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Metal Organik Kafesler (MOFs) Ozellikleri, Sentezi ve Uygulama-
lar1

Metal-organik kafesler (MOF’s), cesitli metal iyonlar1 ve organ-
ik baglayici ligandlar kullanilarak tasarlanan ozellestirilebilir kristal
yapilari, genis 6zgiil ylizey alanlari, yapisal degistirilebilirlikleri ve gegir-
genlikleri nedeniyle ¢esitli alanlarda 6nemli potansiyele sahip kristal
gozenekli malzemeler olarak ortaya ¢ikmistir (Shukla ve Siddiqui, 2024).
Metal iyonlar1 ve organik baglayicilarin essiz kombinasyonlari, sente-
zlenebilecek MOF yapilarinin ¢ok genis bir yelpazede sentezlenmesine
olanak saglamaktadir. Bu sayede gaz ayirma ve depolama, enerji depola-
ma ve ilag dagitimi, fotokataliz gibi gesitli alanlardaki olas1 uygulamalar:
nedeniyle MOF’lara ilgi her gecen giin artmaktadir (Al-Enizi vd., 2024).

Genel Tasarim

MOF vyapilar;; metal iyonlar1 ve organik ligandlar arasindaki et-
kilesimleri sayesinde olusmaktadir. Metaller, ligandlar, ¢oziicii, sicaklik
ve basing gibi ¢esitli parametrelerin secimi MOF yapilarinin olusumunu
onemli olgiide etkilemektedir. MOF larin 6zelliklerini ve iglevlerinin be-
lirlenmesinde parametrelerin se¢imi ve sentez yontemleri ¢ok 6nemli yer
tutmaktadir.

=l |
|
Organik baglayici ligand
+ —>

o
o0 Metal Organik kafesler (MOFs)

\ Metal tuzu

Sekil 1 Metal iyonlarimin diigiimler ve organik ligandlarin baglayict olarak yer
almasiyla kimyasal baglarm olusumuyla MOF yapisi

MOF’larin sentezi, genel olarak koordinasyon baglarinin olusumu,
gekirdeklenme ve kristal biiylimesini igeren ii¢ asamali karmagsik bir
stiregtir. Birinci asamada metal iyonlar1 organik ligandlarda etkilesime
girerek koordinasyon baglar1 ile malzemenin temel iskeletini olusturmak-
tadir. Temel iskeletin olusmasi sonrasi ¢ekirdeklenme agsamasina gegilir.
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Cekirdeklenme asamasinda ¢oziicii, sicaklik ve derisim gibi kosullar,
cekirdeklerin boyutunu ve sayisin1 dnemli 6l¢iide etkileyerek MOFun
morfolojik yapisini olusturmaktadir. Ugiincii asamada cekirdeklen-
meyi kristal biilyiime asamas: takip etmektedir. Bu asamada metal-li-
gand birimi eklendikge ¢ekirdeklerin genisleyerek kristallere dontismesi
gerceklesmektedir. MOF kristallerinin boyutu ve kalitesi, kristal biiytime
hizi, reaksiyon siiresi, sicaklik ve ¢oziicli secimi gibi ¢esitli sentez para-
metreleriyle istenilen boyutta ayarlanabilmektedir.
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Sekil 2 Farklt MOF yapilari (Balakrishnan vd., 2023)

Metal tuzlarinin segimi:

Metal iyonlar1 veya metal diigiimleri, merkezi koordinasyon nokta-
lar1 olarak tanimlanir ve organik ligandlar1 genisletilmis ve gozenek-
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li yapilara baglamaya olanak saglamaktadir. MOF’larin yapisal, fizik-
sel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini etkileten en 6nemli etmen metal
digiimlerinin se¢imidir. Metal digimlerinin se¢cimi hangi uygulamalar-
da kullanilacagini belirlenmesinde yardimci olmaktadir. Metal diigiim
noktalar1 olarak alkali metaller, toprak alkali metaller, ge¢is metalleri ve
lantanitler siklikla kullanilmaktadir. MOF’larin hazirlanmasinda tuz
yapilari olarak nitrat, asetat, stilfat, kloriir ve metal oksitler kullanilmak-
tadir. Ancak MOF’larin elektrokimyasal sentezinde metal cubuklar kul-
lanildig1 bilinmektedir (Soni vd., 2020).
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Sekil 3 Periyodik tablo
Ligand segimi:

MOF yapilarinin tasarlanmasi ve sentezlenmesinde kritik bir husus
olan ligandlar, metal diigiimlere baglanarak periyodik olarak genisley-
ene ag yapilar1 olusturmaktadirlar. Uygun ligand se¢imi, kafes yapisini,
kararliligini, gozenekliligini ve uygulamalardaki roliinii etkilemektedir.
Ligand se¢iminde genellikle imidazolatlar, fosfonatlar, pirazoller, tri-
azoller ve karboksilatlar kullanilmaktadir.
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Sekil 4 MOF sentezinde kullanilan bazi organik ligandlar

Coziicii secimi:

MOF yapilarinin sentezlenmesinde ¢oziicii se¢imi son derece 6nem-
lidir. Kullanilan c¢oziiciiler yalnizca ortamda bulunan reaktanlarin
¢ozinmesinde degil ayn1 zamanda MOF’larin yapisal ve karakteristik
ozelliklerini de etkilemektedir. Yiiksek kaliteli kristaller sentezleme de
reaksiyon parametrelerinin optimizasyonunda ve sentezlenen malzem-
elerin ozelliklerinin ayarlanmasinda uygun ¢oziicii se¢imi oldukga el-
zemdir.Su, metanol ,etanol, N, N -dimetilformamid (DMF), N, N -di-
metilasetamid (DMA), kloroform benzeri malzemeler ¢oziicii olarak
kullanilmaktadir (Han vd., 2025).
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Sekil 5 MOF sentezinde kullanilan bazi ¢oziictiler

Reaksiyon parametrelerinin optimizasyonu:

Sicaklik, reaksiyon zamani, sogutma, sentez yontemleri gibi adimlar
izlenerek hazirlanan reaksiyon kosullarinin belirlenmesi MOF sentez-
inde 6nemli bir basamaktir. Parametrelerin se¢imi ve optimize edilme-
si MOF’larin ¢ekirdeklenmesini, kristal biiytimesini ve genel kalitesinin
yani sira yapisal, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin belirli uygulama ihti-
yaglarini karsilayacak sekilde hazirlanmasi i¢in 6nemli bir parametredir.

Sentez Yontemleri

MOF yapilari; metal iyonlarinin organik baglayicilarla etkilesime gir-
erek kafes benzeri yapilar olusturmasiyla yiiriiyen bir siire¢ icermektedir.
MOF sentez yontemleriarasinda solvotermal yontem, hidrotermal yontem,
mikrodalga destekli yontem, elektrokimyasal sentez, mekanokimyasal
yontem, ultrasonik yontem, difiizyon yontemi ve iyono-termal yontem
yer almaktadir. Sentez yontemi se¢imi MOF’larda tasarlama ve uygulama
acisindan biiyiik etkiye sahiptir. Kullanilan sentez yontemine gore hazir-
lanan malzemelerin morfolojik, gozeneklilik, kararlilik, katalitik aktivite
gibi belirli 6zellikleriyle kimyasal 6zellikleri etkilenmektedir.

Solvotermal/Hidrotermal Yontem:

Solvotermal yontem; MOF sentezinde yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Bir ¢oziicii igerisinde ¢oziinen metal tuzlari ve ligandin, ¢éziicliniin
kaynama noktast tizerinde bir sicaklikta kapali bir sistem igerisinde
wisitilmast ile hazirlanmaktadir. Solvotermal yontemde metal tuzlar: ve
organik ligandlardan olusan bir karisim, DMF’de ¢oziilerek reaksiyon
kabina kapatilarak yiiksek sicakliklarda (100-250 °C arasinda) belirli bir
slire boyunca 1sitilmaktadir. Yiiksek sicaklik sayesinde ortamda bulunan
bilesenlerin ¢oziiniirligii artar ve kimyasal reaksiyonlarin kinetigini
hizlandirarak kristal yapilarin olugsmasina yol agmaktadir. Solvotermal
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yontem ile hazirlanan malzemelerin boyutu, sekli ve kristalliginin yan1
sira yitksek verim tizerinde gelismis kontrol gibi ¢esitli avantajlar sagla-
maktadir. Ancak ortamda bulunan ¢6ziicii molekiillerinin uzaklastiril-
mas1 oldukga zordur. Eger ¢oziicii olarak su kullanilan hidrotermal yon-
tem, suyun maliyet etkinligi ve ¢evre dostu olmasi nedeniyle daha fazla
ilgi gormektedir.

Kapali bir sistem olan, solvotermal/ hidrotermal yontemde, ¢6ziiniin
isitilmasiyla  olusan basing sayesinde partikiillerinmgoziinmesi ve
¢oziinen bilesenlerin ¢oziicti boyunca tasginmasini saglayarak kafesin
kendi kendine olusumunu icermektedir (Daneshnazar vd.,2024).

MOF kristalleri
Metal iyonu ¢ )

Organik ligand /

I i Yikama ve kurutma

Basme ve sicaklik
kontrolli 1s1tma

Teflon reaktsr

Sekil 6 Hidrotermal/Solvotermal destekli yontem ile MOF sentezi (Lalawmpuia
vd., 2023)

Mikrodalga Destekli Yontem:

Mikrodalga destekli yontem; genellikle organik sentezlerde
kullanilmasinin yani sira nano gézenekli malzemelerin hizli sentezinde
de genis bir kullanim alanina sahiptir. Yontemde reaksiyon igin gerekli
enerji elektromanyetik dalgalar ile saglanmaktadir (Daneshnazar
vd.,2024). Reaksiyon karisiminda bulunan polar ¢oziicii molekiiller veya
iyonlar ile elektromanyetik dalgalar arasinda olan etkilesimler karigimi
1sitmaya ve artan enerji transferine yol agmaktadir. Mikrodalga destekli
yontem; yiitksek hizda sentez yapmanin yani sira elde edilen pargaciklarin
sekli ve boyutu bu yontemle kontrol edilebilmektedir.
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Sekil 7 Mikrodalga destekli yontem ile MOF sentezi (Manyepedza ve Makuve,
2024)

Genellikle MOF’lar, geleneksel elektrikli 1sitma iglemine kiyasla
mikrodalga destekli yontem yoluyla hizli bir sekilde sentezlenebilmekte-
dir. Mikrodalgalar hizli ve esit bir 1sitma saglamaktadir. Boylece reaksiyon
stireleri giinlerden saatlere kisalmakta, yiiksek verim saglama ve malze-
melerin boyut ve sekil gibi fiziksel 6zellikleri iizerinde etkisi olmaktadir.

Elektrokimyasal Yontem:

Elektrokimyasal sentez, genellikle oda sicakliginda hafif kosullar
altinda pH ve ¢oziicii bilesimini basit¢e diizenleyerek MOF’larin sen-
tezlenmesine olanak saglamaktadir. Bu yontem ile biiyiik miktarlarda
MOF sentezlenmesinde hizli ve tekrarlanabilir uygulamalar i¢in avantaj
saglamaktadir. Elektrokimyasal yontemde alisilagelmis yontemlerin ak-
sine, reaksiyon ortaminda ¢6ziinmiis baglayic1 molekiiller ve iletken bir
tuzla reaksiyona giren metal tuzlari yerine, metal kaynag1 olarak anodik
¢oziinme yoluyla siirekli olarak saglanan metal iyonlar1 kullanilmak-
tadir. Uygun bir voltaj veya akim uygulandiginda, metal tuzu ¢oziiniir ve
metal iyonlarini dogrudan ¢ozeltiye salarak, organik baglayicilarla hizl
bir sekilde reaksiyona girmelerini ve elektrot yiizeyinin yakininda MOF
olusumuna yol agmalarini saglamaktadir. Bu yontem ile safsizliklarin
azaltilmasinin yani sira metal tuzlarindan tiiretilen anyonlarin girisini
ortadan kaldirarak sentezi kolaylastirmaktadar.
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Sekil 8 Elektrokimyasal yontem ile MOF sentezi (Imtiyaz ve Singh, 2023)

Ultrasonik Yontem:

Ultrasonik yontem, ¢ekirdeklenme ve kristallesme siireglerini yon-
lendirmek i¢in ultrasonik dalgalarin giicinden yararlanan MOF ireti-
minde etkili ve alternatif bir yontemdir. Sonokimya olarak da bilinen
bu yontem, akustik kavitasyon (sivi bir ortamda kabarciklarin olugu-
mu, bliytimesi ve ice dogru ¢dkmesi) yoluyla hazirlanmais ytiksek enerjili
kosullar olusturmak i¢in 20 kHz ile 10 MHz arasinda degisen yogun ul-
trasonik dalgalarindan yararlanmaktadir.
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Sekil 9 Ultrasonik yontem ile MOF sentezi (Kazemi vd., 2023)

Mekanokimyasal Yontem:

Mekanokimyasal yontem, bir mekanik enerji uygulayarak ligand ve
metal tuzlar1 arasindaki etkilesimleri yonlendirme sonrasinda kimyasal
doniisiimler i¢in mekanik ve kimyasal siirecleri birlestiren yeni4lik¢i bir
yontemdir. Bu yontemde, hizli ve yiiksek verimle gerceklesebilen iiriin-
lere, mekanik karistirma ve bilesenler arasindaki ¢arpismalardan yarar-
lanilmaktadir. Diger yontemlerle kiyaslandiginda; cogunlukla ¢oziicii
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icermeyen bir reaksiyon ortami olusturmasi ve enerji de kazang sagla-
mas1 agisindan oldukea avantajli bir yontemdir.

—
+ Goziiciisiiz | / I /

Organik ligand

Metal iyonlar

Sekil 10 Mekanokimyasal yontem ile MOF sentezi (Chen vd., 2019)

Difiizyon Yontemi:

Diftizyon yontemi ile MOF sentezi; ortamda bulunan gesitli bilesen-
lerin kademeli olarak etkilesime girmesiyle gerceklesmektedir. Yontem
iki tane mekanizma icermektedir. Coziicii siv1 diflizyon yonteminde
cokeltici ¢oziici ve hedef trint farkli bir ¢oziicii icinde barindiran
iki ayr1 sivi katmandan olugmaktadir. Araya konulan ¢oziicii katmani
koruyucu bariyer gorevi gormekte ve ¢okeltici ¢oziicli katmanlar arasinda
yayildikea, ara ylizeyde MOF kristallerinin olusumuna yol agmaktadir.
Tepkime maddesi difiizyon yaklasiminda ise, reaksiyon bilesenleri farkl
boyutlardaki iki siseye ayrilmasini icermekte ve bu da maddelerinin bir-
birine yavas diftizyonunu kolaylastirarak ve kontrollii kristal biiytimesini
saglamaktadir.

Difizyon
yontemi

Coziich
F Kt

~  Sicalik, zaman
g3

TR

Organik ligand s« Metal iyvonu

Sekil 11 Difiizyon yontem ile MOF sentezi (Ko vd., 2022)
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fyono-termal Sentez Yontemi:

[yono-termal yontem; ¢dziicii olarak iyonik swvilar kullanilarak
sentezlenen MOF’lar i¢in yeni bir yontemdir. Iyonik sivilarin kendilerine
has sahip oldugu genis elektrokimyasal pencere, yiiksek termal kararlilik,
ihmal edilebilir buhar basinci ve oda sicakliginda sivi halde bulunabilen
tuzlar olmalar: gibi gesitli 6zellikleriyle gesitli sentez uygulamalarinda
dikkat ¢ekmektedirler. Bu o6zellikleri sayesinde iyonik sivilar, organik
baglayicilarla etkilesime girerek kristal gozenekli bir ag olusturmasini
MOF sentezinde iyono-termal yontemi ¢ekici kilmaktadir.

Iyonik s1v1 ya da
denn dtelaik ¢oziicd

Kendi kendine birlesme
_—

Coziich 1s1tma ve yikama
—_
[sitma

[sitma/ vakum

Sekil 12 Iyono-termal yontem ile MOF sentezi (Mogha ve Masram, 2022)

MOPFlarin Uygulamalar:

prug lkl'i.;'vry

Sekil 13 MOF ’larin uygulamalart (zohra Zeggai vd., 2025)
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MOF yapilar1 ¢esitli metal iyonlar1 ve organik baglayic1 ligandlar
kullanilarak tasarlanan ozellestirilebilir kristal yapilari, genis 6zgiil
ylizey alanlari, yapisal degistirilebilirlikleri gibi ¢ok sayida egsiz
ozellikleri nedeniyle genis bir kullanim alanina sahip kristal gozenekli
malzemelerdir.

