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BiYOINORGANIK KiMYADA NADIR
TOPRAK ELEMENTLERININ ROLU

Serkan GUNEY!

1. GIRIS

Biyoinorganik kimya, inorganik kimya ve biyoloji gibi
daha klasik alanlarin kesistigi noktada yer alan bir disiplindir.
Biyoloji genellikle organik kimya ile iligkilendirilse de,
inorganik elementler de yasam siirecleri i¢in olmazsa olmazdir.
Biyoinorganik kimyacilar, 6zellikle canli organizmalarda nasil
islev gordiiklerine odaklanarak, bu inorganik tiirleri incelerler
(Lippard ve Berg, 1994). Bu alan, 6zellikle metal iyonlarin
enzim katalizorliigii, oksidorediiksiyon reaksiyonlari, yapisal
stabilite saglama, sinyal iletimi ve molekiiler tanima gibi temel
biyolojik siireclerde oynadigi rolleri anlamaya yonelik
caligmalar1 kapsar (Bertini ve ark., 2007). Biyoinorganik kimya,
biyolojik olarak temel gecis metalleri iizerine odaklanmistir.
Ancak, nadir toprak elementlerinin (NTE'ler) kimyasal
ozellikleri ve biyolojik sistemlerle etkilesimleri iizerine yapilan
caligmalar sonucunda, bu elementlerin de biyolojik 6neme sahip
olabilecegini ortaya konmustur.

NTE’ler atom numarasi 57 olan La ile atom numarast 71
olan Lu arasinda yer alan lantanit grubu 15 elementi ve ek
olarak benzer fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olan Sc ve
Y’u kapsayan element grubudur. NTE’lerin mekanik, termal,
elektriksel, korozyon direnci, optik ve manyetik gibi bir¢ok
fiziksel 0Ozelligi 1yilestirme potansiyelinin anlagilmasindan
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itibaren bu elementler, modern yasamin pek ¢ok alaninda
vazgecilmez hale gelmistir. Giliniimiizde cep telefonlari,
televizyonlar, bilgisayarlar, elektrikli araglar, riizgar enerjisi
tiirbinleri, askeri sistemler, tarim teknolojileri ve hatta kanser
tedavisi gibi c¢ok c¢esitli uygulamalarda yaygin bicimde
kullanilmaktadir (Jha, 2014; Bade, 2010). NTE’ler; metalurji,
kimya, makine miihendisligi, otomotiv sanayi (6zellikle batarya
ve elektrik motoru {liretimi), savunma sanayi, enerji teknolojileri,
saglik hizmetleri, elektrik-optik sistemler ve manyetik
malzemeler gibi bircok sektdrde stratejik dneme sahiptir (Ipek
ve Ayhan, 2021). Ozellikle enerji iiretimi ve ileri teknoloji
malzemelerinin gelistirilmesinde bu elementlerin kullaniminda
son yarim yiizyilda dikkate deger bir artis yasanmistir
(Dushyantha ve ark., 2020). Ancak, bu elementlerin temininde
kargilagilan arz riskleri nedeniyle, NTE’lere alternatif
malzemelerin gelistirilmesine yonelik arastirmalar da halen
siirmektedir (Pavel ve ark., 2016).

NTE’lerin biyolojideki kesin rolleri bilinmemekle
birlikte, lantan (Ln), seryum (Ce), praseodim (Pr) ve neodim
(Nd) gibi bir NTE grubu olan baz1 lantanitlerin ¢esitli metabolik
stiregleri etkiledigi gosterilmistir (Pol ve ark., 2014). Lantanitler
tarimda gilibre olarak kullanilir ve olumlu etkileri ribuloz-1,5-
bisfosfat karboksilaz/oksijenaz (Liu ve ark., 2011) ve
fotosentetik sistemle etkilesimlerine atfedilmistir, ancak altta
yatan mekanizmalar yeterince anlasilmamistir (Tyler, 2004).

Biyolojik sistemlerde NTE’lerin dogal varligi genellikle
iz miktarlarda olsa da, bazi bakterilerin NTE’lere 0zgii
metalloenzimlere sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin, metanol
dehidrojenaz (MDH) enziminin bazi metilotrofik bakterilerde
lantanit bagimli formlar1 tanimlanmistir (Pol ve ark., 2014). Bu
bulgular, NTE’lerin sadece endiistriyel veya teknolojik acidan
degil, ayn1 zamanda evrimsel ve biyolojik anlamda da onem
tagiyabilecegini gostermektedir.
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NTE’lerin biyoinorganik kimya ag¢isindan ilgi ¢ekici hale
gelmesinin  6nemli nedenlerinden biri de tipta kullanim
potansiyelleridir. Gadolinyum (Gd*") igeren kompleksler,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tekniklerinde kontrast
madde olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (Runge, 2000).
Europiyum (Eu*") ve terbiyum (Tb*') igeren kompleksler ise
floresans tabanli  biyoanalitik uygulamalarda, 0zellikle
biyosensor tasarimlarinda  degerlendirilmektedir  (Biinzli,
2006a). Lantanid komplekslerinin luminesans, paramanyetizma
ve koordinasyon kimyasindaki avantajlari, biyomimetik
sistemlerde ve ilag gelistirme siireclerinde yenilik¢i
uygulamalara kap1 aralamaktadir.

Bu bolimde, NTE’lerin biyoinorganik kimyadaki
kimyasal, biyolojik ve teknolojik rolleri ayrintili olarak ele
alinacaktir. Ozellikle bu elementlerin biyolojik sistemlerdeki
etkilesimleri, yapay enzim sistemlerindeki kullanimlari, tibbi
goriintliileme ve tedavi uygulamalarindaki potansiyelleri ve olasi
toksikolojik etkileri degerlendirilecektir. Ayrica gelecege
yonelik arastirma egilimleri ve biyoteknolojik perspektifler de
tartismaya agilacaktir.

2. NTE’LERIN KIMYASAL OZELLIiKLERIi

NTE’ler, periyodik tablonun 15 lantanoid (La-Lu)
elementiyle birlikte itriyum (Y) ve skandiyumu (Sc) igeren
toplam 17 elementten olusan bir gruptur (U.S. Geological
Survey). Bu elementlerin kimyasal 06zelliklerini anlamada
elektron konfigilirasyonlar1 ve iyonik yarigaplari temel belirleyici
faktorlerdir.

2.1. Elektronik Yapi

Lantanitlerin genel elektron konfigiirasyonu [Xe]4{6s?
seklindedir. NTE’lerin elektron konfigiirasyonlar1 asagida
goriilmektedir (Pecharsky ve Gschneidner, 2025).
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Sembol Element Elektron Konfigiirasyonu

Sc Scandium [Ar] 3d' 4s?

Y Yttrium [Kr] 4d' 552

La Lanthanum [Xe] 5d! 652
Ce Cerium [Xe] 4f' 5d" 652
Pr Praseodymium  [Xe] 4f 652

Nd Neodymium [Xe] 4f* 652

Pm Promethium [Xe] 4 652

Sm Samarium [Xe] 4f° 652

Eu Europium [Xe] 417 6s2

Gd Gadolinium [Xe] 417 54" 652
Th Terbium [Xe] 41° 652

Dy Dysprosium [Xe] 41 6s?

Ho Holmium [Xe] 4f" 65

Er Erbium [Xe] 4112 652
m Thulium [Xe] 4f** 652
Yb Ytterbium [Xe] 4f'* 652

Lu Lutetium [Xe] 4% 5d" 652

2.2. Oksidasyon Durumlan ve Iyonik Cap

NTE'lerin baskin oksidasyon durumu genellikle +3'tiir.
Bu durum, lantanitlerin kimyasal olarak birbirine benzer
olmasina neden olur. Ancak bazi elementler, 6zellikle Ce, Eu ve
Tb gibi, farkli oksidasyon durumlari da gosterebilir (Ce: +3 ve
+4; Eu: +2 ve +3; Th: +3 ve +4). Bu farkliliklar, bu elementlerin
redoks ozelliklerini etkiler ve dzellikle katalizorler ve manyetik

malzemeler gibi uygulamalarda 6nem kazanir (Yaroshevsky,
2006).

Lantanit atomlarinda, en dig kabugun degerlik
elektronlarmin konfigilirasyonu tiim elementlerde aynidir, buna

karsilik atom numarasi arttikga 4f orbitalleri kademeli olarak
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dolmaktadir. 4f orbitallerinin zayif sekilde taranmasi, bu
elementlerin fiziksel ve kimyasal Ozelliklerinin son derece
benzer olmasina neden olur. Bu durumun bir baska sonucu ise
"lantanit biiziilmesi" (lanthanide contraction) olarak adlandirilir;
bu olguda iyonik yarigap, La** (1.06 A) iyonundan Lu** (0.85 A)
iyonuna dogru kademeli olarak azalir (Balaram, 2019). Sekil
1’de bu azalis goriilmektedir.
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La Ce Pr Nd Pm sm Eu Gd Th Dy Ho Er Tm Yo Lu
Lantanit Elernentleri

Sekil 1. Lantanit Biiziilmesi (Atom numarasina gore yaricap)
(Henderson, 1984)

Bu c¢ap farki, NTE'lerin minerallerdeki ayrisma
davraniglarin1 ve iyon degisim stireclerini etkiler (Yaroshevsky,
2006).

