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1. GIRIS

Serbest radikal, son orbitallerinde bir veya birden fazla eslesmemis elektron
(e-) cifti igeren molekiillerdir (Checa ve Aran, 2020). Serbest radikal terimi,
tarihsel siirecte ilk 6nce radikal olan molekiilleri temsil etmistir. Sonraki siirecte,
radikal olmayan serbest radikallerin kesfiyle birlikte bu terimin kullanim alani
daha da artmustir. Serbest radikaller; reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen
tirleri (RNS), reaktif siilfiir tiirleri (RST) ve reaktif karbon tiirleri (RCS) olarak
siiflandirilabilmektedir (Kozarski ve ark., 2015; Phaniendra ve ark., 2015).

Antioksidan terimi ise ROS’un dogrudan veya dolayli olarak hiicrelere verdigi
zarart, gesitli yollar araciligiyla 6nleyen veya azaltan molekiilleri ifade etmekte
kullanilmaktadir. Antioksidanlar orijini, islevi ve etki mekanizmasi gibi ¢esitli
niteliklerine gore simiflandirilabilmektedir. Bu siniflandirmalardan yaygin olarak
kullanilanlardan biri de enzimatik olan ve olmayan antioksidanlar seklindedir
(Bunaciu ve ark., 2012; Li ve ark., 2010). Enzimatik antioksidan molekiilleri
kendi i¢lerinde etkilerine gore primer ve sekonder olarak iki sinifta incelenebilir.
Primer antioksidanlar oksidatif reaksiyonlarin yayilmasini sonlandiran serbest
radikalleri kabul eden ve serbest radikal tiirlerini daha kararli ve daha az reaktif
driinlere doniistiren molekiillerdir. Sekonder antioksidanlar ise radikal
temizleyici ve zincir reaksiyonu baslangicini baskilayici molekiillerdir (Riveros
ve ark., 2022).

ROS’lar, enfeksiyon, ¢evre kirliligi, stres ve sigara dumani, iyonize ve UV
radyasyon gibi ekzojen etkenlerin yami sira; mitokondrideki oksidatif
metabolizma ve inflamatuvar siirecler araciligiyla endojen olarak da tiretilebilir
(Ranneh ve ark., 2017). Hiicrelerde olusan ROS’un yiiksek ¢ogunlugu (yaklasik
%90°1) mitokondrideki oksidatif fosforilasyon sirasinda olugsmaktadir (Checa ve
Aran, 2020). Hiicrelerdeki oksijenin yaklasik %98’i enerji tiretimiyle beraber
sitokrom oksidaz araciligiyla suya (H20) indirgenirken, yaklasik %2’si ROS’u
olusturmaktadir (Kutschera ve Niklas, 2013). Olusan bu ROS’lar, antioksidanlar
tarafindan yeterince tasfiye edilemezse “oksidatif stres” adi verilen bir duruma
yol agar. Oksidatif stres zarlar, lipitler, proteinler, lipoproteinler ve DNA gibi
bircok hiicresel yapiya hasar veren bir siiregtir (Pizzino ve ark., 2017). Birgok
organ ve sistem fizerinde olumsuz etkilere neden olabilen oksidatif stres
akcigerlerde astim ve kronik bronsit gibi hastaliklarin gelismesine yol agabilir.
Bobreklerde glomeriilonefrit ve kronik bobrek yetmezligi gibi sorunlar ortaya
cikabilir. Eklemlerde artrit ve romatizma gibi iltihapli hastaliklara neden olabilir.
Beyinde alzheimer, parkinson, hafiza kaybi, depresyon ve inme gibi norolojik
hastaliklarla iliskilendirilebilir. Coklu organlar1 etkileyerek kanser, yaslanma,
diyabet, enflamasyon ve enfeksiyon gibi durumlarin gelisimini tetikleyebilir.
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Hamilelik siirecinde fetiisii etkileyerek preeklampsi ve rahim igi biiytime geriligi
gibi durumlara yol acabilir. Gozlerde katarakt ve retina hastaliklari gibi gérme
sorunlarina neden olabilir. Kalp ve damar sistemi iizerinde de ateroskleroz,
hipertansiyon, iskemi, kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi gibi ciddi hastaliklara
sebep olabilir (Pham-Huy ve ark., 2008).

1. REAKTIF OKSIJEN TURLERI (ROS)

ROS’lar, radikal olanlar ve radikal olmayan tiirler olmak tizere iki ana gruba
ayrilabilir. Radikaller olarak siiperoksit (O2™), Oksijen radikali (O2™), hidroksil
(OH), alkoksi radikal (RO"), peroksil radikali (ROO"), 6rnek verilebilir. radikal
olmayan tiirler arasinda hidrojen peroksit (H20), hipokloréz asit (HOCI),
hipobroméz asit (HOBTr), ozon (Os), singlet oksijen (*O,) sayilabilir. Bu radikal
olmayan tiirler, serbest radikal degildir ancak canli organizmalarda kolayca
serbest radikal reaksiyonlarma yol agabilirler (Phaniendra ve ark., 2015). ROS’un
asir1 birikimi hiicresel yapilara zarar verip saglik iizerinde olumsuz etkilere yol
acarken, ¢ok diisiik ROS diizeyleri de hiicreler arasi sinyal iletimini bozarak
benzer sekilde patolojik sonuglar dogurabilir (Pizzino ve ark., 2017; Lin ve ark.,
2021).

1.1 Radikal Olan ROS’lar

ROS terimi, oksijen iceren ve son orbitallerinde bir veya birden fazla
eslesmemis elektron i¢eren molekiillerin genel adidir. Oksijen radikallerine 6rnek
olarak siiperoksit, hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleri verilebilir (Li ve ark.,
2016).

1.1.1 Hidroksil Radikali (OH?)

Hidroksil radikali, hidroksit iyonunun nétr formudur ve oldukga reaktif bir
serbest radikaldir. DNA, proteinler, lipitler ve karbonhidratlar dahil olmak {izere
hem organik hem de inorganik molekiillerle gii¢lii bir sekilde reaksiyona girebilir
ve hiicrelere diger herhangi bir ROS'un yapabileceginden daha ciddi hasar
verebilir (Phaniendra ve ark., 2015).

Hidroksil radikali, H,O2’nin metal iyonlariyla (Fe*?veya Cu*) reaksiyona
girdigi birFenton reaksiyonuyla (1) ya da Haber—Weiss reaksiyonu (11) adi verilen
bir reaksiyonda hidrojen peroksit ve siiperoksit radikalinin tepkimesiyle
olusabilir (Phaniendra ve ark., 2015). Hidroksil radikali ayrica nadiren
patojenlere maruz kalan mikroglia ve makrofajlar gibi bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan da iretilebilir (Jomova ve ark., 2023).

(1) Fenton reaksiyonu: Fe*2 + H,0, > Fe*®* + OH' + OH™



(1) Haber-Weiss reaksiyonu: 0, + Hy0, > O, + OH" + OH™
1.1.2 Peroksil Radikali (ROO)

Biyolojik sistemlerde oksijenden tiiretilen peroksil radikali, ¢oklu doymamusg
yag asitlerinden bis-allilik hidrojenlerin uzaklastirilmasiyla meydana gelir. Bu
reaksiyon, lipit peroksidasyonun baslangicimi olusturur. Peroksil radikali ayrica
timor olusumuna neden olabilir (Jomova ve ark., 2023; Phaniendra ve ark.,
2015).

1.1.3 Siiperoksit iyon Radikali (O*?)

Stiperoksit anyon radikali, enzimatik siirecler ve otooksidasyon (I)
reaksiyonlar1 sonucunda olusan en 6nemli ve yaygin reaktif oksijen tiirlerinden
biridir. Cogunlukla mitokondri i¢inde iiretilir ve biyomolekiillerle reaktivitesi
diistiktiir (Phaniendra ve ark., 2015).

(1) Otooksidasyon: O, + Fe*? > Fe* + O,”

Stiperoksit radikali, bir dismutasyon reaksiyonunda baska bir siiperoksit
radikaliyle reaksiyona girer; bu reaksiyonda bir radikal oksijene oksitlenir, digeri
ise hidrojen peroksite indirgenir (Phaniendra ve ark., 2015).

(“) 0, + 0," + 2H,0 Cu,zn, Mn-SOD H.O; + O,
—

1.2 Radikal Olmayan ROS’lar

Ote yandan, bazi ROS’larda eslesmemis elektron bulunmadigi igin bu
bilesikler serbest radikal sinifina girmez. Bunlar radikal olmayan ROS olarak
adlandirilabilir. Radikal olmayan ROS'lara 6rnek olarak hidrojen peroksit,
peroksinitrit, hipoklordz asit ve ozon verilebilir (Li ve ark., 2016).

1.2.1 Hidrojen peroksit (H20,)

Hidrojen peroksit, siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalize
edilen bir dismutasyon reaksiyonunda in vivo olarak olusmaktadir. Yiiksiiz bir
Ozellige sahip olmasi nedeniyle biyolojik zarlardan kolayca gecebilmektedir.
Serbest radikal degil ancak giiclii bir oksidandir. Nispeten diisiik konsantrasyonda
bile hiicreye zarar verebilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise gliseraldehit-
3-fosfat dehidrogenaz gibi hiicresel enerji tiretiminde yer alan enzimleri inaktive
edebilir. Hidrojen peroksitin DNA iizerinde dogrudan bir etkisi yoktur ancak
gecis metal iyonlarmin varhiginda hidroksil radikali (OHe) tireterek DNA’ya
zarara verebilir. Hidrojen peroksiti ortadan kaldirabilen baglica antioksidan



enzimler arasinda katalaz ve glutatyon peroksidaz bulunmaktadir (Jomova ve
ark., 2023; Phaniendra ve ark., 2015).

1.2.2 Peroksinitrit (ONOO-)

Peroksinitrit (ONOO-) anyonu, nitrik oksit (-NO) ve siiperoksit (O2--)
radikallerinin difiizyon kontrollii hizlarda reaksiyona girmesiyle iiretilen kisa
Oomiirlii bir oksidan tirdir. Peroksinitrit, biyolojik sistemlerde enzimlerin,
proteinlerin ve iyon kanallarimin inhibisyonu, inaktivasyonu ya da bazi
durumlarda aktivasyonu yoluyla, hiicresel enerji metabolizmasi ve sinyal iletim
stireclerinde bozulmalara neden olabilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda
peroksinitrite maruz kalmak genellikle akut ve siddetli hiicresel enerji
dengesizliklerine bagl olarak hizli, nekrotik tip hiicre 6liimiine yol agar. Buna
karsin, peroksinitritin daha diisiik konsantrasyonlari, hiicrelerde gecikmeli olarak
gergeklesen ve programli bir siire¢ olan apoptotik hiicre 6liimiinii tetikleyebilir
(Szabé ve ark., 2007).

1.2.3 Hipoklordz asit (HOCI)

Hipokloréz asit (HOCI), miyeloperoksidaz enziminin katalizorliigiinde
enflamatuar siirecler sirasinda tretilen radikal olmayan giiglii bir oksidandir.
HOCI 6zellikle siilfhidril ve amino asit kalintilart ile reaksiyona girer ancak diger
birgok biyomolekiilii de etkiler (Leopold ve ark., 2023). Hipoklor6z asit,
inflamasyon bolgesinde aktive olmus notrofiller iginde hidrojen peroksit ve
kloriirden (I) olusan 6nemli bir oksidandir. Reaksiyon miyeloperoksidaz enzimi
tarafindan katalize edilir. HOCI, oksidasyon ve klorlama siire¢lerinde yer alan
giiclii bir ROS'tur. Membranlardan gegerek membran proteinleri ve lipidlerin
yan1 sira hiicre i¢i biyomolekiillere de zarar verebilir (Tvrda ve Benko, 2020).

(I) H,0;+ CI- — HOCI + OH"

1.2.4 Ozon (0s)

Giigli bir oksidan olan ozon (Os), solunum yoluyla viicuda niifuz ederek
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturabilir ve enflamatuar siirecleri
tetikleyebilmektedir (Rodriguez ve ark., 2024).

O3'in genellikle oncelikle katalizor yiizeyindeki aktif bolgelere adsorbe
oldugu ve daha sonra bir dizi aktivasyon reaksiyonundan gegerek sonunda ROS'u
olusturdugu varsayilmaktadir (Yu ve ark., 2022).

Ozon, giiglii bir oksidant olarak hiicre ve solunum yolu yiizey sivilarinda
oksidatif hasar olusturarak ve immiin-inflamatuar yanitlari tetikleyerek; astim ve
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KOAH gibi kronik akciger hastaliklarinin seyrini kotiilestirebilir, akciger
fonksiyonunu azaltabilir ve hem solunum hem de kardiyovaskiiler hastaliklara
bagli mortalite riskini yiikseltebilir (Zhang ve ark., 2019).

2. ANTIOKSIDAN ENZIMLER

Insan viicudu, serbest radikallerin ve oksidatif stresin etkilerine kars1 kendini
enzimatik (6rn. siiperoksit dismutaz ve katalaz) ve enzimatik olmayan (6rn. E
vitamini ve flavonoidler) antioksidan molekiilleri kullanarak savunur (Pizzino ve
ark., 2017). Antioksidan enzimler, ROS ve/veya yan firiinlerinin daha kararli,
genellikle daha az zararh tiirlere doniisimiinii katalize ederek, hiicresel
bilesenleri bu iriinlerin zararli etkilerinden koruyan o6nemli bir savunma
mekanizmasidir. En  6nemli antioksidan enzimler arasinda Siiperoksit
dismutazlar, Katalazlar, Glutatyon peroksidaz (GPx) ve digerler enzimler
bulunur (Jomova ve ark., 2023).

2.1 Siiper Oksit Dismutaz (SOD)

SOD bir stiper oksit radikalini dismutasyon reaksiyonunu Kkatalize ederek
baska bir siiperoksit radikaliyle reaksiyona sokar. Bu reaksiyonda bir radikal
oksijene oksitlenir ve digeri hidrojen peroksite indirgenir. Bu siiregte hem
indirgenme hem yiikseltgenme oldugu igin reaksiyon “dismutaz reaksiyonu”
adim alir. Bu reaksiyonu katalize eden enzim ise siiperoksiti dismute eden enzim
anlaminda superoksit dismutaz (SOD) ismini alir. Hiicre sitoplazmasinda
bulunan bakir-¢inko-SOD, mitokondri igerisinde bulunan manganez-SOD ve
ekstraselliiler-SOD olmak iizere 3 ¢esit SOD enzimi vardir (Gupta ve ark., 2016;
Varjovi ve ark., 2015; Zheng ve ark., 2023).

2.2 Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksiti su ve oksijene pargalayarak ortadan kaldiran
enzimdir. Bu nedenle SOD’lar dahil hidrojen peroksit tireten reaksiyonlarla basa
cikmada onemlidir (Shields ve ark., 2021). Bir katalaz enzimi saniyede bir
milyondan fazla H,O, molekiiliinii hidrolize ettiginden, oldukea etkili bir enzim
olarak kabul edilir (Radovanovi¢ ve ark., 2021).

Katalaz eksikligi ya da islev bozuklugunun, diyabet mellitus, hipertansiyon,
anemi, vitiligo, alzheimer hastaligi, parkinson hastaligi, bipolar bozukluk, kanser
ve sizofreni Qibi bircok yasa bagli dejeneratif hastaligin patogenezinde
gelisiminde etkili oldugu distiniilmektedir (Nandi ve ark., 2019).
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2.3 Glutatyon Sistemi

Glutatyon diisiik molekiil agirlikli bir tripeptittir. Glutatyon molekiilii (GSH),
hiicrelerin ve dokularin oksidatif ve diger stres tiirlerinden korunmasi, metal iyon
homeostazinin siirdiiriilmesi, DNA sentezi, hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi ve
bagisiklik yaniti gibi Kritik hiicresel siireclerde rolii vardir. Hiicrelerdeki GSH
diizeyleri glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GR) enzimleri
tarafindan korunur (Wang ve ark., 2020). Glutatyon S transferazlar (GST'ler) ise
hiicresel makromolekiilleri korumak i¢in GSH'nin ¢ok ¢esitli endojen ve ekzojen
elektrofilik bilesiklere konjugasyonunu katalize eden bir Faz 11 detoksifikasyon
enzim ailesidir (Townsend ve Tew, 2003). Ek olarak bugiin baz1 kanser tiirlerinin
tedavisinde glutatyon {iretimini baskilayan molekiiller iimit vaat etmektedir; zira
timor hiicreleri, GSH molekiiliinii kemoterap6tik ajanlara ve immiin yanita karsi
diren¢ kazanmak igin kullanirlar (Kennedy ve ark., 2020).