Gaz depolama:

Gazlarin depolanmasi igin MOF’lar genis yiizey alanlar1 ve 6lii ha-
cimleri icermemeleri sayesinde temel kullanim alanlar: arasindadir. En-
erji uygulamalar1 arasinda hidrojen ve metan depolama, karbondioksit
yakalama ve azot adsorpsiyonu ¢evresel agidan olduk¢a 6nemli yer tut-
maktadir (Jiao vd., 2019). Herhangi bir yakittan daha fazla enerji iceren
molekiiler hidrojen, tasinmas: ve depolanmas: sirasinda asir1 miktarda
enerji sikistirma ve sivilagtirma iglemleri gerektirmektedir. MOFlar
yiiksek yiizey alani, ayarlanabilir kimyasal yapilar1 nedeniyle hidrojen
depolamada yiizeye adsorbe olmasindan dolay: kullanilmaktadir.

Siiperkapasitorler

Stiperkapasitorler, yaygin olarak kullanilan enerji depolama cihazlari-
na kiyasla yiiksek giigte enerji depolama, daha uzun gevrim 6mrti, yiiksek
gii¢ yogunlugu ve asir1 paketleme esnekligine sahip olan farkli sekillerde
ideal enerji depolama cihazlar1 olarak bilinmektedirler (Yusuf vd.,2022).
Ayarlanabilir yapisal ozellikleri, genis yiizey alan1 ve adsorpsiyon kapa-
sitesine sahip olmalar1 nedeniyle MOF’lar, siiperkapasitor uygulamalar:
i¢in dikkat cekmektedir. Ancak MOF’larin iletkenlikleri diisiiktiir ve bu
da onlara dezavantaj katmaktadur. [letken grafen ve polimer gibi iletken
malzemelerle karistirildiginda ise MOF’lar metal siiperkapasitor ciha-
zlarinda 6ncti elektrot olarak yiiksek potansiyele sahiptirler.

Biyomedikal ve ilag tasima:

MOFlar ayarlanabilir boyutlari, morfolojik yapilari, genis gézenekli-
likleri ve biyouyumluluk gibi 6zellikleri sayesinde ilag tagima ve biyome-
dikal uygulamalarda biiyiik bir dikkat ¢ceken malzemeler arasinda yer al-
maktadir. MOF’lar; pH, sicaklik veya belirli biyomolekiillerin varlig1 gibi
belirli ¢evre kosullar1 altinda salinim kinetigini dogru bir sekilde kontrol
ederek cesitli terapotik ilaglar: kapsiilleme de kullanilmaktadirlar.

Bataryalar:

MOFlar sarj edilebilir bataryalar ve stiperkapasitorler gibi enerji de-
polama uygulamalar: i¢cin mitkemmel bir potansiyele sahiptirler. Ayarla-
nabilir gozenek boyutlari, genis 6zgiil yiizey alanlar: ve ¢esitli kimyasal
ozellikleri nedeniyle MOF’lar; lityum iyonlarini etkili bir sekilde depol-
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ama ve tagima yetenekleriyle, lityum iyon pillerdeki elektrot malzemel-
erini gelistirerek kapasite ve kararliligin artmasini saglama potansiyeli
gostermektedir. Bu sayede hazirlanan piller; daha uzun 6miirlere ve iy-
ilestirilmis sarj-desarj dongiilerine sahiptir.

Atik Su Aritima:

Metal iyonu ve ligandlarindan olusan MOF’larin genis yiizey alan1 ve
gozenekli yapisi, cok sayida aktif bolge saglayarak atik sulardan ilaglar,
agir metaller ve organik kirleticiler gibi ¢ok ¢esitli kirleticileri adsorpla-
yarak yok etme 6zelligi gostermektedir. Cok sayida MOF tiirii bulunmak-
tadir. Bu tiirler arasinda atik sularin aritilmasi ve canlandirilmasinda
kullanilmasi i¢in temel etmen MOF yapilarinin sudaki kararli olmasidir.
MOF yapilart membran ayirmasinda membran dolgusu ya da tiim mem-
bran sistemleri i¢in uygulanabilmektedir. MOF’lar membran dolgu
maddesi olarak secilecekse yiiksek secicilige ve gecirgenlige, homojen ve
ayarlanabilir g6zenek yapilarina, daha yiiksek afiniteye, bazi1 durumlarda
geri donistiiriilebilme ve dolgu maddesi olarak tekrar kullanilabilir olma
ozelliklerine sahip olmalidir.
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1. GIRIS

Cevre kirliligi, iklim degisiklikleri ve sagliksiz yasam bigimleri,
ciddi ve kronik hastaliklarin ve yasa bagli bozukluklarin yayginligini
artirmigtir (Zheng ve ark., 2020). Hiicre kiiltiirleri ve hayvan modelleri
tizerinde yapilan toksikolojik aragtirmalardan elde edilen kanitlar,
tehlikeli kirleticilere maruz kalma ile oksidatif stres olusumu arasinda
giiclii ve dogrudan bir iligski oldugunu ve bobrek yetmezligi (Giam ve
ark., 2016), ateroskleroz (Chen T. ve ark., 2019), vaskiiler hastaliklar, os-
teoporoz, cilt hastaliklari(Sharifi-Rad M. ve ark., 2020), obezite, diyabet
(Yuan T. ve ark., 2019), sistemik inflamasyon (Doridot ve ark., 2019), akut
solunum yolu sendromu (Marseglia ve ark., 2019), astim (Huang C.Y. ve
ark., 2021), Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar (Liu
Z.ve ark., 2017), belirli kanser tiirleri (Dastmalchi ve ark., 2020) ve artrit
(Lv X. ve ark., 2021) vb. gibi ¢ok sayida patolojik hastaligin gelismesine
yol agtigini gostermistir. Oksidatif stres kavrami, 1985 yilinda Helmut
Sies tarafindan “Oksidatif Stres” baglikli kitapta antioksidan savunma-
lar ile oksidan molekiiller arasindaki dengenin bozulmasini tanimlamak
icin kullanilmistir (Sies, 1985). Oksidanlar ile hiicresel savunmada etkili
antioksidanlar arasindaki dengesizlik, oksidatif stresi tetikler. Antioksi-
danlar oksidanlarin zararl etkilerinden koruyan savunma faktorleridir

Bir antioksidan1 tanimlamak i¢in 6ncelikle oksidani tanimlamak ge-
rekir, ¢linkdi antioksidan onun antitezidir. Geleneksel terminoloji oksi-
dani, bagka bir kimyasalin elektronunu alarak oksitleyebilen madde
olarak tanimlar. Antioksidanlar, ‘substratin derisimine kiyasla diisiik
miktarlarda bulunduklarinda, substratin oksidasyonunu geciktirebilecek
veya engelleyebilecek maddeler’ olarak tanimlanabilirler (Halliwell ve
Gutteridge, 1989).

Genel olarak antioksidanlar, reaktif tiirlerin etkilerine karsi koyabilen,
temel biyolojik makromolekiiller hasar gérmeden ve hiicresel siiregler
bozulmadan o6nce olast zincir tepkimelerini engelleyebilen molekiille-
rdir. Bir bilesigin antioksidan olabilmesi i¢in, oksidasyona daha fazla
maruz kaldiginda reaktif olmayan ve oldukga kararli yeni ara maddeler
olusturabilmesi gerekir (Halliwell, 1990). Antioksidanlar, oksidanlar: et-
kisiz hale getirmek i¢in temel olarak 4 farkli etki mekanizmasi kullanir:

1. Giderici etki: Oksidan maddeleri daha zayif etkili yapilara
dontstiirerek etki ederler.

2. SondiiriicuX etki: Oksidan maddelerin zararsiz hale getirilmesi
i¢in bir hidrojen atomu vericisi olarak rol alirlar ve baskilayici etki
gosterirler.
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3. Zincir tepkimelerini kirici etki: Serbest radikalleri olusturan zincir
tepkimeleri kirarak serbest radikallerin olasi zararl: etkilerini gi-
deren bu etki ¢ogunlukla hemoglobin, seruloplazmin ve agir min-
eral maddeler tarafindan yapilir.

4. Onarici etkisi: Hiicrede oksidatif hasar goren yapilari onarici etki
gosterirler.

Antioksidanlar, kaynaklarina gore dogal ve sentetik olarak, dogal an-
tioksidanlar ise eksojen ve endojen olarak siniflandirilmaktadir (Sekil 1).
Insan hiicrelerinde, endojen antioksidanlar, oksidatif stresin tetikledigi
hasara kars1 koyar ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve reaktif nitro-
jen tiirlerinin (RNS) seviyelerini kontrol altinda tutar (Adwas ve ark.,
2019). Enzimatik savunma mekanizmalar1 katalazlar (CAT), stiperoksit
dismutazlar (SOD) ve glutatyon peroksidazlari (GSH-Px) icerirken, en-
zimatik olmayan savunma mekanizmalar1 glutatyon, albiimin, iirik ve li-
poik asitler, tiyoredoksin, bilirubin ve ubikinon igerir (Drzezdzon ve ark.,
2018).

ANTIOKSIDANLAR
|
[ ) 1 '
Sentetik | Dogal |
I_I_l :
—_— —L
Nano- Fenolik Endojen Eksojen
L J L J
antioksidanlar Bilesikler I I L T 1
I I | Vitaminler | ‘ mf“:ne | ekl | ‘ Polifenoller
*Metal Oksit \ J A erater J\ r J L
Nanopartikiiller B p I . I S I S g I
-Askorbik . R “Flavon
*BHT asit © +Flavanon
Metalik ~Zn +Zeaksantin Flavonol
Nanopartikiiller . *Askorbat -Cu =Lutein vono
TBHQ ~Tokoferol e “Likopen + Antosiyanin
. § *Tokotirenol F - Caricaksantin ~Fenolik
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Sekil 1.1. Antioksidanlarin simiflandwrilmasi (Flieger ve ark., 2021a)
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Enzimatik bilesikler, RONSun daha az zararli ara maddelere
doniistiirerek antioksidan kapasitesi sergiler. Meyvelerden, sebzelerden
ve bunlarin yan iriinlerinden elde edilen vitaminler, flavonoidler, ka-
rotenoidler, lignanlar, polifenolik bilesikler, kurkumin ve metabolik du-
yarlilastiricilar gibi eksojen dogal antioksidanlar, artan serbest radikal
seviyelerini temizlemek ve onlarla miicadele etmek i¢in yiiksek bir potan-
siyel gostermistir (Sharpe ve ark., 2011). Bununla birlikte, dogal antioksi-
danlar hedef bolgelere ulastirilmadan 6nce bozunabilir ve diigitk emilim
nedeniyle biyolojik dagilimlar: kisitlanabilir (Das ve Chatterjee, 2019).

Giiniimiizde, dogal antioksidanlar, sentetik antioksidanlara gére daha
¢ok tercih edilmektedir. Butillenmis hidroksitoluen (BHT), butillenmis
hidroksianisol (BHA), propil gallat (PG) gibi gallik asit esterleri ve tersiyer
butilhidrokinon (TBHQ) gibi kullanimina izin verilen sentetik antioksi-
danlar, potansiyel toksisiteleri ve saglik riskleri nedeniyle yasal olarak
sinirlandirilmakta ve giivenlikleri agisindan siklikla sorgulanmaktadir-
lar (Ramadan ve Suzuki, 2012).

Sentetik antioksidanlarla karsilastirildiginda dogal antioksidanlar
farkl1 hastalik durumlarina ve molekiiler hedeflere kars: bir dizi biyolojik
aktivite sergiler. Dogal antioksidanlarin klinik amagla kullanimlarinda
tam potansiyellerini gostermelerini engelleyen gesitli engeller bulunmak-
tadir (Lv Y. ve ark., 2024). Nanoteknoloji tabanli yenilikler, antioksidan-
larin oral biyoyararlanimini ve terapotik potansiyellerini artirmak i¢in
kullanilmaktadir. Nanooélgekli ve supramolekiiler ilag dagitim sistem-
leri, bir¢ok dogal ve sentetik ilacin farmakolojik ve terapotik etkilerini
iyilestirmek i¢in belirgin yontemler olarak ortaya ¢ikmaktadir (Doane ve
Burda, 2012). Antioksidan nanopartikiil (NP) formiilasyonlari, hedeflenen
dagitim, iyilestirilmis biyoyararlanim, stabilite ve ¢6ziiniirliik, kontrolli
ila¢ salinimi ve terapatik etkinlik acisindan umut verici sonuglar goster-
mektedir (Watal ve ark., 2013; Bitencourt, 2020).

Nanoantioksidan terimi ilk kez 2011 yilinda Sharpe ve arkadaslar:
tarafindan Onerilmistir (Sharpe ve ark., 2011). Nano-antioksidanlar, an-
tioksidanlarin nanotasiyicilara kapsiillenmesi veya metaller ve karbon
yapilar1-C60 ve tiirevleri, karbon nanotiip ve grafen gibi igsel antioksidan
ozelliklere sahip veya antioksidan enzimlerle iglevsel hale getirilmis ve
antioksidan iletim sistemi olarak islev goren nanopartikiiller/nanomalze-
meler anlamina gelebilir (Sandhir ve ark., 2015; Lushchak ve ark., 2018; Li
S. ve ark., 2020; Zhang C. ve ark., 2021; Mazzotta ve ark., 2021).

Nanoantioksidanlar, zincir tasiyan radikalleri yakalayarak veya
baglatma siireglerini azaltarak otooksidasyonun genel oranini yavaslat-
abilen oksidatif stres kaynakli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
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yeni bir antioksidan tedavi dalgasi olusturan nanomalzemelerdir (Ferrei-
ra ve ark., 2018; Valgimigli ve ark., 2018). Bu yapay antioksidanlar, kimy-
asal bilesime, yiizey yiikiine, yiizey-hacim oranina ve nanopartikiillerin
ylizey kaplamasina bagli olarak nanodl¢ek seviyesinde tasarlanabilirl-
er ve nanodlcek seviyesinde olmalar1 6zellikleriyle hiicrelere geleneksel
antioksidanlardan daha kolay niifuz edebilirler (Sharpe ve ark., 2011;
Vaiserman ve ark., 2020). Nanoantioksidanlar, geleneksel antioksidanlar-
la iliskili zorluklari ele almak i¢in iimit verici sonuglar gostermis ve yeni-
lik¢i bir antioksidan sinifinin gelistirilmesini saglamistir (Sekil 1).

Nanoantioksidanlarin ayarlanabilir katalitik ve redoks ozellikleri ve
gesitli oksidasyon durumlar: arasinda salinim yapma kabiliyetleri, an-
tioksidan olarak hareket etme kabiliyetlerinden sorumludur (Sharpe ve
ark., 2011). Nanokapsiilleme ve nanodagitim yoluyla antioksidan nano-
malzemeler, stres kosullar1 altinda bozunmalarini 6nleyerek dogal an-
tioksidanlarin farmakokinetigini iyilestirir. Ideal bir nano-antioksidan
baslica asagidaki ozelliklere sahip olmalidir: (i) ¢oklu birincil ve ikincil
RONSnin gegerli temizligi; (ii) oksidatif hasara kars1 oldukea kararli an-
tioksidan aktivite; (iii) RONS tarafindan tetiklenen inflamasyonun akti-
vasyonunu 6nleme yetenegi ve (iv) mitkemmel biyouyumluluk (Liu Y. ve
ark., 2017).

Nanoantioksidanlar, yiiksek antioksidatif potansiyelleri ve zorlu
mikroortamlara kars1 gosterdikleri yiiksek tolerans sayesinde, biyome-
dikal uygulamalar ve antioksidan terapi alaninda kayda deger ilerlemeler
gostermistir ve bu gelismeler biyoteknolojik ve farmasotik endiistrilerin
de benzer sekilde ilerlemesine katkida bulunmustur (Chen G. ve ark.,
2016). Nanoantioksidanlarin potansiyel kullanimi, otoimmiin ve me-
tabolik hastaliklarin tedavisi (Yang G. ve ark., 2017; Kim ve ark., 2019),
yara iyilesmesi (Xiao ve ark., 2017), timor tedavisi (Shi ve ark., 2017), ilag
dagitim1 (Arriagada ve ark., 2020), gen dagitimi (Keles ve ark., 2016), ter-
anostikler (Banavar ve ark., 2021) ve kozmesotikler (Montenegro, 2014)
gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalar olusturmaktadir.