Bu  ozellikler, NTE’lerin  jeolojik  ortamlardaki
dagilimin, ekstraksiyon siireclerini ve teknolojik
uygulamalardaki performanslarini belirlemede kritik rol oynar.

2.3. Koordinasyon Kimyasi ve Ligand Tercihleri

NTE'lerin, 6zellikle lantanitlerin koordinasyon kimyasi
ve ligand tercihleri hem temel kimya hem de endiistriyel
uygulamalar agisindan biiylik 6nem tasir. Bu elementlerin
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benzer kimyasal Ozellikleri, 6zellikle ayristirma siireclerinde
zorluk yaratirken, koordinasyon davraniglarindaki ince farklar
bu siireglerin optimize edilmesinde kritik rol oynar.

Lantanitler genellikle yiliksek koordinasyon sayilar
gosterir (¢ogunlukla 8-10), ¢linkii biiyiikk iyonik c¢aplari daha
fazla ligandin merkez metale baglanmasina olanak tanir.
Koordinasyon geometrileri genellikle kiibik, dodekahedral veya
trikapped trigonal prizma gibi simetrik yapilardir (Li ve ark.,
2024)

Cambridge Structural Database (CSD) verilerine
dayanan kapsamli bir analizde, 49.000'den fazla lantanit
kompleksinin yapisi incelenmis ve su egilimler gozlemlenmistir:

Koordinasyon sayisi, atom numarasi arttik¢a hafifce
azalir.

Ik koordinasyon kiiresindeki bag uzunluklari,
lantanit daralmasi nedeniyle sistematik olarak
kisalir.

Ligand tiirleri, genellikle oksijen ve azot iceren
donér gruplara sahip bilesiklerdir. (Li ve ark.,
2024)

Lantanitler, o0zellikle oksijen dondrli ligandlara
(karboksilatlar, fosfonatlar, B-diketonatlar) yiiksek afinite
gosterir. Bunun nedeni, bu iyonlarin yiiksek elektrostatik yiik
yogunlugu ve diisiik polarize edilebilirligidir. Bu durum, sert-
asit/sert-baz (HSAB) teorisi ile uyumludur:

Sert Lewis asit olan Ln*" iyonlar1, sert Lewis bazlar1
olan O-donoér ligandlari tercih eder.
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Azot dondrlii ligandlar (6rnegin 1,10-fenantrolin) de

siklikla  kullanilir, ozellikle  komplekslerin
¢Oziinlirliglinii ve seciciligini artirmak ic¢in. (Li ve
ark., 2024)

Bu ligand tercihleri, NTE’lerin solvent ekstraksiyonu
gibi ayirma tekniklerinde se¢ici kompleksasyon igin kullanilir.
Ornegin, 1,10-fenantrolin tiirevleri, lantanitler arasinda segicilik
saglamak i¢in yaygin olarak kullanilir.

2.4. Spektroskopik ve Manyetik Ozellikler

Lantanidlerin  f-f gecisleri dogasi geregi yasak
gecislerdir, bu nedenle emisyon siddeti diisiiktiir; ancak
koordinasyon ortamina bagli olarak belirgin ve keskin floresans
sinyalleri elde edilebilir (Biinzli, 2006a). Bu 6zellik ozellikle
biyobelirteg ve sensdr uygulamalarinda kullamishdir. Ornegin,
Eu** karakteristik kirmizi, Tb** ise yesil emisyon yapar.

Ayrica bazi lantanidler (6rnegin Gd**, Dy**) yiiksek
manyetik momentlere sahiptir. Gd*’1in 7 eslesmemis elektronu
olmasi1 nedeniyle, paramanyetik 6zellikleri tibbi goriintiilemede
kontrast artirict madde olarak kullanimina olanak saglar (Runge,
2000).

3. BiYOLOJIK SISTEMLERDE NTE’LERIN
DOGAL VARLIGI

NTE’lerin biyolojik sistemlerdeki varligi uzun yillar
boyunca ihmal edilmis ya da 6nemsiz goriilmiistiir. Bunun temel
nedeni, bu elementlerin dogada diisiik konsantrasyonlarda
bulunmalar1 ve klasik biyokimyasal siireclerde dogrudan rol
aldiklarmin diigiiniilmemesidir. Ancak son yillarda yapilan
aragtirmalar, bazi mikroorganizmalarin bu elementleri aktif
olarak kullandigini ve bazi biyolojik siireclerin NTE'lere bagimli
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olabilecegini ortaya koymustur (Pol ve ark., 2014; Daumann,
2019).

3.1. Metilotrofik Baterilerde Lantanid Bagimh
Enzimler

Metilotrofik bakteriler, metanol gibi bir karbonlu
bilesikleri enerji kaynagi olarak kullanan mikroorganizmalardir.
Bu organizmalarda bulunan metanol dehidrojenaz (MDH)
enziminin klasik versiyonu kalsiyum (Ca?") bagimlidir. Ancak
baz1 bakterilerde, Ozellikle Methylacidiphilum fumariolicum
gibi ekstremofilik tiirlerde, MDH enziminin aktif merkezinde
Ca?" yerine La**, Ce*', Pr** veya Nd*" gibi lantanid iyonlarinin
yer aldig1 gosterilmistir (Pol ve atk., 2014). Bu bulus, NTE’lerin
sadece biyoteknolojik uygulamalarda degil, dogrudan biyolojik
islevlerde de rol alabilecegini gostermistir.

3.2. Lantanid Ahm ve Tasima Mekanizmalari

Lantanidlerin metilotrofik bakteriler tarafindan alimi ve
tasinmasi, son yillarda yapilan arastirmalarla daha iyi
anlagilmaya baslanmistir. Bu siirecler, 6zellikle XoxF tipi
metanol dehidrojenaz (MDH) enzimlerinin kesfiyle birlikte
onem kazanmistir.

3.2.1. XoxF Enzimine Bagimhhk

Lantanid iyonlari, XoxF tipi MDH enzimlerinin aktif
merkezinde yer alir. Bu enzimler, klasik Ca** bagimli MDH'lere
gore daha yliksek katalitik verimlilik gosterir. Bu nedenle, bazi
metilotrofik bakteriler, ¢evrede lantanid bulundugunda XoxF
enzimini tercihli olarak iiretir (Chistoserdova, 2016).

3.2.2. Tasima Sistemleri

Lantanidlerin hiicre icine alinmasi i¢in 06zel tasima
sistemleri mevcuttur. Bu sistemler henliz tam olarak
aydinlatilmamis olsa da, bazi bakterilerde ABC tasiyicilar,
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TonB-bagimli reseptorler ve siderofor benzeri molekiiller
araciligiyla lantanidlerin tagindig1 diisiiniilmektedir
(Chistoserdova, 2016).

3.2.3. Genetik Diizenleme

Lantanid varligi, XoxF enzimini kodlayan genlerin
ekspresyonunu artirirken, klasik MxaFI tipi MDH genlerinin
baskilanmasina neden olur. Bu durum, bakterilerin g¢evresel
metal iyonlarma  gére metabolik  yollarmi  yeniden
diizenleyebildigini gosterir (Chistoserdova, 2016).

3.2.4. Biyolojik Secicilik

Bakteriler, farkli lantanid iyonlar1 arasinda se¢im
yapabilir. Ornegin, La** ve Ce* gibi daha biiyiikk iyonlar
genellikle daha etkili enzim aktivasyonu saglar. Bu segcicilik,
iyonik cap ve koordinasyon kimyas ile iliskilidir.

3.3. Bitkilerde ve Diger Organizmalarla Etkilesim

Bitkilerde NTE’lerin varligina dair ¢ok az sayida
sistematik calisma bulunmakla birlikte, bazi c¢alismalar bu
elementlerin koklerde biriktigini ve biliylime siireclerinde etkili
olabilecegini 6ne siirmektedir. Ozellikle NTE’lerin bazi tarimsal
iriinlerde biiylimeyi tesvik edici etkileri oldugu bildirilmistir.
Ancak bu etkilerin dogrudan biyolojik mekanizmalardan miu,
yoksa toprak kimyas: Tlzerindeki dolayli etkilerden mi
kaynaklandig1 heniiz net degildir (Tyler, 2004).

