
stireli kullanimda viicutla uyumlu kalabilmesi kritik 6neme sahiptir.
Yiizeyde istenmeyen protein adsorpsiyonunun en aza indirilmesi,
biyouyumlulugu arttirirken, endotel hiicreleriyle entegrasyonu tesvik
eden ozellikler uzun vadeli bir basari saglar (Zhang vd., 2021).

ii.  Antitrombojenik Ozellikler: Bu malzemelerin kanla temasinda,
trombosit aktivasyonu ve pihtt olusumunun engellenmesi gerekir.
Yiizeyde heparin kaplamalar1 veya hidrofobik modifikasyonlar gibi
uygulamalar, tromboz riskini azaltarak damar tikanikliginin 6niine
gecilmesine yardimc1 olur.

iii.  Mekanik Dayamkhhk: Kan damarlarindaki yiiksek basing ve siirekli
akis kosullar1, biyomalzemelerin yiiksek mekanik mukavemete sahip
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olmasini gerektirir. Ayrica, esneklik ve deformasyona karsi dayanikli
olmalari, malzemenin viicut icindeki dogal hareketlere uyum
saglamasini destekler.

iv.  Yiizey Modifikasyon Kabiliyeti: Biyomalzemelerin yiizey
ozellikleri, polimer kaplamalar, heparinizasyon (Ozpinar, vd., 1992),
iyon implantasyonu ve nano-yapili modifikasyon yontemleriyle
Ozellestirilebilir. Bu diizenlemeler, malzemenin kanla olan
etkilesimini optimize eder, tromboz riskini azaltir ve hiicresel
tepkileri yonlendirir.

v.  Antibakteriyel Ozellikler: Ozellikle uzun siireli kullanilan implant
ve kateterlerde enfeksiyon riski Onemli bir sorundur.
Biyomalzemelerin ylizeyine glimiis nanoparcaciklar veya antibiyotik
salinimi saglayan polimerler gibi antibakteriyel kaplamalar eklenerek,
bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyon riski minimize edilebilir.

vi. Biyobozunurluk ve Uzun  Omiirliiliik: Uygulamanin
gereksinimlerine bagl olarak, biyomalzemeler ya biyobozunur yada
uzun Omiirlii olacak sekilde tasarlanir. Uzun siireli kullanim
gerektiren durumlarda, malzemenin dayanikliligi ve bozunma siireci
dikkatle degerlendirilmelidir.

2. Kanla Temas Eden Biyomalzemelerin Uygulama Alanlari

Kanla dogrudan temas eden biyomalzemeler, genel olarak asagida verilen
t1ibbi cihazlarda kullanilmaktadir;

2.1. Yapay Kalp Kapaklari

Kalp, viicudun hayati islevlerini yerine getiren en dnemli organlardan biridir.
Kalbin dort odacigi arasinda kanin diizenli ve kontrollii akigini saglayan kapaklar,
kalp sagliginda olduk¢a onemli bir rol oynar. Ancak zamanla veya cesitli
hastaliklarin etkisiyle dogal kapaklarda meydana gelen hasarlar, kalp yetmezligi
ve diger ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bu durumlarda yapay kalp
kapaklari, modern tibbin 6nemli gelismelerinden biri olarak devreye girer (Tiirk
Kardiyoloji Dernegi, 2018).

Yapay kalp kapaklar1 kapak yetmezIligi, daralma gibi durumlarin tedavisinde
hastalikli veya islevini kaybetmis kapaklar1 degistirmek i¢in kullanilir. Dogal
kapaklarin iglevini taklit eden yapay kapaklar, kanin yalnizca tek yonde akmasini
saglayacak sekilde tasarlanir. Kapaklarin uzun siireli kullanimi i¢in malzemenin
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biyouyumlu ve antitrombojenik 6zellige sahip olmasi gereklidir. Yapay kalp
kapaklari, cerrahi olarak acik kalp ameliyati veya minimal invaziv teknikler
uygulanarak implante edilebilir. Agik kalp ameliyatinda gogiis kafesini agilarak
kalbe erisim saglanir, hasarli kapak ¢ikarilir ve yerine yapay kapak yerlestirilir.
Minimal invaziv uygulama ise daha kii¢iik kesilerle yapilmaktadir, boylelikle
hastanin iyilesme siiresini kisalmakta ve komplikasyon riski azalmaktadir
(American Heart Association, 2021).

Yapay kalp kapaklarinin gelistirilmesi, 1960’11 yillarda baglayan deneysel
calismalarla hayat bulmustur. Ik dénemlerde mekanik kapaklar 6n plandayken,
zaman i¢inde malzeme bilimindeki gelismeler sayesinde biyoprostetik kapaklar
da kullanilmaya baglanmistir. Bu gelismeler ile birlikte, hem hastalarin yagam
kalitesinde hem de cerrahi basar1 oranlarinda 6nemli iyilesmeler saglamistir
(Schoen, vd., 2019; Tiirk Kardiyoloji Dernegi, 2018). Mekanik kapaklar, karbon,
titanyum ve poliiiretan gibi metal veya polimer malzemelerden iretilen bu
kapaklar uzun 6miirlii olmalariyla 6ne ¢ikar. Ancak, pihtt olusumunu engellemek
i¢in hastalar yasam boyu antikoagiilan tedavi almasi gerekebilir (Nyagori vd.,
2020). Biyoprostetik kapaklar ise genellikle sigir veya domuz dokularindan elde
edilmektedir ve dogal kapaklara daha yakin bir performans gdsterir. Piht1 riski
mekanik kapaklara gore daha diisiik olsa da, dmiirleri daha sinirlidir (Schoen &
Levy, 2020).

Yapay kalp kapak implantasyonu ile hastalar giinliik yasam aktivitelerine daha
rahat devam edebildigi i¢in yasam kalitesinde artis saglanmaktadir, 6zellikle
mekanik kapaklarin gen¢ hastalarda tercih edilmesi uzun Omiirlii ¢oziimler
sunmaktadir, ayrica minimal invaziv uygulamalar sayesinde gelisen cerrahi
tekniklerle ameliyat sonrasi iyilesme siiresi oldukga kisalmaktadir. Yapay kalp
kapaklarinin implantasyonunun bu avantajlarinin yani sira, bazi dezavantajlar1 da
icermektedir. Mekanik kapaklarda, pithti olusumunu engellemek icin siirekli
antikoagiilan ila¢ kullanimi1 gerekebilir, biyoprostetik kapaklarm omrii sinirl
oldugundan, belirli araliklarla kapak degisimi i¢in yeniden ameliyat gerekebilir
ve dolayist ile her cerrahi miidahalede oldugu gibi, enfeksiyon, kanama ve diger
komplikasyonlar gibi cerrahi riskler bulunmaktadir (Manji, vd., 2020).

Teknolojik ilerlemeler, yapay kalp kapaklarinin daha dayanikli, biyouyumlu
ve kisiye 0zel hale getirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bilgisayar destekli
simiilasyonlar ve {i¢ boyutlu yazic1 teknolojileri sayesinde, kapaklarin
tasariminda yenilik¢i ¢Oziimler gelistirilmektedir. Ayrica, minimal invaziv
cerrahi tekniklerin gelisimi ameliyat sonrasi iyilesmeyi hizlandirirken, hibrit
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sistemler ve nanoteknoloji tabanli yaklasimlar gelecekte bu alanda Gnemli
adimlar atilmasini saglayabilir (Cavga, 2022).

2.2. Damar Greftleri

Damar greftleri, modern vaskiiler cerrahinin temel taglarindan biridir.
Vaskiiler cerrahi alaninda hasar gérmiis ya da daralmis damarlarin onarimi ve
yeniden yapilandirilmasi amactyla miyokard enfarktiisii, aort anevrizmasi ve
periferik arter, koroner arter hastaliklarinin tedavisinde kullanilan damar greftleri,
arteriyel ve venoz sistemlerde kan akisini yeniden saglamak icin kritik bir 6neme
sahiptir. Ayrica damar greftleri, kronik bdbrek hastalarinda arteriyovendz fistiil
olusturmak i¢inde kullanilabilir (Olson, vd.,2011).

Greft se¢imi, hastanin klinik durumu, greft materyalinin 6zellikleri ve cerrahi
ekibin deneyimine bagli olarak degisiklik gostermektedir. Greft seciminde
biyouyumluluk, dayaniklilik, tromboz riski ve enfeksiyon gibi faktdrler mutlak
surette dikkate alinmaktadir (Pennel, vd., 2019).