2.3.1 Glutatyon (GSH)

Glutamik asit, glisin ve sisteinden olusan bir tripeptit olan glutatyon
hiicrelerde en bol bulunan nonenzimatik ROS temizleyicisidir. Hiicre igi
glutatyon, indirgenmis formunda bir monomer (GSH) veya bu molekiiliin okside
olmus hali bir disiilfiir dimer (GSSG) olarak var olabilir. GSSG genellikle toplam
hiicre i¢i glutatyon igeriginin %1'inden daha azini olusturur. Oksitlenmis bu
dimer (GSSG) GR enzimi tarafindan GSH’ye geri indirgenerek dongiiniin
strekliligi saglanmis olur. Aym1 zamanda GSH/GSSG oran1 oksidasyon
durumunun bir gostergesi olarak kabul edilir (Butturini ve ark., 2019; Ribas ve
ark., 2014).

2.3.2 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, hidrojen peroksiti (H.0.) suya ve organik hidroperoksitleri ilgili
alkollere indirger. GPx Hidrojen peroksit diizeylerini azaltmak i¢in katalazla
birlikte caligir. Bu siirecte, iki GSH molekiilii arasinda disiilfiir bagi olusur ve
GSH oksitlenerek GSSG formuna doniisiir. GPx stoplazma ve mitokondride
bulunurken, katalaz daha ¢ok peroksizomlarda bulunur (Radovanovi¢ ve ark.,
2021; Shields ve ark., 2021).

2.3.3 Glutatyon Rediiktaz (GR)

GSH molekiilii ROS'tan bir elektron aldiginda, reaktif hale gelir, bu nedenle
dimer olusumu gerceklesir. Bununla beraber oksitlenmis GSH'nin (GSSG)
indirgenmis formuna geri doniistiriilmesi, GR enzimi tarafindan katalize edilir,
bu reaksiyon flavin adenin diniikleotidinin (FAD) katiliminiyla NADPH’deki H
atomu GR ile glutatyon tripeptidine transfer edilir (Butturini ve ark., 2019).
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2.3.4 Glutatyon S Transferaz (GST)

GST endojen ve ekzojen birgok elektrofil bilesiklerin konjugasyonunda
onemli yere sahiptir. Bu islevleri karacigerde faz 2 detoksifikasyon enzim
ailesinde yer alarak yerine getirir. Bu sayede hiicresel makromolekiiller
elektrofillerin saldirisindan korunmus olur. Bu konjugasyonu aslinda toksik
bilesiklerin detoksifikasyonunda yer alan mertaptiirik asit yolundaki ilk adimdir
(Townsend ve Tew, 2003).

2.4 Glukoz 6 Fosfat Dehidrojenaz (G6PD)

Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz (G6PD), pentoz fosfat yolundaki ilk adim
katalize ederek NADPH dretir. Bu NADPH’deki hidrojen GR enzimiyle
GSSG’yi indirgemede kullanilir. Ardindan GPx bu indirgenmis molekiilii
kullanarak hidrojen peroksidi (H202) suya indirgeyen islemlerde kullanir. Bu
sekilde kirmizi kan hiicrelerindeki oksidatif stresi azaltir (Butturini ve ark., 2019;
Francis ve ark., 2013).

3. OKSIDATIF STRES

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ve antioksidanlar arasinda
homeostatik bir denge mevcuttur. Canlilar i¢indeki potansiyel olarak zararli
serbest radikaller ile koruyucu antioksidanlar arasinda uyumlu bir denge
oldugunda, canlilarin dogal olarak igerdikleri serbest radikallerin olusturabilecegi
olumsuz etkilerden zarar gormedigi gézlemlenir. Hiicresel homeostazi korumak
icin gerekli olan bu hassas dengenin ROS’larin fazlaligi yoniinde bozulmasi
oksidatif stres olarak bilinen patolojik bir durumla sonuglanir (Ozcan ve ark.,
2015). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) konsantrasyonu, iyonlastirici radyasyon,
patolojik inflamasyon, nitrojen dioksite maruz kalma, yaslanmanin dogal
ilerlemesi ve ayrica belirli farmakolojik ajanlarin ve gesitli cevresel kimyasallarin
uygulanmasi gibi faktorleri belirgin bir sekilde iceren ¢esitli uyaranlara maruz
kaldiginda 6nemli bir artisa neden olur (Aranda-Rivera ve ark., 2022). Ayrica
ROS tiirleri, lipitler, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak tizere ¢esitli
hiicresel makromolekiillerde hasara neden olduklar i¢in oldukga toksik olan
kimyasal olarak reaktif molekiilleri belirtmektedir (Hong, ve ark., 2024).

Oksidatif stres, organizma ve hiicre diizeyinde, enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan savunma mekanizmalarmin yetersiz kaldigi durumlarda
ROS’larin yol agtig1 oksidatif hasarin birikimiyle karakterize edilen patolojik bir
durumdur. Oksidatif stresin alzheimer, parkinson gibi noérodejeneratif
bozukluklar, akut ve kronik bobrek yetmezlikleri, iskemi/reperfiizyon hasart ile
serebrovaskiiler olaylar gibi pek ¢ok metabolik ve dolasim sistemiyle ilintili
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bozukluklarda 6nemli rol oynayarak insan sagligini olumsuz etkiledigi sikc¢a
vurgulanmustir. (Cakatay ve Kayali, 2006; Caylak, 2011).

4. SONUC

Antioksidanlar ve ROS’lar arasinda bir denge vardir. Bu dengenin serbest
radikaller yoniinde bozulmasi (oksidatif stres) viicut i¢in olumsuz etkiler
olustururken bu dengenin antioksidanlar yoniinde bozulmasi da insan sagligi i¢in
birtakim olumsuzluklar barindirmaktadir (Pham-Huy ve ark., 2008; Phaniendra
ve ark., 2015). ROS’larin hiicre farklilagsmasi, immiin hiicre fonksiyonu gibi
normal biyolojik siireglerde sinyal molekiilii olarak gorev almasindan otiirii
antioksidanlar ve ROS’lar arasindaki dengenin antioksidanlar yoniinde
bozulmasi da birtakim olumsuzluklar olusturabilir. Bu duruma E vitamini ve B
karoten gibi antioksidan takviyelerin kullaniminin bazi kanser tiirlerinin riskini
artirmasi ornek verilebilir (Group, 1994; Islam ve ark., 2022; Klein ve ark., 2011).
Sonug olarak, antioksidanlar ve reaktif oksijen tiirleri dengesinin korunmasi,
insan saghg i¢in kritik 6neme sahip olup, bu dengenin herhangi bir yonde
bozulmasinin gesitli hastaliklara zemin hazirladigr goriilmektedir. Antioksidanlar
ve reaktif oksijen tiirleri dengesinin  karmasik etkilesimleri ve farkli
hastaliklardaki rolii, gelecekteki arastirmalar i¢in bir¢ok aragtirma alanini da
beraberinde getirmektedir.
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1. Giris

Dut (Morus alba ), Moraceae familyasina ait tropikal, subtropikal ve 1liman
bolgelerde yetistirilen biiylik biyolojik verime sahip ¢ok yillik odunsu bir bitkidir
(Hou vd., 2020; Mehmood vd., 2025). Birgok tiirde, bitki meyvesi beyaz olarak
baslamakta daha sonra pembe kenarli soluk sariya donmekte ve sonunda
olgunlastik¢a da kirmiziya doniismektedir. Tamamen olgunlastiginda rengi koyu
mordan siyaha donmektedir. Hindistan, Japonya, Cin ve Kore gibi Asya’nin
subtropikal bolgelerine 6zgiidiir. Ayrica Kuzey Amerika ve Afrika gibi diinyanin
diger bolgelerinde de bulunmaktadirlar. Dut agaclari, bu iilkelerin ¢ogunda
ipekbdcekgiligi igin ipekboceklerinin (Bombyx mori) yetistirilmesi, Cin ve
Hindistan’da yaprak {iretiminin iyilestirilmesi amaciyla gelistirlmektedir. Dut
bitkileri, meyve iiretimi i¢in Avrupa gibi diger bolgelerde de yetistirilmektedir
(Magsood vd., 2022).

Dut bitkisinden elde edilen dut yapraklari (Morus alba L. ve Folium mori)
biyolojik aktiviteleri ve besin degerleri nedeniyle yaygin olarak taninmakta ve bu
da onlart gida ve ilag i¢in degerli hammaddeler haline getirmektedir (Fan vd.,
2025). Dut yapraklar ilk olarak antik Cin kitab1 “Compendium of Materia
Medica”da belgelenmistir (Du vd., 2025). “Demir Yelpaze” ve “Oliimsiiz Otu”
olarak da bilinmektedir. Cin Ulusal Saglik Komisyonu, dut yapraklarini “gida ve
ilac i¢in ¢ift amacl” bir bitki olarak kabul etmektedir. Ayrica Uluslararas1 Gida
Hijyeni Orgiitii, dut yapraklarim “Insanlar igin 21. Yiizyilin En Iyi On Saglikl
Gidas1” arasina dahil etmistir (Han vd., 2025). Halk arasinda anti-diyabetik ¢ay
olarak kullamilmistir. Gida {riinlerinde ise protein kaynagi olarak
kullanilmaktadir (Gao vd., 2016). Dut yapraklar ¢esitli farmakolojik islevlerine
katkida bulunan polifenoller, flavonoidler, fenolik asitler, alkaloidler,
kumarinler, terpenler, steroidler ve polisakkaritler gibi ¢ok sayida biyoaktif
bilesikler igermektedir (James vd., 2024; Mehmood vd., 2025). Bu biyoaktif
bilesiklerin anti-oksidan, anti-diyabetik, anti-inflamatuar, kolesterol diisiiriicii,
hipolipidemik ve anti-proliferatif etkiler dahil olmak iizere birgok yarar
bulunmaktadir (James vd., 2024).

Dut yapraklari geleneksel olarak kan sekeri seviyesini kontrol etmek i¢in ilag
olarak kullanilmaktadir. Calismalar ayrica dut yapraklarinin cilt yaslanmasinda,
Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastaligi dahil nérodejeneratif bozukluklarda
etkili oldugunu bildirmistir. Dahasi, dut meyvelerinin yatistirici etkisi ve dut kok
kabugunun iltihap giderici, idrar soktiiriicii, Oksiiriikk kesici ve ates diisiiriicii
ozellikleri incelenmistir (Gao vd., 2016).
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Dut yapragi saglik caymin gelistirilmesi, dut yapragi islemede bir arastirma
odag haline gelmistir. Dut yapraklarindan yapilan beyaz ¢ay, 6zellikle amino
asitler ve diger besin maddeleri acisindan zengindir. Ozellikle karakteristik
bileseni olan 1-deoksinojirimisin (1-DNJ), a-glukozidaz aktivitesini inhibe
ederek yag sentezini diizenlemekte ve yag ayrismasini tesvik etmektedir (Han
vd., 2025).

Dut yapragindaki onemli alkoloid olan birincil aktif bilesen 1-
deoksinojirimisin - (1-DNJ), anti-mikrobiyal, anti-kanser ve anti-oksidan
aktiviteleri gibi ¢esitli saglik yararlari nedeniyle oOzellikle anti-diyabetik
aktivitesine odaklanarak 6nemli ilgi gdrmiistiir. Seker benzeri yapiya sahip bir
piperidin polihidroksi alkaloidi olan 1-DNJ, ilk olarak dut bitkisinin kok
kabugundan izole edilmis ve tanimlanmistir. 1-DNJ, giindiiz ¢igegi (Commelina
communis) ve siimbiil gibi bitkilerde ve Bacillus ve Streptomyces dahil olmak
iizere ¢esitli mikroorganizmalardan izole edilebilmektedir (Mehmood vd., 2025).

1- DNJ (CsH13NO4, 163.17 g/mol) bir alkaloid iminosugar olup biyolojik
olarak aktif bir dogal bilesiktir. [UPAC adi (2R,3R,4R,5S)-2-(hidroksimetil)
piperidin-3,4,5-triol’diir. Mornolin olarak da bilinmektedir. Cesitli tiirevleri N-
azidopropil-1-deoksinojirimisin, N-nonil-1-deoksinojirimisin, 1-
deoksinojirimisin-6-fosfat ve N-metil-1-deoksinojirimisin-6-fosfat’tir (Gao vd.,
2016). Yapist glikozunkine ¢ok benzemekte, ancak 6nemli fark olarak glikozdaki
piranoz halkasinin oksijen atomunun azotla degistirilmis olmasidir (Zhang vd.,
2019).

CH

N

;-

HO

HO OH

OH

Sekil 1. 1-DNJ’nin kimyasal yapis1 (Gao vd., 2016).
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1-DNJ’nin bitkiler, bocekler ve mikrobiyal suslar dahil olmak {izere birgok tiir
tarafindan dogal olarak sentezlendigi tespit edilmistir. Ayrica 1-DNJ sentezlemek
icin kimyasal stratejiler kullanilabilmektedir. Bitkilerde en ¢ok bildirilen 1-DNJ
kaynagi duttur. Ancak, dut yapraklarindaki icerigi %0.1 ((100 mg/100 g kuru
agirlik)/iirtin) kadar diisiik olup bu da bunlarin uygulanabilir bir 1-DNJ kaynagi
olarak kullanigliligin1 biiyiik 6l¢iide sinirlamaktadir (Zhang vd., 2019).

Ipekbocegi, tek besin maddesi olarak dut yapraklarm tiiketen bir bocektir.
Ipekboceklerinin en bilinen islevlerinden biri ipek {ireticisi olmalaridir. Ancak
dut yapraklar1 1-DNJ, N-metil-DNJ ve 2-O-a-D-galaktopiranosil-DNJ gibi ¢esitli
aktif maddeler icermektedir. Bu nedenle, dut yapraklar1 ipekbdcegi tarafindan
yendiginde, bu aktif maddeler icinde birikmektedir. ilave olarak Streptomyces ve
Bacillus gibi belirli mikrobiyal suslarin kiiltiir suyunda da bulunmaktadir. Bu
mikroorganizmalar 1-DNJ iretimi baglaminda bitkiler ve bdoceklerle
karsilastinildiginda  birgok  essiz  avantaj  gostermektedir.  Ornegin,
mikroorganizmalarin kiiltiirii kolaydir, bitylime hizlar1 hizli ve 1-DNJ verimi
daha yiiksektir. Yetistirme maliyeti nispeten diistiktiir. Bu nedenle 1-DNJ’nin
mikrobiyal kaynaklar1 son zamanlarda giderek daha fazla ilgi gérmektedir
(Zhang vd., 2019).

Dut yapraklarinda dogal olarak bulunan dikkate deger bir iminosugar olan 1-
DNJ, hem umut vadeden bir terap6tik ajan hem de islevsel bir gida bileseni olarak
potansiyel gostermistir. Iminosugarlar arasinda 1-DNJ, sukraz ve maltaz enzim
inhibisyonu gdsteren en giiclii a-glukozidaz inhibitérlerinden biridir, ancak oral
yoldan uygulandiginda biyoyararlanimi nispeten daha diigiiktiir. Klinik
arastirmalar 1-DNJ’nin ag¢lik kan sekeri seviyelerini disiirerek, insiilin
duyarliligimi artirarak ve glikozlanmis hemoglobini (HbAlc) olumlu sekilde
degistirerek glisemik kontrol tizerindeki ¢ok yonlii etkisini vurgulamistir (Cho
vd., 2025).
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Sekil 2. 1-DNJ’nin biyolojik etkileri

Esas olarak dut yapraklarinda bulunan dogal bir alkaloid iminosugar ve
iminopiranoz olan 1-DNJ, anti-hiperglisemik, lipid diisiiriicii, anti-timér, anti-
viral ve anti-inflamatuar ajan olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Diabetes
mellitus’un olusumunu 6nleyen veya geciktiren dnemli bir glikozidaz inhibitori
oldugu belirlenmistir (Jiang vd., 2022). Ayrica hipolipidemik, ateroskleroz
azaltici, anti-oksidan, anti-viral, anti-tim6ér ve Kkaraciger fonksiyonlarini
iyilestirici etkilere sahiptir. Bununla beraber 1-DNJ’nin a-glukozidaz
inhibitorlerinin COVID-19’u tedavi etmek igin kullanilabilecegine dair giiglii
kanitlar da bulunmaktadir (Liao vd., 2024).

2. 1-Deoksinojirimisin (1-DNJ)’in Biyolojik Aktiviteleri

2.1. Anti-Hiperglisemik Aktivite

Modern arastirmalar dut yapraklarmin alkaloidler, polisakkaritler ve
flavonoidler agisindan zengin oldugunu ve bunlardan 1-DNJ ile temsil edilen
alkaloidlerin dut yapraklarimin hipoglisemik etkisinin ana bilesenleri oldugunu
gostermistir (Wan vd., 2022). 1-DNJ, a-glukozidaza karsi giiglii afinitesi olan bir

a-glukozidaz inhibitdriidiir. 1-DNJ, maltosiikroz ve diger disakkaritlerin a-
glukozidaza baglanmasini rekabetg¢i bir sekilde inhibe edebilir ve disakkaritlerin
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glikoz olusturmak iizere par¢alanmasini Onleyebilmektedir. Bu nedenle, bu
disakkaritler sindirilemez ve emilemez ve kalin bagirsaga gecerek sonunda
diskiyla atilmaktadir. Ayrica glikoz emilimini azaltmakta ve kan sekeri
seviyelerini diisiirmektedir (Ma vd., 2019).