3.4. Biyolojik Matrikslerde NTE Diizeyleri

Cizelge 1’de bazi1 NTE’lerin farkli biyolojik 6rneklerde
(bitki, bakteri, insan dokusu) gozlenen tipik konsantrasyon
diizeyleri verilmistir:
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Tablo 1. Baza NTE’lerin Farkl Biyolojik Orneklerdeki
Tipik Konsantrasyon Diizeyleri

Organizma / Konsantrasyon
Element Materyal Arah@ Referans

La** M. fumariolicum ~1-10 uM (enzim  Pol ve ark.,
(bakteri) kofaktorii) 2014

Ce** Tarim bitkileri (kok 0.1-1.5 pg/g kuru  Tyler, 2004
dokusu) agirlik

Gd**  Insan (MRG sonrast 0.01-0.5 pg/mL Runge,
plazma) 2000

Eu®* M. extorquens (kiiltiir 0.5-5uM Daumann,
ortamt) 2019

4. BIYOTEKNOLOJIK VE TIBBIi
UYGULAMALARDA NTE

NTE’ler, 6zgiin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri sayesinde
biyoteknoloji ve tip alanlarinda ¢i1gir acan uygulamalara sahiptir.
Ozellikle yiiksek manyetik momentleri, keskin emisyon
spektrumlar1 ve biyolojik ligandlara yiiksek afinite gostermeleri,
onlar1 ¢cok sayida tani, tedavi ve izleme teknolojisinin merkezine
yerlestirmistir (Biinzli, 2006b).

4.1. Goriuntiilleme Tekniklerinde Kullanim

4.1.1. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Gadolinyum (Gd**) iceren kompleksler, klinik MRG
uygulamalarinda kontrast madde olarak yaygin bicimde
kullanilmaktadir.  Gd**  paramanyetiktir ve  protonlarin
relaksasyon siirelerini kisaltarak goriintii kontrastin1 artirir. Bu
ozellik, ozellikle timoér gibi yapisal anomalilerin detayl
goriintiilenmesinde oldukca degerlidir (Runge, 2000). Ancak
serbest Gd** iyonlarmin toksik olabilecegi bilindiginden,
genellikle  DTPA  (dietilentriaminpentaasetik  asit)  gibi
selatorlerle kompleks halinde verilir (Geraldes ve Laurent,
2009).

10
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4.1.2. Optik Biyogoriintiileme

NTE'ler, o6zellikle lantanitler, optik biyogdriintiileme
alaninda giderek artan bir Oneme sahiptir. Bu elementlerin
benzersiz optik ozellikleri, onlar1 geleneksel floresan boyalara
gore daha dUstiin kilar. NTE’lerin optik biyogoriintiilemede
kullanim 6zellikleri soyledir:

4.1.2.1. Yukari Doniisiim (Upconversion) ve
Asagi Doniisiim (Downconversion)

NTE'ler, genis bir spektral aralikta (300-3000 nm)
yukar1 ve asag1 doniisimlii liminesans sergiler. Ozellikle Er*,
Nd** ve Yb*" gibi iyonlar, ikinci yakin kizilotesi (NIR-11, 1000—
1700 nm) pencerede goriintiileme igin kullanilir. Bu pencere,
diisiik doku sagilmast ve otofloresans sayesinde daha derin ve
net goriintiilleme saglar (Zhong, ve Dai, 2020).

4.1.2.2. NIR-II Gériintiileme Avantajlar

NIR-1Ib (1500-1700 nm) araliginda ¢alisan Er*" bazli
nanopargaciklar, geleneksel organik boyalara gore daha ytliksek
¢coziinlirlik ve daha derin doku penetrasyonu sunar. Nd**
tyonlari, 1050 ve 1330 nm dalga boylarinda emisyon yaparak

damar ve molekiiler goriintiileme i¢in uygundur (Zhong, ve Dai,
2020).

4.1.2.3. Uzun Omiirlii Liiminesans

NTE'ler milisaniyeye kadar uzanan liiminesans omiirleri
sayesinde, zaman ¢oziintirliiklii goriintiileme tekniklerinde arka
plan giiriiltlisiinii azaltarak daha net sinyal elde edilmesini saglar
(Tan ve Chen, 2020).

4.1.2.4. Yiizey Fonksiyonellestirme

NTE bazli nanoparcaciklar, biyouyumlu hale getirilerek
hedefe yonelik goriintiileme i¢in modifiye edilebilir. Bu, klinik
uygulamalara geciste onemli bir adimdir (Zhong, ve Dai, 2020).
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4.2. Radyoterapi ve Kanser Tedavisinde Kullanimi

NTE’ler, radyoterapi ve kanser tedavisinde oOzellikle
nanoteknoloji ve goriintiilleme alanlarinda O6nemli roller
iistlenmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar, bu
elementlerin biyouyumlu ve fizikokimyasal 6zellikleri sayesinde
kanser hiicrelerinin hedeflenmesinde ve tedavi etkinliginin
artirilmasinda kullanilabilecegini gostermektedir. Bazi1 kullanim
alanlan soyledir:

4.2.1. Radyosensitizasyon (Isin Duyarhhgini
Artirma)

Lantanid igeren nanopargaciklar, radyoterapi sirasinda
timor hiicrelerinin 1s1na karsi duyarliligini artirabilir. Bu etki,
ozellikle gadolinyum (Gd**) gibi yiiksek atom numarasina sahip
elementlerin ~ X-1s1n1  absorpsiyon  kapasitesi  sayesinde
gerceklesir (Mostafavi ve ark., 2025).

4.2.2. Goriintilleme ve Tan1

Gadolinyum bazli kontrast maddeler, manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) i¢in yaygin olarak kullanilir. Bu maddeler,
timorlerin  daha net goriintiilenmesini  saglar ve tedavi
planlamasinda kritik rol oynar (Bazhukova ve ark., 2020).

4.2.3. Lantanit Dopingli Luminisan Nanomalzemeler

Lantanid iyonlar1 ile dople edilmis nanomalzemeler,
uzun Omiirlii ve yiiksek ¢oziiniirliiklii 1s1ldama 6zellikleri
sayesinde hem tant hem de tedavi amagli kullanilabilir. Bu
malzemeler, 6zellikle anti-Stokes 1si1ldama Ozellikleriyle derin
doku goriintiilemede avantaj saglar (Bazhukova ve ark., 2020).

4.2.4. Hedefe Yonelik Tedavi

Lantanid igeren nanoparcaciklar, tiimor hiicrelerine 6zgi
biyomolekiillerle kaplanarak dogrudan kanserli dokulara
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yonlendirilebilir. Bu sayede saglikli dokulara zarar vermeden
tedavi uygulanabilir (Mostafavi ve ark., 2025).

4.3. Biyosensor ve Tam Kitlerinde Kullanimi

NTE’lere dayali “lanthanide chelate” sistemleri,
immiinolojik  tan1  kitlerinde (6rnegin ELISA  benzeri
sistemlerde) floresans prob olarak kullanilir. Bu sistemler,
geleneksel enzimatik veya radyometrik sistemlere kiyasla daha
uzun Omiirlii ve daha yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 saglar (Selvin,
1995).

4.4. Nanoteknoloji Tabanh Tasiyic1 Sistemler

Son yillarda, NTE’ler iceren nanopargaciklar 6zellikle
hedefli ila¢g tasima ve tani-tedavi biitiinlesik sistemlerinde
(“theranostics”) 6n plana ¢ikmaktadir. Ornegin, lantanid-
dopantli up-conversion nanoparcaciklar (UCNP’ler), diisiik
enerjili kizilotesi 15181 yiiksek enerjili goriiniir 1518a doniistiirerek
derin doku goriintiilleme ve fotodinamik terapi uygulamalarinda
kullanilmaktadir (Zhou ve ark., 2015).

5. NTE’LERIN TOKSIKOLOJIK ETKIiLERI VE
BiYOGUVENLIK

NTE’ler biyolojik uygulamalardaki artan kullanimi, bu
elementlerin potansiyel toksisite ve biyogiivenlik profillerinin
detayli sekilde arastirilmasin1 zorunlu kilmistir. NTE’lerin
toksik etkileri, biiyiik oranda elementin kimyasal formuna, doza,
maruz kalma siiresine ve biyolojik sistemin tiirline baglhdir.
Ozellikle nanopargacik formundaki NTE bilesiklerinin hiicre
zarindan gegisi, reaktif oksijen tlirleri (ROS) iiretimi ve DNA
hasarina neden olabilmesi, ciddi biyogiivenlik tartigmalarim
beraberinde getirmistir (Pagano ve ark., 2015).
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5.1. Hiicresel Toksisite Mekanizmalari

Cesitli NTE’lerin hiicrelerde oksidatif stres olusturdugu,
mitokondriyal disfonksiyona neden oldugu ve apoptoz siirecini
tetikledigi gosterilmistir. Ozellikle CeO. nanoparcaciklari,
belirli kosullarda antioksidan Ozellik gosterirken, bazi hiicre
tiplerinde tam tersi sekilde ROS {iretimini artirarak sitotoksik
etki yaratabilir (Xia ve ark., 2008). Bu c¢ift yonlii davrans,
"redox paradox" olarak tanimlanmustir.