Bu greftler, dogal olarak biyolojik dokular kullanilarak veya yapay olarak
politetrafloroetilen (PTFE) ve poliiretan(PU) gibi sentetik materyaller
kullanilarak iiretilmektedir. Damar greftleri, kullanilan materyale ve uygulama
amacina gore dort farkli kategoriye ayrilir:

i.  Otogreftler: Hastanin kendi damarlarindan alinarak kullanilan
greftlerdir. Hastanin  kendi viicudundan alinan damarlarin
kullanilmasi, immiinolojik reddetme riskini azaltir. Koroner arter
bypass greft (CABG) ameliyatlarinda 6zellikle saphenous ven (bacak
damar1) veya radial arter siklikla tercih edilir (Pennel, vd.,2019).
Otogreftler greftler arasinda en yiiksek basari oranina sahiptir.
Otogreftler diisiik reddetme riski ve yiiksek biyouyumluluk avantaji
sunarken, ek cerrahi islem gerektirmesi ve hastanin morbiditesini
artirabilmesi  agisindan  dezavantaj olusturabilir.  Dokularin
teminindeki sinirhilik g6z ontinde bulundurulmalidir.

ii.  Allogreftler: Baska bir insandan alinan damar dokularidir.
Enfeksiyon riski ve immiinolojik yanit nedeniyle sinirli kullanim
alanma sahiptir. Bu yontemde doku uyumunun saglanmasi ve
enfeksiyon riskinin minimize edilmesi 6nemli kriterlerdir. Dokularin
teminindeki smurlilik, uyum sorunlari, immiinolojik reaksiyonlar,
enfeksiyon riski ve bulagici hastalik riski bu tiir greftlerin
kullaniminda g6z oniinde bulundurulmalidir.
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iii.  Xenograftler: Farkli tiirlerden elde edilen greftlerdir. Klinik
uygulamalarda daha nadir kullanilir; ¢linkii immiin yanit ve reddetme
riski daha yiiksektir.

iv.  Sentetik Greftler: Dacron, polietilen(PU) veya politetrafloroetilen
(PTFE) gibi biyouyumlu yapay malzemelerden iiretilen greftlerdir.
Ozellikle genis capli damar uygulamalarinda tercih edilebilir
(Wikipedia, 2025). Sentetik greftler, aort onarimlarinda yaygin olarak
tercih edilir. Kolay temin edilebilir ve genis alanlarda kullanilabilir.
Ancak, ozellikle kiiglik ¢apli damarlar i¢in uygulandiginda tromboz
riski artabilir (Zia, vd., 2022).

Doku miihendisligi ve biyoteknoloji alanindaki ilerlemeler, yeni nesil damar
greftlerinin geligtirilmesini miimkiin kilmaktadir ve gelecekte daha dayanikli ve
uyumlu greftlerin iiretilmesine olanak saglayabilir. U¢ boyutlu biyobask1 hastaya
0zel damar greftlerinin {iretimi i¢in umut vadeden bir yontemdir. Antitrombotik
ve enfeksiyon Onleyici kaplamalar igeren yeni nesil greftler, uzun dénem basari
oranlarini artirabilir. K6k hiicre destekli damar greftleri, doku biitiinliigiinii
koruyarak daha iyi biyolojik uyum saglayabilir (Olson, vd., 2011).

2.3. Stentler

Stentler, koroner arter hastaligi, damar tikanikligi/daralmasinda kullanilan
kanallarin agik tutulmasini saglayan kiigiik, tiip seklindeki cihazlardir. Genellikle
metal veya polimer kaplamali metal alagimlardan iiretilirler ve kan akigini veya
diger viicut sivilariin akigini diizenlemek igin kullanilirlar. Stent yerlestirme
islemi genellikle anjiyoplasti adi verilen minimal invaziv bir islemle
gergeklestirilir. Bu islem sirasinda, daralmigs damara balonlu bir Kkateter
yerlestirilir ve balon sisirilerek damar genisletilir. Ardindan, stent bu bolgeye
yerlestirilerek damarin agik kalmasi1 saglanir. Stentler sayesinde kan akisim
diizenlenerek gogiis agrisini azaltilir ve kalp krizi riskini diigtiriliir. Ancak, stent
yerlestirildikten sonra hastalarin doktor tarafindan regete edilen ilaglar diizenli
kullanmalari, saglikli beslenmeleri ve diizenli kontrollerini aksatmamalar
onemlidir (Koylan, N., 2025).

Gilintimiizde klinik uygulamalarda Ciplak Metal Stentler (Bare Metal Stents -
BMS), Ilag Salimimli Stentler (Drug-Eluting Stents - DES) ve Biyolojik Olarak
Eriyebilen Stentler (Bioresorbable Stents - BRS): kullanilmaktadir. Paslanmaz
celik, nitinol veya tantalyum gibi metallerden {iiretilen ¢iplak metal stentler,
damarlari mekanik olarak agik tutar. Ancak, restenoz (yeniden daralma) riski
nedeniyle kullanimlar1 simirhidir. flag salmimli stentlerde ise metal stentlerin
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tizerine, damar duvarinda hiicre ¢gogalmasini engelleyici ilaglar kaplanmistir. Bu
sayede restenoz riski azaltilir. Biyolojik olarak eriyebilen stentler, zamanla viicut
tarafindan emilir ve geride kalic1 bir implant birakmaz. (Payzin, 2000, Kizilirmak
Yilmaz, 2024) Biyobozunur stentler, zamanla viicut igerisinde ¢dziinerek uzun
vadeli biyouyumluluk saglamaktadir (Ramcharitar, vd., 2008).

2.4. Hemodiyaliz Membranlar:

Hemodiyaliz, bobreklerin atik {iriinleri ve fazla siviy1 temizleyemedigi
durumlarda uygulanan bir tedavi yontemidir. Kronik bdbrek yetmezligi
hastalarinda kullanilan hemodiyaliz membranlari, kandan toksinlerin siiziilmesini
saglar. Bu siirecte, kanin temizlenmesinde Kilit unsur olan membranlar; kan ile
diyalizat arasinda bir bariyer gorevi gorerek, secici gecirgenlik prensibiyle ¢aligir
(Akpolat, vd., 2010). Seliiloz bazli veya polimetilmetakrilat, polisiilfon gibi
sentetik polimerlerden iiretilen bu membranlar, biyouyumlu olup yiiksek
gecirgenlik ozelliklerine sahip olmalidir (Geremia, vd., 2020).

Membranlar, hemodiyaliz siirecinde difiizyon ve ultrafiltrasyon islevlerini
yerine getirir: Diflizyon ile atitk maddelerin, kandaki yiiksek konsantrasyondan
diyaliz sivisindaki diisiik konsantrasyona gegisi saglanirken; Ultrafiltrasyon ile
stv1 fazinin, kan plazmasi ile diyalizat arasindaki basing farki sayesinde hareket
etmesine imkan taninir. Ayrica, bazi membranlar adsorpsiyon mekanizmalari
sayesinde spesifik molekiilleri de baglayabilir (Akpolat, vd., 2010).

Hemodiyaliz membranlari, biyouyumluluk, gecirgenlik ve mekanik
dayaniklilik gibi 6zellikleri goéz oniinde bulundurularak farkli malzemelerden
iretilmektedir:

i.  Seliilloz Bazlh Membranlar: Dogal malzemelerden elde edilen bu
membranlar, uzun yillar boyunca hemodiyaliz uygulamalarinda
kullanilmugtr.

ii.  Sentetik Polimer Membranlar: Polisiilfone, polisiilfona ve
poliamid gibi malzemelerden iiretilen bu modern membranlar, yiiksek

biyouyumluluk ve daha iyi performans 6zellikleri sunar (Radu, vd.,
2023)

Farkli hastalarin ihtiyaclarma gore membran secimi, tedavi etkinligini
dogrudan etkiler. Klinik c¢aligmalarda, membranlarin pore boyutu, yiizey
ozellikleri ve ultrafiltrasyon kapasitesinin, hem tedavi bagarisina hem de yan
etkilerin azaltilmasima katkisi gézlemlenmistir. Bu nedenle, bireysellestirilmis
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hemodiyaliz protokollerinde dogru membranin se¢imi biiyiik 6nem tasimaktadir
(Ronco, vd., 2018).

2.5. Kateterler

Kateterler, tibbi uygulamalarda yaygin olarak kullanilan, viicut bosluklarina
veya damarlarina yerlestirilen ince tiiplerdir. Genellikle sivilarin drenaji, ilag
veya besin verilmesi ve cerrahi iglemlerde kullanilir. Kateterlerin dogru sec¢imi
ve uygulanmasi, hasta giivenligi agisindan kritik 6neme sahiptir (Lim, vd., 1996).
Uzun siireli damar ici erisim saglayan kateterler, biyouyumlu polimerlerden
iiretilir. Politetrafloroetilen (PTFE), silikon ve poliiiretan (PU) bazli malzemeler,
enfeksiyon ve tromboz riskini azaltmak icin yiizey modifikasyonlartyla
desteklenir (Chopra, vd., 2019).

Kateterler, kullanim amaglarina gore cesitli kategorilere ayrilmaktadir. En
yaygin kateter tiirleri ve kullanim alanlar1 su sekildedir:

i.  Uriner Kateterler: idrar akisin1 saglamak veya bosaltmak amaciyla
mesaneye yerlestirilen tiiplerdir. Foley kateteri ve kondom Kateteri
yaygin tirleridir (Feneley, vd., 2015).

ii. Damar I¢i (IV) Kateterler: Damar igine ilag, sivi veya besin
verilmesi i¢in kullanilir. Periferik IV kateterler ve santral vendz
kateterler bu gruba dahildir.

iii.  Santral Venoz Kateterler (SVK): Uzun siireli intravenoz tedavi
gerektiren hastalar i¢in kullanilan Kkateterlerdir.  Genellikle
subklavyen, juguler veya femoral ven yoluyla yerlestirilir.

iv.  Gogiis Kateterleri: Plevral sivinin drenaji veya pnomotoraks tedavisi
i¢in kullanilir.

v.  Epidural Kateterler: Agr1 yoOnetimi amaciyla spinal bolgeye
yerlestirilir ve anestezi uygulamalarinda yaygindir.