1-DNJ, hipoglisemik etkisini, enzimin Kkatalitik bolgesine baglanarak o-
glukozidaz aktivitesini inhibe ederek gostermekte ve bdylece karbonhidrat
emilimini geciktirmektedir. Ayrica bagirsak glikoz emilimini inhibe ederek
glikozidaz Kkatalitik bolgesine baglanarak glikoz tasimmasi, glikoliz ve
glukoneogenezde yer alan proteinleri dogrudan diizenleyerek anti-diyabetik
etkiler gostermektedir (Liao vd., 2024; Fan vd., 2025). Son yillarda aragtirmalar
1-DNJ’nin insiilin direncini etkili bir sekilde iyilestirmek ve metabolik olarak
bozuk pankreas p-hiicrelerinin salgilama islevini geri kazandirmak igin
polisakkaritler ve diger maddelerle birlikte kullanilabilecegini gostermistir (Jiang
vd., 2022).

Glikozidaz  harig, 1-DNJ  glikolizi ve  glukoneogenezi  de
diizenleyebilmektedir. Yani, 1-DNJ glikolizi tesvik ederek ve glukoneogenezi
inhibe ederek kan glikoz seviyesini diizenleyebilmektedir. Ilave olarak, 1-DNJ
ile tedavi edilen diyabetli farelerde metabolomikten elde edilen kanitlar, 1-
DNJ’nin purin metabolizmasini, tirozin metabolizmasin1 ve fenilalanin
metabolizmasini diizenleyebilecegini ve boylece trikarboksilik asit dongiisiini
iyilestirebilecegini gostermistir (Yu ve Hu, 2025).

2.2. Anti-Diyabetik ve Anti-Hiperlipidemik Aktivite

Bagirsak mikrobiyotasi, insanlarda ve hayvanlarda ¢ok yonlii olarak konak
homeostazinin korunmasinda vazge¢ilmez bir rol oynamaktadir. Bagirsak
florasinin disbiyozu, obezite, hiperlipidemi ve tip 2 diyabet gibi ¢esitli metabolik
hastaliklara yol agmaktadir. Giderek artan sayida calisma bagirsak
mikrobiyotasinin insan sagliginin korunmasi i¢in ¢ok énemli oldugunu ve ¢esitli
besin maddeleri ile ilaglarin yararh etkilerinde onemli bir rol oynadigini
gostermistir. Dut yapraklarimin aktif bileseni olan 1-DNJ yaygin olarak diyabet
ve hiperlipideminin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in geleneksel Cin tibbi olarak
kullanilmigtir. Bunlara dayanarak 1-DNJ’nin diyabetin 6nlenmesi ve tedavisi igin
saglikli gida ve yeni ilag olarak gelistirilme ve uygulanma potansiyeli biiyiiktiir.
1-DNJ agisindan zengin dut alkaloid tableti tip 2 diyabet i¢in onayli bir ilag
olmustur. Giiglii a-glukozidaz inhibitor aktivitesinin yani sira ayni zamanda
yeterli bir anti-hiperlipidemik ajandir (Li vd., 2020; Wan vd., 2022).

Diabetes mellitus, metabolik bozukluklardan kaynaklanan tipik bir kronik
hastaliktir, kan sekerinin yiiksek seviyeleri ana semptomdur. Korkutucu bir
sekilde, her yil diinya ¢apinda 1.5 milyon kisi diyabet nedeniyle 6lebilmektedir.
Bu nedenle, diyabet durdurulmasi gereken acil bir sorundur. 1-DNJ baslangicta
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hiperglisemik bir ajan olarak kesfedildi, bu nedenle ¢ok sayida arastirma 1-
DNJ’nin diyabet tizerindeki etkilerini bildirmistir (Yu ve Hu, 2025). 1-DNJ
alkaloidinin diyabetin neden oldugu cesitli komplikasyonlar1 azalttigi, drnegin
diyabet kaynakli karaciger ve bdbrek hasarini ve fibrozunu hafiflettigi ve
miyokardiyal koruma sagladigi belirtilmistir. Insanlarda dut yapragi oziitii
uygulamasimin ardindan plazma lipid profili, serum trigliserit diizeylerinin
azaldig1 ve lipoprotein diizeylerinin olumlu yonde degistigi ortaya koyulmustur
(Fongsodsri vd., 2022; Wan vd., 2022). 1-DNJ alim1 lipid seviyesini diisiirmekte

ve oksidatif stresin azalmasina yol agmaktadir (Piao vd., 2018).

1-DNJ’nin lipid metabolizmas1 iizerindeki etkisini arastirmak i¢in hem
plazma hem de karacigerdeki lipid parametreleri ve karacigerdeki lipid
metabolizmasiyla iligkili bazi molekiillerin aktiviteleri 6lgtilmiistiir. Sonug olarak
1-DNJ hem viseral yag agirhigin1 hem de adiposit boyutunu azaltmistir. -
oksidasyon sistemini aktive etmis, karacigerde lipid birikimini baskilamig ve
plazma triasilgliseroliinii azalttig1 belirtilmistir (Tsuduki vd., 2013).

2.3. Obezite Karsit1 Aktivite

Insanlarda obezitenin goriilme siklig1 kiiresel olarak artmakta olup 1975’ten
bu yana neredeyse ii¢ katina ¢ikmustir ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bunu bir
salgin olarak kabul etmistir. Diinya ¢apinda 650 milyon yetiskinin obez oldugu
ve her yil en az 2.8 milyon insanin obezite nedeniyle 6ldiigii tahmin edilmektedir.
Obezite ve diyabet baglantilidir ve obezite diyabetin patogenezine ve
komplikasyonlarinin ~ gelisimine katkida bulunabilmektedir. Dut yaprak
ekstresinin ¢esitli metabolik hastaliklara, 6zellikle obezite ve diyabete karsi
potansiyel aktivitesi bulunmaktadir. Bu yapraklarda oncelikli olarak bulunan
bilesik 1-DNJ’nin insan ve hayvan modellerinde hem anti-obezite hem de anti-
diyabet etkilerinden sorumlu oldugu kabul edilmistir (Jaiswal vd., 2024).

1-DNIJ lipit metabolizmasinda rol oynamakta ve iimit verici bir anti-obezite
potansiyeli gostermektedir. Ornegin, yiiksek yagli diyet (HFD) kaynakli
obeziteye sahip farelerde viseral yag agirligini azalttigl, dislipidemi ve
mitokondriyal disfonksiyonu iyilestirdigi ve normal farelerin karacigerindeki
lipid birikimini ve oksidatif stresi bastirdigi gosterilmistir (Li vd., 2019). Ayrica
enerji aliminda ve diyet kaynakli obezitenin 6nlenmesinde 6nemli rol oynayan
adiponektin seviyelerini artirarak kilo kaybimi desteklemektedir. Lipogenezi
inhibe ederek ve lipolizi tesvik ederek yag emilimini azaltip obeziteye karsi
savagabilmektedir. Daha ileri ¢aligmalar, 1-DNJ’nin merkezi sinir sistemindeki
beslenme davranisini ve endoplazmik retikulum stresini diizenleyerek obeziteyi
azalttigini gostermistir (Ma vd., 2019; Yu ve Hu, 2025).

25



2.4. Anti-Kanser ve Anti-inflmatuar Aktivite

Dut yapraklar ¢esitli kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik etkiler gdstermistir.
1-DNJ yalnizca kanser hiicresinin metastazini inhibe etmekle kalmamakta ayni
zamanda tiimor biiytimesini de inhibe edebilmektedir (Yu ve Hu, 2025). 1-DNJ
yeni bir anti-inflamatuar molekiil olarak ¢esitli hastaliklarda koruyucu bir rol
oynamaktadir. IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
asag diizenleyerek karacigeri koruyabilecegi belirtilmistir (Jiang vd., 2022).

1-DNJ’nin anti-timdr aktivitesi oOncelikle glikoz metabolizmalarmin
diizenlenmesi yoluyla tiimoér hiicrelerinin farklilasmasini, metastazini ve
infiltrasyonunu etkileyerek gosterilmistir. Ayrica farelerde rektal kanser
olugumunu énledigi bildirilmistir (Jiang vd., 2022). 1-DNJ a¢isindan zengin olan
Morus nigra Oziitiiniin prostat kanseri modellerinde karsinogenezi inhibe ettigi
ve farelerde mide iilserini onledigi gosterilmistir (Fonseca vd., 2024). Bununla
beraber dut yapragi metanol 6ziitleri kullanilarak degerlendirilen hiicre hatlarinin
Morus alba o6ziitiiniin anti-proliferatif etkisini degistirdigini ve Morus alba
yapraklarmin metanol Oziitiiniin insan mide kanseri hiicre hattt (SNU601)
tizerindeki anti-proliferatif etkisini artirdig belirtilmistir (Batiha vd., 2023).

1-DNJ anti-inflamatuar 6zelliklere sahip dogal bir alkaloid olup 1-DNJ’nin
obezite kaynakli inflamasyondan kaynaklanan erkek farelerde dogurganlik
bozuklugunu nasil azaltabilecegine dair altta yatan mekanizma arastirilmistir.
Obez erkek farelerde testosteron seviyesinin diistiigiinii, sperm hareketliliginin
bozuldugunu ve inflamasyon faktorlerinin arttigi belirtilmistir. Bununla beraber
1-DNJ’nin testis yapisi hasarimi iyilestirdigi, sperm canliliginin arttigr ve
inflamasyonun azaldig ifade edilmistir (Mai vd., 2024).

2.5. Anti-Viral Aktivite

Glikoproteinler, virilisiin biyolojik siirecinde hayati roller oynamaktadir.
Genellikle glikoproteinler, karbonhidratlarla ilgili modifikasyondan sonra
tiretilmekte veya aktive edilmektedir. Bu nedenle a-glikozidaz inhibitorii olan 1-
DNIJ, glikoproteinlerin modifikasyonunu diizenleyerek anti-viral etkiler
gosterebilmektedir. Yapilan bir caligmada insan parainfluenza viriisii tip 3’ten
hemaglutinin-néraminidaz ~ ve  fiizyon  proteinlerinin  ekspresyonunu
azaltabilecegini, boOylece viral flizyon aktivitesini ve viral parcaciklarin
aktivitesini inhibe edebilecegi tespit edilmistir (Yu ve Hu, 2025).

1-DNJ ve tiirevleri HIV (insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii), Hepatit C viriis
ve diger viriislerin neden oldugu enfeksiyonlar1 etkili bir sekilde
engelleyebilmektedir. 1-DNJ’nin HIV zarf glikoprotein aracili membran
flizyonunu CXCR4 reseptdriine baglanma admminda engelleyebildigi
bildirilmistir. o-glukozidazin aktivitesini inhibe ederek, =zarf iizerindeki
glikoproteinin Onciisiiniin N-glikozilasyon sirasinda yanlis katlanmasina ve
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viriisii endoplazmik retikulumdan disar1 tasiyamamasina neden olarak viriis
birlesimine miidahale edebilmektedir (Zhang vd., 2019). Dut yapraklarindan
izole edilen 1-DNJ’nin, oral patojenik bakteri Streptococcus mutans iizerinde
giiclii bir inhibitér fonksiyon gosterdigi belirlenmistir (Ma vd., 2019).
Caligmalarda 1-DNJ’nin bakterilerin viriilans yollarina kars1 inhibitor bir etkiye
ve anti-patojen aktivitelere sahip oldugu gésterilmistir (Piao vd., 2018). Ayrica
dut yapraklarmin anti-bakteriyel ve anti-viral aktiviteleri ¢aligmalarda

dogrulanmistir (Yu ve Hu, 2025).
3. Sonuc ve Oneriler

Bu derleme c¢alismasinda 1-deoksinojirimis (1-DNJ)’in ozellikleri ve
biyolojik aktiviteleri hakkinda bilgiler verilmistir.

1-DNJ, alfa-glukozidaz inhibisyon aktivitesi nedeniyle iyi bilinen bir anti-
diyabetik ajandir. Bunun disinda ayrica anti-obezite, anti-kanser, anti-
hiperglisemik ve kardiyoprotektif olarak farmakolojik 6zellikler gostermektedir.
1-DNIJ kan sekeri seviyelerini diizenleyen en giiclii glukozidaz inhibitdrii olarak
kabul edilmektedir. Ayrica, glukoneogenezi inhibe etmekte ve karacigerdeki
glikolitik enzimleri aktive ederek glikoz metabolizmasin1 desteklemektedir. 1-
DNJ’nin farmakolojik 6zellikler sergilemesi in vitro ve in vivo ¢alismalarla ortaya
konulmustur. Genel olarak ¢esitli insan hastaliklarina ve 6zellikle diyabete karsi
terapotik en iyi dogal bilesiklerden biri olarak ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Ancak,
hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalarin sinirli olmasi nedeniyle 1-DNJ’nin daha
fazla calismalarda arastirilmasi gelecekte ¢ok daha fazla hastaligin tedavisi igin
giivenli yollar yaratabilir. Bu nedenle gelecekte bu konulari ele almak igin daha
fazla calismaya ihtiyag duyulmaktadir. Sonu¢ olarak, DNJ cesitli kronik
hastaliklar i¢in umut vadeden bir ajandir. Bununla birlikte biyoerisilebilirlik ve
belirsiz mekanizmalar gibi sorunlari nedeniyle 1-DNJ igin ek engeller
bulunmaktadir. Bu yiizden gelecekteki aragtirmalarin ana odak noktasi biyolojik
stirecleri diizenledigi mekanizmay1 tanimlamak olacaktir. Bu nedenle molekiiler
temeli anlamak 1-DNJ’nin insan saglhigina ve uzun Omiirliliigiine daha fazla
katkida bulunmasim saglayabilir.
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1. Giris

Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR), serbest radikaller, paramanyetik
iyonlar veya ciftlenmemis elektronlara sahip sistemlerdeki elektronlarin
manyetik 6zelliklerini inceleyen bir spektroskopi yontemidir. EPR spektrumlart,
elektronlarin spin durumlari ve ¢evreleriyle etkilesimleri hakkinda bilgi verir. Bu
nedenle, EPR spektroskopisi, amino asit ve tiirevleri, gidalar ve ilaglarda dahil
olmak tizere birgcok madde icinde olusan serbest radikallerin tanimlanmasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir(1-5).

Bu calismada, daha once ¢alisilmis gama isinlart ile 1ginlanmig bazi
dikarboksilik asit ve tiirevlerinin Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR)
spektrumlarini  ve  manyetik parametrelerini  karsilagtirmali  incelemesi
yapilmigtir. Arastirmada Dietil Aminomalonat Hidrokloriir, Etil Malonat
Monoamid, Dietil Malonik Asit, N-Karbamil-DL-Aspartik Asit, DL-2-Amino
Adipik Asit, 2-Metil Glutarik Asit, L-(-)-Malik Asit, L-(-)-Tartarik Asit ve N-
Asetil-DL-Aspartik Asit gibi bilesikler ele alinmigtir.

Calismada, bu bilesiklerin EPR spektrumlari, g faktorleri ve asir1 ince yapi
sabitleri belirlenmis, elde edilen manyetik parametreler 1siginda radikal olusum
mekanizmalar1 yorumlanmustir. EPR analizleri, radikal yapilarin belirlenmesinde
onemli bilgiler saglamis ve elde edilen spektrumlar simiilasyon sonuglariyla
karsilastirilmistir. Ayrica incelenen drneklerin biyolojik dzellikleri de kapsaml
bir sekilde tartisilmustir.

Dikarboksilik asitler, molekiil yapisinda iki karboksilik asit grubu (-COOH)
bulunan organik bilesiklerdir. Dikarboksilik asitler, kimyasal ¢esitlilikleri ve
biyolojik islevleri nedeniyle endiistriden tibba kadar genis bir alanda kullanilir.
Ancak bazilar1 (6rnegin, oksalik asit) toksik etkiler gosterebilir. Bu asitlerin
ozellikleri, yapilarinda bulunan iki karboksilik grubun konumuna ve molekiiler
cevresine bagl olarak degisir. Bu bilesiklerin dengeli tiiketimi ve metabolik
yollarmm iyi anlagilmasi, insan saglhigi ve biyoteknolojik gelismeler igin Kkritik
oneme sahiptir. Dikarboksilik asit tiirevleri, polimer kimyasi, ilag tasarimi ve
endiistriyel siireglerde kritik rol oynar. Her bir tiirev, ana bilesigin kimyasal
reaktivitesini ve fiziksel 6zelliklerini degistirerek farkli uygulamalara uygun hale
getirir. Dikarboksilik asitlere bazi yaygin 6rnekler asagida verilmistir.

Malonik Asit

Kimyasal formiilii: C3H4O4

Molekiil yapist HOOCCH,COOH

Iki karboksil (-COOH) grubu igeren dikarboksilik bir asittir.
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Malonik asit kimyasal olarak kararli bir dikarboksilik asit olup biyolojik
olarak bazi metabolik siireglerde rol oynar, ancak esas olarak endiistride ve
organik sentezlerde kullanilir. Malonik asit, hem organik kimyanin temel bir
bileseni hem de metabolik siireclerde 6nemli bir role sahiptir. Ancak yiiksek
dozlarda toksik etkiler gosterebilir. Sekerlerin metabolizmasinda 6nemli bir ara
bilesiktir.