2. NANOANTIOKSiDANLARIN SINIFLANDIRILMASI

Nanoantioksidanlar1 siniflandirmanin farkli yollar1 vardir; ancak
genellikle antioksidan etki mekanizmalarina ve onlara igsel antioksidan
aktivitekazandiran 6zelyapisal zelliklerine gore siniflandirilmaktadirlar.
Etki mekanizmasina gore nanoantioksidanlar baslatma adimini sinir-
layan ve geciktiren SOD, CAT ve GSH-Px taklitleri gibi ikincil/6nleyi-
ci antioksidanlar ve otooksidasyonu onleyen C vitamini, polifenoller ve
sentetik antioksidanlar gibi birincil/zincir kiric1 antioksidanlar seklinde
siniflandirilirken icsel antioksidan aktivite kazandiran yapisal 6zellikler-
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ine gore ise metal NP’ler gibi dogas: geregi antioksidanlar, inert iskelel-
er gibi mikro gozenekli iskeleler ve antioksidan fonksiyonlu NP’ler gibi
nanotasiyicilar olarak siniflandirilir (Sekil 2).

NANOANTIOKSIDANLAR
Nanoantioksidanlar etki mekanizmasi L Nanomateryaller
Ikineil/Onleyici Birineil/Zineir Kirier || armtqliti?lll ibi
Antioksidanlar Antioksidanlar dogaFartioks: der lor
ogal antioksidanlar
T Mikro gdzenekli
S%D mﬂgi"‘ ] VitaminC | — iskeleler gibi inerz
Fkabet (askorbik asit) iskeleler
E Vitamini gibi Antioksidan
1tamini gibi f ﬂkﬁ nl
Katalaz(CAT) _ polifenoller (a- — — e
taklitleri tokaferol) e rrral e
Glitatyon (GSH) Bitillenmis
peroksidaz ~ — hidroksi tolven —'
taklitleri (BHT)

Sekil 2.1. Nanoantioksidanlarin Yapisal ve Etki Mekanizmasina Gére
Swniflandirma Sistemi (Shah S.T. ve ark., 2022)

2.1. Nanoantioksidanlarin Antioksidan Mekanizmalarina Gore
Siniflandirilmasi

2.1.1. Birincil veya Zincir Kiric1 Antioksidanlar

Genellikle radikal yakalayic1 antioksidanlar olarak anilirlar ve ra-
dikal zincir tepkimesinin ikinci adimina, yani yayilma adimina miida-
hale ettikleri icin ¢esitli biyokimyasallarin otooksidasyonunu 6nleyerek
islev goriirler. Zincir kirici veya ikincil antioksidanlar, tepkime sirasin-
da tamamen tiiketilirler (Roginsky ve Lissi, 2005). Radikal yakalayici
antioksidanlar: iceren tepkime iki ana adimda gergeklesir; ilk adimda
antioksidan, peroksil radikaline bir hidrojen atomu aktarir ve bunun
sonucunda hidroperoksit ve antioksidanin kendisinin bir radikalini tire-
tir, ikinci adimda antioksidanin radikali bagka bir peroksil radikaliyle
tepkimeye girer ve radikal zincir tepkimesini nétralize eder, bu tepkime
radikal olmayan bir son iiriin iireterek sonlandirir. Iglem sirasinda yeni
radikaller yeniden olusturulmadigindan, reaktanlar sitokiyometrik bir
sekilde tepkimeye girer (Shah S.T. ve ark., 2022).
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2.1.2. Ikincil veya Onleyici Antioksidanlar

Bu sinif antioksidanlarin ana islevleri, serbest radikal olusumunu
baglatma adimini sinirlamak ve geciktirmektir (Hermund, 2018;
Gonzalez-Arceo ve ark., 2021). Bu ikincil nanoantioksidanlar, dogal
yapilar1 geregi dolayli olarak c¢alisir ve lipit oksidasyonunu onler. Bu
sinif, metal selat olusturan bilesiklerden, hidroperoksit radikallerini
parcalayabilen ajanlara ve son olarak singlet oksijen ve oksijen sondiirme
bilesiklerine kadar uzanan ¢ok cesitli bilesikleri icerir. Bu bilesikler,
ornegin GSH-Px ve SOD gibi enzimler, bu enzimleri taklit edebilen an-
alog bilesikler veya kiigiik molekiiller olabilirler (Niki, 2014; Shah S.T. ve
ark., 2022).

2.2. Nanomalzemelerin Yapisal Ozelliklerine Gore Siniflandiril-
masi

2.2.1. Antioksidan Aktiviteye Sahip Nanomalzemeler

Hiicrelerdeki biyolojik aktiviteleri hakkinda sinirli bilgi olmasina
ragmen, enzim benzeri aktiviteye sahip nanomalzemeler (nanozim-
ler) ilgi cekmektedir. Son yillarda, metaller (Liu X. ve ark., 2016), metal
oksitler (Soh ve ark., 2017), manyetik NP’ler, lipozomlar (Losada-Garcia
ve ark., 2022) karbon bazli nanomalzemeler (Mu ve ark., 2019) ve diger
substratlar (Zhao ve ark., 2018) gibi birgok farkli inorganik nanomalzeme
antioksidan nanozimler olarak gelistirilmistir (Tian R. ve ark., 2021).
Nanozimlerin ROS’u temizleme yetenegi esas olarak igsel SOD, GSH-
Px, CAT taklit eden aktivitelerden veya hidroksil radikalleri iiretmeden
peroksidaz (POD) taklit eden aktiviteden ve *OH, DPPH* veya NO* tem-
izleme aktivitesinden kaynaklanmaktadir (Akhtar ve ark., 2015; Chen T.
ve ark., 2018; Hao ve ark., 2018; Yan ve ark., 2019).

2.2.2. Antioksidan Aktiviteye Sahip Inert iskeleler Olarak Nano-
malzemeler

Antioksidanlarin nanotasiyicilarin  yiizeyine baglanmasi veya
desteklenmesiyle olusan bu yeni yaklasim, antioksidanin tek
basina kullanilmasina kiyasla ¢ok daha az toksik, ¢ok daha ucuz
nanomalzemelerin iretilmesiyle sonuglanacak ve ayrica bilesigin
genel islevselligini/aktivitesini iyilegtirecektir. Ornegin, 2012 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada dogal hidrofilik antioksidan kafeik asidin,
trifenilfosfonyum (TPP) katyonu igeren bir alifatik lipofilik karbon zin-
cirine baglanmasiyla yeni bir mitokondri hedefli antioksidan (TPP-OH)
sentezlenmis ve bu nanokompleksin, DPPH/ABTS radikal giderme ve re-
doks potansiyeli bakimindan orijinal 6nciiliine, yani kafeik aside benzer
bir aktiviteye sahip oldugu, hiicreleri H,O, ve linoleik asit hidroperoksit
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kaynakli oksidatif strese kars1 korudugu agiklanmistir (Teixeira ve ark.,
2012) .

Nanomalzemelere kovalent olarak baglanan antioksidan ornekleri
arasinda fullerenler ve karbon nanotiipler de yer alir. Bu nanomalzemel-
er, esasen HO" ve alkil radikallerine yonelik kiigiik bir igsel antioksidan
aktiviteye sahiptir (McEwen ve ark., 1992). Yiizeylerini sentetik fenoller
(Enes ve ark., 2006; Lucente-Schultz ve ark., 2009) veya dogal flavonoidler
(Enes ve ark., 2009; Czochara ve ark., 2017) gibi kii¢iik molekiillii an-
tioksidanlarla siislemek, peroksil radikal yakalama aktivitesini artirarak
antioksidan davranislarini biiyiik 6l¢tide uzatabilir. Bununla birlikte bu
tir ¢aligmalar yeni nesil antioksidanlarin tasarimi i¢in olduk¢a umut
vericidir.

Baska bir ¢aligmada, pirrolobenzoksazin’in farkli yapisal ve kimyasal
ozelliklerine sahip ¢oklu iskeleler daha yesil bir yaklasim kullanilarak
tretildi. Bu nanomalzemelerin antioksidan aktivitesi test edildiginde,
ozellikle aromatik benzen halkasinda hidroksil ve metoksi gruplari icere-
cek sekilde sentezlenenler olmak iizere biiyiik bir potansiyel gosterdiler.
Minimum etkili derisim/dozlarinda miikemmel antioksidan aktivite
gosterdiler (Kundu ve ark., 2019; Singh ve ark., 2018). Bu yaklasim, bu
antioksidanlarin uygulama alanini genisletmistir.

3. NANOANTIOKSIDAN HAZIRLAMA YONTEMLERI

Nanopartikiillerin, nano-antioksidan 6zellikleri ¢ogunlukla sente-
zlendikleri yonteme baglidir. Nanoantioksidanlarin iiretimi i¢in kul-
lanilan yontemler kimyasal, fiziksel ve biyolojik olarak ii¢ ana sinifa ayril-
maktadir.

Antioksidan nanopartikiillerin hazirlanmasi i¢in emiilsiyon/¢oziicii
buharlagtirma yontemi, ¢oziicii yer degistirme yontemi, sitiperkritik
akiskan (SCF) teknolojisi, sablon yontemi ve nanogoktiirme teknikleri
dahil olmak iizere farkli yontemler yaygin olarak kullanilmaktadir (Eft-
ekhari ve ark., 2018).

Emiilsiyon ¢oziicli buharlastirma yontemi, toksik olmayan ¢oziiciiler
kullanma avantajina sahip hizli ve ekonomik bir yontemdir. Bu yontem
Ozellikle polimerik nano-antioksidanlarin hazirlanmasinda kullanilir.
[k olarak, polimer bir organik ¢oziiciide ¢oziiliir ve ardindan ilag po-
limer ¢o6zeltisinde ¢oziiliir veya dagitilir. Daha sonra, karigim ytizey aktif
madde igeren sulu bir ¢ozeltide emiilsifiye edilir ve son olarak su i¢inde
yag emiilsiyonu liretmek i¢in yiiksek enerjili homojenizator ile emiilsifiye
edilir (Ghaderi ve ark., 2014).
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Coziicii yer degistirme yonteminde suyla karisabilen ¢oziiciiler, suyla
karigmayan organik ¢oziiciiyle birlikte bir yag fazi olarak kullanilir. Daha
sonra, polimerlerin su varliginda hizli bir sekilde dagilmas: polimerik
NP’lerin ¢okelmesine yol agar (Ghaderi ve ark., 2014). Bu, esas olarak
kisitli suda ¢oztniirlige sahip lipofilik bilesikler i¢in uygundur ancak
etanol veya aseton gibi organik ¢oziiciilerde de kolayca ¢oziiniir (Fessi ve
ark., 1989). Genellikle yaklasik 200 nm ¢apinda nanopartikiillerin olusu-
muyla sonuglanan basit, hizli ve tekrarlanabilir bir yontemdir (Reis ve
ark., 2006).

SCF teknolojisi, listiin NP boyut kontrolii, diizgiin boyut dagilimi,
tam ¢oziicli giderimi, yiiksek saflik, homojenlik ve ¢evre dostu olma gibi
avantajlara sahip nanopartikiillerin tiretimi i¢in umut verici bir yontem-
dir (Ye ve Wai, 2003; Padrela ve ark., 2018; Chakravarty ve ark., 2019).
Bu teknoloji, istenen morfolojiyi elde etmek igin, saflagtirma ve boyut
kiigiiltme gibi ek islemlere gerek duyulmadan, parcaciklarin kontrollii
bir sekilde biiyitiilmesini igerir. Bu yontem, bir ilag/kargo ve bir tastyici
malzemenin siiperkritik CO,nin anti-¢dziicii 6zelliklerini kullanarak
birlikte ¢okeltildigi basit bir islemdir (Byrappa ve ark., 2008). Bu yo6n-
tem hafif ¢alisma sicakligini igerdiginden sicakliga duyarli malzemeler
i¢cin kullanilabilir (Murga ve ark., 2000; Keshavarz ve ark., 2012). SCF
teknolojisi, kiigitk basing degisiklikleri yoluyla bir maddenin sividaki
¢ozunirligiinde 6nemli bir artis saglayarak nanopartikiillerin hazirlan-
masinda 6nemli bir avantaj sunar.

Sablon sentez yonteminde nanopartikiillerin sentezi i¢in bir sablon
madde kullanilir. Bu yontem igin ana faktdr dogru sablonu se¢mektir.
Diger sentetik yaklasimlarla karsilastirildiginda, bu yontem parcacik
hazirlama siireci boyunca morfolojiyi, par¢acik boyutunu ve yapiy1 et-
kili bir sekilde kontrol edebilir. Sablon yontemi hazirlama kosullarina
duyarl degildir ve ayrica kullanimi kolaydir. Sablon yonteminin arkasin-
daki mekanizma, parcacik olusumu sirasinda kristal cekirdeklenmesini
ve bitylimesini kontrol ederek pargaciklarin morfolojisini degistirmektir.
Sablonlar esas olarak iki ana gruptan olusur: biyolojik molekiiller veya
hiicreler ve dokular gibi dogal maddeler ve ytizey aktif maddeler veya
sentetik NP’ler gibi malzemeleri iceren sentetik malzemeler. Bu yontem-
de, sablon baslangigta hazirlanir. Daha sonra, ¢oktiirme veya sol-jel yon-
temi gibi diger baz1 yontemler kullanilarak sablonun islevi altinda hedef
tiretim sentezlenir. Son adim, sablonun ortadan kaldirilmasidir. Yiizey
aktif maddeler, disitk ¢oziiniirlikli molekiilleri stabilize etmek i¢in kul-
lanilabilir, bu sayede parcacik agregasyonunu onlerler (Iravani ve ark.,
2014). Sablon yontemi esas olarak mezog6zenekli malzemelerin iiretimi
i¢in kullanilmistir (Xie ve ark., 2016).
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Nanogoktiirme yontemi, diger yontemlerle karsilastirildiginda,
herhangi bir yiiksek basing veya sicaklik gerektirmeyen, pahali ham
maddelere ve karmagik ekipmanlara gereksinim duymayan disiik
maliyetli ve biiytik olgekli tiretim i¢in basit bir yontemdir. Polimerik
NP’lerin hazirlanmas: i¢in kullanilan nanog¢oktiirme yontemi 1989
yilinda Fessi ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Bu yontemin te-
mel prensibi; lipofilik ¢6zeltideki, suyla karisabilen, yar1 polar ¢oziiciiniin
yer degisimi sonucu polimerin arayiizeyde ¢okmesidir (Fessi ve ark.,
1989). Nanog¢oktiirme yontemi ¢cogunlukla hidrofobik ila¢ molekiillerinin
kapstillenmesi i¢in kullanilir (nanokapsiil veya nanokiire formlari). Bu
amagla, polilaktit (PLA), polilaktit-ko-glikolid (PLGA) ve poli-e-kapro-
lakton (PCL) gibi biyolojik olarak parcalanabilen poliesterler olmak tizere
cesitli polimerler kullanilir. Bu yontemde ¢oziicii ve ¢dziicii olmayan
fazlarin hazirlanmasi gerekir ve bunu orta diizeyde manyetik karistir-
ma altinda bir fazin digerine eklenmesi izler. Ortam sicakliginda veya
bir rotavapor ile organik ¢6ziiciiniin buharlastirilmasi, suda nanopar-
tikiillerin stispansiyonunun elde edilmesini saglar. Ultra santrifiijleme
ve dondurarak kurutma yontemleri sulu fazin giderilmesi i¢in bir son-
raki adimda kullanilabilecek yontemlerdir. Temel olarak, ¢oziicii faz bir
film olusturan malzeme, bir veya daha fazla ilag molekiilii, bir lipofilik
ylizey aktif madde ve bir veya daha fazla organik ¢oziicii igerir. Coziicii
ve ¢Oziicli olmayan fazlar genellikle sirasiyla organik ve sulu fazlar olarak
adlandirilir. Film olusturan malzemeler dogal, sentetik veya yar1 sente-
tik polimerler olabilir. Nanokiireler yerine nanokapsiiller saglamak i¢in
mineral yag veya bitkisel yag eklenebilir. Formiilasyona yiizey aktif mad-
deler eklenerek nanopartikiillerin agregasyonu onlenebilir (Miladi ve
ark., 2016). Yiizey aktif maddeler nanopartikiillerin 6zelliklerini de et-
kileyebilir. Ornegin, D -a-tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat (TPGS)
nanopresipitasyon tekniginde yaygin olarak kullanilir. Hacimli yapisi ve
genis ylizey alani nedeniyle mitkemmel bir emiilgator olarak kabul edilir
(Zhu ve ark., 2014).