Kateterlerin kullanimi enfeksiyon, tromboz, uzun siireli kullanimda kateter
igindeki sivilarin pihtilagsarak kateter tikanikligina yol a¢masi ve yanlis
yerlestirme veya uzun siireli kullanim sonucu damar duvarlarinda hasar olugmasi
gibi bazi riskler igermektedir (Jacobs, 2013). Uygun antiseptik onlemler ve
diizenli bakim enfeksiyon riskini azaltabilir. Antikoagiilan kullanimida tromboz
riskini azaltabilir (Wall, 2015).
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2.6. Kaniilasyon Cihazlar1

Kaniilasyon, intravendz (IV) erisimi saglamak icin tipta yaygin olarak
kullanilan bir prosediirdiir. Genellikle damar i¢i siv1 tedavisi, ilag uygulamalart,
cerrahi prosediirler ve solunum destegi gibi farkli alanlarda kullanilirlar. Modern
tipta damar yolu agma ihtiyacinin artmasiyla birlikte, kaniilasyon cihazlarinda
cesitli teknik ve tasarim iyilestirmeleri yapilmigtir (Kumar & Sinha, 2020).
Kaniilasyon cihazlar1 temel olarak bir plastik kaniil, iginde bulunan bir metal
trokar ve bir enjeksiyon portundan olusmaktadir. Cihazlar, kullanim amacina
gore farkli boyut ve tasarimlarda iiretilebilmektedir. Ozellikle pediatrik ve
geriatrik hastalar icin tasarlanan 6zel kaniilasyon cihazlari, damar travmasini en
aza indirmek tzerine gelistirilmistir. Plastik, metal veya silikon gibi
malzemelerden yapilabilirler (Welyczko, 2020). Kaniillerin temel yapisi, dig
govde, giris portu ve baglanti elemanlarindan olusmaktadir.

Kaniiller kullanim alanlarina ve tasarimlarina gore dort tiire ayrilir:

i.  Venoéz Kaniiller: En yaygin kullanilan kanil tipidir. Damar igi sivi
tedavisi, ila¢ uygulamasi ve kan transflizyonlar i¢in kullanilir.

ii.  Arteriyel Kaniiller: Kan basincin1 6lgmek veya arteriyel kan gazi
analizi i¢in arterlere yerlestirilir.

iii.  Solunum Kaniilleri: Trakeostomi ve nazal kaniiller gibi, solunum
destegi saglamak amaciyla kullanilirlar.

iv.  Cerrahi Kaniiller: Kardiyopulmoner bypass sirasinda kullanilan ve
cerrahi prosediirlerde s1v1 drenaji saglayan kaniillerdir.

Kaniilasyon islemi genellikle periferik venlere uygulanmaktadir. Ancak
santral vendz erigim ihtiyacinin dogdugu durumlarda santral vendz kaniilasyon
teknikleri de tercih edilebilmektedir (Kolikof, 2025).

Kaniil kullaniminda aseptik tekniklere uyulmadiginda enfeksiyon riski
gelisebilir, venoz kaniillerde uzun siireli kullanim, damar iltihabina neden olabilir
ve ya yanlis uygulamalar hava embolisine yol agabilir ve ciddi komplikasyonlara
sebep olabilir. Uygulama esnasinda uygun hijyenik kosullarin saglanmasi ve
ultrason rehberliginde yapilan kaniilasyonun komplikasyon oranlarini azalttig
gosterilmistir. Ayrica, akilli sensorler ve optik damar bulma cihazlari, uygulama
siirecini kolaylastirarak hastalar i¢in daha konforlu bir deneyim sunmaktadir.
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2.7. Yapay Kalp

Yapay kalp, dogal kalbin islevlerini mekanik olarak taklit eden, kan1 viicuda
dagitan bir cihazdir. Tamamen dogal kalbi degistirecek sekilde tasarlanabilir veya
kalp fonksiyonunu destekleyici (ventrikiiler destek cihazlari gibi) formlarda
olabilir. Kalp yetmezligi, ileri kalp hastaliklar1 veya ani kalp krizi sonrasi olusan
komplikasyonlar nedeniyle dogal kalbin yeterli kan pompalama fonksiyonunu
yerine getiremedigi durumlarda kullanilir. Genellikle kalp nakli i¢in uygun donér
bulunana kadar veya nakil sonras1 donemde ge¢ici bir destek saglayarak hastanin
yasam kalitesini artirmay1 hedefler. Kalp nakli bekleyen hastalarda, yapay kalp
gecici olarak dogal kalbin islevini devralarak yasamin siirdiiriilmesini kopri
tedavi ile saglanir.

Ik yapay kalp modelleri, kalbin dogal atim ritmine benzer sekilde kani
pompalamak i¢in nabizli bir sistem kullaniyordu. Pulsatile (nabizli) akisli bu
sistemde, kalbin kasilma ve gevseme dongiisii mekanik olarak taklit edilirdi.
Guniimiizde gelisen teknolojilerle, sabit ve kesintisiz kan akis1 saglayan siirekli
akisl cihazlar da gelistirilmistir. Bu cihazlar, daha kompakt ve enerji verimli
olmalari sebebiyle tercih edilebilmektedir. Yapay kalpler genellikle pil veya akii
gibi harici glic kaynaklar1 ile calisir. Modern modellerde, cihazin kontrolii,
bilgisayar destekli sistemler aracilifiyla gergeklestirilir ve hasta
hareketliligini kisitlamadan stirekli destek saglanir.

1980'lerde, Jarvik-7 gibi cihazlar klinik olarak uygulanmaya baglanmis, bu
uygulamalar kalp nakli bekleyen hastalarda koprii tedavi olarak kullanilmistir.
Giliniimiizde ise, SynCardia gibi cihazlar FDA onay1 almis olup, kalp nakli
bekleyen hastalar icin etkili kdprii tedavi segcenegi sunmaktadir. Yapay kalbin
sadece gecici bir koprii tedavi olarak degil, kalic1 bir tedavi segenegi olarak da
giivenilir hale gelmesi i¢in mekanik dayaniklilik, biyouyumluluk, enerji
verimliligi ve uzun émiirliliik tizerinde galismalar siirdiiriilmektedir.

2.8. Kalp Pompalar

Kalp pompalar1 yani ventrikiiler destek cihazlari, kalbin kan pompalama
islevini desteklemek icin kullanilan mekanik cihazlardir. Bu cihazlar, kalp
yetmezligi yasayan hastalarda kalbin normal islevlerini yerine getirmesine
yardimci olabilir. Ozellikle, sol ventrikiil pompalarinmn kullanimi, terminal kalp
yetmezligi olan hastalarin hayatta kalma sansini artirmaktadir (Eisen, 2019). Kalp
pompast kullanimu ise, terminal kalp yetmezligi olan hastalar i¢in umut verici bir
tedavi secenegidir. Yapilan arastirmalar, kalp pompas1 kullanilan hastalarin, kalp
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nakli beklerken daha uzun siire saglikli kalabildigini gostermektedir (Eisen,
2019).

2.9. Kalp Pili

Kalp pili (Pacemaker), kalbin elektriksel ritmini diizenlemek amaciyla
kullanilan bir cihazdir. Genellikle, kalp atiglarinda diizensizlik veya yavaglama
goriilen hastalarda uygulanir. Bu cihaz, 6zellikle kalbin elektriksel iletim
sisteminin diizglin ¢alismadigi durumlarda kullanilir. Kalp pili, hastanin kalp
atislarini belirli bir hizda tutarak, kardiyak arrest ve diger ritim bozukluklarini
onlemeye yardime1 olur. Kalp pili hastalarin yasam kalitesini artirmak ve hayatta
kalmalarini saglamak i¢in siklikla kullanilir. Yapilan klinik ¢aligmalara gore, kalp
pillerinin kullanimi, hastalarin yasam siiresini uzatmakta ve komplikasyonlari
azaltmaktadir (Tiirk Kardiyoloji Dernegi, 2025).

Kalp pili, genellikle bir batarya, bir mikrocip ve elektrotlardan olusur.
Mikrogip, kalbin dogal elektriksel sinyallerini algilar ve gerektiginde elektriksel
uyart gonderir. Elektrotlar, kalbin dogru bolgesine yerlestirilerek uyariyi
dogrudan iletir. Kalp pili, normalde kalbin kendi elektriksel uyarilarinin yeterli
olmadigl durumlarda devreye girer ve kalbin saglikli bir ritimde c¢alismasina
yardimc1 olur. Bu cihazlar, 6zellikle bradikardi (yavas kalp atis1) gibi
durumlardan mustarip hastalar i¢in gereklidir. Bayilma ndbetleri ile sonuglanan
durumlarda, kalp pili kalp ritmini diizenleyerek bayilmalarin 6nlenmesine
yardimeci olabilir.

Kalp pilleri, islevlerine gore farkl: tiirlerde olabilir. Bunlar:

i.  Tek Kamerah Kalp Pili: Bir elektrotla kalbin bir odacigina uyari
gonderir.

ii.  Cift Kamerah Kalp Pili: Iki elektrotla kalbin hem atriyum hem de
ventrikiil odaciklarina uyar1 gonderir, bdylece daha karmasik
elektriksel sorunlari diizeltebilir.

iii.  Biyolojik Kalp Pili: Yeni bir arastirma alani1 olan biyolojik kalp
pilleri, biyolojik materyaller kullanarak kalp ritmini diizenlemeyi
amaglar.