5.2. Organ ve Sistem Bazh Etkiler

Hayvan deneylerinde yiiksek dozlarda gadolinyum,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari olumsuz etkileyebilmekte,
hematolojik parametrelerde degisikliklere yol acabilmektedir
(Coimbra ve ark., 2025). Insanlarda MRG icin kullanilan
gadolinyum bazli kontrast maddelerin bir kismi, 0Ozellikle
bobrek yetmezligi olan bireylerde nefrojenik sistemik fibrozis
(NSF) ile iliskilendirilmistir (Grobner, 2006). Bu nedenle,
kontrast maddelerin selatli formda verilmesi ve farmakokinetik
Ozelliklerinin detayli incelenmesi biiyiik 6nem tagir.

5.3. Ekotoksisite ve Biyoakiimiilasyon

NTE’ler cevredeki canlilar iizerinde de cesitli toksik
etkilere yol acabilir. Toprakta ve suda biriken NTE bilesikleri,
bitkiler, mikroorganizmalar ve omurgasizlar iizerinde birikerek
trofik zincir boyunca taginabilir. Ozellikle lantan ve seryum gibi
elementlerin alg gelisimini engelleyebilecegi ve fotosentez
tizerinde olumsuz etkilere neden olabilecegi gosterilmistir
(Gonzalez ve ark., 2014).

5.4. Biyogiivenlik Standartlar1 ve Yasal
Diizenlemeler

NTE'ler ile ilgili biyogiivenlik standartlar1 ve yasal
diizenlemeler, bu elementlerin g¢evresel etkileri, insan saglig
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tizerindeki potansiyel riskleri ve siirdiiriilebilir liretim siirecleri
baglaminda ele alinmaktadir. Ozellikle artan teknolojik kullanim
alanlar1 nedeniyle bu diizenlemeler giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir.

5.4.1. Biyogiivenlik Standartlar:

NTE'lerin ¢ikarilmasi ve islenmesi sirasinda ortaya ¢ikan
radyoaktif yan {triinler (6zellikle toriyum igeren cevherlerde)
nedeniyle ¢evresel ve saglik riskleri s6z konusudur. Bu durum,
madencilik faaliyetlerinde 6zel atik yonetimi ve isci sagligi
onlemlerini zorunlu kilar (Goodenough ve ark., 2017).

Inhalasyon ve dermal maruziyet yoluyla bazi NTE
bilesiklerinin toksik etkileri gozlemlenmistir. Bu nedenle, is
saglig1 ve giivenligi standartlar1 kapsaminda kisisel koruyucu
ekipman (PPE) kullanimi ve havalandirma sistemleri zorunlu
hale getirilmistir (Hamzat ve ark., 2025).

5.4.2. Yasal Diizenlemeler

Avrupa Birligi, NTE’leri kritik hammaddeler listesine
alarak, bu elementlerin siirdiiriilebilir ve etik kaynaklardan
temin edilmesini tesvik etmektedir. Bu kapsamda REACH ve
RoHS gibi diizenlemeler, NTE igeren iirlinlerin ¢evreye zarar
vermeyecek sekilde tasarlanmasini zorunlu kilar (Hamzat ve
ark., 2025).

Cin, NTE f{retiminde diinya lideri olmasina ragmen,
cevresel etkileri azaltmak amaciyla ihracat kotalari, ¢evre
izinleri ve dretim lisanslar1 gibi siki  diizenlemeler
uygulamaktadir (Goodenough ve ark., 2017).

ABD ve diger tilkeler, stratejik rezervler olusturmakta ve
geri doniisiim teknolojilerini tesvik ederek diga bagimlilig
azaltmaya calismaktadir (Hamzat ve ark., 2025).
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6. GELECEKTE NTE’LERININ
BiYOINORGANIK ALANDAKI POTANSIYELI

NTE’ler, klasik biyoinorganik kimyanin sinirlarini
zorlayacak sekilde giderek daha fazla arastirma odagi haline
gelmektedir. Bu elementlerin sahip oldugu benzersiz kimyasal,
manyetik ve optik 6zellikler hem temel biyolojik stireglerin
anlasilmasinda hem de yeni nesil biyomedikal ve biyoteknolojik
uygulamalarin gelistirilmesinde biiylik potansiyel tasimaktadir.
Gelecekteki arastirmalar, bu potansiyelin hem teorik hem de
uygulamal1 yonleriyle daha derinlemesine anlagilmasina olanak
saglayacaktir.

6.1. Yeni Biyolojik Kofaktorler ve Enzimatik
Sistemler

Metilotrofik bakterilerde lantanid bagimli enzimlerin
kesfi, NTE’lerin biyolojik kofaktor olarak kullanilabilecegine
dair ilk dogrudan kanitlar1 saglamistir. Bu durum, dogada hala
kesfedilmemis, NTE’lere 6zgli ¢cok sayida enzimatik sistemin
var olabilecegi ihtimalini dogurmustur (Cotruvo, 2019).
Gelecekte metagenomik ve protein mithendisligi teknikleriyle,
lantanidlere ©6zel baglanma bolgelerine sahip enzimlerin
tasarlanmas1  ve  biyoteknolojik amagclarla  kullanilmasi
miimkiindiir.

6.2. Yapay Biyosistemlerde Kullanim

Sentetik biyoloji alaninda, NTE’lerin 6zgiin baglanma
geometrileri ve yiksek koordinasyon sayilari, yapay
metalloprotein  tasarimi i¢in cazip bir segenek haline
gelmektedir. Ozellikle florasan ve manyetik &zelliklerin
biyolojik sistemlere entegre edilmesiyle, hiicre i¢i sensor
sistemleri veya kontrollii ila¢ salinimina yonelik molekiiler
cihazlar gelistirilebilir (Biinzli ve Piguet, 2005).
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6.3. Theranostik Uygulamalar

NTE'ler, ozellikle lantanit bazli nanopargaciklar,
theranostik (tedavi + tan1) uygulamalarda biyoinorganik kimya
acisindan biiylik bir potansiyele sahiptir. Bu uygulamalar hem
hastaliklarin yliksek ¢oziiniirliiklii goriintiilenmesini hem de
hedefe yonelik tedaviyi ayni anda miimkiin kilar. Theranostik
uygulamalarda NTE'lerin rolii soyledir:

6.3.1. Goriintiileme (Tan1) Fonksiyonu

NTE bazli nanoparcaciklar (RENPs), ozellikle yukari
doniisiim (upconversion) ve asagi doniisim (downconversion)
liminesans Ozellikleri sayesinde NIR-1I (1000-1700 nm)
araliginda yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiileme saglar. Bu 6zellik,
ozellikle beyin hastaliklarinin non-invaziv goriintiilenmesinde
kullanilir. RENP'ler, kan-beyin bariyerini gecebilecek sekilde
yiizey fonksiyonellestirilerek hedefe yonlendirilebilir (Wei ve
ark., 2023).

6.3.2. Tedavi Fonksiyonu

RENP'ler, fotodinamik terapi (PDT), gaz terapisi,
sonodinamik terapi gibi yeni nesil tedavi yontemlerinde 1sikla
aktive edilerek tiimor hiicrelerini hedef alabilir. Ozellikle
glioblastoma gibi agresif beyin tiimorlerinde, RENP'lerin
tasiyict sistem olarak kullanilmasi, hem goriintileme hem de

ilag salimi agisindan etkili sonuglar vermektedir (Wei ve ark.,
2023).

6.3.3. Yiizey Fonksiyonellestirme ve Hedefleme

RENP'ler, biyouyumlu polimerler veya peptitlerle
kaplanarak spesifik hiicre yiizey reseptorlerine baglanabilir. Bu
sayede hem goriintiileme hem de tedavi ajanlar1 ayn1 platformda
taginabilir, bu da theranostik yaklagimin temelini olusturur.
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6.4. Biyosensor ve Akilli Malzeme Gelistirme

Lantanid iyonlarmin uzun omiirli ve yiliksek secicilige
sahip floresans oOzellikleri, akilli sensér sistemlerinin
gelistirilmesinde degerlendirilmektedir. pH, sicaklik, metal
iyonlar1 veya biyomolekiil konsantrasyonuna duyarli degisken
sinyal veren molekiiller sayesinde, hiicre i¢i metabolik olaylarin
anlik olarak takip edilmesi miimkiin olacaktir (Eliseeva ve
Biinzli, 2011).

6.5. Siirdiiriilebilir ve Yesil Kimya Acisindan Rolii

NTE'lerin biyoinorganik kimyada siirdiiriilebilirlik ve
yesil kimya agisindan gelecekteki potansiyeli, ¢cevresel etkilerin
azaltilmasi, geri donilisim teknolojileri ve ¢evre dostu sentez
yaklagimlariyla sekillenmektedir. Bu alan hem gevre bilinci hem
de ileri teknolojilerle entegre ¢oziimler iiretmeyi hedefler.

6.5.1. Yesil Sentez Yontemleri

NTE iceren nanomalzemelerin biyouyumlu ve cevre
dostu yontemlerle sentezlenmesi, toksik ¢oziiciiler yerine su
bazli sistemlerin kullanilmasiyla miimkiindiir. Ozellikle bitki
Ozleri, mikroorganizmalar veya biyopolimerler kullanilarak
yapilan biyojenik sentez yontemleri, yesil kimya ilkeleriyle
uyumludur (Dang ve ark., 2021).