Glutarik Asit:

Kimyasal formiili: CsHgO4

Molekiil Yapisi: HOOC(CH,);COOH seklindedir.

Iki karboksil (-COOH) grubu igerir, bu nedenle dikarboksilik asittir.

Glutarik asit, hem biyolojik siireglerde hem de endiistride 6énemli bir rol
oynayan bir dikarboksilik asittir. Ancak glutarik asidiiri gibi metabolik
bozukluklarda toksik bir birikime neden olabilir. Uzun karbon zincirine sahip
dikarboksilik asitlerden biridir. Polimer endiistrisinde kullanilir.

Adipik Asit

Kimyasal formiilii: CsH1004

Molekiil yapist HOOC(CH2)aCOOH seklindedir.

Iki karboksil (-COOH) grubu igerdigi igin dikarboksilik asittir.

Adipik asit, esas olarak endiistride kullamilan bir dikarboksilik asittir.
Naylon iiretimi ve plastik sanayisi i¢in 6nemli bir hammaddedir. Biyolojik
olarak insan metabolizmasinda dogrudan biiyiik bir roli bulunmaz.

Tartarik Asit:
Kimyasal formiilii: CsHsOg
Molekiil yapist HOOCCHOHCHOHCOOH seklindedir.

Iki karboksil (-COOH) ve iki hidroksil (-OH) grubu igeren, dért karbonlu bir
dihidroksi dikarboksilik asittir.

Tartarik asit, dogada yaygin bulunan bir dikarboksilik asittir. Gida, ilag ve
endiistride asitlik diizenleyici, antioksidan ve stabilizatér olarak kullanilir.
Biyolojik olarak insanlar i¢in dogrudan hayati olmasa da, toksisitesi diisiiktiir ve
cesitli faydali kullanim alanlar1 vardir. Ayrica Kristal yapisina sahip oldugu i¢in
bazi kimyasal analizlerde kullanilir.

Malik Asit:

Kimyasal formiilii: C4HsOs
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Molekiil yapisi: HOOCCHOHCH,COOH

Iki karboksil (-COOH) ve bir hidroksil (-OH) grubu igerir, bu yiizden
hidroksilli dikarboksilik asittir.

Malik asit, Krebs dongiisiinde onemli bir rol oynayan hidroksilli bir
dikarboksilik asittir. Dogada elma ve diger meyvelerde bulunur, gida sanayisinde
yaygin olarak asitlik diizenleyici ve tatlandirici olarak kullanilir. Metabolizmada
enerji iiretimine katkida bulunur ve toksisitesi diistiktiir.

Aspartik Asit:
Kimyasal formiilii: C4H/NO,4
Molekiil yapisi: HOOCCH,CH(NH2)COOH

Amino asit sinifina girer, ¢iinkii hem bir amin (-NHz) grubu hem de karboksil
(-COOH) gruplar igerir. Dikarboksilik bir amino asittir, yani yan zincirinde
ekstra bir karboksil grubu tasir.

Aspartik asit, hiicre metabolizmasinda ve protein sentezinde 6nemli bir rol
oynayan, asidik yan zincir tastyan bir amino asittir. Ure déngiisii, Krebs déngiisii
ve norotransmitter sistemlerinde gorev alir. Besinlerde yaygin bulunur ve toksik
degildir.

Dikarboksilik Asitler:

1. L-(-)-Malik Asit
2. L-(-)-Tartarik Asit

Bu bilesiklerde iki serbest -COOH grubu bulunur ve hi¢gbir modifikasyon
yoktur.

Dikarboksilik Asit Tiirevleri:
1. Dietil Aminomalonat Hidrokloriir (malonik asit ester + amino tiirevi)
2. Etil Malonat Monoamid (malonik asit ester + amit)
3. Dietil Malonik Asit (malonik asit diester)
4. N-Karbamil-DL-Aspartik Asit (aspartik asit amino modifikasyonu)
5. DL-2-Amino Adipik Asit (adipik asit amino modifikasyonu)
6. 2-Metil Glutarik Asit (glutarik asit alkilasyonu)
7. N-Asetil-DL-Aspartik Asit (aspartik asit asetil tiirevi)

Incelenen drneklerin iki tanesi dikarboksilik asit, yedi tanesi ise dikarboksilik
asit turevidir.
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2. Materyal ve Yontem

Toz ornekler ®Co y(gama)-1s1m kaynag: ile oda sicakliginda gesitli doz
oranlarinda 1smlanmislardir. g faktorii (spektroskopik yarilma faktorii)
dipenhylpicrylhydrazyl (DPPH) ornegi (g = 2.0036) ile karsilastirilarak
hesaplanmigtir. ~ Spektrumlar  simiilasyon programi kullanilarak —simiile
edilmiglerdir (6). Toz orneklerde olusan radikallerin kararli oldugu tespit
edilmistir. Calismada kullanilan toz 6rnekler, oda sicakliginda ve ¢esitli doz
oranlarinda, bir ®Co y-151m kaynagi ile 1gmlanmistir. EPR spektrumlariin
analizinde, g faktorleri (Spektroskopik yarilma faktorleri), standart olarak
kullanilan  diphenylpicrylhydrazyl (DPPH) ornegi (g = 2.0036) ile
karsilagtirilarak hesaplanmustir. Elde edilen spektrumlar, uygun bir simiilasyon
programu araciligiyla simiile edilmistir (6). Isinlama sonrasi olusan radikallerin
toz orneklerde kararli yapida oldugu tespit edilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

Dietil Aminomalonat Hidrokloriir (DEAMHCI)
KimyasalFormiilii:C7H14CINO4

Molekiiler Yapisi: CHs=CH.OCOCH(NH2)COOCH:CHs - HCI

Dietil Aminomalonat Hidrokloriir, Malonat (malonik asit) tiirevi ve ayni
zamanda bir dikarboksilik asit tiirevi kabul edilir. Dietil ester formundadir. Bir
amin (-NH2) grubu ve hidrokloriir (HCI) tuzu igerir.

Dietil aminomalonat hidrokloriir, organik sentez ve farmasoétik arastirmalarda
onemli bir ara maddedir. Ancak toksik etkileri nedeniyle dikkatli kullanim ve
uygun giivenlik onlemleri gerektirir. Biyolojik aktivitesi sinirlidir; genellikle
kimyasal reaksiyonlarda kullanilir.

Toz o6rnek, oda sicakliginda 20 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakilmistir. Gama ile ismlanan (DEAMHCI) nin EPR toz spektrumu Sekil
I(a)’da gosterilmistir (7). Radikal yapisi, simiilasyon programi sonuglart ile
DPPH referansi karsilastirilarak tahmin edilmistir. a, = 2.0 mT, a®; = a@p= 2.2
mT, a® =2.1 mT, a®, = 8.7 mT, a®y =0.36 kullanilarak yapilan spektrum
simiilasyonu, Sekil 1(b)’de gosterilmektedir.

Deneysel ve simiile edilen EPR spektrumlarmin birbirleriyle iyi uyum
sagladigi bulunmustur. Metil grubundaki ¢ protonun B-tipinde oldugu ve
yaklasik olarak esit asir1 ince yap1 sabitlerine sahip olduklari belirlenmistir. Bu
veriler, CH>CHCO.CHNH.COCH.CHs.HCl (R1) veya
CH3CH2CO.CHNH>COCHCH;.HCI (R2) radikalinin metilen grubuna bagli H
atomlarindan birinin uzaklastirilmasiyla olustugunu gostermektedir.

Radikal olusumu asagidaki gibi ifade edilebilir:
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CH;CH2CO.CHNHCOCH:CHs.HCI + Y-151n1—>
CH;CHCO.CHNH.COCH-CH;.HCI (R1)

CHsCH2CO.CHNH>COCH2CHs.HCl + Y-181n1
—CH3CH2CO.CHNH.COCHCH;.HCI (R2)

Sekil 1(a)’da gosterilen spektrum, 1:4:6:4:1 oraninda yogunluk dagilimina
sahip bes ¢izgiden olustugu diisiiniilmistir. Bu bes ¢izgili yogun spektrum,
manyetik olarak esdeger olan metil grubunun ii¢ protonu ve karbona bagl bir
proton ile etkilesimden kaynaklandigi belirtilmistir. DEAMHCI radikalinin g
degeri 2.0038 + 0.0005 olarak bulunmustur.

2mT H

Sekil 1. a) DEAMHCI nin Oda sicakligindaki EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum

Etil Malonat Monoamid(EMMA)
Kimyasal Formiilii: CsHgNO3
Molekiil Yapisi: CH;:CHOCO-CH>-CONH:

Etil Malonat Monoamid, Malonik asidin tiirevidir. Ayn1 zamanda bir
dikarboksilik asit tiirevi olup, biri amidlesmis, digeri ester formunda bulunur.
Ester (-COOEt) ve amid (-CONH:) gruplart igerir.
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Toz 6rnek, oda sicakliginda 20 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakilmistir. Etil malonat monoamid, farmasotik, biyoteknoloji ve organik
kimyada kullanilan 6nemli bir ara madde olup reaktif amid ve ester gruplari
sayesinde bir¢ok kimyasal sentezde yer alabilir. Ayn1 zamanda biyoaktif
bilesiklerin sentezi i¢in degerlidir.

Gama ile Ismmlannms EMMA’nin toz EPR Spektrumu Sekil 2(a)’da
gosterilmektedir (7).  Spektrum, 1:1:1:4:4:4:6:6:6:4:4:4:1:1:1  yogunluk
dagilimina sahip 15 ¢izgiden olustugu ifade edilmistir. Bu spektrum, 5 ¢izgili bir
besli yap1 (1:4:6:4:1) seklinde gozlendigi belirtilmis ve bu ¢izgiler arasindaki
mesafe 6.44 mT olarak hesaplanmistir. Daha sonra, her bir ¢izgi ii¢ alt ¢izgiye
(triplet) bolinmiistir ve bu g¢izgiler arasindaki mesafe 0.9 mT olup 1:1:1
yogunluk dagilimina sahiptir. Bu durum, eslesmemis elektronun bir azot protonu,
bir a-proton ve yaklasik ayni degerlere sahip ti¢ B-proton ile etkilestigini
gostermektedir. Spektrum, NH.COCH.COOCHCH; radikaline atfedilmistir ve
bu radikalin, metil grubuna komsu metilen grubuna bagl bir hidrojen atomunun
uzaklastirilmasiyla olustugu belirtilmistir. EMMA'ya ait spektrumun g-degeri
2.0028 + 0.0005 olarak belirlenmistir. Spektral ¢izgi genisligi AH = 0.30 mT
olarak olgtilmiistiir. Azot protonunun asir1 ince yapi boliinmesinin, ¢izgi genisligi
biraz daha biiyiik oldugundan net olarak gozlemlenemedigi ifade edilmistir. Sekil
2(b)’de EMMA spektrumunun bir simiilasyonu sunulmustur. Bu simiilasyonda
kullanilan asir1 ince yapi sabitleri su sekildedir: a, = 2.0 mT, a®; = a®; = 2.2 mT,
a®; = 2.1 mT, a®,= 8.7 mT, a®y = 0.36 mT. Deneysel ve simiile edilmis EPR
spektrumlarinin birbiriyle olduk¢a uyumlu oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 2. a) EMMA nin Oda sicakligindaki EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum

Dietil Malonik Asit (DEMA)
Kimyasal Formiilii:C7H1204
Molekiil Yapisi : CH;CH.OCOCH>COOCH-CHs

Dietil malonik asit, malonik asidin ester tirevidir. Dietil malonik asitte
karboksil gruplari esterlesmis olmasina ragmen, temel yap1 hala dikarboksilik asit
iskeletine dayanmaktadir. Bundan dolay1 Dietil Malonik Asit, hem malonik
asidin bir tiirevi hem de dikarboksilik asit tiirevi olarak siniflandirilabilir.

Dietil malonik asit, farmasotik, agrokimya ve organik sentezde énemli bir
kimyasal ara maddedir. Ozellikle barbitiirat tiirevleri, alkilleme ve
dekarboksilasyon reaksiyonlarinda kullanilabilen reaktif bir bilesiktir. Biyolojik
olarak pargalanabilir olup bazi enzimlerin inhibisyonunda rol oynayabilir.

Toz 6rnek, oda sicakliginda 42 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakilmigtir.

Gama 1smlaryla i1ginlanmig DEMA  tozunun oda sicakligindaki EPR
spektrumu, Sekil 3(a)’da gosterildigi lizere elde edilmistir (8). Bu spektrumun,
(CHs).CCOOH radikaline atfedilebilecegi belirtilmistir. DEMA spektrumunda,
iki B-protonuna bagh olarak 1:2:1 oraninda bir tgli (triplet) yapi agikga
gbzlemlenmistir. Her bir ¢izginin, diger iki B-protonunun etkisiyle tg alt ¢izgiye
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daha boliindiigii tespit edilmistir. OH protonuna ait kuplaj sabitinin oldukga
kii¢iik olmas1 nedeniyle bu etkilesmenin ¢oziimlenemedigi ifade edilmistir. Sekil
3(b)’de ilgili EPR spektrumunun simiilasyonu sunulmustur. Bu simiilasyonda
kullanilan asir1 ince yap sabitleri su sekilde raporlanmistir: a = 1.89 mT, a@;
= 2.2 mT, aon = 0.43 mT. Spektral ¢izgi genisligi AH = 0.30 mT olarak
belirlenmis, radikale ait g-degeri ise g = 2.0036 + 0.0005 olarak 6l¢iilmiistiir.

|

2mT
(a)

|

Sekil 3. a) DEMA Toz Kristalinin EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum

N-Karbamil-DL-Aspartik Asit (NCDLAA)
Kimyasal Formiilii: CsHsN2Os
Molekiil Yapisi: H-NCO-NH-CH(COOH)-CH.-COOH
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Aspartik asit (HOOC-CH(NH,)-CH,-COOH) iskeletine sahiptir. Amino
grubunun (-NH,) karbamil (-CONH,) grubuna déniismesiyle tiiretilmistir. Iki
karboksil (-COOH), bir karbamil (-CONH,) ve bir amin (-NH) fonksiyonel
grubuna sahiptir. N-Karbamil-DL-Aspartik Asit, hem aspartik asidin bir tiirevi
hem de yapisinda iki karboksil grubu tasidigi i¢in dikarboksilik asit tirevi olarak
siniflandirilabilir.

N-Karbamil-DL-Aspartik Asit, aspartik asidin bir tirevi olup, farmasotik,
biyoteknoloji ve tarimsal kimya alanlarinda kullanilan 6nemli bir bilesiktir.
Protein ve niikleotid biyosentezinde rol oynar ve ¢evre dostu, biyobozunur bir
bilesiktir.

Toz ornek, oda sicakliginda 25 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
brrakilmustir.

Gama 1sinlartyla 1sinlanmis NCDLAA tozunun oda sicakliginda kaydedilen
EPR spektrumu, Sekil 4(a)’da sunulmustur (9). Spektrum, ¢izgilerin genis olmasi
nedeniyle belirgin bir dublet (¢ift ¢izgi) yapisi sergilemistir; simiilasyonlarda elde
edilen ¢izgi genisligi yaklasik 0.64 mT olarak belirlenmistir. Spektrum, 1:1
yogunluk oranma sahip iki ¢izgiden olusmakta olup, bu yapinin metilen
grubundan bir hidrojen atomunun koparilmasi sonucu olusan bir radikalden
kaynaklandig1 diigiiniilmiistiir. Molekiilden tiireyen paramanyetik merkezin,
COOHCoHoCBHBNHy yapisinda bir radikal oldugu ifade edilmistir.
Eslesmemis elektronun bir a-protonu, iki -protonu ve bir y-protonu ile etkilestigi
belirlenmistir. a(1)B, a(2)p ve ay kuplaj sabitlerinin yaklasik olarak esit degerlere
sahip oldugu bildirilmistir.

Sekil 4(b)’de gosterilen NCDLAA spektrumunun simiilasyonu, asagidaki
asir1 ince yapi sabitleri kullanilarak gergeklestirilmistir: a, = 1.7 mT, a)g = 0.62
mT, a®@; = 0.54 mT, a, = 0.53 mT. a®, a®; ve a, degerlerinin ¢izgi genisliginden
daha kiiciik olmas1 nedeniyle, bu protonlara ait asir1 ince yapi boliinmeleri
spektrumda  gozlemlenememistir.  Bu  durumun,  molekiiliin  farkh
konformasyonlariyla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Spektrumda 6l¢iilen g-
faktort degeri g = 2.0039 + 0.0005 olarak raporlanmistir. Deneysel ve simiile
edilmis spektrumlar arasinda son derece iyi bir uyum elde edilmistir.
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Sekil 4. a) NCDLAA Toz Kristalinin EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum

DL-2-Amino Adipik Asit (DLAA)
Kimyasal formiilii: CsH1:NO4
Molekiil Yapisi: HOOC-(CH2)s-CH(NH2)-COOH

Hem bir amino (-NH:) hem de iki karboksil (-COOH) grubu icerdiginden
amino dikarboksilik asittir. Adipik asidin tiirevidir, ancak bir karbonunda amino
(-NH2) grubu bulunur.