Ne yazik ki, kimyasal yontemlerle sentezlenen nanopargaciklar
genellikle toksik indirgeyici ve dengeleyici maddeler gerektirir.
Nanopar¢aciklarin yiizeylerine adsorbe edilen bu toksik maddeler, biyo-
medikal alanlardaki uygulamalarini sinirlar (Sharma ve ark., 2014). Bu
nedenle, nanomalzemelerin sentezi i¢in bitki 6zleri, mayalar, mantarlar
ve bakteriler tarafindan metalik katyonlarin indirgenmesini igeren dogal
sentez yontemleri daha sik kullanilmaya baslanmistir. Nanopartikiiller-
in olusumu iki adimla saglanir: birincisinde metal iyonlar: indirgenir
ve ikincisinde oligomerik kiimelerin olusumuna neden olan kolloidal
stispansiyonun aglomerasyonu ger¢eklesir (Kumar H. ve ark., 2020). “Yesil
sentez” veya “biyojenik sentez” ad1 verilen bu sentez yontemleri, yalnizca
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metal/metal oksit nanopar¢aciklarinin sentezi i¢in degil, ayn1 zamanda
hibrit malzemeler veya ¢esitli biyolojik olarak ilham alinmis malzemeler
gibi diger nanomalzemelerin tiretimi i¢in de yararli olan gevre dostu bir
yaklasim olarak giderek daha fazla ilgi gormektedir.

Antioksidanlar, bozulmay1 onlemek ve etkilerini artirmak igin
nanopartikiiller igine kapsiillenebilir. Bu teknolojinin kullanimiyla an-
tioksidanlarin etkileri, viicudun belirli bolgelerine dagilim1 hedefleyerek
en ¢ok ihtiya¢ duyulan yerlerde en st diizeye ¢ikarilabilir. Caligmalar,
flavonoidler ve vitaminler gibi dogal maddelerin antioksidan nitelikleri-
nin giimis, altin ve diger metal oksit nanopartikiillerinin uygulanmasiy-
la iyilestirilebilecegini gostermistir. Bu nanotasiyicilar antioksidanlarin
¢oziinirligiini ve emilimini artirarak oksidatif stresi azaltabilir ve ser-
best radikalleri daha etkili bir sekilde notralize edebilir (Sinha ve ark.,
2020).

Bununla birlikte hala ele alinmasi gereken birka¢ zorluk bulunmak-
tadir. Yesil sentez yontemleriyle tiretilen NP’ler, kimyasal sentez iirtinii
olarak elde edilen nanopartikiillere kiyasla daha az kararli olabilir (Ariga
ve ark., 2016; Henriksen-Lacey ve ark., 2017; Jessl ve ark., 2018). Dogal
kaynaklarin bilesimindeki degiskenlik, nanopartikiil boyutunu, seklini
ve kararliligini etkileyebilir ve antioksidan aktivitelerinde tutarsizliklara
yol agabilir (Jain ve ark., 2024).

4. ANTIOKSIDAN AKTIiVITE GOSTEREN NANOMALZEMEL-
ER

Fitokimyasallar (melanin, lignin), metal oksitler (6rnegin seryum
oksit) veya metal (6rnegin altin, platin) bazli NP’ler de dahil olmak tizere
bazi nanomalzemeler, genellikle radikal yakalama ve/veya SOD benzeri
ve CAT benzeri aktivitelerle iliskilendirilen i¢sel redoks aktivitesi sergil-
er. Redoks inaktif nanomalzemeler, {izerlerine diisiik molekil agirlikli
antioksidanlar asilanarak antioksidanlara doniistiiriilebilir. Burada, lit-
eratiirde en ¢ok arastirilan antioksidan yetenege sahip nanomalzeme
tlirlerini inceliyoruz.

4.1. inorganik nanopartikiiller

Nanoteknolojide 6nemli bir yere sahip olan metalik nanopartikiiller,
inorganik tabanli malzemelerdir. Metal bazli NP’ler, ¢esitli boyut ve
yiizey ozellikleri sayesinde serbest radikalleri temizleme, oksidatif stresi
ve hiicresel hasar1 6nleme yetenegi sergilerler (Nam ve ark., 2024). Cesit-
li islemler yoluyla sentezlenen giimiis (Ag), altin (Au), manganez dioksit
(MnO,), seryum oksit (CeO,), titanyum dioksit (TiO,), silisyum dioksit
(8i0,), bakir oksit (CuO) ve ginko oksit (ZnO) i¢eren bu nanopartikiiller
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antioksidan etkiler gosterir. Antioksidan enzimlerin etkilerini taklit etme,
ROS’u ve RNS’yi temizleme ve metal derisimlerini azaltma yetenegine sa-
hiptirler. Metal ve metal oksit nanopartikiillerinin potansiyel antioksi-
dan aktiviteleri DPPH, ABTS ve FRAP gibi testler kullanilarak kapsamli
bir sekilde degerlendirilmistir. Giivenli kullanimlarini garantilemek i¢in
bu nanopartikiillerin olasi toksisiteleri de arastirilmigtir. Metal ve metal
oksit nanopartikiillerinin tip, kozmetik gibi ¢esitli alanlardaki, fonksiy-
onel gida katki maddeleri olarak gida endiistrisindeki ve kanser, diyabet,
kalp hastaligi, norolojik hastaliklar ve osteoartrit gibi yasa bagl rahatsi-
zliklarin tedavisindeki uygulamalar1 umut vericidir (Rakhman ve ark.,
2022).

4.1.1. Seryum ve itriyum oksit

Seryum oksit (CeO,) ve itriyum oksit (Y,0,) ya antioksidan olarak etki
edebilir (Schubert ve ark., 2006) ya da oksidatif enzimler, CAT veya SOD
aktivitesini taklit ederek ROS artisin1 6nleyebilir (Chen J. ve ark., 2006;
Das M. ve ark., 2007).

Seryum, hem +3 hem de +4 oksidasyon durumlarinda bulunur ve
iki durum arasinda gegis yaparak diger bilesikleri oksitleyebilir veya in-
dirgeyebilir. Seryum oksitlendiginde (Ce**), SOD taklit eden aktiviteye
sahip olur. Bununla birlikte Seryum indirgendiginde (Ce’") ise CAT ak-
tivitesini taklit eden aktiviteye sahip olur (Estevez ve ark., 2011). Seryum
parcaciklarinin antioksidan ozellikleri, boyutlar1 ve sekilleri, yiizey ka-
plamast ve yiiki, katkilama, oksijen bosluklar1 ve ortamin pH1 veya tam-
ponun dogasi gibi diger dis faktorlerle yakindan iliskilidir (Schubert ve
ark., 2006).

Nexha ve arkadaglar1 itriyum nanopartikiillerinin, hem biyolojik hem
de biyolojik olmayan ortamlarda ‘OH’yi temizleyerek antioksidan 6zel-
likler gosterdigini, antioksidan 6zelliklerinin de boyutlarina, sekillerine,
derisimlerine ve katkilayici lantanit iyonlarinin varligina bagli oldugunu
ve itriyum nanopartikiillerinin biyolojik ortamlarda antioksidan nanoa-
jan olarak uygulanabilecegini, bu sekilde hidrojen peroksit molekiilleri-
nin ortamdan uzaklastirilmasini katalize ederek zararli ROS olusumunu
onleyebilecegini ortaya koymuslardir (Nexha ve ark., 2024).

CeO, ve Y,O, NP’leri noroprotektif etkilere sahiptir ve nérodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde terapotik etkinlik gostermistir. Her iki NP
tipinin de par¢acik boyutundan bagimsiz olarak sinir hiicrelerini oksidatif
strese karsi korudugu bulunmustur (Schubert ve ark., 2006). CeO, ve Y,O,
NP’leri son zamanlarda, 6zellikle birlikte kullanildiklarinda, apoptozis
icin gerekli olan ROS’u temizleyerek antioksidan etkiler gostermistir. Bu
NP’lerin oksidatif stres aracili programlanmis hiicre 6liim yolunu iy-
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ilestirerek beyindeki kursun kaynakli akut toksisiteye karsi faydali old-
ugu bildirilmistir (Hosseini ve ark., 2015).

4.1.2. Altin (Au) Nanopartikiiller

Altin nanopartikiillerin benzersiz yiizey 6zellikleri sayesinde dogal
antioksidan etkinlige sahip olabilecegi belirtilmistir. AuNP’lerin dogal
antioksidan ozelligi, 6nleyici mekanizma ve zincir kirma mekanizmasi
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Onleyici etkisini, CAT ve SOD taklit
davranislari ile gostermektedir. CAT taklit davranisi yalnizca nétr veya
bazik pH degerlerinde meydana gelir. Bu davranig, H,O,’yi H O ve O,’ye
indirgeyerek etki eder. Bu arada, SOD taklit davranisi siiperoksit radi-
kalini hapseder ve H O, ve O,’yi serbest birakir (He ve ark., 2013; Li J.
ve ark., 2015a; Valgimigli ve ark., 2018; Jo ve ark., 2020). Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, AuNP’lerin ¢ekirdekleri gevsek ve dallanmis bir
platin kabukla siislendiginde CAT ve peroksidaz benzeri aktivite goster-
digi aciklanmistir. Bu pargaciklar, hiicresel apoptozu azaltarak, sitokin
salinimini diizenleyerek, inflamazom tiretimi ve sinyallemesini engelley-
erek bobrekteki iskemi-reperfiizyon hasarini hafifletme potansiyeline
sahiptir (Feng ve ark., 2022). Bu bulgular, AuNP’lerin ROS’u temizlem-
elerini ve birden fazla enzime benzer 6zellikler sergilemelerini saglayan
antioksidan ozelliklerini desteklemektedir.

AuNP’lerin zincir kirma mekanizmasi ise es zamanli olarak elektron
ve protonlar: alkilperoksil radikallerine (ROO") transfer etme yetenegi-
ni gosterir ve bu da ayrilabilir OH gruplarindan ROOH olusumuyla
sonuglanir (Valgimigli ve ark., 2018; Shah S.T. ve ark., 2022). Alkilperok-
sil radikallerini etkili bir sekilde temizlemek icin hem bir elektron hem
de bir protonun saglanmasi gerekir. Bu, es zamanl olarak bir H atomu
bagislayan antioksidan tarafindan veya ayri ayr1 bir protik ¢éziicliniin
varliginda bir elektron bagislayan antioksidan tarafindan saglanabilir
(Valgimigli ve ark., 2018). Ayrica AuNP’lerin diger antioksidanlarin
antioksidan kapasitesini artirabilecegi de bildirilmistir. AuNP’ler, daha
yiiksek bir antioksidan kapasitesi gosteren antioksidan iglevli AuNP’ler
olusturmak igin iyi bilinen gii¢lii antioksidanlarla asilanabilir. Bu siireg,
antioksidanin AuNP’lerin yiizeyine emilimini igerir ve bu da kimyasal
reaktifliklerinde artisa yol agar (Nie ve ark., 2007; Valgimigli ve ark.,
2018).

AuNP’lerin, tiyol ligandinin Au-S bag1 yoluyla Troloksa koordine
(Au@Trolox) edilmesi ile elde edilen tiyol baslikli AuNP’lerin ve E vita-
mininin suda ¢6ziinen bir esdegeri olan Trolox'un antioksidan fonksiy-
onu DPPH testi kullanilarak degerlendirildiginde Trolox’a gore AuNP’le-
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rin Trolox’un tek basina etkisinden sekiz kat daha yiiksek antioksidan
etkinlik gosterdigi belirlenmistir (Nie ve ark., 2007).

Bagka bir ¢aligmada ise, altin nanopartikil iliskili bir salvianik asit A
(Au@PEG3SA) kompoziti gelistirilmis ve salvianik asit A i¢eren bu na-
nokompozitin, sadece salt salvianik asit monomeriyle karsilastirildiginda
dokuz kat daha yiiksek DPPH" temizleme etkisi gosterdigi belirtilmistir
(Du ve ark., 2013).

Antioksidan ajan olarak AuNP’lerin, streptozotosin ile indiiklenen
diyabetik farelerde antioksidan savunma enzimini artirarak ROS’u tem-
izleme ve ROS iiretimini engelleme yetenegine sahip oldugu kanitlan-
mistir (BarathManiKanth ve ark., 2010). Ayrica AuNP’ler kanser (Mo-
baraki ve ark., 2021; Jiang ve ark., 2023), sepsis (Di Bella ve ark., 2021),
kalp hastalig1 (Chouke ve ark., 2022) ve astim (Al-Radadi, 2023) dahil ol-
mak tizere ¢esitli kronik patolojik durumlarda 6nemli antioksidan 6zel-
likler gostermektedirler.

Bunlara ek olarak biyoaktif polifenollerin (epigallokatesin gallat, res-
veratrol ve fisetin) nanoaltin bazli konjugatlarinin, nérodejeneratif bo-
zukluklar da dahil olmak iizere oksidatif stresle iliskili bozukluklarin
tedavisinde kullanilmak iizere uygun tastyicilar oldugu belirtilmektedir
(Sanna ve ark., 2014). Altin NP’lerin ve lipoik asidin, oksidatif stresi azal-
tarak otizm semptomlarini iyilestirdigi varsayilmaktadir (Ghanizadeh,
2012).

4.1.3. Giimiis (Ag) Nanopartikiiller

Gumis nanopartikiillerin antioksidan aktivitesi hakkinda ¢ok sayi-
da makale yayinlanmis olup, bu nanopartikiillerin sentezi icin 6zellikle
yesil sentez yontemleri tercih edilmistir. Yesil sentez yontemlerinde Ag®”
nin Ag”a indirgenmesinde rol oynayan fenoller, terpenoidler, flavonoidler
vb. gibi fitokimyasal bilesikler yiiksek antioksidan aktiviteye sahiptir.
Bitkilerin bu bilesenleri, Ag* i¢in indirgeyici ve fito-sentezlenen giimiis
nanopartikiiller (AgNP’ler) i¢in kaplama maddesi olarak etki eder. Fi-
tokimyasallarin AgNP’ler tizerine kaplanmasi, serbest radikal temizleme
eylemi ve indirgeme kapasitesi agisindan daha yiiksek derecede antioksi-
dan potansiyeli gostermektedir (Sriranjani ve ark., 2016; Kalaiyarasan ve
ark., 2017; Teerasong ve ark., 2017; Mahmoudi ve ark., 2020; Flieger ve
ark., 2021b).

4.1.4. Demir Oksit Manyetik Nanopartikiiller (Fe,O, NP’ler)

Demirin diisiik toksisitesi, iyi manyetik 6zellikleri, mikrodalga emilim
kabiliyetleri ve ytiksek katalitik aktivitesi gibi benzersiz fizikokimyasal
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ozellikleri, onu nanopartikiil sentezinde 6nemli bir bilesen haline getirir
(Huber, 2005; Herlekar ve ark., 2014).

Fe,O, NP’lerinin antioksidan &zelligi, bir elektronun transferi ile
serbest radikallerin notralizasyonuna dayanmaktadir. Karbon kaplama
(Bhattacharya ve ark., 2014), karboksimetil-iniilin (Santiago-Rodriguez
ve ark., 2013) ve poli(gallik asit) (Szekeres ve ark., 2015), dogal antioksi-
dan olan gallik asit ile yiizey fonksiyonellestirme (Shah S.T. ve ark., 2017)
ve manyetik-ipek ¢ekirdek-kabuk nanopartikiillerinde kurkumin (Song
ve ark., 2017) dahil olmak iizere farkli stratejiler yoluyla Fe,O, NP’lerinin
uyarlanmasi bagariyla gergeklestirilmistir. Bu uyarlanmis Fe,O, NP kom-
pozitleri daha iyi dagilabilirlik ve stabilite gostermis ve etkili antioksi-
dan ozellikler, antimikrobiyal aktiviteler ve belirli organlara hedefli ilag
iletimi agisindan degerlendirilmistir. Ayrica sitotoksisite ve biyouyumlu-
luk/hemokompatibilite agisindan analiz edilmistir.

Demir oksit nanopartikiillerinin yesil sentezi, ¢evre dostu olmamasi
ve toksik kimyasallar ile karmasik ekipmanlar kullanmasi nedeniyle ge-
leneksel fiziksel ve kimyasal sentez yontemlerine kiyasla ¢ok sayida avan-
taja sahiptir. Dowlath ve arkadaslar1 2021 yi1linda FeONP’leri yesil sentez
(GS) ve kimyasal sentez (CS) olmak iizere iki sekilde sentezleyip, her iki
FeO-NP’nin antioksidan aktivitesini DPPH yontemi ile aragtirmislardir.
100 pg/ml derisimdeki GS FeO-NP’lerin ve CS FeO-NP’lerin sirasiyla,
%79,99+0,92 ve %15,11+0,65 DPPH" inhibisyon aktivitesi gosterdigini
bulmuslardir (Dowlath ve ark., 2021).