6.5.2. Geri Doniisiim ve Dongiisel Ekonomi

Elektronik atiklardan (e-atik), komiir kiilii ve boksit
kalintilarindan NTE geri kazanimi, hem ekonomik hem de
cevresel siirdiriilebilirlik agisindan 6nemlidir. Bu siiregler,
geleneksel madencilige kiyasla daha diisiik karbon ayak izi
birakir ve dongiisel ekonomi ilkeleriyle uyumludur (Dang ve

ark., 2021).
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6.5.3. Cevresel Uygulamalar

NTE'ler, ¢evre temizligi ve siirdiiriilebilir tarimda da
kullanilmaktadir. Ornegin, lantanit bazli malzemeler, agir metal
iyonlarinin sudan uzaklastirilmasinda etkili adsorbanlar olarak
kullanilabilir. Ayrica, bazi NTE bilesikleri, fotosentezi artirici
etkileri nedeniyle bitki biliylimesini tesvik edici ajanlar olarak
arastirilmaktadir (Dang ve ark., 2021).

6.5.4. Ekotoksikolojik Degerlendirme ve Regiilasyon

NTE'lerin  ¢evresel etkileri hald tam  olarak
anlasilmamistir. Bu nedenle, siirdiiriilebilir kullanim igin
ekotoksikolojik ¢aligmalar ve biyogiivenlik diizenlemeleri biiyiik
onem tagir. Gelecekte, NTE igeren iiriinlerin yagam dongiisii
analizleri (LCA) ve cevresel etki degerlendirmeleri (EIA)
zorunlu hale gelebilir (Dang ve ark., 2021).

7. SONUC VE DEGERLENDIRME

NTE’ler, biyoinorganik kimya alaninda sadece
laboratuvar ortamlarinda incelenen 06zel elementler olmaktan
cikip; tip, biyoteknoloji, ¢cevre bilimi ve malzeme miihendisligi
gibi ¢ok sayida disiplini kesen stratejik dneme sahip bilesenlere
doniigmiistiir. Ozellikle lantanidlerin yiiksek koordinasyon
yetenekleri, paramanyetik ve floresan ozellikleri, bu
elementlerin hem temel biyolojik sistemlerde hem de ileri diizey
uygulamalarda kullanilmasina olanak saglamaktadir.

Son yillarda metilotrofik mikroorganizmalarda NTE
bagimli metaloenzimlerin kesfi, bu elementlerin biyolojik
sistemlerde daha ©Once Ongoriilmeyen roller iistlenebilecegini
ortaya koymustur. Bu durum, biyolojik evrimde NTE’lerin daha
aktif bir rol oynamis olabilecegi yoniindeki hipotezleri
giiclendirmistir. Aynm1  zamanda bu bulgular, protein
miihendisligi ve sentetik biyoloji gibi alanlarda NTE’lerin
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bilingli tasarimla entegre edilebilecegi yeni biyosistemlerin
onuni agmistir.

Bununla birlikte, NTE’lerin biyolojik kullanimlarinda
karsilasilan en biiyiik zorluklardan biri toksikolojik etkileridir.
Ozellikle serbest iyonlar veya nanopargacitk formundaki NTE
bilesiklerinin hiicresel stres, DNA hasar1 ve organ disfonksiyonu
gibi istenmeyen etkilere yol acabilecegi bilinmektedir. Bu
nedenle biyogiivenlik, dozaj siirlar1 ve ¢evresel etkiler mutlaka
dikkate alinmali; bu elementlerin kullanimi, siirdurtlebilir ve
giivenli sistemler cergevesinde yiiriitiilmelidir.

Gelecekte NTE’lerin biyoinorganik kimyadaki roliiniin
daha da artacagt Ongoriilmektedir. Akilli  biyosensorler,
theranostik ajanlar, lantanid-temelli yapay enzimler ve gevre
dostu materyaller gibi alanlarda NTE’lere dayali ¢ok sayida
yenilik¢i yaklasim  gelistirilecektir. Ancak bu teknolojik
ilerlemelerin etik, ¢cevresel ve saglik temelli degerlendirmelerle
birlikte yiiriitiilmesi, bilimsel sorumlulugun bir geregidir.

Sonu¢ olarak, NTE’ler biyoinorganik kimyanin
geleceginde ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bu alanda yapilacak
disiplinler arasi calismalar hem temel biyolojik anlayisimizi
derinlestirecek hem de insan saghigina yonelik ¢igir agici
uygulamalarin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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MOLEKULER BASKILANMIS POLIMER
TEMELLI POTANSiYOMETRIK SENSORLER

Nursen DERE?

1. GIRIS

Glinlimiizde, ¢0zilicii polimerik membran iyon segici
elektrotlar (ISE), miikemmel segicilikleri, kolay hazirlanmalar
ve yiiksek gilivenilirlikleri nedeniyle klinik tani, ¢evresel izleme
ve gida analizi dahil olmak iizere cesitli alanlarda 6nemli bir rol
oynamaktadir (Eric & Yu, 2006) (Zdrachek & Bakker, 2019).
Her yil ISE'larla kiiresel olarak yalmizca klinik laboratuvarlarda
bir milyardan fazla 6l¢iim yapildigi tahmin edilmektedir (Hu,
Stein, & Biihlmann, 2016). Bu elektrotlarin prensibi, hedef
iyonun aktivitesini bir potansiyele doniistiirmeye ve ardindan
iyon  aktivitesini  Nernst denklemine gére Olgmeye
dayanmaktadir. Iyonoforlar, segici iyon-ligand etkilesimi
yoluyla hedef iyonlarla kararli kompleksler olusturabilen
ISE'larin duyarliligr ve seg¢iciligi i¢in ¢ok dnemlidir (Biihlmann,
Pretsch, & Eric, 1998) (Bakker, 2016) Gegtigimiz yillarda, ¢ok
sayida iyonofor sentezlendi ve hatta ticari olarak mevcut hale
getirildi. Ancak, bu iyonoforlarin ¢ogunlukla inorganik iyonlarin
(6rnegin, elektrolit iyonlar1 ve agir metal iyonlar1) belirlenmesi
icin kullanildigini unutmayin. Simdiye kadar, organik ve
biyolojik tiirlerin secici taninmasi icin sentetik reseptorler hala
olduke¢a nadirdir.

Molekiiler olarak baskilanmis polimerler (MIP),
1990'arin sonlarindan bu yana biyo-/kemo-sensorlerde algilama
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elemanlar1 olarak siirekli bir gelisme gostermistir (Ye & Haupt,
2004), (Hayden, Lieberzeit, Blaas, & Dickert, 2006), (Hayden,
One binder to bind them all, 2016), (Uzun & Turner, 2016),
(Dickert, 2018), (Lowdon, ve digerleri, 2020). Organik ve
biyolojik tiirler i¢in olduk¢a uygun reseptdrler olarak, molekiiler
baskilanmis polimerler (MBP), antikorlar ve enzimler gibi dogal
reseptorlerle benzer yakinliklara ve segiciliklere sahip olduklari
icin kimyasal sensorlerde Onemli ilgi gormistir (BelBruno,
2019) (Gui, Jin, Guo, & Wang, 2018). Ozellikle, MBP biyolojik
muadillerine kiyasla kararli, daha az maliyetli ve iiretilmesi daha
kolaydir (Ahmad, Bedwell, Esen, Garcia-Cruz, & Piletsky,
2019)

Genel olarak, bu polimerler, kovalent veya kovalent
olmayan  yontemlerle gozenekli  ¢oziiclilerde  islevsel
monomerlerin, sablon molekiillerinin ve ¢apraz baglayici
ajanlarin kopolimerizasyonuyla sentezlenir. Islevsel
monomerler, sablon tanima igin islevsel gruplari tasir ve ¢apraz
baglayic1 ajanlar, baglanma yerlerini istenen yapilarda sikica
sabitler. Coziicliler tarafindan hedef molekiiliin ¢ikarilmasindan
sonra, hedef molekiillerine sekil ve boyutta tamamlayict olan
tanima bosluklar1 olusur ve bunlar hedef molekiilleri segici
olarak yeniden baglayabilir.

2. MOLEKULER BASKILAMA TEKNIGINIiN
PRENSIPLERI

Molekiiler baskilama teknigi, fonksiyonel bir monomerin
ve capraz baglayictnin  uygun bir kalip etrafinda
polimerlesmesinden meydana gelmektedir (Sekil 1). Olusturulan
baskilanmis yapinin literatiirde anahtar-kilit gibi bir etkilesime
benzetilmektedir. ilk asamada, fonksiyonel monomerler,
kovalent veya kovalent olmayan etkilesimle kalip molekiiliin
etrafinda birlestirilir. Her iki yontem i¢in islem; kalip molekiiliin
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polimerden c¢ikarilabilmesi, ancak kaviteye yeniden baglanma
yetenegine sahip olmasi igin tersine ¢evrilebilir olmalidir.
Fonksiyonel monomerler, kalip molekiille olusturabilecekleri
baglarin sayisina gore segilir.