DL-2-Amino Adipik Asit, lizin metabolizmasinin bir ara iiriinii olup, nérolojik
ve metabolik siireclerde rol oynayabilir. NMDA reseptorleri ile etkilesime girerek
beyindeki glutamat seviyelerini etkileyebilir. Aragtirmalarda ilgi goren bir bilesik
olmasina ragmen, yaygin olarak kullanilan bir biyomolekiil degildir.

Toz 6rnek, oda sicakliginda 25 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakilmigtir.
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Omek gama 1sinmna maruz birakildiktan sonra 2 aydan fazla siire ile
bozulmadan stabil kalmustir.

DLAA tozlarinda, 1sinlama sonrast oda sicakliginda kaydedilen EPR
spektrumu Sekil 5(a)'da gosterilmektedir (10). Bu spektrum, kolayca 1:2:1:1:2:1
yogunluk dagilimina sahip alti ¢izgiden olusuyormus gibi disiiniilebilir ve
HOOCCH,CH,CH,CHCOOH radikaline atfedilebilir.

Bu spektrumun, B®-proton ile etkilesime giren eslesmemis elektron nedeniyle
3.48 mT aralikli bir dublete sahip oldugu gériilmistiir. Daha sonra, bu dubletin
her bir ¢izgisi, manyetik olarak esdeger a-proton ve B@-proton ile etkilesimden
dolay1 2.20 mT ayrilmaya sahip tiglii bir yapiya bolinmektedir. Bu radikal i¢in
olgililen g-degeri g = 2.0024 + 0.0005 olarak belirlenmistir. Yukarida verilen
degerler kullanilarak olusturulan EPR spektrumu simiilasyonu Sekil 5(b)'de
gosterilmistir. Deneysel ve simiile edilen EPR spektrumu birbirine oldukga iyi
uyum saglamistir. HOOCCH,CH,CH,CHCOOH radikali, COOH grubuna bagl
karbon atomundan NH: grubunun uzaklastirilmasiyla elde edilmistir.

Sekil 5. a) DLAA Toz Kristalinin Oda Sicakligindaki EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum



2-Metil Glutarik Asit (2MG)
Kimyasal formiilii: CsH1004
Molekiil Yapisi: HOOC-CH(CHs)-CH2-CH2-COOH

2-Metil Glutarik Asit, glutarik asit (HOOC-(CH:);-COOH) tiirevidir.
Dikarboksilik asit yapisindadir, yani iki karboksil (-COOH) grubu tasir.

2-Metil glutarik asit, amino asit metabolizmasi ve organik asit dongiisiinde
rol oynayan onemli bir bilesiktir. Bununla birlikte, metabolizmasindaki
bozukluklar, 6zellikle norolojik hastaliklar ve mitokondriyal disfonksiyonlarla
iligkilidir. Metabolik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde énemli bir biyobelirteg
olarak degerlendirilebilir.

Toz ornek, oda sicakliginda 20 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
brrakilmustir.

2-metil glutarik asidin (2MG) gama 1silamasi sonrasi elde edilen EPR toz
spektrumu Sekil 6 (a)'da gosterilmistir (7). 2-metil glutarik asidin radikal yapisi,
simiilasyon programui sonuglart ve DPPH referansi ile karsilastirilarak tahmin
edilmigtir. Spektrumun simiilasyonu ise Sekil 6(b)'de gésterilmistir. Bu durum,
HOOCCH;CCH,CH,COOH radikalinin olustugunu gostermektedir. Bu radikal,
a-karbon atomuna baglh hidrojen atomlarindan birinin koparilmasiyla meydana
gelmektedir. Sekil 6(a)'da gosterilen spektrum dikkatlice incelendiginde,
1:4:6:4:1 yogunluk dagilimina sahip bes ¢izgiden olustugu goriilmektedir. Bu
yogun bes ¢izgili spektrum, metil grubunun ti¢ protonu ve metilen grubunun
manyetik olarak esdeger olan bir B-protonu ile asir1 ince yap1 etkilesiminden
kaynaklanmaktadir. Her bir bes ¢izgi, manyetik olarak esdeger olmayan diger -
protonun etkisiyle 0.68 mT araliginda ikiye ayrilmaktadir. Bu radikal tiirii igin
hesaplanan asir1 ince yapr sabitleri acn, = 2.04 mT, a®cp, = 1.2 mT, a®@cy, = 0.68
mT seklindedir. Spektrumun Cizgi genisligi yaklasik 0.40 mT diizeyindedir. ¢
degeri ise 2.0026 + 0.0005 olarak bulunmustur.
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Sekil 6. a) 2MG Toz Kristalinin EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum

L-(-)-Malik Asit(LMA)
Kimyasal formiilii: CsHeOs
Molekiil Yapis1: HOOC-CHOH-CH.-COOH

Malik asit, dikarbonil fonksiyonel gruplari i¢eren bir dihidroksi dikarboksilik
asittir.

Izomerleri: L-(-)-Malik asit, dogada yaygim olarak bulunan biyolojik olarak
aktif izomerdir. Bunun yani1 sira D-(+)-Malik asit ve rasemik (DL)-Malik asit
formlar1 da vardir.
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L-(-)-Malik asit, hiicre metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan dogal bir
organik asittir. Enerji tretiminde anahtar rol oynar. Fiziksel performansi
artirabilir ve kas yorgunlugunu azaltabilir. Bobrek saglig, cilt bakimi ve sindirim
sistemi tizerine olumlu etkileri vardir. Gida, ila¢ ve kozmetik sanayinde genis bir
kullanim alanina sahiptir.

Toz o6rnek, oda sicakliginda 24 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakilmigtir.

Ornek gama 1sima maruz birakildiktan sonra 6 aydan fazla siire ile
bozulmadan stabil kalmistir.

Sekil 7a, oda sicakliginda gam-isinlart ile 1isinlannmig LMA (L-(-)-Malik Asit)
tozunun EPR spektrumunu gostermektedir (11). Bu spektrum, 1:2:1:1:2:1
oraninda bir yogunluk dagilimi sergilemekte olup HOOCCH.CHCOOH
radikaline atfedilmistir. Spektrumun detayli incelenmesi sonucunda, 2,34 mT
araliginda bir dublet (¢ift ¢izgi) yapisina sahip oldugu gortilmiistiir. Daha sonra
her bir dublet cizgisi, 0,86 mT araliginda tglii bir yapiya boliinerek 1:2:1
yogunluk dagilimi olusturmaktadir. Bu durum, eslesmemis elektronun bir a-
proton (CH) ve iki esdeger metilen protonu (CH.) ile etkilesime girdigini
gostermektedir. Spektrumun g faktori su sekilde belirlenmistir: g = 2,0036 +
0,0005.

Sekil 7b'de gosterilen LMA spektrumunun simiilasyonu, ack = 2,34 mT, acn.
= 0,86 mT etkilesim sabitleri kullanilarak gergeklestirilmistir. AH=0.36 mT.

Sonug olarak, LMA'da gama-iginlari ile 1ginlama islemi, CH grubundan OH
atomlarinin kopmasiyla serbest radikallerin olusmasina neden olmaktadir.

45



1.5mT
(a)
(b) \

Sekil 7. a) LMA Toz Kristalinin EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum

L-(-)-Tartarik Asit(LTA)
Kimyasal Formiilii: CsHeOs
Molekiil Formiilii: HOOC-CHOH-CHOH-COOH

L-(-)-Tartarik asit, dogada yaygin olarak bulunan, bir¢ok biyolojik ve
endiistriyel kullanim alani olan énemli bir organik asittir. Ozellikle gida, ilag,
kozmetik ve metal isleme sektorlerinde kullanimi yaygindir.

Toz 6rnek, oda sicakliginda 36 kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
birakilmigtir.

Ornek gama 1sinma maruz birakildiktan sonra 3 aydan fazla siire ile
bozulmadan stabil kalmistir.

Sekil 8 (a) da gama 1sinlarina maruz birakilan LTA tozlarinin, oldukga genis
bir ¢izgi genisligine sahip tek bir (singlet) EPR ¢izgisi sergiledigi goriilmektedir
(12). Cizgi genisliginin biiyilk olmast (AH = 0.90 mT) nedeniyle, bu EPR
spektrumunun kaynagini ve asir1 ince yapi parametrelerini deneysel spektrumdan
belirlemek oldukg¢a zordur. Ancak, spektrumun simiilasyonu yapilarak Sekil 8(a)
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ve (b)’de gosterildigi gibi, deneysel spektrum ile simiile edilen spektrum arasinda
iyi bir uyum bulunmustur. Simiilasyon sonucunda elde edilen asir1 ince yapi
sabitleri ve g degerleri su sekildedir: ag = 1.20 mT, aon = 0.43 mT ve g = 2.0037
+ 0.0005. Spektrumun ¢izgi genisligi olduk¢a biiyiik oldugu igin, p ve OH
protonlarmin agir1 ince yapi bolinmeleri spektrumda gézlemlenememektedir.
Olusan radikal HOOCCHOHCOHCOOH radikaline atfedilmistir. Bu 6lgiilen g
degeri, karbon merkezli = radikalleri icin genel olarak bulunan izotropik
baglanma degerleriyle oldukea iyi bir uyum igindedir.

1.5mT

(a)

®

Sekil 8. a) LTA nin Oda Sicakligindaki EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum

N-Asetil-DL-Aspartik Asit(NADLAA)

Kimyasal Formiilii: CeHoNOs

Molekiil Formiilii: CHsCONHCH(COOH)CH>COOH

Iki karboksil (-COOH) grubu igerir, bu da onu dikarboksilik asit tiirevi yapar.
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N-Asetil-DL-Aspartik Asit, beyin ve sinir sisteminde metabolik ve nérolojik
stireglerde rol oynar. Kimyasal yapisi geregi hidrofilik, suda ¢oziinen ve biyolojik
olarak aktif bir bilesiktir.

Toz ornek, oda sicakliginda kGy'lik dozla gama ile radyasyona maruz
brrakilmustir.

Gama ile 1sinlanmig NADLAA tozunun EPR spektrumu Sekil 9a'da
gosterilmektedir (9). Bu spektrumda olusan radikal tiirleri, asir1 ince yapi
cizgilerinin sayisindan belirlenebilir. Spektrum, 1:2:2:2:1 yogunluk dagilimina
sahip bir dubletten olusmaktadir ve bu dubletin ¢izgileri arasindaki mesafe 3.84
mT olarak 6l¢iilmiistiir. Daha sonra dubletin her bir ¢izgisi, 2.15 mT araliginda
tig alt ¢izgiye boliinmiis olup, bunlarin yogunluk dagilimi 1:2:1 seklindedir.

Bu durumu matematiksel olarak ifade eden binom acilimi su sekilde
yazilabilir:

1:2:1+1:2:1=1:2:2:2:1

Bu c¢ikarimlar, eslesmemis elektronun bir o-proton ve manyetik olarak
esdeger olmayan iki B-proton ile etkilesime girdigini gostermistir. Protonlarla
asir1 ince yapr etkilesim sabitleri su sekildedir: a, = 2.15 mT, a®; = 3.84 mT ve
a@g = 2.15 mT dir. Bu durumda a-proton ve P@-protonlar1 manyetik olarak
esdegerdir.

Spektrumun diger hidrojen atomlariyla olan asir1 ince yapi boliinmesi,
spektrumun ¢izgi genisliginden daha kiigiik oldugu i¢in deneysel spektrumun
diisiik alan cizgisinde bir miktar asimetri gézlenmektedir. HOOCCH.CHCOOH
radikaline atfedilen spektrumun g degeri g = 2.0038+0.0005 tir. Bu asir1 ince yap1
degerleri kullanilarak elde edilen spektrumun simiilasyonu Sekil 9b'de
gosterilmistir. AH=0.58 mT.

Sonug olarak, gamma 1sinlamasi, NADLAA yapisinda NHOCCHs grubunun
COOH grubuna  bagh karbon atomundan  uzaklastirilmasiyla
HOOCCH:CHCOOH radikalini iiretmistir.
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Sekil 9. a) NADLAA Toz Kristalinin EPR Spektrumu b) Simiile Spektrum
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4. Sonuclar

Tablo 1. Bazi Dikarboksilik Asit ve Tiirevlerinin EPR Parametreleri

g
Madde Radikal Degerleri a Degerleri(mT)
(£0.0005)
Dietil a. = 2.0, aWp = al@p = 2.2,
Aminomalonat CH3sCHCO2CHNH2COCH>CH3.HCI 2.0038 a®3=2.1, a®, =8.7, a®n
Hidrokloriir =0.36
. a. = 2.0, a = a@p = 2.2,
Etil Malonat NH2COCH2COOCHCH; 20028 a®=2.1,a®, = 8.7, a®ly
Monoamid - 036
Dietil Malonik . a®p = 1.89, a@p = 1.2, aon
Asit (CH3CH2)2CCOOH 2.0036 ~ o.45
N-Karbamil-DL- . a. = 1.7, aW3 = 0.62, a@y
Aspartik Asit COOHCHCHNH 2.0039 =0.54,a,=0.53
DL-2-Amino . a. = a®p =2.20, ally =
Adipik Asit HOOCCH2CH2CH.CHCOOH 2.0024 3.48
2-Metil Glutarik . acHs = 2.04, alcrz = 1.2,
Asit HOOCCH3CCH2CH2COOH 2.0026 a@crp = 0.68
L-(-) Malik Asit HOOCCH.CHCOOH 2.0036 acH = 2.34, acHz2 = 0.86
"'“&Eﬁarm HOOCCH(OH)C(OH)COOH 2.0037  ap=1.20, aon = 0.43
N-Asetil-DL- . a. = 2.15,ap = 3.84, a?
Aspartik Asit HOOCCH:CHCOOH 2.0038 -915

Dikarboksilik Asit ve Tiirevlerinin g Degerlerinin Karsilastirilmasi ve
Yorumlanmasi

Calismadaki 6rneklerin g degerleri 2.0024 ile 2.0039 arasinda degismektedir
(Tablo 1). Bu aralik, tipik karbon merkezli organik radikaller i¢in beklenen =
radikal sistemleri ile uyumludur

En Diisiik g Degeri: DL-2-Amino Adipik Asit (g = 2.0024). Bu bilesikteki
radikal, daha az delokalize olabilir. Bu durum, radikalin serbest elektronunun
karbon-karbon bag: yerine oksijen veya azot gibi daha elektronegatif bir atom ile
daha fazla etkilesim iginde oldugunu gosterebilir.

En Yiiksek g Degeri: N-Karbamil-DL-Aspartik Asit (g = 2.0039). Bu
bilesikte radikalin = sisteminde genis bir delokalizasyon gosterdigi anlamina
gelebilir. Azot atomunun elektron yogunlugu tizerindeki etkisi, g degerini hafifge
yiikseltmis olabilir.

Dikarboksilik Asitlerin Genel g Degerleri: L-(-)-Malik Asit (g = 2.0036) ve
L-(-)-Tartarik Asit (g = 2.0037). Bu bilesiklerde = sisteminin etkisi daha fazla
olabilir. Gida ve biyolojik siireclerde bulunan hidroksilli dikarboksilik asitlerin,
benzer g degerlerine sahip oldugu goriiliiyor.
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Ester ve Amid Tiirevlerinin g Degerleri: Etil Malonat Monoamid (g = 2.0028)
ve Dietil Malonik Asit (g = 2.0036) Dietil Aminomalonat Hidrokloriir (g =
2.0038). Bu bilesiklerdeki radikallerin g degerleri, karbon merkezli radikaller i¢in
beklenen araliktadir.

Sonug olarak, g degeri biiyiik olan bilesikler (6rn. 2.0038-2.0039) daha genis
elektron delokalizasyonuna sahiptir. g degeri kiigiik olan bilesikler (6rn. 2.0024-
2.0026), daha yerellesmis (lokalize) radikaller igerir. Dikarboksilik asit ve
tiirevleri, tipik olarak karbon merkezli = radikalleri gibi davranmakta ve biyolojik
olarak kararl radikaller olugturmaktadir.

Dikarboksilik Asit ve Tiirevlerinin Cizgi Siddetlerinin Karsilastirilmasi
ve Yorumlanmasi:

Cizgi siddeti, EPR spektrumlarinda radikallerin konsantrasyonu, elektronik
cevresi ve kimyasal yapr ile iliskili bir parametredir. Tablo 2’de 6rnekler ¢izgi
sayisi, yogunluk dagilimlari ve ¢izgi genisliklerine gore karsilagtirilmstir.