Bagka bir ¢alismada, Madhuca indica bitkisinin yaprak oziitii ile sent-
ezlenen demir oksit nanopartikiillerinin potansiyel terapotik etkinlikler-
ini belirlemek i¢in in vitro antioksidan, antiinflamatuar ve antidiyabetik
etkileri ve in vivo hepatoprotektif aktivitesi degerlendirilmistir. Sente-
zlenen demir oksit nanopartikiillerinin, bu aktivite 6zelliklerinin tama-
minda oldukga iyi in vitro ve in vivo ozelliklere sahip oldugu belirtilm-
istir (Shabbir ve ark., 2023).

Bununla birlikte yapilan arastirmalar Fe,O, NP’lerin, SOD, glutatyon
S-transferaz (GST), GSH-Px ve CAT gibi antioksidan enzimlerin yani sira
toplam antioksidan kapasite degerini ve glutatyon (GSH) sistemi seviye-
leri dahil olmak iizere dokulardaki ana antioksidan siireglerini 6nemli
olciide engelledigini gostermistir. Dolayisiyla Fe,O, NP’lerinin prooksi-
dan etkilerini dogrulayan cesitli calismalar da mevcuttur (Nemmar ve
ark., 2015; Abuzreda ve Yousif, 2023).
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4.1.5. Manganez (Mn) Bazli Nanopartikiiller

Yapilan c¢alismalar, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniismesini katalize eden enzimlerden MnSOD’nin
oksidatif stresle iligkili kronik hastaliklarin tedavisi icin FeSOD ve Cu/
Zn SOD’den daha tstiin etkinlige sahip oldugunu gostermistir (Miriya-
la ve ark., 2012). Bu, manganez bazli nanopartikiillerin miikemmel ROS
temizleme aktivitelerine sahip olabilecegini ima etmektedir (Singh ve
ark., 2018b; Singh ve ark., 2019¢c). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma-
da, SOD, CAT ve GSH-Px dahil olmak iizere ii¢ ana antioksidan enzimi
islevsel olarak taklit eden ¢igek benzeri Mn,O, nanopartikiilleri bildir-
ilmigtir. Mn,0O, nanopartikiillerinin, ROS aracili nérolojik hastaliklarin
tedavisindeki etkinligi aragtirilmis ve mitkemmel antioksidan aktiviteler
sergiledigi belirlenmistir. Bu ¢aligma ile, sentezlenen nanopartikiillerin
in vitro bir norotoksin olan 1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP*) tarafindan
uyarilan sitotoksisiteden, Parkinson hastalig1 benzeri bir hiicresel mod-
elde hiicreleri korumada 6nemli bir rol oynadig: gosterilmistir (Singh ve
ark., 2017a).

4.1.6. Platin Nanopartikiiller

Giigli ve genis antioksidan ozelliklere sahip platin nanopartikiilleri-
nin SOD, CAT ve NADPH oksidorediiktazi taklit eden coklu enzim ak-
tivitesine sahip oldugu kanitlanmistir (Kajita ve ark., 2007; Hikosaka ve
ark., 2008; Zhang L. ve ark., 2010; Pedone ve ark., 2017; Gatto ve ark.,
2018). Platin nanopartikiiller H O, 'nin suya ve molekiiler oksijene indir-
genmesini katalize edebilirler, bu da platin nanopartikiillerinin oksidatif
stres hastaliklar1 i¢in potansiyel tibbi adaylar oldugunu diistindiirmek-
tedir. Bu partikiiller, lipopolisakkarit (LPS) kaynakl: hiicre i¢ci ROS ve
inflamatuvar sitokin dretimini in vitro olarak 6énemli 6l¢iide azaltabilir
(Rehman ve ark., 2012).

4.1.7. 8iO, (Silikon dioksit) Nanopartikiiller

Ustiin biyouyumluluk yetenekleri, cevre dostu olmasi, ¢esitli ortam
kosullarinda (ytiksek sicaklik, asidik pH ve diger kimyasal bilesiklerin
varlig1) gosterdigi kararliligi ve uygun maliyetle iiretilebilir olma gibi
ozellikleri sayesinde Si NP’ler biyomedikal alanda ve kolay modifiye
edilebilir olmalar1 nedeniyle de ilag tagima siireglerinde oldukga etkilidir.
Halymenia floresia aracili Si NP’leri Pseudomonas aeruginosa ve Salmo-
nella Sp’ye kars1 antimikrobiyal etkinlik gosterdigi ve zeytin aracili Si
NP’lerinin ise 6zellikle meme kanseri hiicrelerine karsi antikanser etkin-
lik gosterdigi belirlenmistir. Buna ek olarak klinik ¢aligmalarda ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde tanidan tedaviye kadar gegen
stiregte oldukga basarili oldugu belirtilmistir. Esansiyel bir element olan
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Silika (Si) kullanilarak Enhalus acoroides su ekstrakti ile silika nanopar-
tikiilleri sentezlenmis ve antioksidan etkinligini belirlenmesi igin DPPH
testi yapilmistir. Calisma sonucu sentezlenen silika nanopartikiillerinin
350 pg/ml derisimde %68,03 serbest radikal inhibisyon aktivitesi goster-
digi ve bu degerin bitki 6ziitiine gore oldukea yiiksek oldugu belirlen-
mistir (Periakaruppan ve ark., 2025).

Duraisamy ve arkadaslari, yesil sentez yontemiyle Azadirachta in-
dica yaprak oziitii kullanarak sentezledikleri SiO, nanopartikiillerinin
antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini sirasiyla DPPH" giderme ve
agar well difiizyon yontemlerini kullanarak arastirmislardir. Calisma
sonucunda, sentezlenen nanopartikiillerin DPPH" giderme aktivitesinin
(50 ug/mL derisimde %48,36) oldukga iyi diizeyde oldugu; SiO, NP’ler-
in gesitli derisimlerde Escherichia colive Aspergillus niger’in biiylimesini
baskilayabildigi, pozitif kontrol olarak kullanilan Tetrasiklin ve Amfo-
terisin B’ yle benzer derisimlerde antimikrobiyal etkinlik gosterdigi be-
lirlenmistir (Duraisamy ve ark., 2023).

4.1.8. Titanyum dioksit (TiO,) Nanopartikiiller

TiO, nanopartikiilleri alev aerosol sentez, hidrotermal sentez, sol-jel
sentez gibi bir¢ok yontemle sentezlenebilir (Hussain ve ark., 2010). TiO,
nanopartikiilleri UV koruyucu 6zelligi sayesinde kozmetikte, antibak-
teriyel ve antioksidan etkileri nedeniyle ila¢ sektoriinde ve endiistride
yaygin olarak kullanilmaktadir (Mihailovic ve ark., 2021).

Birinci ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada suda ¢oziintrligi disik
olan ancak giiglii eksojen antioksidan bilesiklerden biri olan kuerseti-
nin oksidatif toksisiteye karsi cilt savunmasini giiclendirmek amaciyla
polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis titanyum dioksit nanopar-
tikiilleri sentezlemislerdir. Memeli bag dokusunda kolajen ve ekstraseliiler
matriks molekiilleri tireten, yara iyilesmesi ve doku onariminda 6nemli
rol oynayan fare fibroblast hiicreleri iizerinde yaptiklar: ¢alismada sent-
ezlenen nanopartikiillerin ROS ve siiperoksit olusumuna kars: koruyucu
etkisi oldugu ve hiicrelerin antioksidan savunma sistemini giiglendiren
Faz 2 enzim diizeylerini artirarak Nrf2 sinyal yolagini uyardig: belirlen-
migstir. Bununla birlikte kuersetin ile konjuge TiO, nanopartikiillerinin
fare fibroblast hiicrelerinde oksidatif toksisiteye kars: antioksidan savun-
ma sistemini gii¢lendirmesini saglamistir (Birinci ve ark., 2020).

Psidium guajava bitkisi kullanilarak sentezlenen TiO, nanopar-
tikiillerin antibakteriyel etkinligi yapilan c¢aligmada incelendiginde
Staphylococcus aureus (20 ug/mL derisimde inhibisyon zonu 25 mm) ve
Escherichia coli (20 pg/mL derisimde inhibisyon zonu 23 mm) bakterile-
rine kars1 oldukga etkili oldugu ve ¢aligmada pozitif kontrol olarak kul-
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lanilan tetrasikline gore daha giiclii aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu
nanopartikiillerin toplam antioksidan kapasitesi standart askorbik asi-
tle karsilagtirildiginda en yiiksek aktivitenin sirasiyla sentezlenen TiO,
nanopartikiiller, bitki ekstrakt: ve askorbik asit seklinde oldugu bulun-
mustur. Ek olarak TiO, nanopartikiillerin DPPH" giderme etkilerinin bit-
kiye kiyasla %85ten daha fazla inhibisyon gostermistir (Santhoshkumar
ve ark., 2014).

4.1.9. Selenyum (Se) Nanopartikiiller

Selenyum, karacigerin antioksidan savunma sistemlerinde yer alan
GSH-Px gibi ¢esitli enzimlerin seviyesini artirarak oksidatif strese kars:
savunmada etkili bir rol oynamaktadir (Zhai ve ark., 2017). Se NP’ler-
in, prooksidan ve antioksidan etkileri sayesinde selenyuma gore diisiik
toksisite ve yiiksek biyouyumlulugu ile birgok hastaligin tedavisinde old-
ukga etkili oldugu bulunmustur. Antibakteriyel, antikanser, antidiyabe-
tik ve antiinflamatuvar etkileri ile birgok hastaligin tedavisinde terapo-
tik amacla kullanilabilir (Malhotra ve ark., 2016; Khurana ve ark., 2019;
Martinez-Esquivias ve ark., 2022; Ahamad Tarmizi ve ark., 2023).

Zhai ve arkadaslar1 sindirim ortaminda daha uzun siire stabil ka-
labilmesi i¢in selenyum nanopartikiillerini diisiik (CS(1)-SeNP) ve yiiksek
(CS(h)-SeNP) molekiil kiitleli kitosan varliginda sentezlemis ve antioksi-
dan etkinliklerini arastirmislardir. ABTS* giderme aktiviteleri diigitk
molekiil kiitleli kitosanli SeNP’ler i¢in %87,45+7,63 ve yiiksek molekiil
kiitleli kitosanli SeNP’ler i¢in %89,44+5,03 olarak belirlenmistir (Zhai ve
ark., 2017).

4.1.10. Diger ROS Temizleyici Inorganik Nanopartikiiller

Yukarida belirtilen nanopartikiillere ek olarak, bakir, rutenyum,
molibden ve vanadyumdan olusan nanopartikiillerin, serbest radikal
temizleme yetenekleri oldugu bildirilmistir.

Bakir NP’ler POD, CAT, SOD ve GSH benzeri enzim aktiviteleri gibi
miikemmel katalitik aktiviteye sahiptir (Liu T. ve ark., 2020). Bakir NP’ler
SOD ve diger enzimlerin iglev gordiigi yolaklarin verimliligini artirarak
viicudun serbest radikallerden kurtulma kapasitesini iyilestirebilir (Liu
T. ve ark., 2020; Yang ve ark., 2022; Tang Y. ve ark., 2023).

Rutenyum bazli nanozimin, hidrojen peroksidi par¢alama, hidroksil
ve siiperoksit radikalleri, singlet oksijen, ABTS™* (2,2-azino-bis(3-etil-
benzotiazolin-6-siilfonikasit) ve DPPH" (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) ra-
dikallerini temizleme potansiyeline sahip oldugu ve bu nedenle hiicre
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kiilltiirti modellerinde serbest radikallerin tirettigi oksidatif strese karsi
koruma sagladig: belirtilmistir (Cao ve ark., 2017; Li C.-W. ve ark., 2020).

2014 yilinda, MoO_ nanomalzemelerinin ilk olarak oksidaz benze-
ri katalitik aktiviteye sahip oldugu tanimlanmig ve MoS 'nin ayni anda
dogal peroksidaz tabanli katalitik aktiviteye sahip oldugu tanimlanmistir.
Daha sonra MoSe, ve hibritlerinin CAT, SOD ve oksidaz gibi farkli enzim
benzeri aktivitelere sahip oldugu belirlenmistir (Lin T. ve ark., 2014; Wu
ve ark., 2018). MoO, NP’lerinin antibakteriyel, antikanser ve fotokatalitik
ozelliklerine ek olarak in vitro antioksidan davranis sergiledigi belgelen-
mistir (Fakhri ve ark., 2016; Ni ve ark., 2018).

V.0, nanotellerinin (Vn), hiicresel glutatyon kullanarak antioksidan
bir enzim olan GSH-PxX’i islevsel olarak taklit ettigi gozlemlenmistir.
V,0.’in hiicreler i¢in toksik oldugu bilinmesine ragmen, nanomalzeme
formuna dontstirildigiinde 6zellikleri degismektedir. Vn nanozimleri,
¢ok kokenli memeli hiicrelerine kolayca igsellestirilir ve igsel ve digsal
oksidatif strese kars1 meydan okundugunda ROS’u temizleyerek giiclii
enzim benzeri aktivite gosterir. Vn nanozimleri, hiicresel antioksidan
savunmay! bozmadan redoks dengesini tamamen geri kazandirir ve
bdylece biyomolekiiller i¢in zararli oksidatif hasara karsi: 6nemli bir sito-
proteksiyon saglar (Vernekar ve ark., 2014).

Bu ¢aligmalara benzer sekilde, Au, Ag ve Pt nanopartikiilleri de dahil
olmak iizere bir dizi metal ve metal oksit bazli nanopartikiil, CAT ben-
zeri aktiviteye sahiptir. Soy metaller (altin, platin ve paladyum), metal
oksitler (seryum, kobalt ve manganez oksitler), karbon kiimeleri (karbon
nanotiipler ve fullerenler) ve melanin dahil olmak tizere ¢esitli nanomal-
zemelerin SOD benzeri aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Valgimigli
ve ark., 2018).

4.2. Fitokimyasal kapsiillenmis nanopartikiiller
4.2.1. Kurkumin

Kurkumin, zerdegalin (Curcuma longa) kok sapindan elde edilen, an-
tioksidan, antiinflamatuar, antikanser, antimikrobiyal, antiparaziter, an-
tikarsinojenik, antimutajenik, kardiyovaskiiler, hepatik ve néroprotektif
gibi ¢ok ¢esitli aktiviteye sahip yagda ¢oziinen bir polifenolik alkaloid
bilesigidir (Goel ve ark., 2008; Cartiera ve ark., 2010). Bu kadar ¢ok yon-
li farmakolojik 6zelliklere sahip olmasina ragmen, hidrofobik yapisi ve
suda zayif ¢oziiniirligii, plazma ve dokuda daha zayif biyoyararlanimi,
hizli metabolizmasi ve atilimi onun klinik uygulamalarda kullanimini
sinirlamaktadir (Anand ve ark., 2007; Panda ve ark., 2021).
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Kurkumin, biyoerisilebilirligini ve antioksidan aktivitesini artir-
mak amaciyla nanopartikiillere yiiklenmistir. Izole kurkuminle
karsilastirildiginda, kurkumin kabugu iginde kapsiillenmis nanopar-
tikiiller, epitel hiicrelerinde antioksidan islevinin kat kat fazlasini goster-
mektedir. Kurkumin yiikli Poli-laktik-ko-glikolik asit (PLGA) tabanl
nanopartikiiliin antioksidan iglevi Betbeder ve arkadaslar:1 tarafindan
hem hiicresel hem de hiicresiz olarak arastirilmigtir. Antioksidan aktivi-
tedeki ani artisin nedeni, PLGA nanopartikiillerinin hiicrelere endositoz
yoluyla girmesine atfedilmektedir (Betbeder ve ark., 2015).

Pu ve arkadaglari, kurkumini akilli nanotasiyici i¢inde kapsiilleyip,
hem oksidatif stres hem de enfekte dokulara pH seviyesini diigiirerek
nanoformiilasyonun salinmasini ve lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilan
makrofajlarin agir1 ROS/RNS iiretimini engellemeyi basarmiglardir (Pu
ve ark., 2014).