Kalp pili, kalp atisinin anormal derecede diisiik oldugu durumlar diizelterek,
hayati tehlike olusturan ritim bozukluklarinin dniine gecer. Diizenli kalp atisi,
yorgunluk, nefes darlig1 gibi semptomlar1 azaltarak hastalarin yasam kalitesini
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artirir. Uzun vadede kalp pili, kalbin saglikli bir sekilde ¢aligmasina olanak tanir,
bu da organlarin verimli ¢aligmasini saglar.

Kalp pili taktiran hastalar, enfeksiyon, pili bataryasinin tiilkenmesi, cihazin
diizgiin ¢alismamasi bazi elektronik cihazlarla etkilesime girerek arizalanmasi
gibi baz1 yan etkiler ve risklerle karsilagabilirler.

2.10. Implantable Kardiyak Defibrilatorler (ICD)

Implantable kardiyak defibrilatorler, kalbin diizensiz elektriksel aktivitelerini
algilayarak, oliimciil aritmi durumunda elektrik soku vererek kalbin normal
ritmini geri kazandiran cihazlardir. Pil ile ¢alisan ICD, yetigkinlerde, kopriiciik
kemiginin hemen altina veya kaburga boyunca gogiis derisinin altina
yerlestirilirken, bebeklerde karina yerlestirilebilir. Ortalama olarak bir cep saati
ebatindadir. Agik gdgiis ameliyatina gerek kalmadan nabiz jeneratdriinden kalbin
yiizeyindeki veya i¢indeki konumlara teller veya uglar uzanir ve kan damarlar
araciligryla takilabilir. Bu cihazlar, ani kardiyak 6liim riski tagiyan hastalarda
hayati 6nem tasir. ICD'ler, 6zellikle ventrikiiler fibrilasyon ve ventrikiiler
tasikardi gibi durumlar ic¢in etkili bir tedavi segenegi sunmaktadir (Tirk
Kardiyoloji Dernegi, 2025). Yapilan klinik ¢aligmalara gore, ICD'lerin kullanima,
hastalarin yasam siiresini uzatmakta ve komplikasyonlar1 azaltmaktadir.

2.11. Kalp-Akciger Destek Cihazlar

Kalp-akciger destek cihazlari, kritik durumdaki hastalar i¢in hayati organ
fonksiyonlarin1 gegici olarak destekleyen tibbi cihazlardir. Bu cihazlar, kalp
ve/veya akciger islevlerinin yetersiz oldugu durumlarda, organlarin
fonksiyonlarini yerine getirmek amaciyla kullanilir. Genellikle kalp yetmezligi,
kardiyojenik sok, akut solunum yetmezligi, kardiyopulmoner arrest, ciddi
kardiyak veya pulmoner hastaliklar veya yenidogan ve pediatrik hastalar igin
gecici dolasim destegi gibi durumlarda devreye girerler . Kalp-akciger destek
cihazlarmin kullanimi, organ nakli bekleyen hastalar i¢in hayati énem tasirken,
organ transplantasyonunu bekleyen hastalarin siire boyunca yasama sansini
artirir. Organ nakli i¢in uygun dondr bulana kadar hasta stabilize etmek icin
kullanilir.

Kalp-akciger destek cihazlarinda kullanilan biyomalzemeler, kanla dogrudan
temas eder ve biyouyumluluklar1 hayati 6neme sahiptir. Bu cihazlar, genellikle
silikon, poliiiretan ve PTFE gibi malzemelerden iretilir (Gorbet, vd., 2020).
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Kalp-akciger destek cihazlari ¢esitli sistemlerle donatilmistir ve hastanin
ihtiyaclarina gore Ozellestirilebilirler. Temel olarak, kalp ve akciger islevini
destekleyen iki ana tip cihaz vardir;

i.  Extrakorporal Membran Oksijenasyonu (ECMO): ECMO, kanin
viicut disinda oksijenlenmesini ve karbondioksit temizlenmesini
saglayan bir cihazdir. Iki ana tipi vardir: vendz-vendz (VV) ECMO,
yalnizca akciger fonksiyonunu desteklerken; vendz-arteriyel (VA)
ECMO, hem kalp hem de akciger fonksiyonlarini destekler. ECMO,
genellikle kardiyopulmoner arrest, ciddi solunum yetmezligi veya
kardiyak sok gibi durumlarda kullanilir. ECMO, kardiyopulmoner
arrest gegiren veya ciddi solunum yetmezligi yasayan hastalar icin
hayati bir miidahale yontemidir. Akut solunum distresi sendromu
(ARDS) gibi solunum yetmezIligi durumlarinda ECMO'nun etkinligi
kanitlanmigtir. ECMO, organ nakli sonrasi iyilesme siirecinde de
kullanilabilir.

ii.  Ventrikiiler Yardim Cihazlarn (VAD): VAD'ler, kalbin
ventrikiillerine yardime1 olmak amaciyla kullanilan cihazlardir. Sol
ventrikiil destek cihazlar1 (LVAD) genellikle sol ventrikiiliin yetersiz
calistigt durumlarda kullanilirken, sag ventrikiil destek cihazlar
(RVAD) sag ventrikiil yetersizligini tedavi etmek i¢in kullanilir
(Tchantchaleishvili, vd., 2020). VAD’ler, kalp nakli bekleyen
hastalarda, kalbin islevini gecici olarak yerine getirir. VAD’ler, kalp
sokunun tedavisinde ve ileri evre kardiyomiyopati hastalarinda
kullanilir. Bu cihazlar, kalp nakli bekleyen hastalarin yasam siiresini
uzatmada 6nemli bir rol oynar.

Kalp akciger destek cihazlarinin kullanimi, genellikle yogun bakimda dikkatli
bir izleme gerektirir. Cihazlarin uzun siireli kullanimi, enfeksiyon, kanama,
pihtilagsma bozukluklar1 gibi komplikasyonlara yol agabilir. Ayrica, hastalarin
psikolojik durumlari ve yasam Kkalitesi, bu tedavi seceneklerinin zorluklari
arasinda sayilabilir.

2.12. Yapay Akciger Membranlari

Ekstrakorporeal dolagim sistemlerinin temel pargasi olan yapay akciger
membranlart (Membran oksijenerator), solunum yetmezligi tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu membranlar, akcigerlerin oksijenasyon ve karbondioksit
atma iglevlerini taklit etmek amaciyla tasarlanmistir. Kanin iginden gectigi ince
membranlar sayesinde gaz degisimi saglanir. I¢ yapisi, oksijenin kana ge¢mesini
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ve karbondioksitin disar1 atilmasini saglayacak sekilde tasarlanmistir. Bu bilesen,
hem cerrahi kalp-akciger makinelerinde hem de uzun siireli ECMO tedavisinde
kullanilir. Yapay akciger membranlarmin kullanim alanlari, genellikle agir
solunum yetmezligi durumlarinda sinirhdir. Akut solunum sikintist sendromu
(ARDS), ciddi pndmoni, kalp ve akciger nakli gibi durumlarda ECMO tedavisi
siklikla uygulanir. ECMO, hastalarin hayatta kalmasim saglamak i¢in akciger
fonksiyonlarinin gegici olarak desteklenmesine olanak tanir (Parekh, vd., 2017).
Ayrica, yapay akcigerler, uzun stireli solunum destegi gerektiren hastalar igin de
umut vaat eden bir tedavi segenegi sunmaktadir.

Yapay akciger membranlarinda kullanilan biyomalzemeler, kanla dogrudan
temas eder ve biyouyumluluklar1 hayati 6neme sahiptir. Bu cihazlar, genellikle
silikon, poliiiretan ve PTFE gibi malzemelerden iiretilir (Gorbet & Sefton, 2020).
Yapay akciger membranlari, genellikle biyolojik ve sentetik materyallerin
birlesimiyle iiretilir. Bu membranlar, kanin oksijenle zenginlestirilmesi ve
karbondioksit ile atilmas1 gibi islevleri yerine getirebilmek i¢in bir dizi fiziksel
ve kimyasal Ozellik tasimalidir. Membranlarin yiizey alani, porozitesi ve
biyouyumlulugu, bu islevlerin etkinligi izerinde dogrudan etkili olan faktérlerdir
(Orizondo, vd., 2019).

Yapay akcigerlerin temel islevi, akcigerlerin fonksiyonlarmi gecici olarak
istlenmektir. Solunum destegi saglayan cihazlar, oksijenin kandaki alimini ve
karbondioksitin viicuttan atilmasini miimkiin kilar. Bu islem, ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO) araciligiyla gerceklestirili. ECMO, yapay
akciger membranlarini, kanin oksijenle zenginlestirilmesi i¢in kullanir (Bartlett,
vd., 2024).

Son yillarda, yapay akciger teknolojisinin gelisimi, organ nakli ve solunum
tedavisi alaninda devrim niteliginde ilerlemeler kaydetmistir. Ancak, bu
teknolojinin klinik kullanimi hala sinirlidir ve bir¢ok aragtirma, bu sistemlerin
verimliligini ve biyouyumlulugunu artirmaya odaklanmaktadir.