Fonksiyonel ‘:i
monomerler ﬂl Polimerizasyon 4 /D a
o .o <» Baskilanmis
éﬁ{’ » pif o/ // polimer
&@\ S =] ’{9 &
NN
S L, )
pr
L
LN e ‘
o
Kalip 0/6/6'{96 Polimerizasyon Q& 3
molekiil 8y “ o ¥ )
% il 6\? &o (ép .
S L
(] &

Sekil 1. Molekiiler baskilama tekniginin sematik gosterimi
(Kindschy & Alocilja, 2004)

On polimerizasyon asamasinin ardindan, monomer-kalip
kompleksi, capraz baglayici, baslatict ve genellikle porojenik
¢oziicii ile birlestirilir. Porojenik ¢oziiciiniin rolii, bitmis
polimerde analitin baskili baglanma bolgelerine erigmesine izin
verecek gozenekler veya kiiclik delikler olusturmaktir.
Polimerizasyondan once, serbest radikallerin olusumuyla
etkilesimi nedeniyle ya vakumla uzaklagtirilarak ya da azot gibi
inert bir gazla degistirilerek, reaksiyon ortamidan oksijen
uzaklastirilmalidir.

Polimerizasyon tamamlandiktan sonra kalip molekiil
kovalent olmayan baskilama i¢in organik bir ¢oziicii ile yikama
asamalariyla veya kovalent baskilama yontemi kullanilmissa
polimerden kimyasal yarma yoluyla ¢ikarilir. Polimer sentezinde
kiireleri elde etmek i¢in bir¢ok prosediirde kullanilan genellikle
yigin polimerizasyon yontemleri kullanilir. Kalip molekiiliin
cikarilmasindan sonra, baskilanmis polimerde kalip molekiiliin
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kimyasal hafizasina sahip olan bosluklar elde (Kindschy &
Alocilja, 2004).

Kamel ve arkadaslarinin 2024 yilinda yaptiklart bir
calismada, herbisit imidaklopridi (IMD) gozlemlemek ig¢in ilk
kez katt temaslhh imidakloprid MIP membran tabanh
potansiyometrik sensor yapilmistir. Algilama ortami olarak
molekiiler  olarak  baskilanmig  (MIP/IMD)  boncuklar
kullanilmistir. Boncuklar bir PVC membran {izerine yayilmis ve
islenmis camsit karbonla kaplanmistir. Potansiyometri ve
kronopotansiyometri kullanilarak tanima sensoriiniin
elektrokimyasal 6zellikleri belirlenmislerdir. Sensériin 56,2+0,4
mV egim degeri ile dogrusal calisma araligimm 5,0x10 -
1,0x107° mol/L olarak belirlemislerdir. Sensoriin tayin limitinin
2,010 mol/L ve cevap zamanmmin <6 s olarak tespit
etmislerdir (Kamel & Abd-Rabboh, 2024).

Dropping of the sensing
Droppmg \lodnt‘calmn memh rane

GCHrGO MIP beads

Analysis

Resp:mw

In MM

Sekil 2. Onerilen IMD sensoriiniin iiretim asamalarin gosteren
temsili bir diyagram (Kamel & Abd-Rabboh, 2024)
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Fares ve arkadaslarmin 2025 yilinda yaptiklar1 bir
calismada; MIP'in gii¢lii ayrim yetenegine giivenerek, carvedilol
(CAR) ve ivabradine (IVA) igin ilk kez birlesik tabletlerinde,
sivri plazmalarinda ve oksidatif bozunma firiinlerinin varliginda
karmasik olmayan ve uzun 6miirlii bir potansiyometrik yontemle
belirlemislerdir. Bu zorlu potansiyometrik yaklagim, ayni anda
karsilastirilabilir pozitif yiiklere sahip iki lipofilik bilesigi tespit
edebilir. Grafit ve ¢ok duvarli karbon nanotiiplerden
(MWCNT'ler) olusan kati bir temas macunu kullanilarak, her
illag icin 1iki MIP/karbon macun elektrodu (CPE'ler)
olusturmuslardir. Segicilik sorununu asmak i¢in CAR ve
IVA'nin MBP'lerini bagimsiz olarak olusturmak icin ¢okelme
polimerizasyonu kullanmiglardir. Daha sonra baskilama ve
hedef molekiil ilag giderimini degerlendirmek igin tam
karakterizasyon ger¢eklestirmislerdir. Karvedilol MIP tabanli
sensor 55,30 mV/onluk Nernstian egimi gosterirken, ivabradin
icin karsilik gelen egim degeri 55,50 mV olarak belirlemislerdir.
Tayin limitleri 7,010 mol/L ve 6,0x10" mol/L idi.
Farmasotik formiilasyonun yardimer maddelerinden, yaygin
plazma iyonlarindan ve olast oksidasyon yan iiriinlerinden
kaynaklanan girisim farkedilmemistir. Gelistirlen sensorleri
karvedilol ve ivabradinin tablet ¢d6zeltilerinde ve insan
plazmasinda dogrudan ve es zamanl tayininde kullanmiglardir.
(Fares, ve digerleri, 2025).

Hassan ve arkadaslarinin 2024 yilinda yaptiklar1 bir
calismada, lidokain (LDC) tayini i¢in yeni bir minyatiir kati
temas potansiyometrik serigrafi elektrot gelistirmislerdir.
Elektrot, hem kat1 temas malzemesi olarak tek duvarli karbon
nanotiipleri (SWCNT) hem de lidokaine 6zgii bir duyusal
malzeme olarak LDC-MIP'yi igerir. Bu malzemelerin
entegrasyonu, gelismis hassasiyet, hizli tepki siireleri, yiiksek
potansiyel kararliligt ve LDC i¢in olaganiistii secicilik dahil
olmak {izere birka¢c Onemli avantaj saglar. Dahasi, minyatiir
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tasarim, elektrotun tasinabilir, bakim noktasindaki teshis
cihazlarina kolayca dahil edilmesini saglar ve klinik ve adli
uygulamalar icin oldukca pratik bir ¢oziim haline getirir.
Elektrodun bazi potansiyometrik Ozelliklerini arastirmislardir.
Elektrodun 58,92+0,98 mV egimle 4,53x10 '-6,18x10"% mol/L
dogrusal ¢alisma araligma sahip oldugunu tespit etmisler.
Elektrodun cevap zamaninin <6 S oldugunu ve tayin limitinin
7,75<10° mol/L olarak belirlemislerdir. Elektrodu ilag
numunelerinde ve insanda idrar 6rneginde lidokain tayinininde
basariyla kullanmiglardir (Hassan & Fathy, 2024).

Y
U o
vui];) A = A Qj@

Lidocaine HCI Acrylamide (AAM)
(Drug template) (Monomer) \I /
H
|
1- EGDMA (Cross linker)
2- BPO (Initiator)
3- Purging with N, (10 min)
4- Heat Polymerization (80°C, 24 h)
A

" j) \)J\\/u

—H

//< gy ! Removal
[ =
LDC Recognition Site, Rebinding

H

|

'l
"\\)I\//
h

Sekil 3. Fonksiyonel matris monomeri olarak akrilamid (AAm)
bazh LDC ilacinin molekiiler olarak baskilanmis polimerizasyon
siirecinde yer alan adimlarin sematik gosterimi
(Hassan & Fathy, 2024)

Shanaah ve arkadaglarinin 2023 yilinda yaptiklari bir
calismada, 2,4,6-triklorofenoliin (TCP) hassas tespiti i¢in bir
tanima elemani olarak MIP tabanli yeni bir potansiyometrik
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sensoOr gelistirmiglerdir. Duyusal bir bilesen olarak kullanilan
MIP sentezinde, TCP ve 4-vinil piridin (4-VP) sirasiyla
baskilanmak istenen molekiil ve monomer olarak islev goriir.
Sensdrler, iyon-elektron doniistiiriici bir madde olarak ¢ok
duvarli  karbon nanotlipler (MWCNT'ler) kullanilarak
gelistirmiglerdir. Sensoriin  55,4+42,1 mV egimle 8,0x10°-
1,0x10~* mol/L dogrusal ¢alisma araligina sahip oldugunu tespit
etmisler. Elektrodun cevap zamaninin <10 s oldugunu ve tayin
limitinin 5,010 " mol/L olarak belirlemislerdir. Verilen
sensorlerin potansiyel kararliligi ve cift katmanli kapasitansi,
kronopotansiyometrik teknikler kullanilarak arastirmislardir.
Sonuglar, bu yontemin atik su drneklerinde TCP'yi tespit etmek
icin kullanilabilecegini ve hassas ve secici olduklarim
gostermislerdir (Shanaah, ve digerleri, 2023).

MIP beads TCP recognition site

(N,N-MBAA)

Sekil 4. TCP/MIP'nin baskilama siirecinin sematik diyagram
(Shanaah, ve digerleri, 2023).