Diger bir ¢aligmada ise, kurkumin nanolipozomlarinin alkali pH ve
metal iyonlarina karg: stabilite ve 4 °C’de depolama stabilitesi agisin-
dan serbest kurkuminden daha iyi performans gosterdigini gozlem-
lenmistir. Kurkumin nanolipozomlari, esas olarak hiicreler tarafindan
daha diisiik emilimlerine bor¢lu olan gii¢li stirekli salim 6zellikleri ve
karsilastirilabilir hiicresel antioksidan aktiviteleri gostermistir (Chen
X. ve ark., 2015). Shah B.R. ve arkadaslar1 da, kitosan-tripolifosfat na-
noemiilsiyonu ile kapsiillenmis kurkuminin serbest kurkumine kiyasla
radikal temizleme aktivitesinin daha yiiksek oldugunu bulmuslar; bu da
emiilsiyonun, kurkumin biyoaktif bilesiklerinin antioksidan aktivitesi
tizerindeki koruyucu etkisini gostermektedir (Shah B.R. ve ark., 2016).

Eudragit L-100 polimerinden iiretilen kurkumin yiiklii nanokapsiiller-
in siit koyunlarinin diyetlerine eklenmesiyle gerceklestirilen bir ¢alisma,
stit koyunlarinin siitlerinde daha yiiksek antioksidan kapasite ve daha
diistik lipid peroksidasyonu ile sonuglandigini gostermistir (Jaguezeski
ve ark., 2019).

4.2.2. Kuersetin

Kuersetin, meyvelerde, kirmiz1 sarapta ve ¢ayda oldukg¢a fazla mik-
tarda bulunan 6nemli bir biyoflavonoid antioksidandir (Havsteen, 1983).
Kuersetin, kardiyovaskiiler koruma, antikanser aktivitesi, katarakt on-
leme, antiviral aktivite ve antiinflamatuar etkiler dahil olmak tizere in-
san saglig1 tizerinde bir¢ok yararli etkiye sahiptir (Hanasaki ve ark., 1994;
Nagata ve ark., 1999).

Wu ve arkadaslari, tasiyici olarak Eudragit E (EE) ve polivinil alkol
(PVA) kullanan bir nanopresipitasyon teknigi ile kuersetin yiikli
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nanopartikiilleri (QUEN) gelistirmisler ve QUEN’in antioksidan aktivi-
tesi, DPPH" temizleme, anti-siiperoksit olusumu, siiperoksit anyon temi-
zleme ve anti-lipit peroksidasyonu tizerinde saf kuersetinden daha etkili
oldugunu belirlemislerdir (Wu T.H. ve ark., 2008).

Kuersetin yiiklii nanopartikiillerin hayvan modellerinde antioksidan
savunma mekanizmalarini iyilestirebildigi de gosterilmistir. Kuerse-
tin yiikli nanorodlarla tedavi edilen alloksan kaynakli diyabetik farel-
erde yiikselmis SOD ve CAT aktiviteleri, GSH diizeyleri ve lipid per-
oksidasyonu ile protein karbonilasyonunun iyilesmesi gozlemlenmistir
(Alam ve ark., 2016).

Biyolojik aktif dogal bilesiklerin kompozit biyomalzemelere kararli
olarak eklenebilmesi i¢in ¢esitli nanopartikiiller kullanilmaktadir. Yag-su
mikroemiilsiyon yontemi ile islev gosterebilen kontrollii boyutlu kuersetin
yiiklii silika nanopartikiiller sentezlenmis ve elde edilen nanopartikiillerin
stiperoksit radikal giderme yetenegine sahip oldugu ve interlokin-la,
interlokin-1pB, interlokin 6, tiimor nekroz faktor alfa gibi proinfalamat-
uar sitokinlerin miktarini ve ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide azalttig1 be-
lirlenmistir. Bu ¢alisma kuersetin yiiklii silika nanopartikiillerin serbest
kuersetinle kiyaslandiginda antioksidan ve antiinflamatuvar etkinligini
biiyiik oranda korudugunu gostermistir (Lee ve ark., 2016).

Nanokapsiillenmis kuersetinin, bir sican modelinde hepatositlerde ve
beyin hiicrelerinde arsenik kaynakli ROS aracili oksidatif hasarla mii-
cadelede etkili oldugu bildirilmistir (Ghosh ve ark., 2009). Ayrica kuer-
setin yiikli poli (laktik-ko-glikolik) asit nanopartikiillerin H9¢2 hiicrel-
erine verilmesi, hipoksik kosullar altinda mitokondriyal islevi ve ATP
sentezini koruyarak oksidatif stresi bastirmistir (Lozano ve ark., 2019).

Nanopartikiillenmis kuersetin, yasa bagli serebral oksidatif hasarla
miicadelede de oldukga faydalidir (Das S. ve ark., 2008).

4.2.3. Epigallokatesin gallat

Epigallokatesin gallat (EGCG), ¢ayda en bol bulunan katesin olan epi-
gallokatesin ve gallik asitin bir esteridir. EGCG, antioksidan enzimler-
in aktivitesini artirir ve serbest radikal iyonlarini temizler (Du ve ark.,
2012). Bu bilesigin diger yesil cay katesinlerinden daha giiglii bir antioksi-
dan potansiyeline sahip oldugu ve ROS temizlemede C ve E vitaminlerin-
den daha etkili oldugu belirtilmistir (Rice-Evans ve ark., 1995). EGCG
tarafindan serbest radikal temizleme, 3-pozisyonundaki gallat grubunun
varligina ve trihidroksi B-halka yapisina baghidir (Khan ve Mukhtar,
2007 ). Ayrica EGCG, ksantin oksidaz, lipoksijenaz, siklooksijenaz ve in-
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diiklenebilir nitrik oksit sentaz gibi pro-oksidatif enzimleri inhibe ederek
hiicreleri ve dokular1 oksidatif hasardan korur (Frei ve Higdon, 2003).

EGCGhbazlinanopartikiiller ¢ok ¢alisilmisolup, nanolipit pargaciklarin
EGCG'nin biyoyararlanimini iki kat artirdig1 ve AD ve HIV ile iligki-
li demans dahil olmak iizere nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin
terapotik bir yaklagim olabilecek a-sekretaz aktivitesini yukar: diizenle-
digi bildirilmistir (Smith ve ark., 2010). Bir bagka ¢alismada, Tet-1 peptidi
ile kaplanmis EGCG ile stabilize edilmis selenyum NP’lerinin amiloid-f
agregasyonunu ve sitotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir (Zhang J. ve ark.,
2014). Ayrica, EGCG bazli nanopartikiillerin ROS’u temizlemede serbest
EGCG’den daha fazla etkili oldugu ve makrofaj polarizasyonunu M1’den
M2 fenotiplerine yeniden dengelemek i¢in uygulanabilir bir yontem sun-
dugu ve boylece kronik periodontitisi tedavi ettigi gosterilmistir (Tian ve
ark., 2022).

4.2.4. Resveratrol

Resveratrol (RSV), Japon madimag: (Polygonum cuspidatum) ve beyaz
kardelen (Veratrum grandiflorum) koklerinden izole edilen bir fitoalek-
sindir (Nadile ve ark., 2022). Ayrica, bu bilesik kirmiz1 garap, kirmizi
tiziim, ¢ilek, ahududu, domates ve bazi kuruyemislerde yiiksek derisimle-
rde bulunur (Leis ve ark., 2022).

RSV'nin ¢esitli serbest radikalleri (6rnegin, ROS, RNS) nétralize etme
yetenegine sahip gii¢lii bir antioksidan oldugu bilinmektedir (Agbadua ve
ark., 2022). RSV’nin antioksidan aktivitesi, oksidatif stresi azaltmaktan
sorumlu HO (hem oksijenaz), GSH-Px, SOD gibi bazi enzimlerin aktivite-
sindeki artisla iligkilidir (Gramatyka, 2022). Bilesik ayrica bir gen diizen-
leyicisi olarak da islev goriir. Ornegin, nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH) oksidazin ekspresyonunu ve aktivitesini asag1 diizenley-
erek NADPH oksidaz aracili ROS iiretimini engelleme yetenegine sahip-
tir (Sheng ve ark., 2022).

Nano-kapsiillenmis resveratroliin antioksidan ozelliklerini gosteren
birgok ¢aligma bulunmaktadir. Ornegin, Chen ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢aligmada, kendi kendine mikro-emiilsifiye edilmis ila¢ tagima
sisteminde nano-kapsiillenmis resveratrol, serbest resveratrole kiyasla
daha yiiksek antioksidan kapasite ve daha az toksisite gostermistir (Chen
Y. ve ark., 2015). Nanolipozom tasiyicilara yiiklenen resveratrol (boyut-
lar1 103-134 nm), saf resveratrol ile karsilastirildiginda daha belirgin
radikal temizleme aktivitesi gostermistir (Vanaja ve ark., 2013). Yiik-
sek ROS temizleme etkinligi, Parkinson hastalig1 olan hastalarda E vi-
tamini yiikli resveratrol nanoemiilsiyonu (ortalama kiire ¢ap: yaklasik
100 nm) i¢in de gosterilmistir (Pangeni ve ark., 2014). SOD ve GSH se-
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viyeleri de dahil olmak iizere endojen antioksidan enzimlerin aktivitel-
erinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu ve malondialdehit seviyeler-
inin resveratrol nanoemiilsiyon uygulanan grupta 6nemli ol¢iide daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Sigir serum albimini-kafeik asit konjugati
ile zein nanopartikiillerine yiiklenen resveratrol, tek basina resveratrold-
en 6nemli 6l¢iide daha yiiksek hiicresel antioksidan aktivite gostermistir
(Fan ve ark., 2018).

Carlotti ve arkadaslari, malondialdehit ve tiyobarbitiirik asit kulla-
narak anti-lipoperoksidatif aktiviteyi test etmek i¢in resveratrol yiikli
kat1 lipit nanopartikiilleri gelistirmiglerdir. Resveratroliin domuz de-
risinde UV radyasyonunun neden oldugu cilt hasarina karsi koruyucu
etkisinin, resveratrol yiiklii kat1 lipit nanopartikiilleri ile 5,6 kat daha
fazla (artmis antioksidan aktivite) oldugunu gozlemlemislerdir (Carlotti
ve ark., 2012).

Diger bir c¢alijmada ise resveratrol NP’lerinin si¢an korteks
hiicrelerinde H,O, kaynakli oksidatif strese kars1 koruyucu oldugu bildi-
rilmistir (Lu X. ve ark., 2013). Resveratroliin apoptotik yolu diizenleyerek
ve oksidatif stresi baskilayarak sicanlarda vaskiiler demans durumunda
hafiza bozuklugunu engelledigi de agiklanmistir (Ma ve ark., 2013; Sun
ve ark., 2014).

4.2.5. Gallik asit

Gallik asit (GA), gesitli bitkilerde, cayda ve kirmizi sarapta bol miktar-
da bulunan en 6nemli bitki polifenolik bilesiklerinden biridir (Shahrzad
ve ark., 2001). Zararsiz dogasi, biyolojik olarak parcalanabilirligi, bol mik-
tarda bulunmas: ve diisiik fiyat: gibi benzersiz fizikokimyasal ve ekono-
mik ozellikleri nedeniyle tip, gida, kozmetik ve farmakoloji endiistrile-
rinde ¢ok ¢esitli uygulamalara sahiptir. GA ¢oklu terapotik yaklasimlara
sahip oldugundan antioksidan, anti-inflamatuar, antikanser, antitiimor,
antimikrobiyal ve antidiyabetik ozellikler saglar. Yiizey fonksiyonlu
nanomalzemelere, antioksidanlarin baglanmasinin artan antioksidan
aktivite ve biyoyararlanimla sonuglandigini gostermistir. GA'nin silika
nanopartikiillerinin yiizeyinde basarili bir sekilde fonksiyonellestirilme-
si, aragtirmacilar tarafindan etkili bir nano-antioksidan olarak tanimlan-
mustir. Kuersetin ve gallik asit ile fonksiyonellestirilen bimetalik (Ag-Se)
nanopartikiiller antioksidan, antimikrobiyal ve antitiimoér ajanlar olarak
kullanilmistir (Scampicchio ve ark., 2006; Mittal ve ark., 2014).

4.2.6. Genistein

Genistein [4',5,7-trihidroksiizoflavon veya 5,7-dihidroksi-3-(4-hidrok-
sifenil) kromen-4-on], soya fasulyesinde bol miktarda bulunan giiglii an-
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tioksidan aktiviteye sahip fitoostrojenik izoflavondur (Spagnuolo ve ark.,
2015).

Preklinik ¢aligmalarda genisteinin antioksidan, antiinflamatuar, an-
tibakteriyel ve antiviral aktiviteler, anjiyogenez ve dstrojenin etkileri ve
diyabet ve lipid metabolizmas: {izerindeki farmakolojik aktiviteler gibi
cesitli biyolojik etkileri bildirilmistir (Sharifi-Rad J. ve ark., 2021). Bu izo-
flavonun antioksidan 6zelliklerinin, 6zellikle SOD ve CAT dahil olmak
tizere antioksidan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu indiikleme
yetenegine bagli oldugu gosterilmistir (Park ve ark., 2010).

HT29 insan kolon kanseri hiicreleriyle yapilan ¢alismalarda, genistei-
nin kii¢iik (~33 nm) PEG ile elde edilmis silika nanopartikiillere dahil
edilmesinin antioksidan etkilerini 6nemli 6l¢tide artirabilecegi bulundu.
Bu etkiler, endojen CAT ve SOD aktivitelerinin modiilasyonu ve H,O,
tretimi araciligiyla saglandi. Bu, hiicre 6liimiiyle iliskili iki siire¢ olan
apoptozis ve otofaji indiiksiyonuna yol agarken, yalnizca apoptozis ser-
best genistein tarafindan aktive edildi (Pool ve ark., 2018).

Bir bagka arastirmada genisteinden sentezlenen karbon noktalar:
(Genistein-C-Dot) biyouyumluluk, antioksidan ve anti-inflamatuar et-
kileri agisindan test edilmis ve genistein-C-noktalarinin, test tiipii ve
hiicre deneylerinde antioksidan ozellikler sergiledigi gozlenmistir. Ozel-
likle ana genistein molekiilleriyle karsilastirildiginda, genistein-C nok-
talarinin antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri, muhtemelen C nok-
talarinin yiizeylerindeki islevsel genistein kalintilarinin varligindan ve
diistik bant aralig1 enerjisinin elektron siipiirmesini kolaylastirmasindan
kaynaklanmaktadir (Jaiswal ve ark., 2023).

4.2.7. Lignin

Diinyada seliilozdan sonra en bol bulunan ikinci biyopolimer olan
lignin, bitkilerde su ve mineralleri tasima, mekanik destek saglama ve
bitkileri veya odunu kimyasal veya mikrobiyal saldirilardan koruma gibi
6nemli bir rol oynar. Bunlarin yani sira, kagit hamuru ve endiistrisinin
6nemli bir yan iiriinii olarak da mevcuttur (Tang Q. ve ark., 2020).

Lignindeki metoksi ve fenolik hidroksil gruplari gibi fonksiyonel gru-
plar, hidrojen bagis1 yoluyla oksidatif zincir tepkimelerini sonlandirabilir
(Majira ve ark., 2019).

Son yillarda ¢alismalar, lignin nanopartikiilleri ve hidrojellerinin, ilag
ve gen iletimi, biyolojik goriintiileme gibi biyomedikal uygulamalarda
kullanimina odaklanirken (Liu R. ve ark., 2020), nanokompozitlerde an-
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tioksidan, anti-UV ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip lignin bazli nano-
malzemeler hazirlanmistir (Figueiredo ve ark., 2018).

Lu ve arkadaslari, ¢oziicti olarak aseton ve antisolvent olarak stiper-
kritik karbondioksit kullanarak stiperkritik antisolvent (SAS) yontemi
ile nanool¢ekteki lignini gelistirdiler. Coztniirliitk artisi nedeniyle,
nanodl¢ekteki ligninin, lignine goére daha iyi stiperoksit radikal temi-
zleme aktivitesi, DPPH" temizleme aktivitesi ve indirgeyici gii¢ gibi birgok
antioksidan parametrede artis gosterdigini belgelemislerdir (Lu Q. ve
ark., 2012).

Bir bagka ¢alismada ise, alkali ¢ozelti ¢oktiirme yontemi ile hazirlanan
nanoligninin, Serbest Radikal Temizleme (FRS) aktivite analizi sonucu,
kontrol 6rnegine kiyasla 3,3 kat daha yiiksek bir aktivite gosterdigini bu-
lunmustur. DPPH* giderme deneyine gore de, mikroskobik lignin i¢in
IC,, degeri 32,21+0,1 mg/mL'den nanoskobik lignin igin 2,70+0,17 mg/
mLye yiikselmistir; bu da nanoskobik ligninin daha yiiksek bir antioksi-
dan aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (Ge ve ark., 2014).