Sonu¢

Kanla dogrudan temas eden biyomalzemeler, tibbi uygulamalarda oldukca
kritik bir 6neme sahiptir. Bu malzemelerin biyouyumlulugu, biyomekanik
ozellikleri ve antitrombojenik yapilari, tip alaninda basarili uygulamalar icin
biiyiik 6nem tagimaktadir. Gelecekte ii¢ boyutlu baski, nanoteknoloji ve
biyobozunur malzemeler gibi yenilikler sayesinde, kanla temas eden cihazlarin
etkinligi ve giivenligi konusunda yapilan aragtirmalar ile, hastalarin yasam
kalitesini iyilestirme ve komplikasyon risklerini azaltma yoniinde daha fazla
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gelisim saglayacaktir. Hastalara 6zel implantlar tretilerek, organ reddi riskini
minimize edilebilecektir. Bununla birlikte, teknolojik gelismelerle birlikte
cihazlarin daha etkin ve giivenli hale gelmesi beklenmektedir. Yeni nesil
cihazlarin, daha az invaziv yontemler ve uzun siireli tedavi i¢in daha uygun
olmas1 faydali olacaktir.
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Giris

Gilinlimiizde tarim sistemleri, tarimsal ekosistemlerin verimliliginde azalma
ve stirdiiriilebilirliginde bozulmanin da dahil oldugu birgok zorluklarla karst
kargiyadir. Birlesmis Milletler (2019)’in tahminlerine gore, insan niifusun 2050
yilina kadar 9,7 milyara ulasacagi ve bunun sonucunda gida artisina karsi
sikintilar yasanacag1 ongoriilmektedir. Iklim degisikliginin artmasiyla, baslica
tahil iirlinlerinde 6nemli iretim kayiplar tespit edilmistir (Lipper vd., 2014).
Ozellikle iklim degisikliginin bir sonucu olan kuraklik, 2050 yilina kadar
ekilebilir arazilerin %50’sinden fazlasim1 tarim arazilerine zarar verecegi
bildirilmistir (Gupta vd., 2014). Kuraklik gibi diger cevresel stresler iklim
degisikliginin bir sonucu olarak tarimsal ekosisteme ciddi hasarlar vermeye
devam etmektedir. Insanoglunun yasamni siirdiirebilmesi i¢in gidalar hayatta
kalmak i¢in en 6nemli besin kaynagidir ve toplumsal gelismede gida talebi
onemli bir rol oynar. Tarimsal ekosistemin zarar gérmesi azalan iiriin
verimlerinin biiyiik bir nedeni gida talebinin artmasidir. Bu baglamda giftciler
tarim arazilerine daha fazla besin iiretmek icin giibreler, herbisitler ve bocek
ilaglart gibi kimyasal girdilerin yaygin olarak kullanilmasina neden olmustur.
Bunun sonuncunda bitki hastaliklariyla miicadelede bocek ilaglarinin
kullanilmasi, zararli bocekler, toprak verimliligi ve toprak mikrobiyotasi igin
beklenmeyen zararlar ile sonuglanabilir (Khatoon vd., 2020). Diger yandan
stirdiiriilebilir tarim, ¢cevresel fayda saglamasi nedeniyle giiniimiizde giderek daha
onemli hale gelmistir.

Stirdiiriilebilir tarim uygulamalarinin éneminin farkina varilmasi, gelecekte
diinyanin bitki sagligini ve toprak kalitesini iyilestirirken pestisit ve zararli giibre
kullanimini azaltmaya yardimect olabilir (He vd., 2019). Diinya ¢apinda gelecek
nesiller i¢in siirdiiriilebilir tarim uygulamalar1 kullanilirsa, hem ¢evre hem de
insanoglunun sagligi ve gida talebi icin hayati 6nem tasimaktadir (Kumar vd.,
2017). Bu nedenle, yararli mikroorganizmalarin siirdiiriilebilir kullanimi da dahil
olmak iizere ¢evre dostu alternatifler, gevresel stresleri hafifletmek i¢in ¢ok
onemlidir. PGPR olarak bilinen bitki biiylimesini tesvik eden bakteriler, azotu
sabitlemek, fosfat1 pargalamak, agir metallerden kurtulmak, fitohormonlar (oksin
(IAA), gibberellinler (GA), sitokinin vb. gibi) iiretmek, ve fitopatojenlerin
biiytimesini durdurmak gibi ¢ok yonlii yarar saglamaktadir (Khatoon vd., 2020).
PGPR ile yapilan bir¢ok arastirmada bitki gelisimini artirdigin1 ve atmosfere
zararli yan iiriinler vermeden gelisimi destekledigi tespit edilmistir. PGPR, toprak
altindaki kok bolgesine dogrudan veya dolayli olarak bitki biiylimesini katki
saglamaktadir.
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Bu derleme c¢alismasinda, PGPR’nin siirdiiriilebilir tarimda ki roliinii ve
tarimsal iiretimin iyilestirilmesi ile ¢evreye nasil fayda saglanabilecegini ve
gelecekteki yonleri aragtirmaktadir.

1. PGPR’lerin Bitki Biiyiimesini Tesvik Etmedeki Rolii

PGPR’ler bitkilerin bilylimesi ve gelismesine yardimci ve tesvik edici olan
kok bakterileridir (Kleopper ve Schroth, 1978). Rizosfer bolgesinde, bitkinin
koklerine yakin bir¢ok yararli bakteri bulunur. Bu yararli bakteriler bitkilerle
mutualist bir iligki kurar ve bitki biiyiimesini tesvik ederek karsilikli yarar saglar
(Bulgarelli vd., 2013; Backer vd., 2017). Diger yandan bitkinin rizosfer bdlgesi,
yararli bakterilerin disinda patojenik mikroflora olmak {izere toprak mikroplari
ile etkilesim halindedir. Rizosferde var olan binlerce bakteri arasinda, yalnizca
uyumlu bakteriler bitki savunma tepkisini degistirmeye dahil olur ve bu iletisim
sonugta genel bitki sagligini ve biiylimesini etkiler (Babalola, 2010). Literatiirii
inceledigimizde arastirmacilar, toprak bakterisi olan PGPR’lerin bitki biiyiime ve
verimi iizerindeki olumlu etkilerini kapsamli bir sekilde incelemis ve halen
calismalar devam etmektedir. Cevresel stres etkilerine karst PGPR uygulamasi,
bitki metabolizmasinda ¢esitli gen-protein ekspresyonunun diizenlenmesini
saglayarak antioksidan savunma sistemini tetikler. Hiicresel metabolizma da
ayrica amino asit, ¢oziiniir sekerler ve ozmolitleri arttirarak ekzopolisakkaritlerin
(EPS) birikimi ile bitki-su iligkilerini dengeler. Boylece PGPR’ler ile asilama kok
hacmini, besin emilimini, EPS iiretimini, stresle iligkili hormonlar (absisik asit ve
etilen), biiytimeyi tesvik eden hormonlari (gibberellin, indol-3-asetik asit (IAA),
sitokinin, ACC (1-aminosiklopropan 1-karboksilik asit), poli-sekerleri, glisin
betain ve prolin gibi stresle iligkili metabolitleri arttirmasinin yani sira
antioksidan savunma sistemini indiikler (Agami vd., 2016). PGPR olarak
asilanan ve bir¢ok yararli etkiye sahip olan rizobakteriler Agrobacterium,
Achromobacter,  Arthrobacter,  Azotobacter,  Azospirillum, Bacillus,
Burkholderia,  Alcaligenes, Enterobacter, Rhizobium, Klebsiella,
Microbacterium, Beijerinckia, Paenibacillus, Clostridium, Pantoea, Serratia,
Streptomyces, Pseudomonas cinsilerine ait tiirleri igerir (Singh vd., 2018). PGPR
ile yapilan ¢aligsmalar, tarim {iriinlerinde verimliligi veya kaliteyi iyilestirmek i¢in
en iyi se¢eneklerden birisi olarak halen devam etmektedir. Ayrica PGPR’lerin
tarimsal iiretimde kullanilmasi, zirai kimyasal ilaglarm kullanimini azaltir ve
¢evre dostu stirdiiriilebilir tarim tiretimine katkida bulunur. PGPR’ler ile asilanan
bitkilerde dogrudan ve dolayli mekanizmalar ile biiylime ve gelisimi tesvik
etmektedir. Buna 6rnek olarak, bitkilerde fitohormonal agin arttirilmasinin yani
sira dogrudan mineral alimmin kolaylastirdigi dolayli olarak ise bitkilerde
sistemik direnci indiikleyerek koruma saglar (Vejan vd., 2016).
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Stirdiiriilebilir tarim farkindalig1 arttik¢a, PGPR’nin biyo-giibre veya biyo-
pestisitler olarak uygulanmasi c¢ok fazla ilgi c¢ekmeye devam edecektir.
Geleneksel tarim uygulamalarinda kimyasal pestisitlerin ve giibrelerin sik
kullanimi insan sagligina 6zellikle tarimsal {iriinlerin stirdiirtilebilirligi iizerinde
olumsuz etkilere sahip olmasi siirdiiriilebilir ve ¢evre dostu yontemler giderek
daha 6nemli hale gelecektir.