2021 yilinda Dere ve arkadaslarinin ¢alismasinda;
dopaminin tayini i¢in membran yapisinda iyonofor olarak
dopamin baskili polimer kullanarak kati hal polivinilkloriir
(PVC) membran potansiyometrik dopamin seg¢ici mikrosensor
gelistirmiglerdir. Bazi potansiyometrik performans 6zelliklerini
aragtirmiglar ve sensorii ilag orneklerinde dopaminin tayininde
basartyla kullanmiglardir. Mikrosensoriin tayin st siniri
3,71x10"" mol/L olarak belirlendi. Mikrosensor, 10°-10" mol/L
konsantrasyon araliginda dopamin igin siiper-Nernstian cevabi
gosterdi, kisa bir cevap siiresi (<15 s) ve egim degerinin 60,3 £
1,3 mV olarak belirlemislerdir (Dere, Yolcu, & Yolcu, 2022).
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Sekil 5. DOP-IP hazirlama siirecinin sematik gosterimi
(Dere, Yolcu, & Yolcu, 2022)

~

3. SONUC

MIP temelli potansiyometrik  sensorler,  diisiik
maliyetleri, kullanim kolayligi, miikemmel secicilikleri ve
yiiksek stabiliteleri nedeniyle cevresel kirleticilerin, tehlikeli
maddelerin ve biyoanalitlerin tespiti i¢in umut verici ve
kullanigh ~ bir teknolojidir. Son yillarda MIP temelli
potansiyometrik sensorlerde kayda deger artislar gozlendi. Bu
onemli basarilar, potansiyometrik sensorlerin geleneksel olarak
kullanilmadigi  yeni uygulamalar1 kolaylastirdi. Bu tiir
sensOrlerin gelistirilmesi, potansiyometrik algilama i¢in yeni
ufuklar agabilir ve alan1 daha da genisletebilir.
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INNOVATION IN FOOD STUDIES:
ARTIFICIAL INTELLIGENCE

Sema OZDEMIR!
Biisra YUSUFOGLU?

1. INTRODUCTION

Artificial intelligence (Al) is considered a developing
and continuing technology revolution. They are machines
developed with human intelligence abilities such as acquiring
information, perceiving, learning, thinking, and decision-making
by examining the mental functions of human intelligence with
computer models and integrating them into different systems
(Terzi et al., 2019). Al was first coined at Dartmouth
Conferences in 1956 by a group of computer scientists led by
John McCarthy and Marvin Minsky. However, this work has
continued despite limited resources, and although it made slow
progress, it has come to the present day. Today, with the rapid
and robust developments in computing technologies, the
increasing investments of large companies have paved the way
for Al studies. Al has become an indispensable part of daily life
in many areas, such as voice assistants, personalized
recommendations, and autonomous vehicles (Yan et al., 2022).
The ever-evolving, globalized world we inhabit, driven by
advancing technology, has brought about profound changes in
human needs. Rapid technological progress has permeated
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nearly every industry, including the food sector. The
phenomenon of variable demand has increased not only the
quantity of products but also their diversity. These technological
and market changes have necessitated companies to develop
more competitive strategies. It is therefore crucial to understand
that learning-based algorithms, such as Al, offer significantly
faster results than traditional methods do (Villegas et al., 2018).

The technology that enables the development of models
that can automatically learn from the patterns in the dataset with
the help of algorithms instead of coding the information into the
computer without human intervention is known as machine
learning (ML) (Yesil, 2023). Importantly, while algorithms
perform heavy lifting, human intervention is crucial in guiding
and fine-tuning the process. Obtaining high-performance results
from datasets directly relates to machine learning methods,
which are listed under three main headings: supervised,
unsupervised, and reinforcement. Suppose that the input (labeled
dependent and independent variables) and output data, which are
generally based on classification and regression, are available.
In that case, the solution to a problem is predicted via the
supervised learning method. The method that contributes to the
identification of unknown patterns in the dataset by processing
unlabeled data, mostly with clustering algorithms, is known as
the unsupervised method. In the reinforcement method, which
follows a different path from supervised and unsupervised
methods, a goal and a reward for this goal are defined for the
state in which the system is located.

Experiencing the process alone by making inferences
from errors through trial and error methods allows one to
achieve the goal (Janiesch et al.,, 2021). Deep learning, a
subgroup of ML, is the cornerstone of Al applications. Its usage
areas are expanding rapidly, driven by advancing technology.
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This method is designed to emulate human-specific abilities,
such as supervised or unsupervised feature extraction,
transformation, observation, learning, and decision-making. In
the pursuit of solutions to various Al problems, deep learning
methods have been applied, bringing us closer to technology
that mirrors our own abilities (Akin & Sahin, 2024).
Convolutional neural networks (CNNs) are artificial neural
networks that use many hidden layers to classify images and
group similar objects or objects. The recurrent neural network
(RNN) model uses information sequentially and sends the
hidden layer output back to the same layer as the input. Long
short-term memory (LSTM) networks, which are a derivative of
the RNN model, have memory blocks called cells in the hidden
layer and have a data flow mechanism that allows data to
proceed unchanged by transferring cell states to the next cell by
using Al-supported deep learning and ML methods such as
restricted Boltzmann machines (RBMs), which can learn
probability distributions on the input dataset and form the basis
of deep learning networks, and deep autoencoders, also known
as Diablo in the literature, and denoising autoencoders (DAES),
which copy the data in the input layer to the output layer.
Critical studies have been carried out on food chemistry and
safety, and successful results have been achieved by processing
many food components and databases of these components
(LeCun et al., 2015; Gavcar & Metin, 2021; Er & Isik, 2021;
Hinton, 2012; Lu et al., 2013).

The field of food chemistry, which investigates the safe
production of food, its composition, structure, and properties,
and its relationship with health, has experienced a surge in
interest in recent years. This interest has led to a wealth of
innovative studies. One notable outcome of these studies is the
development of therapeutic diets, which have shown promise in
the treatment of obesity and various food-related diseases. These
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diets are not just theoretical concepts but are supported by real-
world results achieved through the careful control of specific
nutrients or the application of unique nutritional methods (Tseng
etal., 2023).

Al applications in the food industry, a field that has been
evolving for years, are expanding in various areas, such as
parameter estimation, food classification, food quality, and food
safety. Techniques such as fuzzy logic, adaptive neuro-fuzzy
inference systems, expert systems, artificial neural networks,
and ML are widely used in this field. These practices aim to
increase people's awareness of food, obtain results related to
food production, and positively affect human health. The
conscious use of Al in food and other fields has resulted in a
multitude of benefits, significantly enhancing our daily lives.
With the advancement of food chemistry, the interaction
between food and health has become more pronounced, and it
has been revealed that food products can be a contributing factor
to some metabolic diseases.

Traditional research methods, while valuable, often
struggle to capture the complex interactions and dynamics
involved in these diseases. This limitation has spurred the
development and implementation of various Al-supported
innovations (Mavani et al., 2022). This study underscores the
pivotal role of Al technology, which is driving innovations in
food chemistry, and its potential to revolutionize the field.

Figure 1 systematically illustrates the subfields of the Al
ecosystem and the relationships between these fields (Kirk et al.,
2022; Yesil, 2023). Robotics, a key branch of Al, focuses on the
development of technologies that can perform autonomous
movements and tasks, such as automation systems, legged
robots, uncrewed aerial vehicles (UAVSs), and uncrewed ground
vehicles (UGVs). ML is a subfield that provides data-driven
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learning capabilities and includes three basic approaches:
supervised, unsupervised, and reinforcement learning. In
supervised learning, a model makes predictions from labeled
data sets; in unsupervised learning, patterns and clusters are
identified in unlabeled data; in reinforcement learning, an agent
develops optimal decisions according to the reward-cost balance
by interacting with the environment. Computer vision
encompasses the processes of perception, processing, and
interpretation of image and video data by computers; In this
context, techniques such as object recognition, matching, image
processing, segmentation, and reconstruction are used. DL, a
subset of ML, uses multilayer artificial neural networks (ANNS)
to obtain meaningful representations from complex, high-
dimensional data. Common DL architectures include CNNs,
ANNs, RNN, deep neural networks (DNN), LSTM, and gated
recurrent unit (GRU). The deep learning process follows the
steps of defining the problem, selecting the appropriate dataset,
determining the algorithm, training the model with the data, and
then testing and evaluating its performance. This diagram
presents the hierarchical structure, theoretical foundations, and
application examples of the field of artificial intelligence from a
holistic perspective.
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Figure 1. Subgroups of Al and application techniques
(Kirk et al., 2022; Yesil, 2023).