Tablo 2. Orneklerin Cizgi Siddetleri ve Yogunluk Dagilimlari

Madde Cizgi Sayisi Yogunluk Dagilim Clzgl(fﬁr)nshgl
Dietil Aminomalonat HCI 5 1:4:6:4:1 0.36 mT
Etil Malonat Monoamid 15 1:1:1:4:4:4:6:6:6:4:4:4:1:1:1 0.30 mT
Dietil Malonik Asit 3 (tgli) 1:2:1 0.30 mT
N-Karbamil-DL-Aspartik 2 (dublet) 11 0.64 mT
DL-2-Amino Adipik Asit 6 1:2:1:1:2:1 0.40 mT
2-Metil Glutarik Asit 5 1:4:6:4:1 0.40 mT
L-(-)-Malik Asit 6 1:2:1:1:2:1 0.36 mT
L-(-)-Tartarik Asit 1 (singlet) Tek ¢izgi 0.90 mT
N-Asetil-DL-Aspartik 5 1:2:2:2:1 0.58 mT

Cizgi Siddeti ve Yapisal iliskiler
Coklu Cizgili Ornekler:

Etil Malonat Monoamid (15 ¢izgi): Ug B-proton ve bir azot protonu ile
kompleks etkilesim, ¢oklu ¢izgi boliinmelerine yol acar. Yogunluk dagilimi,
1:1:1:4:4:4:6:6:6:4:4:4:1:1:1, spin sisteminin karmasikligini yansitir.

DL-2-Amino Adipik Asit (6 ¢izgi): Uzun alifatik zincirdeki protonlarin
manyetik olarak esdeger olmamasi, 1:2:1:1:2:1 dagilimini agiklar.

Basit Cizgi Yapilari:
N-Karbamil-DL-Aspartik Asit (2 ¢izgi): Genis ¢izgi genisligi (AH =0.64 mT),

proton etkilesimlerinin belirsizligini gosterir.
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L-(-)-Tartarik Asit (1 ¢izgi): Genis singlet (AH = 0.90 mT), hizli spin-6riinge
relaksasyonu veya heterojen ortam nedeniyle olusur.

Yogunluk Dagilimi ve Simetri:

Dietil Aminomalonat HCI (1:4:6:4:1): Metil grubunun ¢ protonu ve
merkezdeki elektronun simetrik dagilima.

2-Metil Glutarik Asit (1:4:6:4:1): Metil ve metilen gruplarinin simetrik
etkilesimi.

Cizgi Genisliginin (AH) Yorumu
Dar Cizgiler (AH =~ 0.30 mT):

Dietil Malonik Asit, Etil Malonat Monoamid: Kararli radikaller, homojen
ortam.

Genis Cizgiler (AH > 0.60 mT):

L-(-)-Tartarik Asit, N-Karbamil-DL-Aspartik Asit: Heterojen etkilesimler
veya hizli relaksasyon.

Cizgi Siddetini Etkileyen Faktorler
Gama Isin1 Dozu:

Dietil Malonik Asit (42 kGy): Yiiksek doz, daha fazla radikal olusumu ve
yiiksek ¢izgi siddeti.

L-(-)-Tartarik Asit (36 kGy): Genis ¢izgi genisligi, yiiksek doza ragmen diisiik
siddet.

Fonksiyonel Gruplar:

Ester/Amid Gruplar1: Elektron ¢ekici etki, radikal kararliligini artirarak keskin
cizgiler saglar.

Hidroksil/Karboksil Gruplar1: Polar etkilesimler, ¢izgi genisligini artirir.
Radikal Kararlilig::

N-Asetil-DL-Aspartik Asit: Asetil grubu, radikali stabilize ederek net ¢izgiler
olusturur.

DL-2-Amino Adipik Asit: Uzun zincir, elektronun delokalizasyonunu
artirarak siddeti dengeler.

Biyolojik ve Endiistriyel Cikarimlar
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Yiiksek Siddetli Ornekler:

Dietil Aminomalonat HCI, Etil Malonat Monoamid: Ila¢ sentezinde ara
madde olarak kullanim potansiyeli.

Genis Cizgili Ornekler:

L-(-)-Tartarik Asit; Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
iligkili olabilir.

Kararli Radikaller:

N-Asetil-DL-Aspartik Asit: Norolojik aragtirmalarda kullanilabilir.

Sonug olarak, Cizgi siddetleri, dikarboksilik asit tiirevlerinin kimyasal yapisi,
radikal kararliligi ve gevresel etkilesimleri hakkinda kritik bilgiler sunar. Polar
gruplar ve yiiksek dozlu isinlama, genellikle daha karmasik spektrumlara yol
acarken; apolar yapilar ve kararli radikaller, daha net ¢izgiler tiretir. Bu bulgular,
ilag tasarimi, malzeme bilimi ve radyasyona dayanikli bilesiklerin
gelistirilmesinde rehberlik edebilir.

Dikarboksilik Asit ve Tiirevlerinin Asir1 ince Yap1 Sabitleri (a Degerleri)
Karsilastirmasi ve Yorumu:

Asirt ince yapi sabiti (2), EPR spektrumlarinda elektron ile ¢ekirdek spinleri
(genellikle protonlar) arasindaki manyetik etkilesimin siddetini gosterir. a
degerleri, radikalin lokalizasyonu, elektron dagilimi ve yapisal simetri hakkinda
kritik bilgiler saglar (Tablo.3).
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Tablo 3. Orneklerin a Degerlerinin Karsilastirmali Tablosu

Madde a-Proton (a«)  B-Proton (ap) Diger Protonlar (ay, aoH,
[mT] [mT] an) [mT]
ieti i g = @ =
piettl Aminomalonat 20 L 2P a®,=87,a9%=036
Wy = g@; =
Etil Malonat Monoamid 20 LA 2% d9,=87,49%=036
Dg = ]
Dietil Malonik Asit UL aon = 0.43
N-Karbamil-DL-Aspartik aWs = 0.62, _
Asit L7 a@; = 0.54 % =0.53
. . . a(l)ﬁ =3.48,
DL-2-Amino Adipik Asit 2.20 a®; = 2.20
ach; = 2.04,
2-Metil Glutarik Asit - aWcp, = 1.2,
a®@cu, = 0.68
L-(-)-Malik Asit 2.34 acw. = 0.86 -
L-(+)-Tartarik Asit - ap=1.20 aon =0.43
. A a®y = 3.84,
N-Asetil-DL-Aspartik Asit 2.15 a®@; =2.15

a Degerleri Uzerine Etkiler ve Yorum
En Yiiksek a-Proton a Degerine Sahip Ornekler (> 2.0 mT)

L-(-)-Malik Asit (2.34) > DL-2-Amino Adipik Asit (2.20) > N-Asetil-DL-
Aspartik Asit (2.15) > Dietil Aminomalonat Hidrokloriir ve Etil Malonat
Monoamid (2.0)

Sebep: Bu bilesiklerde a-karbon tizerindeki radikal lokalizedir ve yakindaki
protonlarla manyetik etkilesim giigliidiir. Amid (-CONH-2) ve karboksil (-COOH)
gruplarinin etkisi, radikali stabilize ederek asir1 ince yapi etkilesimi artirmustir.

Orta a-Proton a Degerine Sahip Ornekler (1.7 - 2.0 mT)
N-Karbamil-DL-Aspartik Asit (1.7 mT)

Sebep: Bu bilesikte a-karbon tizerindeki radikal delokalizedir ve protonlarla
asir1 ince yapi etkilesim daha zayiftir.

En Yiiksek p-Proton a Degerine Sahip Ornekler (> 3.0 mT)

N-Asetil-DL-Aspartik Asit (a¥)y = 3.84 mT), DL-2-Amino Adipik Asit (a®;
=3.48 mT)

Sebep: Bu bilesiklerde B-karbon iizerindeki radikal daha lokalizedir ve (-
protonlarla manyetik etkilesim gii¢liidiir.
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En Diisiik B-Proton a Degerine Sahip Ornekler (< 1.0 mT)
N-Karbamil-DL-Aspartik Asit (a®p = 0.62 mT, a®; = 0.54 mT)

Sebep: Bu bilesikte B-karbon iizerindeki radikal daha fazla delokalizedir ve
protonlarla asir1 ince yap1 etkilesimi diistiktiir.

Ozel Durum: y-Proton ve OH Protonlarimin EtKisi

Dietil Aminomalonat Hidrokloriir ve Etil Malonat Monoamid’de a, = 8.7 mT,
N-Karbamil-DL-Aspartik Asit’te a, = 0.53 mT, L-(+)-Tartarik Asit ve Dietil
Malonik Asit’te aon = 0.43 mT.

Sebep: y-protonlarda daha yiiksek a degeri, uzun mesafeli manyetik
etkilesimlerin varligin1 gosterir. OH protonlarinin diisitk a degeri, hidrojen
baglanmasinin manyetik etkilesimi azalttigini gosterir.

Sonug olarak,

Dikarboksilik asit tiirevleri, a-karbon iizerindeki radikal stabilitesini
etkileyerek a degerlerini degistirmistir. Amid tiirevleri genellikle daha yiiksek a,
degerlerine sahiptir ¢iinkii o-karbon iizerindeki elektron yogunlugunu artirir.
Dikarboksilik asit yapilari, B-protonlarin asirt ince yapi sabitlerini artirarak
yiiksek ag degerlerine neden olabilir. y-protonlarin a degerleri oldukca yiiksektir
(6rn. 8.7 mT), bu da radikalin elektron yogunlugunun uzun mesafeli etkilesimleri
artirdigin1 gosterir. OH protonlari diisiik a degerlerine sahiptir (0.43 mT), bu da
hidrojen baglarinin manyetik etkilesimleri azalttigim gosterir.

Dikarboksilik asit ve tiirevlerinin a degerleri, elektron delokalizasyonu,
fonksiyonel gruplar ve radikalin lokalizasyonuna bagli olarak degismektedir.

Orneklerde Benzer veya Farkh Radikallerin Olusma Nedenleri ve
Yorumu

Gama 1sinlamasi sonrast EPR spektrumlarinda gozlemlenen radikallerin
benzerlik veya farklilik gostermesi, bilesiklerin kimyasal yapisi, bag yapisi,
elektron yogunlugu ve fonksiyonel gruplarina baghdir. Bazi bilesikler benzer
radikaller olustururken, bazilar1 farkli radikal tiirleri olusturabilir.

Benzer Radikallerin Olugsma Nedenleri

Bazi bilesikler, benzer molekiiler yapilara ve baglanma 6zelliklerine sahip
oldugu i¢in ayni karbon atomu iizerinde radikal olusturma egilimindedir. Radikal
olusumunda en ¢ok etkilenen bolge: a-karbon (C,) atomudur. Cogu 6rnekte
radikal a-karbon atomu tizerinde olusmustur. C, lizerinde radikal olusmasinin
temel nedeni, bu karbonun fonksiyonel gruplara (COOH, NH., CONH, vb.)
dogrudan bagli olmasidir. Bu fonksiyonel gruplar, karbon iizerinde elektron
yogunlugunu artirarak radikal olusumunu kolaylagtirir.
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Farkli Radikallerin Olusma Nedenleri
Bazi bilesikler, farkli radikal tiirleri olusturabilir. Bunun temel nedenleri:

Molekiiler Yapinin Farkliligi, Bazi bilesiklerde radikal B-karbon (Cp) tizerinde
olusabilir. Ornegin, DL-2-Amino Adipik Asit'te radikal p-karbon (Cp) iizerinde
olusmustur.

Sebep: Yapida uzun bir alifatik zincir bulunmasi, a-karbon yerine -karbonun
daha kararsiz hale gelmesine neden olabilir.

Elektron Delokalizasyonu

Radikalin delokalize olabilmesi (elektronun farkli bélgelerde yayilabilmesi),
radikalin hangi karbon atomunda daha kararli olacagini etkiler. Ornegin, Etil
Malonat Monoamid’de radikal genis bir -sistemi tizerinde dagildig i¢in, diger
orneklerden farkl bir asir1 ince yap1 bolinme gostermistir.

Fonksiyonel Gruplarin Etkisi

Hidroksi (-OH) gruplarn igeren bilesiklerde (6rn. L-(-)-Tartarik Asit),
radikalin olusumu sirasinda ek stabilizasyon olabilir. Bu da radikalin baglanma
sabitlerinin ve EPR parametrelerinin farkli olmasina neden olur.

Yapisal Konformasyon Degisiklikleri

Bazi bilesiklerde 1sinlama sonrasi molekiiliin katlanma veya doniisiim
yapmasi nedeniyle radikalin olustugu konum degisebilir. Bu, asir1 ince yapi
etkilesimlerin farkli olmasima neden olur.

Benzer radikallerin olusmasinin nedeni, bilesiklerin benzer fonksiyonel
gruplar icermesi ve a-karbonlariin radikal olusumu i¢in uygun olmasidir. Farkl
radikallerin olusmasinin nedeni ise, molekiil yapisindaki farkliliklar, elektron
delokalizasyonu ve fonksiyonel gruplarin etkisidir. EPR spektrumlarinda benzer
agir1 ince yapi bolinmeleri gézlenen 6rnekler (6rn. Dietil Malonik Asit ve L-(-)-
Malik Asit), benzer karbon merkezli radikaller olusturmustur. DL-2-Amino
Adipik Asit gibi bazi ornekler, B-karbon {iizerinde radikal olusturarak
digerlerinden farkl1 bir manyetik etkilesim gostermistir.

Sonug: Radikalin olustugu yer, molekiiliin yapisina, fonksiyonel gruplara ve
elektron dagilimina baghdir. Bu nedenle bazi bilesikler benzer radikaller
olustururken, bazilari farkli radikaller meydana getirebilir.

Genel Yorum ve Sonuglar

Bu calisma, dikarboksilik asit tiirevlerinin radyasyon sonrasi olusturdugu
radikallerin manyetik ozellikleri ile kimyasal yapilari arasindaki iliskiyi
sistematik olarak ortaya koymustur. Elde edilen sonuglar, bu bilesiklerin ilag
tasarimi, malzeme bilimi ve radyasyona dayanikli malzemelerin gelistirilmesi
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gibi alanlarda kullanimina yonelik temel bilgiler saglamaktadir. Ayrica, biyolojik
sistemlerdeki radikal davranislarinin anlasilmasina katkida bulunarak, metabolik
hastaliklarin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasina yardimer olabilir.

Bu kapsamli analiz, gelecekteki arastirmalar igin bir rehber niteliginde olup,
dikarboksilik asitlerin multifonksiyonel uygulamalarinin kesfedilmesine 11k
tutmaktadir.
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GIRIS

Borik asit, bor ve oksijen elementlerinden olusan, yaygin olarak endiistriyel
ve evsel temizlik iirlinlerinde, tarimda ve insaat sektoriinde kullanilan bir
bilesiktir. Borik asit, ayn1 zamanda antiseptik 6zelliklere sahip oldugundan tipta
da kullanilir. Ancak borik asit iiretimi, 6zellikle biiylik dlgekli fabrikalarda
cevresel etkilere yol agabilecek atiklar tiretir (Mumcu Simsek vd., 2018) Bu
atiklarin dogru yonetilmesi, hem ¢evre koruma hem de insan sagligi agisindan
biiyiikk 6nem tasir. Borik asit, genellikle bor minerallerinden (6rnegin, boraks
veya borik mineral) ¢esitli kimyasal islemlerle iretilir. Bu {iretim siireci, Boraks
(Naz2B4O--10H:0), borik asit iretiminde temel ham madde olarak kullanilir ve su
ile ¢oziiliir (Ipeksever vd., 2020). Boraks ¢ozeltisi, asidik bir ortamda islenir. Bu
islem sirasinda borik asit agiga ¢ikar. Cesitli asamalarda, borik asit saflastirilir ve
istenilen safliga getirilir. Bu islemler sirasinda, borik asit iiretim tesislerinden
cesitli atiklar agiga ¢ikar. Atiklar, liretim siirecinde kullanilan kimyasallar, asidik
bilesikler ve mineraller gibi maddeler igerebilir. Borik asit iiretiminde kullanilan
boraksin islenmesi sirasinda geriye kalan kat1 atiklar, mineral pargaciklari, reaktif
maddeler ve bor bilesenleri icerebilir (Guliyev 2015). Bu atiklar, dogrudan
toprakta birikmesi durumunda g¢evre kirliligine yol acabilir. Borik asit {iretim
tesislerinden c¢ikan atiklarin g¢evreye etkisi, dogru bir sekilde yonetilmedigi
takdirde ciddi sorunlara yol acabilir. Bu atiklarin etkileri arasinda sunlar bulunur:
Asidik atiklar, 6zellikle bor bilesenleri, toprak ve yeralti suyu iizerinde olumsuz
etkiler yaratabilir. Borik asit ve tiirevleri, su ekosistemlerine zarar vererek
biyolojik gesitliligi azaltabilir. Borik asit liretiminde ortaya ¢ikan gazlar, havada
kirlenmeye yol agabilir. Ayrica, iiretim tesisleri ¢evresine zararl gaz salinimina
neden olabilir, bu da hava kalitesini olumsuz etkiler. Borik asit fabrikalarindan
cikan atiklarin ¢evreye zarar vermesini Onlemek icin atik yonetimi son derece
onemlidir. Bu konuda alinacak bazi dnlemler sunlardir: Borik asit iiretiminden
kalan kat1 atiklar, uygun sekilde bertaraf edilmeli veya geri donistiiriilmelidir.
Bazi atiklar, baska endiistrilerde kullanilabilir, ancak kullanilamazsa giivenli bir
sekilde depolanmali veya imha edilmelidir.