2. Tohum Teknolojisinde PGPR’lerin Onemi

Giderek artan diinya niifusu ve iklim degisikligiyle artan kotii senaryolar
karsisinda, tarim kimyasallarin kullanimini azaltabilecek ve ayni anda tarimsal
siirdiirtilebilirligi ve gida glivenligini saglayabilecek PGPR ile tohum kaplama,
siirdiiriilebilir tarim uygulamalaridir. Siirdiriilebilir tarim i¢in, tohum kaplama
cesitli cevresel streslere karsi uygun maliyetli, cevre dostu bir koruma yontemidir
(Hazra ve Patanjali, 2016). Genel olarak, PGPR’ler ile tohum kaplama bitkileri
biyotik (patojenler, herbisitler vb.) ve abiyotik stresten (kuraklik, tuzluluk vb.)
koruyabilen bir yontemdir (Ma vd., 2019; Rocha vd., 2019). Ayrica, kaplanan
tohumlar hastalik direnglerin kontrol edilmesinin yansira homojen (boyut ve
sekil) kaplamali tohumlar1 daha esit sekilde ekebilmekte ve dolayisiyla
stirdiiriilebilir tarima destek saglamaktadir. Diger yandan PGPR olan endofitler
cimlenme, tohum korunmasinda ve gelisiminde 6nemli bir rol oynar ve bu
mikroorganizmalar toprakta bulunur. Tohum endofitleri, potasyum ve fosforu
cOzerek, sitokinin ve oksin gibi ¢esitli hormon seviyelerinin biiylimesini
saglayarak ve azotu sabitleyerek fidelerin biiylimesine ve gelismesine yardimci
olarak bitkilere biyotik ve abiyotik stres faktorlerine karsi direng saglar (Peer ve
Schippers, 1989; Saravanan vd., 2011). Pal ve arkadaslar1 (2022)’de musir
tohumlarindan yirmi iic mikrobiyal endofit (bakteri) izole ettiler ve bunlarin
%701 oksin sentezleme, %741 fosfat1 ¢ozme 6zelligine sahip olduklarini tespit
edilmistir. Ek olarak ¢alismalarinda, birkag izolat Fusarium sp. ve Rhizoctonia
solani gibi fitopatojenik mantarlara karsi antagonistik etki ile biyolojik
kontrol sagladigini belirlemislerdir. Jana ve arkadaslar1 (2023), daha 6nce
piring tohumlarindan izole edilmemis Bacillus sp., Citrobacter sp.,
Flavobacterium sp. ve Pantoa sp. gibi piring’te var olan bakterileri
belirlediler. Citrobacter, test edilen izolatlar arasinda en fazla oksin 6nciilii
olan indol asetik asit (IAA), gibberellin ve hidrojen siyaniir (HCN)
tirettigini Pantoa, fosfat ve potasyum ¢oziinlirliigiiniin yiiksek oldugunu
belirlediler. Bu bulgular, tohum teknolojisinde endofitlerin, stirdiiriilebilir
tiretimde mantarlar ve bakteriler gibi ¢esitli fitopatojenlere kars bitkilere
yardimc1 olurken bitki biiylimesine ve gelisimine destek sagladigini
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gostermektedir. Bu baglamda tohum teknolojilerinde PGPR ile asilama
tohumun kalitesini arttirmakla kalmayip bitkinin biiylime ve gelisimi
sirasinda gevresel streslere karst koruma saglar. Sonug¢ olarak bu
korumalar bitkinin iiriin veriminin artmasina ve siirdiiriilebilir tarima katk1
saglayarak gida glivenligini kontrol altina aldiginin gostergesidir.

3. PGPR’lerin Siirdiiriilebilir Tarimdaki Avantajlar

Tarimsal {rlinlerin verim kayiplarin artmasi ve bitki hastalilarma karst
kimyasal girdiler, direngli fitopatojen formlarinin gelismesi, ekosistem ile insan
saglig1 tizerinde zararl: etkilere neden olmaktadir. Bu durum, kimyasal giibre ve
pestisitlerin kullaniminin Diinya genelinde artis1 ile sonuglanmaktadir. Bu
kimyasallarin bilingsizce kullanimi ¢evreye ve insana ciddi zararlara yol acabilir.
Glniimiiz tarimi, tiretkenligi diisiirmeden maliyet iiretimini, ¢evresel etkiyi ve
girdi azaltimina olan bagimlilig1 azaltan alternatiflere ihtiyag duymak zorundadir.
Bu seckilde, bitki biiyimesini tesvik eden rizobakteriler, &zellikle
mikroorganizmalar, yararl bir alternatif olmasinin yani sira siirdiiriilebilir tarima
katki saglamaktadir (Khatoon vd., 2020; Basu vd., 2021).

Bitkinin biiyiime ve gelisimini tesvik eden mikroorganizmalar, bitkinin
korumasinda biyopestisitler ve biyogiibreler olarak uygulama igin giiglii bir
potansiyele sahiptir. Stirdiiriilebilir tarima katki saglamak icin, diinya ¢apindaki
ciftcilerin kimyasal giibre ve pestisit kullanimini azaltmak i¢in biyogiibreleri ve
biyolojik kontrol ajanlarin1 kullanmasim tesvik edilmesi gerekmektedir
(Egamberdieva vd. 2019; Olenska vd., 2020). Mikroorganizmalar tarafindan
iiretilen ¢esitli metabolitler, bitki biiyiimesini, biyokontrol verimliligini
desteklemedeki yetenekleri nedeniyle ticari uygulamalarda kullanilmaktadir
(Olenska vd., 2020). Diger yandan bitkilerin biiyiimesi ve geligimi, stirdiiriilebilir
tarimsal {iretim i¢in bilyiik bir sinirlamaya neden olan ¢esitli biyotik ve abiyotik
streslerden etkilenir. Biyotik, viriisler, mantarlar, bakteriler, nematodlar, bocekler
vb. gibi bitki patojenleri ve zararlilardan kaynaklanan stresleri ifade ederken,
abiyotik stresler ise kuraklik, besin eksikligi, tuzluluk, sicaklik vb. nedeniyle
olugan streslerdir. Hem biyotik hem de abiyotik streslere karsi bitkileri
koruyabilen biyopestisitler ve biyogiibreler gibi ¢esitli biyokompleksler PGPR ile
uygulanmis ve caligmalara devam edilmektedir. Bu ¢alismalar sonucu, bitki
biiylime diizenleyicileri ve sideroforlar {ireterek, besin emilimini iyilestirerek,
verimi artirarak ve hidrolitik enzimler, antibiyotikler, ugucu bilesikler ve hidrojen
siyaniirler gibi antagonistik bilesikler iireterek basarirlar (Vetterlein vd., 2022).
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PGPR, ¢ok g¢esitli mekanizmalar aracilifiyla siirdiiriilebilir tarimda avantaj
saglarlar. Bitki biiylimesini destekleyen PGPR ’nin avantajlart: (i) bitkide abiyotik
stres toleransi; (i) bitki besin emiliminin tesviki; (iii) bitki biiylime
diizenleyicileri; (iv) siderofor iiretimi; (v) ugucu organik bilesiklerin tiretimi; (vi)
bitki hastaliklarinin 6nlenmesi i¢in kitinaz, glukanaz ve ACC-deaminaz gibi
koruma enzimlerinin firetimini artiririr (Verma vd., 2019; Hassan vd., 2019).

3.1. Bitkilerde Abiyotik Stres Toleransi

Abiyotik stresler tarimsal verimin azalmasinin baslica nedeni olarak kabul
edilir. Bitkilerde abiyotik streslere karsi PGPR uygulamalar1 kapsamli bir sekilde
belgelenmistir. Pishchik ve arkadaglar1 (2002)’de yaptiklar1 bir c¢alismada,
PGPR’lerin, arpa bitkileri {izerindeki kadmiyumun toksik etkisinin
zayiflatilabilecegini ve bdylece topraktaki kadmiyum miktarini azaltabilecegini
bildirmistir. Ayrica, Nautiyal ve arkadaglari (2008)’de yaptiklar1 arastirmada
Bacillus lentimorbus susunun 1spanak, havug ve marulun antioksidan kapasitesini
artirdigini ve biiyiimeyi artirdigini bildirmislerdir. Bu sonugclar, 6zellikle tahil ve
sebze triinlerin besin icerigini iyilestirmek agisindan 6nemli oldugunun ve
stirdiiriilebilir tarima katki sagladiginin kanitlarindandir. PGPR’lerin abiyotik
stres kosullar1 altindaki bitkilerde bir diger 6nemli etkisi, 6zellikle tuzluluk ve
kuraklik stresi altinda yaprak su iliskisinin iyilestirdigine dair yapilan
caligmalardir (Ahmad vd., 2013; Naveed vd., 2014). Sarma ve Saikia
(2014)’te yaptiklar1 arastirmada, Pseudomonas aeruginosa susunun
kuraklik kosullar1 altinda Vigna radiata (mas fasulyesi) asilanmasiyla
bitkilerinin suyu kullanma yetenegini stomalar aracilifiyla diizenledigini
ve kokler tarafindan su aliminin arttirdigini bildirmislerdir. Benzer sekilde,
Naveed ve arkadaslar1 (2014)’te Burkholderia phytofirmans izolatinin kuraklik
kosullar1 altindaki bugdaya asilanmasi, yapragin stoma iletkenliginin PGPR
asilanmig bitkilerde PGPR agilanmamig bitkilere gore daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Her iki ¢alismadan elde edilen bulgular, PGPR asilanmis bitkilerin
su kullanim verimliligini iyilestirme egiliminde oldugunu kanitlamaktadir. Bu
bulgular asir1 su kullanimiin azaltilmasi ile siirdiiriilebilir tarima destek
sagladiginin kanitidir. Marulanda ve arkadaslari (2010)’da, musir koklerine
agilanan Bacillus megatertum susunun tuz stresi altinda kokiin su emme
yetenegini arttirdigini bildirmislerdir. Benzer sekilde musir bitkisine Fusarium
moniliforme ile agilama kdklerin tuz stresi altinda su emme yeteneginin arttigin
buldular (Gond vd., 2015). Bir bagka ¢calismada, Gonzalez ve arkadaslar1 (2015),
in vitro koklendirme sirasinda jojoba bitkisinin tuz toleransimi iyilestirmek igin
Azospirillum brasilense agilanmasiyla, tuzlu kosullarin jojoba koklenmesi
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tizerindeki istenmeyen etkilerini azalttigim1 ve tuz stresine karsi daha yiiksek
toleransa sahip oldugunu bildirmislerdir. Ek olarak, tuz stresi altinda marul
bitkisine Azospirillum sp. ile agilamanin sadece besin kalitesini iyilestirmekle
kalmayip ayni zamanda tuz stresi altinda yetistirilen marulun depolama 6mriinii