Yearla ve arkadas: tarafindan yapilan bir ¢alismada, alkali lignin
nanopartikiilii (ALNP) ve dioksan lignin nanopartikiilii (DLNP) olmak
tizere iki farkli lignin nanopartikiilii sentezlemis olup ALNP ve DLNP’le-
rin orijinal alkali lignin ve dioksan lignin ile karsilastirildiginda, radikal
stipiiriicii aktivite analizine gore daha yiiksek antioksidan aktivite goster-
digi, ek olarak, DLNPnin, Escherichia coli igin ALNP’den daha belirgin
UV korumast saglayabildigi belirtilmistir (Yearla ve Padmasree, 2016).

4.3. Karbon Bazli Nanomalzemeler

Fullerenler, karbon nanotiipler, grafen, karbon noktalar1 gibi kar-
bon bazli malzemeler elektriksel iletkenlikleri, yiiksek mukavemetleri,
yapilari, elektron afinitesi ve ¢ok yonliiliikleri nedeniyle bityiik ilgi gérme-
ktedir. Giiglii bir serbest radikal temizleyicisi olan fullerenler gibi karbon
nanotiipler (Fenoglio ve ark., 2006; Galano, 2008) ve islevsellestirilmis
grafen (Qiu ve ark., 2014; Xia ve ark., 2016) de 6nemli bir radikal siipirme
aktivitesi gostermistir. Cok sayida arastirma, karbon nokta (CD)’larin
etkili antioksidanlar olarak kullanilabilecegini kanitlamistir (Ji ve ark.,
2019).

Nanoteknolojiye dayal1 olarak gelistirilen bilesikler, 6rnegin fulleren
ad1 verilen karbon nanokiireler (C60, C70, C80-C200), tek bir fulleren
molekiiliinde bir¢ok oksijen radikalinin olas1 emilimi nedeniyle 6nemli
bir antioksidan grubunu temsil eder (Bosi ve ark., 2003) ve bu sebeple
fullerenler, “radikal siingerler” olarak tanimlanmaktadir (Krusic ve ark.,
1991).
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Fullerenlerin en bol bulunan formu, kiiresel bir yapida diizenlenmis
60 karbon atomuna sahip buckminsterfulleren C60’tir (Markovi¢ ve
Trajkovi¢, 2008). C60’in disiik ¢ozliniirligi biyomedikal uygulamalar
i¢in ciddi bir sinirlamadir, fullerenlerin suda ¢6ziiniir hale getirilmesi-
yle islevsellestirilmesi, biyoyararlanimlarini 6nemli 6l¢iide artirabilir. Bu
amagla kullanilan yaygin yontemlerden biri, ¢esitli yontemlerle hidrok-
sil tiirevlerinin, yani fullerenollerin sentezlenmesidir (Djordjevic ve ark.,
2015).

Fullerenoller C_(OH),, hepatoprotektif ve radyoprotektif etkiler da-
hil olmak {izere bir¢ok olumlu biyolojik 6zellik nedeniyle umut veri-
ci toksik olmayan (Sayes ve ark., 2004) nanomalzemeler olarak ortaya
¢ikmistir. Fullerenollerin gesitli in vitro ve in vivo hiicresel modelleri
oksidatif hasara karsi koruma yetenegi, antioksidan aktivasyonuna ve
birgok transkripsiyon faktoriiniin 6ldiiriicii dozlarda eksojen ve endojen
ROS’a kars1 hayatta kalma etkisine atfedilmistir (Akhtar ve ark., 2017).
Bu aktivitenin ¢ogu, antioksidan aktivitesinin karbon ¢ekirdegine bagli
n-baglar1 ve hidroksi gruplarinin varligindan kaynaklandig: diisiincesine
dayanarak C,(OH) 'nin antiradikal 6zelliklerine atfedilmistir (Chiang ve
ark., 1995). Bu 0zellik fullerenollerin ksantin/ksantin oksidaz tarafin-
dan iiretilen siiperoksit ile yiiksek reaktivitesini, alloksan kaynakli O,~
tretiminin inhibisyonunu (Lu L.H. ve ark., 1998), ‘OH radikallerinin
(Yin ve ark., 2009; Grebowski ve ark., 2014), nitrik oksit (Mirkov ve ark.,
2004) ve difenil-pikrilhidrazil radikali temizlenmesi ile (Djordjevic ve
ark., 2004; Yin ve ark., 2009; Xiong ve ark., 2016) dogrulamistur.

Fulleren tiirevinin bagka formlarinin da, hiicreleri H O, kaynakl
oksidatif hasara kars1 korudugu, mitokondriyal membran potansiyelini
stabilize ettigi ve hiicre i¢ci ROS tiretimini azalttig1 bulunmustur (Yin ve
ark., 2009).

Karbon nanotiiplerin serbest radikalleri temizleme yetenegi, benzer
sekilde yiiksek bir elektron afinitesine (yaklasik 2,65 eV) sahip olmasi
nedeniyle fulleren ile iligkilidir. Bu nedenle, hem siiperoksit hem de hi-
droksil radikalleri, organik islevlerin agilanmasina benzer mekanizma-
larla yiizeyde kolayca baglanabilir (Ying Y. ve ark., 2003). Galano, tek
duvarli karbon nanotiiplerin (SWNT’ler) serbest radikal temizleyiciler
olarak hareket etme yetenegini modellemek i¢in yogunluk fonksiyonel
teorisi hesaplamalarini kulland: ve nanotiibe ilk radikal baglandiktan
sonra, daha fazla eklemenin giderek daha miimkiin hale geldigini buldu;
bu, SWNT’lerin serbest radikal siingerleri olarak hareket edebilecegini
gostermektedir (Galano, 2008).
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4.4. Protein Bazli Nanopartikiiller

Proteinler biyolojik olarak par¢alanabilirlikleri, uyumluluklar: ve bu-
lunabilirlikleri nedeniyle nanopartikiil hazirlama i¢in uygun malzemel-
erdir. Protein bazli nanopartikiiller, biyoaktif dagitim uygulamalar igin
kullanilmistir. Nanoformiilasyonlarda kullanilan proteinler arasinda
ipek proteinleri (fibroin), soya proteini, f-laktoglobulin ve kazein gibi siit
proteinleri, albiimin, jelatin, gladin, zein, legumin, 30Kc19, lipoprotein ve
ferritin proteinleri bulunur (Numata ve Kaplan, 2010; Li B. ve ark., 2012;
Teng ve ark., 2012; Pan K. ve ark., 2014; Verma ve ark., 2018). Cesitli an-
tioksidanlarin dagitimi i¢in kullanilan en temel protein bazli malzemeler
agagida ozetlenmistir (Hong ve ark., 2020).

4.4.1. Albiimin

Kan plazmasinda bulunan bir protein olan albumin, ¢ok yonlii islevleri
ve uygulamalar1 nedeniyle her zaman dikkate deger bir molekiil olmus-
tur. Albiiminin en 6nemli islevi dolasim sistemindedir; eksojen ve en-
dojen ligandlarin tasinmasina, metabolizmasina ve dagitimina yardimci
olmaktadir. Ayrica 6nemli bir hiicre dis1 antioksidan olarak hareket etme
yetenegine de sahiptir (Sundar ve ark., 2010). Albiimin, biyouyumlulugu,
biyolojik olarak pargalanabilirligi ve immiinojen olmamas: nedeniyle
protein tasiyicist olarak kullanilabilir. Proteinde bulunan ytkla gru-
plar, kapstillenmis ilaglarin fiziksel olarak hapsedilmesine yardimci olur
(Hong ve ark., 2020).

Insanserumalbiimininin (HSA) en énemlibiyolojik fonksiyonlarindan
biri dogal ve sentetik biyoaktif bilesiklere baglanabilme yetenegidir (Es-
fandfar ve ark., 2016; Nosrati ve ark., 2019). Bu nedenle, bir tagiyici olarak
HSA, terapoétik ve tibbi 6zelliklere sahip bitkisel bilesikler gibi maddelerle
etkilesim igin iyi bir segenek gibi goériinmektedir (Nosrati ve ark., 2019;
Pan Z. ve ark., 2019).

Yapilan bir ¢aligma, hazirlanan kuersetin-HSA nano-kompleksinin
H,0,’nin neden oldugu oksidatif strese kars1 potansiyel koruyucu etkin-
lik gosterdigini bildirmistir. Hiicresel analizler, hem kuersetin hem de
kuersetin-HSA nano-kompleksinin oksidatif stres kaynakl: hiicre 6liimii,
enzim deaktivasyonu ve omurilik néronlarinin morfolojik degisiklikleri
tizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu ve bu koruyucu etkilerin
kuersetin-HSA nano-kompleksinde serbest kuersetine gore daha belirgin
oldugunu goéstermistir (Yuan ve ark., 2020).

Diger bir arastirmada ise, néron benzeri hiicrelerin (SH-SY5Y), silib-
inin (50 pg/mL) veya silibinin-HSA nanopartikiilleri ile birlikte inkiibe
edilmesi, hiicre canliliginin iyilesmesine, SOD ve CAT aktivasyonuna,
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GSH iceriginin artmasina ve ROS seviyesinin, Kaspaz-3 aktivitesinin ve
DNA pargalanmasinin azalmasina yol agmuistir. Silibinin-HAS nanopar-
tikiillerinin noroprotektif ve antioksidan aktivitelerinin serbest silib-
inine gore daha ytiksek oldugu gosterilmis olup, bu durum albiiminin
kullaniminin silibinin antioksidan etkinligini artirmak icin potansiyel
bir formiilasyon yaklasimi olabilecegini gostermektedir (Pan Q. ve ark.,
2021).

4.4.2. Jelatin

Jelatin, kemiklerde ve deride bulunan lifli ¢6ziinmeyen kollajenin kon-
trollii hidrolizinden elde edilen dogal bir biyopolimerdir. Biyolojik olarak
pargalanabilir, biyouyumlu ve antijenik degildir ve birincil yapilarinda-
ki tanimlanmis amino asit dizisi nedeniyle kolayca yiizey degisikligine
ugrayabilirler (Ninan ve ark., 2011).

Jelatin gesitli modifiye edilmis salim yapilarinin sentezi i¢in uygun bir
biyopolimerdir ve genellikle ¢esitli aktif bilesikler i¢in yiiksek yiikleme
kapasitesi sergiler. Jelatin nanopartikiilleri, uygulamadan sonra tiimor
dokusunda hizli alim ve uzun tutulma siiresi sunarak kanser karsiti
ajanlar olarak antioksidan ila¢ dagitiminda kullanilmistir (Elzoghby,
2013). Ornegin, jelatin nanopartikiilleri, epigallokatesin gallat, tannik
asit, kurkumin ve theaflavin gibi farkli antioksidanlar: iletmek i¢in bir
ara¢ olarak kullanilmistir (Shutava ve ark., 2009). Jelatin nanokapsiiller
diistik antioksidan ve antibakteriyel aktivite gosterirken, Ferula assa-foe-
tida esansiyel yag1 (FAO) FAO igeren jelatin nanokapsiiller miikemmel
antioksidan ve antibakteriyel aktivite gostermistir (Jahani ve ark., 2015).

4.4.3. Zein

Misirdan (Zea mays L.) elde edilen bir bitkisel protein olan zein, hi-
drofilik, hidrofobik ve amfifilik 6zelliklere sahip biyoaktif maddelerin
kapsiillenmesini kolaylastiran gastro-direngli ve mukoadezif bir polim-
erdir. Zein nanopartikiilleri oral uygulama i¢in anti-inflamatuar, an-
tioksidan, antimikrobiyal, antikanser ve antidiyabetik 6zelliklere sahip
farkli biyoaktifleri kapsiillemek i¢in umut verici nanotastyicilardandir (Li
J. ve ark., 2018b; Ruan ve ark., 2018; Gagliardi ve ark., 2019; Soe ve ark.,
2019; Inchaurraga ark., 2020; Liu Y. ark., 2020; Meng ve ark., 2021; de
Souza Tavares ve ark., 2021).

Zou ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, kuersetin iceren zein
nanopartikiilleri tretilerek, simiile edilmis gastrointestinal sistem
(GIT) swvilarina karsi stabilite, biyoerisilebilirlik ve antioksidan akti-
vite Ozellikleri incelenmistir. Calisma sonucunda serbest kuersetin ile
karsilastirildiginda, kapsiillenmis kuersetinin daha giiclii bir antioksidan
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potansiyel gosterdigi ve hepatoblastoma hiicre hatt1 (HepG2) tarafindan
hiicre ici oksijen reaktif tiirlerinin iiretiminin daha ¢ok azaldig:
gozlemlenmistir (Zou ve ark., 2021).

Huang ve arkadaslar1 da resveratrol iceren zein nanopartikiillerini
simiile edilmis GIT’e maruz birakarak 2 ile 7 arasindaki pH araliginda-
ki degisikliklere kars1 kararlilik, 80 °C’de 1 saat boyunca termal isleme
dayaniklilik ve ABTS* radikallerini, hiicre i¢i ROS’u ve indirgenmis
demir iyonlarini temizleme yetenegini gostermistir (Huang X. ve ark,,
2019).

Zein bazli nanopartikiillerde, rutin, epigallokatesin gallat, piperin,
ellagik asit, kurkumin ve kekik esansiyel yaglarini kapsiilleyen ¢aligma-
lar, bu molekiillerin artmig antioksidan potansiyellerini gostermistir. Ek
olarak, zein bazli nanopartikiiller hastaliklarin tedavisi, cilt onarimi,
topikal tedaviler ve fonksiyonel gidalarda biyoaktif bilesiklerin iletilmesi
i¢in kullanilabilir (Bilenler ve ark., 2015; Dahiya ve ark., 2018; Zhang ve
Han, 2018; de Souza Tavares ve ark., 2021; Meng ve ark., 2021).

4.5. Polisakkarit Bazli Nanopartikiiller
4.5.1. Kitosan

Kitosan (CS), kabuklularin dis iskeletlerinden kitinin alkali N-dease-
tilasyonu ile iiretilebilen dogal bir polisakkarittir. CS, p-(1-4) glikozidik
baglarla baglanmis glukozamin ve N-asetil glukozamin iinitelerinden
olusur. Karakteristik yapisi geregi CS, biyolojik olarak par¢alanabil-
irlik, biyouyumluluk, toksik olmama, yiiksek termal kararlilik, metal
selatlama yetenegi, film olusturma yetenegi, iyi mekanik ozellik de dahil
olmak iizere antioksidan ve antibakteriyel aktiviteler gibi yararli 6zel-
likler saglayan olaganiistii dogal polimerlerden biridir (Correlo ve ark.,
2005; Martinez-Camacho ve ark., 2010; Zhang ve Jia, 2010; Malhotra ve
ark., 2011; Wu, 2012). Bu olaganiistii 6zellikleri nedeniyle bir nanotastyici
olarak da popiilerlik kazanmistir (Herdiana ve ark., 2021a).

CS tabanli formiilasyonlar, dogal antioksidanlarin biyoyararlanimini
ve terapétik etkinligini artirmada umut verici sonuglar gostermistir.
Yapilan bir ¢alisma, CS kapli lipit nanokapsiillerin ve dogal antioksidan-
larla yiiklenen CSNP’lerin viicuttaki emilimini ve dagilimini énemli
oOlgiide artirabilecegini ve bunun da gelismis antiinflamatuar ve antikan-
ser aktivitelere yol agabilecegini gostermistir (Imam ve ark., 2021).

Kitinden tiiretilen NP’ler, dogal antioksidan 6zelliklere sahip amino
ve hidroksil gruplari icerir (Ma J. ve ark., 2021). Bu fonksiyonel gruplar
elektron transfer tepkimelerini kolaylastirir, CSNP’lerin ROS ve serbest
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radikalleri temizlemesini ve notralize etmesini saglar. CSNP’lerin yiiksek
ylizey alan/hacim orani, reaktif tiirlerle artan temasini tesvik ederek
antioksidan aktivitelerini daha da artirir. Hazirlama sirasinda parcacik
boyutu ve yiizey yiikii tizerinde hassas kontrol, oksidatif stresin belirli
bolgelerini hedeflemede olduk¢a 6nemli olan, optimum biyoyararlanim
ve hiicresel alim saglar. I¢sel antioksidan &zellikleri ve &zellestirilebilir
hazirlama yontemleri ile CSNP’ler, antioksidanlar: iletmek ve oksidatif
stresle iligkili hastaliklarla miicadele etmek i¢in ¢ok yonlii bir platform
saglar (Herdiana ve ark., 2023b).