Borik asit fabrikalarinin atigi olan borojips, insaat sektoriinde son yillarda
popiilerlik kazanmis olan, hafif ve dayanikli bir yap1 malzemesidir. Teknolojik
gelismeler ve siirdiiriilebilir yap1 ¢éziimlerine olan talebin artmasiyla birlikte,
borojips gibi yenilik¢i ve verimli malzemelere olan ilgi de giderek artmigtir.
Genellikle enerji verimliligi saglamak amaciyla, binalarda 1s1 yalitimi, ses
yalitmi ve yangin gilivenligi gibi kritik ihtiyaglar1 karsilamak igin kullanilan
borojips, hem ekonomik hem de ¢evre dostu bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Borojips, genellikle hafif beton, cam yiinii, polimer bazli maddeler ve diger
bilesenlerin &6zel bir formiilasyonda birlestirilmesiyle iiretilir. Bu yap,
malzemeye benzersiz 6zellikler kazandirarak, hem dayanikliligini hem de 1s1 ve
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ses yalittmini artirir. Binalarda enerji verimliligini artirma ve ¢evresel etkileri
azaltma gereksinimlerinin giderek 6nem kazandigi gilinlimiizde, borojips bu
hedeflere ulasmak i¢in ideal bir ¢c6ziim sunmaktadir.

Ozellikle enerji maliyetlerinin arttig1 ve ¢evre dostu ¢dziimlere olan ihtiyacin
yiikseldigi giiniimiiz insaat sektdriinde, borojips'in sagladig1 avantajlar biiyiik bir
oneme sahiptir. Bu malzeme, sadece konforlu yasam alanlar1 yaratmakla kalmaz,
aynt zamanda cevreye zarar vermeyen, sirdiiriilebilir yapilar insa etmeyi
miimkiin kilar. Borojips, hem ingaat projelerinde kullanilan bir yap1 malzemesi
olarak hem de yenilik¢i yalitim ¢oziimleri sunarak, sektordeki geleneksel
malzemelere kiyasla 6nemli bir alternatif olugturmaktadir. Borojips gilibre katki
maddesi (Mumcu Simsek vd, 2017 ),asfalt katki maddesi (Coruh vd, 2013)
cimento katki maddesi(Demiryilmaz vd, 2023) olarak kullanimini1 inceleyen
calismalar mevcuttur.

Bu c¢alisgmanin amaci, borojipsin, ilerleyen c¢alismalarda kullanimini
kolaylastirmak i¢in hangi 6zelliklere sahip oldugunu, XRD ve Sem analizleri ile
birlikte agiklamaktir.

MATERYAL VE YONTEM

Deneysel c¢aligmalarda kullanilan borojips, Emet Borik Asit Fabrikasi’ndan
temin edilmistir. Nemli borojips, laboratuvar ortaminda kurutulmus, 6gitiilmiis
ve elek analizi yapilmistir. Yapilan analiz sonucunda, 150 pum elek alti
taneciklerin birikim orani % 97,8 olarak bulunmustur. Bu nedenle, denemeler 150
um alti boyuttaki pargaciklarla gergeklestirilmistir. Deneylerde kullanilacak
numuneler, etiivde (Gemo DT104) 105°C sicaklikta sabit tartima ulasincaya
kadar kurutulmustur. Borojipsin Mersin Universitesi Merkezi Laboratuvari’nda,
X-ray difraktogrami (XRD-Rigaku Smartlab) ve SEM goriintiisii ¢ekilmistir.

Mineralojik Analiz
X-Ray difraktometresi

X-1sinlari, katot 1gin1 tiipiinde hizlandirilan elektronlar demetinin, antikatot adi
verilen yiikksek atom numarali bir element tarafindan ani bir sekilde
engellenmesiyle dretilir. Katot 1smi tiipiinde hizlandirilmis elektronlardan
bazilari, antikatot elementinin K, L ve M yoriingelerindeki elektronlart yerinden
¢ikarabilir. Bu bosalan yerlere st tabakalardan elektronlar sigrayarak,
karakteristik X-iginlar1 yayarlar. Bu yaymimlar, her element igin farkli dalga
boylarina sahip olup, her elementin kendine 6zgilidiir. Karakteristik X-1ginlarinin
elde edilebilmesi igin gerilimin belirli bir degerin ilizerine ¢ikmasi gerekir.
Kirinim 6l¢iimlerinde genellikle K radyasyonlari kullanilir ve bu radyasyonlarin
dalga boylar1 0,5-2,5 A arasinda degisir. Saf bir kristal iizerine paralel bir X-1s1n1
demeti monokromatik olarak © agis1 altinda geldiginde, Bragg bagintisina gore,
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nA = 2d sin(©) iliskisi dogrultusunda yansima meydana gelir. Bu iliski
saglandiginda yansima elde edilir; aksi takdirde 1s1n ya emilir ya da 6rnekten
gecer. Ornek icindeki atomlar, birbirine paralel diizlemler halinde
diizenlenmistir; bu diizlemler "rediikiiler diizlemler" olarak adlandirilir. Bu
diizlemler arasindaki mesafeye ise "rediikiiler uzaklik" denir. Bragg bagintisi
kullanilarak, bilinen dalga boyuna sahip bir X-1g51m1 kullanildiginda ve © agis1
6l¢iildiigiinde, bu mesafe (d) hesaplanabilir. Verilen kristal madde, saf veya
karigim olmasina bakilmaksizin 6zgiin bir kirmim deseni verir. Bu, kimyasal
analizde kirinim yonteminin temelini olusturur. Her madde, kendine 6zgii kirinim
desenlerine sahip oldugundan, belirli bir maddeye ait veriler kullanilarak nitel ve
nicel analizler yapilabilir. Ozellikle bir karisimi bilesenlerinden birinin kirmim
piklerinin siddeti, o bilesenin 6rnek icindeki oranina baglidir. Ancak, ayni (d)
degerine sahip birden fazla madde olabileceginden, en belirgin {i¢ pik (d1, d2, d3)
degerleri ile maddeler tanimlanabilir. Bu nedenle, bilinmeyen bir 6rnegin ii¢ d ve
I degeri, diizenlenmis kartlar ile karsilastirildiginda, Ornegin kimligi
belirlenebilir. Bu ¢aligmada, borojips ve reaksiyon siirecinde olusan kati tirtiniin
XRD analizleri, Rigaku Smartlab X-1sin1 toz kirinim difraktometresi ile
yapilmigtir. Toz halinde olan numune, X-151n1 toz difraktometresinde 10° <20 <
90° araliginda, Cu X-ismm1 tipii kullanilarak 10.0 mm dalga boyunda
incelenmistir.

SEM analizi

Goziimiiziin ¢ok kiiglik parcalart gérme kapasitesi sinirli oldugundan, gozle
goriilemeyen ayritilari incelemek i¢in ¢esitli cihazlar gelistirilmistir. Bu
cihazlardan biri, Scanning Electron Microscope (SEM) yani Taramali Elektron
Mikroskobu'dur. SEM, birgok aragtirma ve gelistirme c¢aligmasinda
kullanilmasinin yani sira, yonga iiretimi, mikroelektronik, biyolojik bilimler, hata
analizleri, kriminal uygulamalar ve tipta yaygin olarak tercih edilir. SEM, yiiksek
voltaj ile hizlandirilmig elektronlart numune iizerine odaklar. Bu elektron demeti,
numune yiizeyini tararken numune atomlari ile elektronlar arasinda etkilesimler
meydana gelir. Bu etkilesimler, uygun algilayicilar tarafindan toplanarak sinyal
giiclendiricilerinden gegirilir ve katot 1sinlari tiipiniin ekranina aktarilir.
Algilayicilardan gelen sinyaller dijital verilere doniistiiriiliip, bilgisayar
monitoriine yansitilir. Borojipsin ve ¢oziinme sonrasi elde edilen kat1 iiriiniin
SEM goriintiileri, Mersin Universitesi Merkezi Laboratuvari'nda bulunan ZEISS-
SUPRASS cihazi ile alinmustir.

Cozme islemlerinde Meydana Gelen Reaksiyonlar

Diamonyum hidrojen fosfat ile borojipsin arasinda meydana gelen reaksiyon
asagidaki gibi oldugu tahmin edilmektedir (Calban et al. 2015):
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CaSO4. ZHzo(k) + (NH4)2HP04(962) d (CaP04 ZHZO)(k) +
(NH4)285045,y (1)

Taguchi Yontemi

Deneysel tasarim yontemlerinin amaci, arastirilan sistemde degisimlerin
nedenini sorgulamak ve bu degisimleri ortadan kaldirmaya veya sistemin
degisimlere karsi giiclendirilmesine yonelik calismalar yapmaktir (Copur vd.,
2017). Sistemdeki degiskenlikler kontrol altinda tutulup, kalitenin yiikseltilmesi
ve maliyetin disiiriilmesi bu yontemlerle saglanabilir. Maliyetin diisik ve
kalitenin yiiksek olmasi i¢in uygulanan denemeler bir¢ok bilim insanini bu alana
itmis ve birgok yontemin gelismesine sebep olmustur.

Deney tasarimi

Borojipsin diamonyum hidrojenfosfat ¢ozeltilerinde ¢ézlinmesinin optimum
kosullarin belirlemek igin Lo(3* ) ortogonal dizin se¢ilmistir. Segilen ortogonal
dizin ve ¢aligma plani Cizelge 1 ve Cizelge 2’de verilmistir.

Cizelge 1. Lo(3*) ortogonal dizini

Faktor 1 Factor 2 Faktor 3 Faktor 3
Deney X1 X2 X3

no Sicaklik Kati/Sivi Orani Konsantrasyon Zaman
Kk g/ml M dk
1 1 1 1
2 1 2 2 2
3 1 3 3 3
4 2 1 2 3
5 2 2 3 1
6 2 3 1 2
7 3 1 3 2
8 3 2 1 3
9 3 3 2 1
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Cizelge 2. Deney sartlarina gore ¢alisma plani

Faktor 1 Factor 2 Faktor 3 Yanit*

Deney

no

K g/mL M %

2 303 0.066 2.0 79.14

4 313 0.050 2.0 89.85

6 313 0.010 15 90.10

8 323 0.066 1.5 92.05

*tekrarlanan deneylerin ortalamasi
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BULGULAR VE TARTISMA

(a) (b)

Sekil 1. Borojipsin SEM gériintiisii (a), X-ray difraktogram (b), 303 K,0.05 g/mL,1.5 M|

@ (®)

Sekil 2. Borojipsin SEM gérintiizii (a), X-ray difraktogram (b), 303 K,0.066 g/'mL,2 M
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Sekil 3. Borojipsin SEM goruntizi (a), X-ray difraktogrami (b), 303 K,0.1 g/mL,2.5 M

(@) (®)

Sekil 4. Borojipsin SEM gériintiisii (a), X-ray difraktogram (b), 313 K,0.05 g/mL,2 M
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Sekil 5. Borojipsin SEM gériintiizi (a),X-ray difraktogram (b), 313 K,0.066 g/'mL 2.5 M

- ‘L““*“' ----------- RS B ek Bl

@ (b)

Sekil 6. Borojipsin SEM gorintiizii (a), X-ray difraktogram (b), 313 K,0.01 g'mL,1.5 M
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(a) ()

Sekil 7. Borojipsin SEM gériintiizii (a), X-ray difraktogrami (b), 323 K,0.05 g/'mL. 2.5 M

@ (®)

Sekil 8. Borojipsin SEM goriintiisii (a), X-ray difraktogrami (b), 323 K,0.066 g/mL,1.5M

- i

(a) ®)

Sekil 9. Borojipsin SEM gérintiisii (a), X-ray difraktogram (b), 323 K,0.1g/mL,2 M
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XRD ile yapisal karakterizasyon

Borojipsin X-1sm1 difraktogramlari sirasiyla Sekil 1 ve 9'da gosterilmistir.
Sekil 2a'da, borik aside (HsBOs) (JCPDS no. 30-0199) karsilik gelen 18.78°,
25.42°, 29.39° ve 31.42° 20 degerlerinde karakteristik pikler gozlenmistir.
Ayrica, (Bingol vd., 2019) kolemanit mineralinden karbondioksit kullanarak elde
edilen borik asidin yapisini aydinlatmis ve (Levent vd., 2016) tinkal mineralinden
borik asidi siiperkritik ve subkritik etanol kosullarinda li¢ etmis ve XRD ile
belirlemistir. Ayrica, filtre kekinin XRD desenleri, iiriiniin kalsiyum siilfat
(CaS0s4) oldugunu gostermistir (Simsek vd., 2018). Sekil 2b'de 9.84°, 11.99°,
17.86°, 18.68°, 21.45°, 22.76°, 23.60°, 26.39°, 28.11°, 30.51°, 34.33°, 40.80° ve
69.51°'deki pikler CaSO4'lin basanit, anhidrit ve dihidrat gibi farkli formlarina
aittir (Engbrecht vd., 2016).

SEM ile morfolojik karakterizasyon

Borojipsin mikroyapisi Sekil 1 ve Sekil 9'da gorsellestirilmistir. Sekil 4a ve
4b'ye gore uleksit taneciklerinin boyutlart muhtemelen Ggiitmeden
kaynaklanabilecek sekilde birbirine esit goriinmemektedir, ancak yiizeyleri
¢ogunlukla piirtizsiiz ve camsidir (Huber vd., 2019). Bu mineralin ¢ok benzer bir
goriintlisii (Kuslu vd., 2010) tarafindan yakalanmistir. Diger fotograflar icin
derinlemesine bir inceleme yapildiginda, yilizey piiriizliiliigliniin arttig1 sonucuna
varilabilir. Nispeten yiiksek islem sicakligi bu sonuca neden olabilir. Ayrica,
ozellikle kristalize tozda li¢ ajaninin ayrilmasi nedeniyle bazi agikliklar mevcuttu
(Demirkiran vd., 2013) ve borik asit partikiilleri kiiresel bir morfolojiye sahiptir
(Sekil 1-4). Kalsiyum siilfat graniillerinin boyutu borik asit graniillerinden daha
distiktir (Sekil 5-9).
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Giris
Her elektrik yiikii, cevresinde bir elektrik alan olusturur. Bu alana giren bagka

bir elektrik yiiklii cisim, elektriksel bir kuvvetin etkisine girer. Elektrik alan, bir
noktadaki birim yiike etki eden kuvvet olarak tanimlanir.

Manyetik alanlarin temel kaynag da elektrik yiikleridir. Ozellikle, elektrik
yiiklerinin hareket etmesi yani bir elektrik akiminin olusmasi durumunda
manyetik alan meydana gelir. Herhangi bir noktadaki manyetik alan ise, bu
alandaki birim yiike, hareket halindeyken etki eden manyetik kuvvet ile ifade
edilir.

Elektrik ve manyetik alanlarin birlesmesiyle elektromanyetik dalgalar ortaya
cikar. Elektrikle ¢alisan her cihaz, ¢cevresinde EMA (EMA) olusturur. EMA’lar
enine dalgalar olup, dalga boylar1 ve frekanslarina gore siniflandirilir (1,2).

Sekil 1. Elektromagetik alanlar (3).

EMA’lar elektrik yiikleri ve akimlar tizerine etki eden bir kuvvettir. EMA’lar,
hizlandirllmig yiiklii bir 6zne tarafindan iretilen fiziksel alanlardir. Genellikle
manyetik ve elektrik alanlarinin etkilesimi ile olusurlar. Bu alanlar, statik veya
alternatif manyetik alanlar (AMF) olarak ikiye ayrilabilir. AMF’lar zamanla
degisebilir ve PEMA (Darbeli EMAIlar) gibi uygulamalarda kullanilir (4).

EMA’larin olusturdugu etkiler haberlesme sistemlerinin gelismesi ile bir artis
gostermistir. Bu alanlar sadece baz istasyonu kaynakli degildir, lakin en yogun
etkiye sebep olan kaynaklardir. Dogal kaynakli EMA’larla birlikte enerji iletim
hatlari, telsiz, cep telefonlar1 ve prize takili tiim elektromanyetik cihazlar
EMA’lara neden olur. Dogal kaynakli EMA’larin disinda, yapay EMA alanlarin
hizla artmasiyla birlikte, kanser ve kisirlik gibi pek ¢ok hastalia neden
olabilecegi yoniindeki disiinceler yayginlasmis; bu durum saglik agisindan
EMA ’larla ilgili ¢alismalarin her zaman ilgi gérmesini saglamustir (5).
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EMA'nin canli sistemlerle etkilesimi, 6zellikle de saglik etkileriyle ilgili
bilimsel arastirmalarin sayis1 giderek artmaktadir.