uzattigini ve bunun da verimi daha da artirdigini tespit etmislerdir (Gabriela vd.,
2015).

3.2. Kok Gelisimi

Rizosfer, bitkinin toprak mikroorganizmalar1 {izerindeki etkilerinin ve
mikroorganizmalarin bitki iizerindeki etkilerinin etkilesime girdigi ve birbirine
bagli oldugu ¢ok karmasik bir ortamdir. Topraktaki birincil karbon kaynagi kok
ekstidatlaridir ve kok rizosferi ¢ok cesitli bakteri topluluguna ev sahipligi yapar
(Hao vd., 2022; Panchal vd., 2022). Bitki biiylimesini tesvik eden rizobakteriler
(PGPR) ad1 verilen rizosferde kolonilesen bakteriler, bitki biiytimesini bir dizi
dogrudan ve dolayli yoldan uyarma kapasitesine sahiptir (Hartman ve Tringe,
2019). Bir bitkinin kok sistemi, bitkiyi topraga sabitleyerek denge saglamak, su
ve iyonlarin emilimini kolaylagtirmak, temel besinleri depolamak ve vejetatif
biiyiimeyi destekledigi birden fazla isleve sahiptir. Bitki biiylimesini uyaran
hormonlar iiretmek, biyolojik azot fiksasyonu yoluyla topraktaki besin
maddelerinin bulunabilirligini ve emilimini artirmak, siderofor iiretimi yoluyla
besin maddelerini selatlamak ve diger benzer siirecler dogrudan kok gelisimine
ornektir (Kour vd., 2023; Upadhyay vd., 2022). Diger yandan abiyotik strese
direng ve bitki patojenlerinin kontroliinii saglamas1 kok gelisimin dolayli yoldan
destekledigi bildirilmistir (Gupta ve Pandey, 2023).

3.3. Besin Almim

PGPR, kok Dbolgesinde besinleri sabitleyerek rizosferdeki — besin
konsantrasyonunun kullanilabilirligini artirma yetenegine sahiptir (Choudhary
vd., 2011). Ornegin, amino asitlerin ve proteinlerin sentezi i¢in gerekli olan azotu,
bitkiler i¢in asimile edilebilen organik formlara doniistiirerek besin alimini
arttirmaktadir (Raymond vd., 2004). Tejera ve arkadaslar1 (2005)’te yaptiklari
arastirmada piring bitkisine Azospirillum asilanmasiyla azot sabitledigi ve verimi
arttirdig1 bildirilmistir. Diger yandan bazi PGPR’ler fosfati ¢6zme yetenegi ile
toprakta fosfat iyonlarinin alimimi arttirdigr bildirilmistir (Wani vd., 2007).
Rizosferik topraktan izole edilen Kocuria turfanensis susu bir fosfat ¢oziicii
oldugunu ve oksin Onciilii olan IAA’nin tretimini arttirdigi bildirilmistir
(Goswami vd., 2014). Ayrica bu besin elementlerin disinda kdk bolgesinde bol
bulunsalar dahi Fe ve Zn elementlerin bitikde {irlin verimini sinirlayabilir. Bu
sinirlamalara karst PGPR’ler organik asitler veya sideroforlar iireterek Fe’nin
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kullanilabilirligini arttirdigi bildirilmistir (Kloepper vd., 1980; Neilands, 1995).
Bir baska element olan ¢inko (Zn) bakteri suslarinin inokiilasyonu ile Zn alimini
artirdig1 ve bdylece piring (Tarik vd., 2007; Shakeel vd., 2015), bugday ve soya
fasulyesi (Ramesh vd., 2014) dahil olmak tizere gesitli tarla bitkilerinin verimini
artirdig bildirilmistir.

3.4. Bitki Biiyiime Diizenleyicileri

Bitki biiyiime diizenleyicileri, bitkilerin biiyiime gelisimini tesvik eden bitki
hormonlari olarak da adlandirilir. Bu hormonlar, IAA, GA, sitokininler ve etilen
gibi biliylime diizenleyicilerinin konsantrasyonunu arttirma yetenegine sahip
rizobakteriler olarak biiylimeyi tesvik ederler (Somers vd., 2004). Ahmed ve
Hasnain (2010)’da yaptiklar1 aragtirmada, oksin tireten Bacillus spp. ile asilanan
Solanun tuberosum’un biiylimesi iizerinde olumlu bir etki yarattigini ve
biiylimeyi tesvik ettigi bildirilmistir. Bitkilerdeki oksin 6nciilii olan IAA bitkinin
kok uzamasii uyarabildigi ve yanal koklerin olusumunu uyardigi tespit
edilmistir (Spaepen vd., 2011). Bununla birlikte, GA’nin en baskin fizyolojik
etkisi siirglin uzamasini tetiklemesidir (Spaepen vd., 2011). Khan ve arkadaglari
(2014)’te yaptiklar aragtirmada, gibberellin iireten Sphingomonas sp. LK 11 susu
ile agilanan domates bitkilerinin biiyiime ve gelisimini arttirdigi belirlenmistir.
Ek olarak, sitokinin iireten Bacillus subtilis suslariyla agilanan Thuja fidelerinin
kuraklik stresi altinda biiylime ve gelisiminin arttigi tespit edilmistir (Liu vd.,
2013). Diger yandan, etilen meyvelerin olgunlagsmasi, yapraklarin dokiilmesi gibi
siiregleri diizenledigi bilinen baska bir bitki hormonudur. Dahasi, yiiksek
konsantrasyonlarda etilen, kok ve gévde biiyiimesinin inhibisyonuna ve erken
yaslanmaya yol acan yaprak dokiilmesine ve hiicresel siireglere neden olur;
bunlarin hepsi de daha diigiik iirlin verimine neden olur (Li vd., 2005). Bitkiler,
soguk, kuraklik, su baskini, patojen enfeksiyonlar1 ve agir metallerin varlig1 gibi
cesitli ¢evresel stres tiirlerine maruz kaldiklarinda etilenin Onciisii olan 1-
aminosiklopropan-1-karboksilat (ACC) sentezler (Glick vd., 2012). ACC,
bakteriyel ACC deaminaz tarafindan 2-oksobiitirat ve amonyaga metabolize
ederek bitki koklerindeki etilen konsantrasyonunu diisiiriir ve oksin yanit faktorii
baskisini hafifletir, dolayisiyla dolayli olarak genel bitki gelisimini iyilestirir
(Chaudhary ve Sindhu, 2017). ACC deaminaz iireten PGPR suslari, ¢ok cesitli
bitki tiirlerinde abiyotik stres kaynakli biiylime baskilanmasini 6nlemek igin
kullanilmistir (Pandey ve Gupta, 2019). ACC deaminaz iireten PGPR suglarinin
(Aneurinibacillus aneurinilyticus ACC02 ve Paenibacillus sp. ACCO06) birlikte
fasulye bitkisine agilanmasi, tuzluluk stresi nedeniyle etilen seviyesinde
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azalma boylece tuz stresine karsi tolerans sagladig bildirilmistir (Pandey
ve Gupta 2019).

3.5. Siderofor Uretimi

Demir, bitki gelisimi i¢in 6nemli mineraller arasindadir, ancak bitkiler
topraktan direk demiri alamazlar. Demir, dogada genellikle yiiksek oranda
¢oziinmeyen Fe** formunda bulunsa bile PGPR’ler sideroforlar salgilayarak
selatlama yoluyla bitkilere Fe saglayarak biiylimelerini artirirlar. Flores-Felix
(2015)’te yaptiklar ¢alismada, siderofor iireten Phyllobacterium susunun ¢ilek
bitkisine inokiilasyonuyla ¢ileklerin biiyiime ve gelisimini siderofor iireterek
destekledigini bildirmislerdir.