2. ARTIFICIAL INTELLIGENCE TECHNOLOGY
AND SUBUNITS

Thanks to its human-like learning and decision-making
capabilities, Al is widely used in many areas such as quality
control, food waste prevention, and production automation in
the food industry (Terzi et al.,, 2019). ML, a subset of Al
technology, offers effective results in data-based processes such
as shelf life analysis, spoilage prediction, and consumer
preference modeling (Yesil, 2023). DL, on the other hand, can
perform  high-accuracy classification in  visual-centric
applications such as spoiled product detection, packaging
inspection, and food image analysis (Akin & Sahin, 2024). In
this context, CNNs is particularly preferred in quality control
processes such as foreign matter detection and fruit and
vegetable classification (LeCun et al., 2015). On the other hand,
LSTM and RNN applications stand out in time series analyses
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such as shelf life prediction and monitoring of sensor data
related to the production process (Gavcar & Metin, 2021; Er &
Isik, 2021). Additionally, models such as RBM and DAEs are
frequently used in data preprocessing, such as cleaning noisy
data and extracting meaningful features from sensor data
(Hinton, 2012; Vincent et al., 2010). All these Al techniques are
unlocking the potential to optimize production processes,
distribution logistics, and food safety, leading to exciting
efficiency improvements (Tseng et al., 2023).

Table 1 summarizes the basic components of artificial
intelligence technology, their functions, and application examples
in the food field. Al is defined as systems that mimic human
intelligence capabilities such as learning, perception, and
decision-making, and its conceptual foundation was laid at the
1956 Dartmouth Conference (Terzi et al., 2019; Blass et al., 2006;
Yan et al., 2022). This technology is widely used in daily life
applications such as autonomous vehicles and voice assistants and
is divided into subfields such as ML and DL. ML encompasses
three main approaches (supervised, unsupervised, and
reinforcement learning) that can learn from data without human
intervention and perform tasks such as regression, classification,
and clustering (Yesil, 2023; Janiesch et al., 2021). DL, a sub-
branch of ML, performs feature extraction, observation, and
decision-making processes through multi-layered structures.
CNNs include different architectures such as LSTM, RBM, RNN,
and DAEs (Akin & Sahin, 2024). CNNs are particularly used in
visual data analysis and object recognition applications (LeCun et
al., 2015; Hu et al., 2015), while RNN exhibit strong performance
on sequential data such as time series and text (Gavcar & Metin,
2021). LSTM architecture improves prediction accuracy by
improving the capacity of RNN to manage LSTM dependencies
through memory cells (Er & Isik, 2021; Laghrissi et al., 2021).
RBMs are two-layer structures that learn probability distributions
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and form the basis of DL networks (Hinton, 2012; Upadhya &
Sastry, 2019). DAEs, on the other hand, reduces noise while
copying the input to the output, and is used in feature extraction
and data cleaning tasks, particularly in unsupervised learning (Lu
etal., 2013; Vincent et al., 2010).

In the context of food-related Al applications,
approaches such as genetic algorithms, expert systems, fuzzy
logic, artificial neural networks, and ant colony optimization are
particularly prominent. These techniques provide practical and
applicable solutions for ensuring food safety, maintaining
quality control, and conducting nutritional assessments (Terzi et

al., 2019; Tseng et al., 2023).

Table 1. Artificial intelligence technology and subunits

Section / Definition & —
Subunit Purpose Key Features / Applications References
Systems that
mimic human - Concept introduced at the 1956 .
intelligence Dartmouth Conference. Terzietal,,
o . - . 2019; Blass
abilities such as | - Used in daily life (voice .
Al : - etal., 2006;
learning, assistants, autonomous
. ; Yanetal.,
perception, and vehicles). 2022
decision- - Subunits: ML and DL.
making.
Models that - 3 types: Supervised,
learn Unsupervised, Reinforcement. .
- . - Yesil, 2023;
automatically | - Suitable for classification and -

ML . . Janiesch et
from data with regression. al. 2021
minimal human | - Can perform clustering and !

intervention. trial-and-error learning.
A subfield of
ML; multi- - Feature extraction, observation,

DL layered decision-making. Akin &
structures that | - Includes CNNs, RNN, LSTM, Sahin, 2024
imitate human- RBM, DAEs models.

like features.
Multi-layer
neural networks | - Image classification, object :IECZ%nlgF
CNNs used for visual recognition. o ’
. . Huetal.,
data and object | - Includes many hidden layers.
o 2015
classification.
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Section / Definition & L
Subunit Purpose Key Features / Applications References
Neural networks
suitable for - Feeds output back to the input.
A Gavcar &
RNN sequential/time | - Used for text, speech, and .
. Metin, 2021
series data sensor data.
analysis.
A derivative of
RNN that - Transfers cell states to next Er & Isik,
handles la )
Vers. 2021;
LSTM long/short-term . . s
de : - Strong in sequential data and Laghrissi et
pendencies time series prediction al., 2021
via memory P ' v
cells.
A two-layer - Consists of visible and hidden Hinton,
neural network layers 2012;
RBM learning i . Upadhya &
probability - Fotrms :(he foundation of DL Sastry,
distributions. NEtwOorks. 2019
Neural network | - Mainly used in unsupervised Luetal,
DAES that copies input learning. 2013;
to output while | - Performs feature extraction and Vincent et
reducing noise. data cleaning. al., 2010
- Fuzzy logic, ANN, Genetic
Al Applications of Algorithms, Expert Systems, Terzietal.,
Technique | Al in the food Ant Algorithms. 2019; Tseng
sin Food field. - Used for food safety, quality etal., 2023
control, and nutrient analysis.
Al: artificial intelligence; ANNs: artificial neural networks; CNNs: convolutional neural networks; DAE:
denoising autoencoder; DL: deep learning; LSTM: long short-term memory; ML: machine learning; RBM:
restricted boltzmann machine; RNN: recurrent neural networks

2.1. Artificial Intelligence (Al)

Artificial intelligence is considered one of the developing
and continuing technology revolutions. Al machines are
developed with human intelligence abilities such as acquiring
information, perceiving, learning, thinking, and decision-
making. Computer models examine the mental functions of
human intelligence and apply them to different systems (Terzi et
al., 2019; Blass et al., 2006). Al was first coined at
Dartmouth Conferences in 1956 by a group of computer
scientists led by John McCarthy and Marvin Minsky. However,
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this work has continued despite limited resources, and although
it has made slow progress, it has come to the present day.
Today, with the rapid and robust developments in computing
technologies, the increasing investments of large companies
have paved the way for Al studies and have become an
indispensable part of daily life in many areas (Yan et al., 2022).

2.2. Machine Learning (ML)

The technology that enables the development of models
that can automatically learn from the patterns in the dataset with
the help of algorithms instead of coding the information into the
computer without human intervention is known as machine
learning (Yesil, 2023). Obtaining high-performance results from
datasets directly relates to ML methods, which are listed under
three  main  headings:  supervised, unsupervised, and
reinforcement. Suppose that the input (labeled dependent and
independent variables) and output data are generally based on
classification and regression and that the output data are available.
In that case, the solution to a problem is predicted via the
supervised learning method. The method that contributes to the
identification of unknown patterns in the dataset by processing
unlabeled data, mainly with clustering algorithms, is known as the
unsupervised method. In the reinforcement method, which
follows a different path from supervised and unsupervised
methods, a goal and a reward for this goal are defined for the state
in which the system is located. Experiencing the process alone by
making inferences from errors through trial and error methods
allows one to achieve the goal (Janiesch et al., 2021).

2.3. Deep Learning (DL)

Deep learning, a subgroup of ML, forms the basis of Al
applications produced with recently increasing usage areas and
advancing technology. The method aims to imitate human-
specific abilities such as supervised or unsupervised feature
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extraction, transformation, observation, learning, and decision-
making. Deep learning models in food applications is shown in
Table 2. While searching for solutions to many problems with
Al, DL methods have been applied and have led to various
approaches (Akin & Sahin, 2024).

Table 2. Deep learning models in food applications

Application Features/ Challenges/
Model Areas Advantages Limitations References
Foo_d_ Hl_gh accuracy in Requires large
recognition, image-based labeled datasets
multi- classification, hiah com uta—tiorllal Ding et al.,
CNNs ingredient defect/fraud cogt in reaﬁ-time Use 2025; Liu et
detection, detection, integration limited ! al., 2025
quality and with spectroscopy interoretabilit
safety control. and HSI systems. P Y-
Food safety
risk prediction, Difficulty in
time-series Captures temporal learning long-term Wu etal.,
RNN analysis dependencies; useful dependencies 2025; Guo
(logistics, in loT+ blockchain (improved with & Zhang,
temperature/h integrated systems. LSTM); inefficient 2025
umidity in limited hardware.
tracking).
Foodborne
outbreak Solves long-term . High resource Wu et al.,
prediction, dependency problem; . ; -
S . requirements; 2025; Guo
LSTM storage effective in sequential | . P
L - interpretability still & Zhang,
monitoring, food environment .
an issue. 2025
safety alert data.
systems.
Ingredient
profile Strong in Sparse usage in
learning, unsupervised feature | food-related studies Sinah &
RBM flavor learning; potential for (2024-2025); g
- . : Verma, 2025
mapping complex data mainly theoretical
(limited representation. discussions
examples).
Noise Effect_l\_/e n Few direct food-
o denoising, fpn . Yang &
reduction in . . . specific case studies;
dimensionality . Zha