Giinliik yasamlarinda EMA’lara maruz kalan insan gruplar {izerinde yapilan
calismalar, potansiyel saglik etkilerini hem epidemiyolojik hem de deneysel
kanitlar tizerinden degerlendirmektedir. Bu iki tiir kanit birlestirilerck, EMA’lara
maruz kalma ile bazi olumsuz saglik etkileri arasinda nedensel bir iliski olup
olmadig arastirilmistir (6).

Literatiirde, EMA maruziyeti ile 6zellikle kanser, lireme sagligi ve norolojik
bozukluklar dahil olmak {izere saglik sonuglar1 arasindaki iliskiler arastirilmistir.
Fakat EMA’larin hiicreye nasil etki ettigine dair mekanizma tam anlamiyla
anlagilmis degildir. Yapilan son calismalarda dokular1 olusturan hiicre zarinin
EMA’ya duyarli oldugu kanitlanmistir. Uzun siireli etkilesimlerde olusan
iyonizasyon sonucu DNA, RNA zincirinde degismeler, bunun yaninda hormon
isleyisinde kusurlara neden olur. Yapilan c¢aligmalar, EMA’nin fizyolojik
etkilerinin yani sira psikolojik etkilerinin de bulundugunu gostermistir. Kan
basinci, kalp atis hizi, viicut 1s1s1 degisimi gibi etkileri goniilli denekler tizerinde
denenerek ispatlanmistir (7).

Ayrica melatonin seviyelerindeki degisiklikler, 1s1 soku proteininin
indiiksiyonu, mekansal hafiza iizerindeki etkiler, hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun  degismesi, kan-beyin  bariyeri  gegirgenligindeki
degisiklikler, enzim aktivitesi, genotoksisite bir¢ok arastirmanin konusu olmustur

(8-10).
Manyetik Alanlarin Tipta Terapdotik Etkileri

Manyetik alanlar, zararli etkilerinin yani sira biyoteknoloji ve tipta ¢esitli
faydali uygulamalara sahiptirler. Ozellikle son yillarda, EMA'larin terapotik
uygulamalarinda biiyiik bir artig vardir.

Biyoteknolojide manyetik alanlar, invaziv olmayan ve ¢evre dostu bir faktor
olarak biyolojik siireclerin kontroliinde kullanilabilirler. Hiicresel siirecleri
hizlandirarak biyokiitle {liretimini artirabilir, bakteri topluluklarmi stabilize
edebilir ve atik yonetimi, metal geri kazanimi gibi islemleri optimize edebilirler.

Tipta manyetik alanlar, sterilizasyon ve biyofilm gibi uygulamalarda
kullanilir. Déner manyetik alanlarin, antibiyotiklerin etkinligini artirarak bakteri
biyofilmlerini daha hizli yok ettigi gosterilmistir. Ayrica, manyetik alanlar kanser
tedavisinde, bagisiklik sistemini artirmak, yara iyilesmesini hizlandirmak ve
artrit tedavisinde kullanilmak {izere arastirilmaktadir. EMA'lar, hiicre ¢ogalmasi,
farklilagma, anti-inflamatuar etkiler ve agr1 yonetimi gibi biyomedikal alanlarda
onemli bir potansiyele de sahiptirler. Bu alanlarin terapotik uygulamalart;

73



fiziksel, kimyasal ve biyolojik terapilere kiyasla non-invaziv ve iyonlastirict
olmayan ozellikleri sayesinde biiyiik avantajlar sunmaktadir (11-13).

EMA 'larin Bakteriler Uzerindeki Etkileri ve Potansiyel Uygulamalar

Gilnliik yasamda elektrik hatlari, ev aletleri ve iletisim cihazlar1 gibi
kaynaklardan yayilan oldukca diisiik frekansli EMA'lar biyolojik siirecleri
etkileyebilir. Bakteri biiyiimesi, hiicresel fonksiyonlar ve antibiyotik duyarlilig
izerindeki etkileri aragtirillan EMA'lar, sterilizasyon ve enfeksiyon tedavisinde
potansiyel bir arag olarak ilgi gormektedir.

Son c¢aligmalar, EMA'larin bakteri hiicre aktivitesini ve biiylimesini
azaltabilecegini, hatta genetik mutasyonlara yol acabilecegini gostermektedir. Bu
ozellikleri sayesinde, EMA'lar ¢oklu ilaca direngli patojenlerle miicadelede
alternatif veya destekleyici bir yontem olarak degerlendirilmektedir (17).

EMA’larin Kanser Tedavisindeki Rolii

Kanser tedavisi ameliyat edilemez tiimérler, kan-beyin bariyerini agamayan
ilaglar veya tiimédre 6zgii hedeflerin bulunmamasi durumunda sinirli kalmaktadir.
EMA’lar, tipta terapotik ve tami amagh kullanilsa da, iyonlastirict olmayan
EMA'larin kanser tedavisindeki kullanimi yeni bir yaklagimdir.

Bu yontem, non-invaziv bir terapi olarak kanser hiicrelerini hedef alabilir ve
tedaviye direngli tiimorlerde alternatif bir segenek sunabilir. Arastirmalar
EMA'larin tiimor hiicreleri iizerindeki biyolojik etkilerini anlamaya ydnelik
calismalarin, gelecekte kanser tedavisinde yenilik¢i ¢oziimler sunabilecegini
gostermektedir (18).

Belirli frekanslarda EMA kullanimi, kanser hiicrelerinin biiylimesini kontrol
etmede yeni bir yaklagim sunabilirken, bilgisayar modellemesi bu tiir etkileri
tahmin etmek ve karmasik deneysel tasarim igin optimizasyon yapmak igin
kullanilabilir (19).

EMA'larin kullaniminin hiicre ¢ogalmasinda ve hayvanlarda kotii huylu
tiimorlerde etkileri olduguna dair goriisii destekleyen veriler mevcuttur. Ayrica
EMA'larin  kemoterapdtik ajanlarla sinerjik olarak etki edebilecegi ve
kemoterapide kanser hiicrelerinin direncini tersine ¢evirebilecegi bildirilmistir.
Bazi klinik ¢aligsmalar, EMA'larin kanser hastalarinda uygulanmasinin yan etkiye
veya toksisiteye sebep olmadigini gostermistir. Mevcut veriler, hastalarin
sagkalim siliresini uzattigim1 ve hastaligin ilerlemesini engelledigini de
gostermistir. Kanser tedavisinde hassas ilag dagitimi, kontrolli salinim
mekanizmalarinin kullanimi ve yara iyilesmesinde doku rejenerasyonunu
hizlandirmak i¢in manyetik alanlarin uygulanmasinin, tibbi tedaviler i¢in
avantajli oldugu rapor edilmistir.
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Sonug olarak, EMA'larin mevcut kanser karsiti tedavinin diisiik maliyetli,
giivenli ve adjuvan tedavisi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (20,21).
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Sekil 3. Kanser tedavisinde magnetik alanlarin kullanimi (22).

EMA’larin Yaslanma Uzerindeki Rolii

Teknoloji ve tip alanindaki gelismeler sayesinde insanlarin ortalama yagam
stiresi onemli Olglide artmis, ancak bununla birlikte yaslanma sorunu ortaya
cikmistir. Yaslanma, DNA hasar1 ve oksidatif stres olmak tizere karmasik bir
biyolojik siirectir. insanlar saglikl1 ve aktif yaslanmaya giderek daha fazla dikkat
etseler ve ilgili arastirmalar yiiriitiilse de, teknolojideki hizli gelisme nedeniyle
son yillarda onemli 6lgiide degisen elektromanyetik ortamin etkisi goz ardi
edilmektedir. Ancak yaslanmanin viicudun EMA'lara karsi duyarliligi heniiz
aciklanamamustir. Onceki arastirmalara ve raporlara dayanarak, EMA'larin
biyolojik etkileri genellikle arastirma kosullari, deneysel ortam, EMA maruziyet
parametreleri dahil olmak {izere bircok faktorden etkilenir. Hiicresel yaglanma,
viicut yaglanmasinin, doku ve organ sistemlerindeki islevsel ¢okiisiin kokeni ve
temeli olarak tanimlanmustir. Bir¢ok ¢alismada, EMA'larin hiicresel yaslanma
tizerindeki etkisini ve altta yatan mekanizmalar1 arastirtlmistir. Bu nedenle,
yaslanmanin insan viicudunun EMA'lara kars1 hassas hale gelmesine neden olup
olmadigini ve bunun potansiyel saglik etkisini bilmek dnemlidir (23).

EMA’larm Hiicre proliferasyonu ve Rejenerasyonundaki rolii

Son ¢alismalarda, doku onarimi siirecinde yer alan ¢esitli hiicreler lizerinde
EMA’nin farkl etkileri bildirilmistir.
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EMA uyarimi, yaralanmay1 takiben doku onarimi siirecinde yer alan hiicrelere
etki ederek biyolojik siirece katkida bulunur; bu da bu metodolojinin klinik olarak
potansiyel terapotik uygulamasinin 6nemini gosterir (24).

EMA’nin hiicre ¢ogalmasim1 ve farklilagmasini uyarimi son yillarda
rejeneratif tipta uzmanlasmis birgok arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir. Son
aragtirmalar EMA uyarimiin doku rejenerasyonunu ve yara iyilesmesini kontrol
etmeye nasil yardimei olabilecegine 151k tutmustur. EMA'dan etkilenen siirecler,
hiicre gb¢li ve ¢ogalmasi, biiylime faktorlerinin expresyonu, nitrik oksit
sinyalizasyonu, sitokin modiilasyonu ve daha fazlasini igerir, ancak bunlarla
sinirli degildir. Bu etkiler, diisiik frekanslarin (araligi: 30-300 kHz) ve daha diisiik
frekanslarin (araligi: 3-30 Hz) uygulanmasi sirasinda tespit edilmistir. Kisaca
EMA'nin klinik potansiyeli dikkate alinarak yakin perspektifte doku
rejenerasyonu ve yara iyilesmesi adina yeni tekniklerde bir artig beklenmektedir
(25).

EMA’nin kok hiicre ve nérodejeneratif hastaliklardaki rolii

EMA araciligiyla mezenkimal kok hiicrelerin ¢ogalmasinin kontroli dahil
olmak iizere bir¢ok kok hiicre klinik uygulamalari ilgi ¢ekici hale gelmistir (26).

Son zamanlarda, merkezi sinir hiicreleri EMA'lara maruz birakilarak
farklilastirma yoluyla nérodejeneratif hastaliklari tedavi etmistir.

Rejeneratif tibbin EMA’larla birlikte kullanimi, Parkinson ve Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklar icin yeni tedavi olanaklar1 agmistir. Kok hiicreleri
EMA’larla enerjilendirilerek ve daha sonra bunlari hasarli beyin bolgelerinde
kullanarak, rejeneratif siiregleri tesvik etmek ve sinir onarim yeteneklerini
geligtirmek miimkiindiir. Giliniimiizde norogenezi ve sinaptik plastisiteyi
desteklemek igin potansiyel bir invaziv olmayan tedavi yaklagimi olarak
diamanyetik terapiye odaklanilmaktadir.

Elektromanyetik indiiksiyon, iyon kanali modiilasyonu EMAlarin hedefli
uygulanmasinin hiicresel davranisi belirli ve terapotik yollarla etkileyebilecegini
one siirmektedir. Onerilen elektrokimyasal model ayrica kok hiicrelerin
norodejeneratif patolojilerde rejenerasyonu ve islevsel iyilesmeyi desteklemek
igin  merkezi sinir sistemi i¢inde nasil aktive edilebilecegini ve
yonlendirilebilecegini anlamak i¢in nicel bir gergeve sunmaktadir (27-29).

Kemik doku miihendisliginde EMA’nin rolii

Biyomedikal uygulamada, mezenkimal kok hiicrelerin EMA ile aktive
edildigi bir diger alan kemik doku miihendisligidir. Siirekli EMA'nin uygulandig:
sinir dokusundan farkli olarak, burada darbeli EMA (PEMA) terapide yaygin
olarak kullanilmaktadir (30).
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Doku Onarimi ve Rejenerasyonunda PEMA’larin Rolii

PEMA'ler, elektromiknatisin bobinine beslenen aralikli osilatorler araciligiyla
cesitli darbeli manyetik alanlar tiretirler. PEMA terapisi genellikle bir PEMA
sinyal jeneratdrii ve iki bobin dizisinden olusur. Bobinler, manyetik ve elektrik
alan1 treterek terapotik etkileri saglar. Bobinler arasindaki alan, kisinin viicut
pozisyonuna gore ayarlanir. Klinik tedavi i¢in genellikle 100 Hz'den diisiik
frekansta ve 0,1 mT ile 30 mT arasindaki manyetik aki yogunlugunda PEMA
kullanilir. PEMA cihazlari, darbeli elektromanyetik enerjiyi viicuda aktarmak
icin farkli dalga bicimleri (siniis, kare dalgalar, iicgen dalgalar, testere disi
dalgalar vb.) kullanir.

PEMA tedavisinin etkinligi, kullanilan frekans, yogunluk ve darbe formlarina
bagli olarak degisir. Ayrica, tedavi siiresi de terapotik etkinlikle dogrudan
iligkilidir. PEMA terapisi, kas-iskelet sistemi rahatsizliklarini tedavi etmek igin
genellikle uzun vadeli ve siirekli bir tedavi siireci gerektirir. Bu nedenle, tedavi
protokollerinin ve parametrelerinin optimize edilmesi, daha etkili sonuglar elde
edilmesine yardimci olabilir.
PEMA!'lerin terapdtik uygulamalari, giivenli ve etkili bir invaziv olmayan terapi
olarak kabul edilmektedir. Cesitli ¢alismalarda PEMA'lerin kas-iskelet sistemi
rahatsizliklarini tedavi etme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. PEMA'ler,
osteoartrit , osteoporoz, osteonekroz, tendon bozukluklar1 ve kaynama kiriklar
gibi bir¢ok kas-iskelet sistemi hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir.
PEMA!'ler, tedavi parametrelerinin dikkatlice secildigi ve standartlastirildigi
durumlarda, oldukga etkili sonuglar verebilir. Ancak, tedavi parametrelerinin
daha da iyilestirilmesi ve saglik hizmetlerinde en uygun protokollerin
belirlenmesi i¢in hala arastirmalara ihtiyag vardir (14,15).
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Sekil 2. Kas-iskelet sistemi bozukluklarinda Darbeli Elektromanyetik
Alanlarin Uygulanmasi (16).

EMA’nmin diger biyolojik ve biyomedikal uygulamalari

EMA'lar; cerrahi aletleri tanimlama ve izleme, hiicre 6liimiine neden olma,
kemik iyilesmesini gelistirme, iireme islevini etkileme, mikrovezikiillerin
saliimini ve kalsiyum dengesini diizenleme, astrositlerde ve glioma hiicrelerinde
hiicre 6liimiinii etkileme ve insan hiicre hatlarinda enzim aktivitesini degistirme
gibi genis bir kullanim yelpazesine sahiptir. Bu teknolojiler, ¢esitli biyolojik
alanlarda degerli bilgiler ve prosediirler saglarlar (31,32).

Sonug¢

EMA, farkli frekanslarda degisken etki siirelerinde ve maruz kalan doku
cesitlerine gore olumlu etkiler gosterebilmektedir. Birgok bilim adami bu olumlu
etkileri arastirmistir. Her ne kadar kansere sebep olabilecek etkilerinin bulundugu
bilinse de kanser tedavilerinde kanserli hiicreleri yok etmede veya yayilma
etkisini azaltabilecek yapida kullanilabilmektedir (33-35).

EMA’lar; biyoteknoloji ve tip alaninda giderek artan bir ilgiye sahiptir.
Ozellikle PEMA ’lar, rejeneratif tipta ve biyomedikal uygulamalarda énemli bir
potansiyel sunmaktadir. PEMA’larin hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, doku
yenilenmesi ve yara iyilesmesi lizerinde olumlu etkiler gosterdigi ¢cok sayida
calismayla ortaya konulmustur. Bununla birlikte, bu uygulamanin klinik alanda

78



yayginlastirilabilmesi i¢in tedavinin optimum parametrelerinin (frekans, dagilim,
maruziyet siliresi vb.) net bir sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Farkli hiicre
tiirleri, maruz kalma kosullar1 ve gdsterme protokolleri iceren secenekler elde
edilen cesitli sonuglar, bu alanda daha yiiksek kaliteli ve standartlastirilmis egitim
gerekliligini ortaya koymaktadir.

EMA'larin iyonlastirict olmayan ve invaziv olmayan yapisi, mevcut tedavi
yontemleriyle karsilastirmanin daha giivenli ve tercih edilebilir hale getirir.

Manyetik nanopartikiiller, bolgesel genislemeler, termal ve termal olmayan
dagilimlardan yararlanilarak yeni nesil tedavi ve tami stratejilerinde
kullanilmaktadir. Bu teknoloji, hem kok hiicre takibi gibi termal olmayan
uygulamalarda, hem de kontrollii hipertermi yoluyla hasarli dokularin onarimi ve
dayaniklilik sisteminin modiilasyonunda 6nemli bir rol iistlenmektedir.
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