3.6. Antioksidan Savunma Sistemleri

Cevresel stresler bitkilerde reaktif oksijen tiirlerin (ROT) konsantrasyonu
artmasina ve bitkide oksidatif strese neden olmaktadir (Anjum vd., 2012). Bitki
hiicrelerinde diisiik seviyede var olan hidroksil radikali (OH"), sliperoksit radikali
(02), singlet oksijen (*O2) ve hidrojen peroksit (H20,) gibi en iyi bilinen ROT,
hem mitokondri hem de kloroplastlardaki fotosentetik elektron tagima zincirinde
birikerek zararli hale gelmektedir. Yiiksek seviyedeki ROT’leri, hiicresel
diizeyde proteinlere, niikleik asitlere ve lipitlere zarar vererek oksidatif hasara
neden olarak bitki hiicresini 6liime gotiiriir (Demirbas ve Acar, 2008). Oksidatif
strese neden olan ROT larin detoksifikasyonunda enzimatik (askorbat peroksidaz
(APX), glutatyon rediiktaz (GR), dehidro-askorbat rediiktaz (DHAR), katalaz
(CAT), monodehidroaskorbat rediiktaz (MDHAR), peroksidaz (POX) ve
stiperoksit dismutaz (SOD)) (Yadav ve vd., 2014) ve enzimatik olmayan
(askorbat, sistein, glutatyon, a-tokoferol, karotenoidler, flavonoidler ve
antosiyaninler (Gill ve Tuteja, 2010)) antioksidan savunma sistemi ile ¢evresel
streslere karsi savunma hatti olustururlar.

PGPR, ROT temizleyici antioksidan enzimlerinin aktivitesini dnemli 6l¢iide
artirarak g¢evresel streslerden etkilenen bitkilerde asirt ROT birikimini azaltir
(Sandhya vd., 2010). Batool ve arkadaslar1 (2020)’de yaptiklar1 bir ¢alismada,
siddetli kuraklik stresi altindaki S. tuberosum bitkilerinde B. subtilis’in
inokiilasyonu ile kontrol bitkilerine kiyasla sirasiyla %68, %63 ve %51 oraninda
antioksidan enzimler CAT, SOD ve POX’un aktivitesini artirdigini
bildirmislerdir. Bu nedenle, PGPR uygulamalarmin g¢evresel stresler altindaki
musir, soya fasulyesi, piring, bugday, salatalik ve nohutta antioksidan savunma
sisteminin tetikleyerek oksidatif stresi azalttig1 birgok ¢aligma ile tespit edilmistir
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(Naseem ve Bano, 2014; Kang vd., 2014; Jha ve Subramania, 2014; Fan vd.,
2015; Khan vd., 2017).

Ek olarak, Ghorbanpour ve arkadaslar1 (2013)’te yaptiklar1 calismada,
Hyoscyamus niger bitkilerinin PGPR olarak bilinen P. fluorescens ve P. putida
izolatlariyla agilanmasi, su eksikligi stresi altindaki bitkilerde alkaloid iiretimini
onemli dlciide arttirdig1 ve bunun sonucunda strese kars1 direng sagladigini tespit
etmislerdir. Benzer calismada,, kuraklik stresi altindaki bitkilerde PGPR
uygulamasi toplam fenolik icerigin, uygulanmayan stres altindaki bitkilerden
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Chiappero vd., 2019).

4. Gelismeler ve Gelecekteki Perspektifler

Modern teknolojilerde genetik ilerlemeler, PGPR biyoteknolojisinde, bitki
streslerine kars: siirdiiriilebilirligi ve ¢evre dostu olmay tesvik etme ile tarima
katki saglar. Mevcut arastirmalarda nano giibre gibi nano boyutlu pargaciklarin
kullanimina odaklanan nano tarim, bitkiler tarafindan verimli besin alim1 yoluyla
tarim trilinlerin verimliligini arttirmak hedef noktalaridir (Tarafdar vd., 2013).
Bunlardan nano kapsiilleme, PGPR uygulamalarinin etkinligini ve
stirdiirtilebilirligini artirmak i¢in umut verici ¢aligmalar yiiriitiillmektedir (Liu vd.,
2006; Suman vd., 2020). PGPR’ler nanopartikiiller igine kapsiillenerek, bu yararli
mikroplart UV radyasyonu, kuruma ve gevresel stres faktorlerinden korumak ve
boylece hayatta kalmalarini ve islevselliklerini gelistirmeyi hedef almaktadirlar
(Balla vd., 2022). Bu koruyucu mekanizma, PGPR ’nin bitki kdklerine daha etkili
bir sekilde niifus etmesini saglayarak, bakteri kolonizasyonlarini artirir ve daha
iyi bitki bilylimesi ve dayaniklilig1 tesvik eder (Ravichandran vd., 2022).

Son ¢aligmalar, aljinat, silika nanopartikiiller ve karbon nanotiipler gibi ¢esitli
kapsiilleme malzemelerinin PGPR uygulamalarina katki saglamistir. Ornegin,
Pseudomonas sp.’nin salisilik asit ve ¢inko oksit nanopartikiillerle aljinat ile
kapsiillenmesi, kapsiillenmemis suslara kiyasla piring fideleri iizerinde gelismis
antifungal aktivite ve bitki biiylimesini tesvik edici etkiler gostermistir
(Ravichandran vd., 2022). Benzer sekilde, sodyum aljinat, nigasta ve bentonit
kullanilarak nano kapsiillenmis Bacillus subtilis, Rhizoctonia solani’nin
¢ogalmasini kontrol etmede ve fasulyenin vejetatif bliylimesini arttirmada etkili
olmustur (Pour vd., 2019). Nano kapsiillemenin kullanimi yalmzca PGPR
formiilasyonlarinin gelistirmesi ve etkinligini iyilestirmekle kalmaz, aym
zamanda bakterilerin topraga kontrollii ve siirekli salinmasini da saglar (Pour vd.,
2022). Dahast, nano kapsiilleme, metabolik aktivitelerini destekleyen kararli bir
mikro ortam saglayarak PGPR’nin kuraklik ve tuzluluk gibi abiyotik streslere
kars1 dayanikliligini arttirabilir (Yang vd., 2021).
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PGPR suslarmin gelistirilmesinde genetik mithendisligi ve biyoinformatigin
biitiinlestirilmesi, tarimda siirdiirtilebilirligi artirmak icin 6nemli bir calisma
alamdir. Genetik miihendisligi, besin emilimi, fitohormon iiretimi ve patojen
direnci gibi istenen ozellikleri artirmak i¢in PGPR suslarinin degistirilmesine
olanak tanir. Bilimsel aragtirmalar, CRISPR-Cas9 gibi teknikleri kullanarak,
belirli bitki biiyiimesini destekleyen ozellikleri verebilir veya etkisini arttirmak
icin PGPR genomlarin1 diizenleyebilir ve bdylece cevresel stresler altinda
tarimsal verimlilige katki saglar (Chieb vd., 2023; Fahde vd., 2023). Genom
diizenleme yoluyla, arastirmacilar PGPR’nin bitki biiylimesini destekleyen
mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in gen kiimelerini ve diizenleyici aglar tespit
edebilirler (Paterson vd., 2017).

5. Sonug

PGPR, fitohormon sentezi, azot fiksasyonu, fosfat ¢O6zme ve bitki
hastaliklarinin  biyolojik kontrolii gibi biiyiime ve gelisimi tesvik eden
ozellikleriyle, siirdiiriilebilir tarimda olumlu gelismelere yol agar. Arastirmacilar,
PGPR’nin bir¢ok tarimsal {irlinler iizerindeki olumlu etkilerini kapsamli bir
sekilde incelemis ve arastirllmaya devam edilmektedir. Bu olumlu gelismeler
arasinda kok ve siirgiinlerde hizli bliylime oranlari, iyilestirilmis besin emilimi,
biyotik ve abiyotik streslere kars1 gelismis tolerans yer almaktadir. Glintimiizde
iklim krizi ve sinirh kaynaklar dikkate alindiginda, PGPR’nin 6zellikle kuraklik
ve tuzluluk gibi zorlu kosullar altinda bitki gelisimini iyilestirme yetenegi bilyiik
onem arz etmektedir. Ozellikle, siirdiiriilebilir tarim igin umut verici olan
PGPR’ler bitki biiylimeyi tesvik eden, tarim arazilerine daha az kimyasal girdi
saglayarak daha yiiksek hasatlar ile {irlin verimini arttirirlar. PGPR’lerin bu tegvik
edici mekanizmasini tamamen kesfetmek ve gelistirmek icin daha fazla saha
arastirmasi ve molekiiler calismalar yapilmalidir. Bu gelismeler sayesinde
arastirmacilar ve ¢iftciler PGPR’nin bitki biiylimesini ve iirlin verimini énemli
Olclide artiran g¢evre dostu oldugunu, kimyasal pestisitlere ve giibrelere olan
bagimliliklarini azaltirken tirlin verimlerini arttirarak siirdiiriilebilir tarima katki
saglarlar. Gelecekteki tarim uygulamalari, saglanan bu katkilar ile gelecek
nesillere gida giivenligi, ¢evre dostu tarimsal siirdiiriilebilirligi saglayacaktir.

Tesekkiir: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi (COMU BAP) (Proje No: FDK-2021-3684), TUBITAK 2211-Yurt Ici
Doktora Burs Programi ve bilimsel desteklerinden dolayr Prof. Dr. Okan
ACAR’a tesekkiirlerimi sunarim.
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