Yapilan bir ¢aligmada, baska bir polifenolik antioksidan olan kloro-
jenik asit (CGA), iyonik jellesme yontemi ile kitosan nanopartikiillerine
kapsiillenmistir. Bu yapi, CGAnin serbest radikal temizleme aktivitesi-
nin kisitlanmasini ve antioksidan aktivitesinin (IC, degeri 92+5 ug/mlL)
kapsiillenmemis CGA’dan (IC, degeri 89+3 ug/mL) daha iyi olmasini
saglamistir (Nallamuthu ve ark., 2015).

Zit yiikleri nedeniyle kitosan/DNA birliktelikleri, giiclii antioksi-
dan ozelliklere sahip bir karotenoid olan astaksantinin etkili bir sekilde
kapsiillenmesi i¢in nanotasiyicilar iiretmek amaciyla ilging bir sekilde
kullanilmistir. Astaksantinin nanotastyicilarda etkili bir sekilde kapsiil-
lenmesi, dogrudan DNAnin istiflenmis bazlariyla interkalasyon, oluk
baglama veya elektrostatik etkilesim yoluyla tepkimeye girmesi ve kitosan
tarafindan olusturulan hidrofobik mikro alanlara hapsolmasi nedeniyle-
dir. Elde edilen seffaf ve homojen astaksantin yiiklii DNA/kitosan kol-
loidleri, Caco-2 hiicreleri tarafindan kisa siirede hiicresel alimi artirarak
daha giiglii antioksidan aktivite gostermis, hiicre canliligini %49,9’dan
%61,97a gikarmistir ve H O, kaynakli oksidatif hiicre hasarina kars: etkili
olmustur (sitoprotektif etki). Bununla birlikte ayn1 derisimde (3,35 nM)
serbest astaksantininkinden daha biiyiik ROS temizleme verimliligi gos-
termistir (Wang ve ark., 2017).

4.5.2. Aljinat

Aljinat, Ascophyllum nodosum, Macrocytis pyrifera ve Laminnaria hy-
perborean gibi kahverengi alg tiirlerinin hiicre duvarinda bol miktarda
bulunan, anyonik ve hidrofilik bir polisakkarittir. Ayrica Azotobacter
vinelandii ve Pseudomonas spp. gibi farkli bakterilerden de elde edilir
(Severino ve ark., 2019).

Biyouyumlulugu, biyolojik olarak parcalanabilirligi ve toksik olma-
mas1 nedeniyle, aljinat genellikle nanopartikiiller, nanokapsiiller, nano-
fiberler ve nanokaplamalarin yani sira nanoyapili iskeleler, membranlar,
jeller, boncuklar ve siinger formlar: iiretmek i¢in kullanilir. Cesitli form-
lardan iiretilmis bu aljinat bazli nanomalzemeler, antioksidan ve anti-
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mikrobiyal iiriinler, ila¢ ve gen iletimi, doku mithendisligi, biyosensorler,
kanser tedavisi, yara pansumani gibi gesitli farmasétik ve biyomedikal
uygulamalarda kullanilmak iizere incelenmistir (Fernando ve ark., 2020;
Anand ve Rajinikanth, 2021).

Aljinat nanohidrojeller, cogunlukla ¢ok islevli ¢capraz baglayicilar kul-
lanilarak hazirlanmis ve mekanik 6zellikleri ile biyoaktif salim profiller-
ini iyilestirmek i¢in diger polimerlerle kombinasyon halinde antioksidan
iletimi i¢in kullanilmistir (De Santis ve ark., 2014; Debele ve ark., 2016).
Das ve arkadaglari, kurkumin iletimi i¢in boyutu yaklagik 100 nm olan
aljinat-kitosan nanopartikiillerinin gelistirildigini ve nanopartikiillerin
kapsiilleme verimliliginin ise pluronik F127 eklenerek iyilestirildigini
bildirmislerdir (Das R.K. ve ark., 2010). Baska bir ¢alismada, kuersetin
yiiklii oral yoldan uygulanan aljinat-kitosan NP’lerinin giivenlik profili ve
antioksidan ozellikleri, bir hayvan modelinde in vivo olarak degerlendi-
rilmigtir. Ilging bir gekilde, NP’lerdeki kitosan miktarinin artirilmasi,
mikrozomlarda demir/askorbik asit kaynakli lipid peroksidasyonuna ve
hepatositlerde tert-biitil hidroperoksit oksidatif stresine kars1 tistiin ko-
ruyucu yeteneklere yol agmistir (Aluani ve ark., 2017). Diger bir ¢calismada
ise, bakterisidal bir ilag olan rifampisin igeren, yilizey aktif madde olarak
bal kullanilarak yesil yontemle hazirlanan aljinat nanopartikiilleri, toksik
yan etkiler olmaksizin belirgin antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikler
gostermistir (Thomas ve ark., 2020).

Benzer sekilde, krosin yiikli aljinat-kitosan NP’leri simiile edilmis
gastrointestinal kosullarda siirekli ve kontrollii salinim, antioksidan akti-
viteler ve antikanser 6zellikler gostermistir (Rahaiee ve ark., 2017).

4.5.3. Nisasta Nanopartikiilleri

Nisasta, genellikle fotosentezden elde edilen enerjiyi korumak igin
bitki amiloplastlarinda sentezlenen en bol bulunan biyopolimerlerden
biridir. Dogal nisastanin ¢oziiniirligi, islevselligi ve cesitli isleme kosul-
larina toleransi oldukga zayiftir (Chavan ve ark., 2022). Nanoteknolo-
ji kullanilarak islenen nisasta bazli nanomalzemeler, bu sinirlamalara
¢oziim sunmakta, benzersiz ve istiin fizikokimyasal ozellikler sergile-
mektedir. Kiigiik pargacik boyutu ve genis 6zgiil yiizey alani ile nano
boyuttaki nisasta, ylizeyinde nisasta bazli nanomalzemeleri modifiye et-
mek i¢in kullanilabilen ¢ok sayida aktif hidroksil grubu sunar ve boylece
nisastanin dogasinda bulunan dezavantajlar1 giderir (Moradi ve ark.,
2019).

Yapilan bir ¢aligmada, hafif alkali hidroliz ve ultrasonikasyon
islemi kullanilarak at kestanesi, su kestanesi ve lotus sapindan nigasta
nano parcaciklar: basariyla sentezlenmis ve sentezlenen nisasta nano
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parcaciklarinin artan viskozite ve iyi antioksidan 6zelliklerle, daha iyi
termal kararliliga sahip oldugu bulunmustur (Ahmad ve ark., 2020).

Bitkilerdeki ikincil metabolitler olan polifenoller gii¢lii antioksidan
kapasitelere ve potansiyel terapotik ozelliklere sahiptir, ancak oral biyo-
yararlanimlari diistk, stabiliteleri zayif ve barsak emilimleri ise sinirlidir.
Bu da fizikokimyasal sinirlamalarin istesinden gelmek ve stabilitesini,
biyoerisilebilirligini ve aktif fenolik fitokimyasallarin kontrollii salimini
artirmak i¢in hedeflenen NP tabanli tasiyici sistemlerin gelistirilmesine
sebep olmustur. Bu amagla Liu ve arkadaslari, (+)-katesin, (-)-epikatesin,
(-)-epigallokatesin-3-gallat ve proantosiyanidinlerin yiiklenebilecegi
biyouyumlu nigasta NP bazli bir nanotastyici gelistirmis ve antioksidan
potansiyelini iyonik gii¢, yiiksek sicaklik ve ultraviyole radyasyon gibi
farkli kosullar altinda incelemiglerdir. Polifenol yiiklii nisasta-NP’le-
rin, belirgin bir kiimelenme olmaksizin monodispers kiiresel yapilar
sergiledigi belirlenmis ve serbest polifenoller UV radyasyona duyarliyken
nigasta-NP’lere yiikli polifenollerin ayni kosullar altinda antioksidan
aktivitelerini korudugu saptanmistir. Ayrica DPPHsiipiiriicii aktiviteleri,
yiikli polifenollerin iyonik kuvvete, 1sitmaya ve ultraviyole radyasyona
maruz kaldiklarinda serbest polifenollere gore daha kararli olduklarini
gostermistir. Ek olarak, polifenol yiiklii nisasta-NP’ler, metil tiyazolil
tetrazolyum testi sonucu diisiik sitotoksisite ve iyi biyouyumluluk goster-
mislerdir (Liu C. ve ark., 2016).

5. NANOANTIOKSIDAN UYGULAMALARINDA TOKSISITE
ENDISELERI

Nanoantioksidan bazli tedaviler, laboratuvarlarda iimit verici sonuclar
gostermis olsa da, klinik uygulamalarda kullanilmadan 6nce hala asil-
mas! gereken bazi engeller vardir. Bu engeller arasinda terapilerde ve
giinlitk yasamda nanopartikiillerin uygulanmasiyla ortaya ¢ikan ciddi
toksisitelerin 6nlenmesi ve hafifletilmesinde antioksidanlarin etkileri
hakkinda hala tam kapsamli ¢aligmalarin olmamasidir.

Laboratuvarda sentezlenen nanoantioksidanlarin, ozellikle uzun
stireli tedaviler i¢in giivenliklerini saglamak amaciyla, yararli ve zararh
ozelliklerinin belirlenip analiz edilmesi biiytik 6nem tasimaktadir. Bu
baglamda, yapilan in vitro ¢aligmalara ek olarak nanoantioksidanlarin in
vivo ¢aligmalarla da degerlendirilmesi gerekmektedir. Terap6tik nanoan-
tioksidanlar igin etkili uygulama stratejilerinin ve dogru, giivenilir yeni
antioksidan aktivite testlerinin gelistirilmesi hayati 6nem tasimaktadir.
Ornegin, farkli gekil ve boyutlardaki seryum nanopartikiillerinin (nano-
ceria) terapotik etkinlige sahip oldugunu gosteren birkag in vitro ve in
vivo hayvan ¢aligmasi bulunmaktadir. Siganlarla yapilan in vivo bir
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calismada seryum nanopartikiillerin organizmadan atilimi oldukga yavas
oldugundan viicutta birikimi sonucu toksik etki ile karsilasilabilecegi be-
lirtilmis ve bunu gidermek amaciyla seryum nanopartikiillerinin silika
nanopartikiillerinin ylizeyine immobilize edilmesiyle yeni nano-seryum
tastyicilar gelistirilmistir. Gelistirilen bu nanopartikiillerin antiinflama-
tuar ve antioksidan etkinlikleri zatiireli sicanlarda arastirilmis ve nano-
seryum tastyicilarin akciger doku hasarini, kan ve akciger dokusunda ROS
tiretimini ve IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
azaltmada oldukga iyi bir etkinlik gosterdigi belirlenmistir (Serebrovska
ve ark., 2017).

Fulleren tiirevlerinin ¢o6zeltilerde giiglii antioksidanlar olarak hareket
ettigi ¢aligmalarla gosterilmis olsa da, antioksidan ozellikleriyle ilgi-
li hiicre kiltiirleri vb. tizerinde elde edilen veriler tartigmalidir. Bazi
calismalar fullerenlerin antioksidan etkisini dogrularken, digerleri
fullerenlerle tedavi edilen hiicrelerin hayvanlarda oksidatif stres belirtile-
ri gosterdigini ifade etmektedir (Sayes ve ark., 2004; Sanjay, 2020).

Bagka bir calismada ortopedik implant malzemesi olarak siklikla kul-
lanilan TiO, nanopartikiillerinin insan iskeletinin fizyolojik siireci geregi
biiyiimesi ve yeniden sekillenmesinde etkili osteoblast hiicreleri tize-
rindeki etkileri aragtirilmigtir. 24 ve 48 saatlik TiO, NP maruziyeti sonu-
cunda zamana ve derisime bagli olarak hiicre dliimiinde artis, toplam an-
tioksidan kapasitede azalma, SOD ve alkalen fosfataz (ALP) seviyelerinde
azalma ve O, olusumunda artis gézlemlenmistir (Niska ve ark., 2015).

Ozetle hayvanlarla yapilan in vivo ¢aligmalarda kalsiyum, titanyum
dioksit, ¢inko oksit, demir oksit, bakir oksit, giimiis ve altin gibi ¢esitli
nanopartikiillerin bir¢ok terapotik etkinlige sahip oldugu bildirilmekte
ancak buna ek olarak viicutta asir1 birikimleri sonucu oksidatif stresi te-
tikleyerek hem ¢esitli biyomolekiillerde ve hiicresel yapilarda hem de ka-
raciger, bobrek gibi ¢esitli organlarda hasara ve metabolik dengesizliklere
neden olabilecegi belirtilmistir (Mihailovic ve ark., 2021). Dahasi higbir
klinik calisma bunlarin insan hastaliklarinin tedavisinde kullanimini da
onaylamamuigstir (Sadidi ve ark., 2020).

NP kaynakl: toksisiteler ve bunlarin zararli etki mekanizmalar: (Ba-
hadar ve ark., 2016; Khadanga ve Mishra, 2024) ile ilgili derleme makalel-
eri yayinlanmis olmakla birlikte, vitaminler, mineraller, dogal bilesikler
veya bitki oOzleri gibi antioksidan bilesikler kullanilarak sentezlenen
NP’lerin olumlu etkileri de bildirilmistir (Eftekhari ve ark., 2018; Li C.W.
ve ark., 2020). Fitoantioksidan kullanilarak islevsellestirilmis NP’lerin
antioksidan potansiyeli iyi belgelenmis olsa da arastirmalarin ¢ogu in vi-
tro yiritiilmistiir. Flavonoidler ve fenoller gibi biyoaktif maddeler, bu



50 § Selvi CINGOZ, Ferda CANDAN

NP’lerin antioksidan etkileriyle yakindan iliskili olup kullanilan bitkinin
dikkatlice secilmesi onerilmektedir. NP’lere bir alternatif olarak fitoan-
tioksidan fonksiyonlandirilmis NP’ler kullanilabilir; ancak bunlar i¢in
de yiiksek kaliteli toksisite ¢alismalarinin yapilmas: gereklidir.
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Ozet

Propolis, arilarin dogada bitkilerin regineli kistmlarindan 6zenle to-
playarak agiz salgilariyla nemlendirip yumusattig1, ardindan kendi en-
zimleriyle harmanlayarak olusturdugu yapiskan bir maddedir. Arilar
genellikle kovanlarin dig etkenlere karsi korumak catlaklar: kapatmak
i¢in ve mikroplardan arinmak i¢in kullanirlar. Propolisin kimyasal yapisi
ve igerigi, arilarin erisim sagladig bitki tiirlerinin gesitliligine ve bulun-
duklar: cografi bolgeye gore farklilik gosterebilir. Bu gesitlilik propolisin
biyolojik aktivitesinin degismesine neden olurlar. Polen ise arilarin arka
bacaklarinda bulunan 6zel sepetgiklere titizlikle topladigi, doganin on-
lara sundugu essiz bir besin kaynagidir. Polen, %7,5-40 oraninda protein,
9%15-50 oraninda seker ve %15-50 arasinda degisen nisasta igerir ve ayni
zamanda sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg),
klor (Cl), fosfor (P), demir (Fe), bakir (Cu), iyot (I), manganez (Mn), ko-
balt (Co), ¢inko (Zn) ve nikel (Ni) gibi bal arilarinin ihtiya¢ duydugu ¢ok
sayida mineral ve iz elementler poleninde yapisinda bulunur. Arilar i¢in
temel protein kaynagi olan polen, farkl: bitki tiirlerinden toplandig: icin
kimyasal bilesimi oldukga ¢esitlidir. Bu zengin ¢esitlilik, polenin besleyici
ozelliklerini ve renklerini de etkileyerek her bir polen tanesini benzersiz
kilar. Bal arilarinin polen toplama siireci, nektar toplamaya kiyasla kisa
stirer ancak ziyaret edilen ¢igek sayisi, bir polen peleti olusturma siiresi ve
giinlitk ugus sayisy, ¢igek tiiriine, hava sicakligina, riizgarin siddetine ve
havanin nispi nemine bagl olarak biiyiik 6lgiide degiskenlik gosterebil-
irler. Bu ¢alismada ise propolisin ve polenin koyun kalp dokusundaki GR
enziminin etkisi tizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Saflastirma isleminde
%30-70 arast amonyum siilfat ¢oktiirmesi ve 2°, 5- ADP Sepharose-4B
afinite kromatografi yontemi kullanildi. 0,947 EU/mg.protein spesifik ak-
tiviteye sahip olan GR enzimi %6,19 verimle 49,58 kat saflastirilmigtur.
Bu ¢aligmada propolisin ve polenin % Aktivite-Propolisin ve Polen (mg/
mL) grafigi cizildi.
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Abstract

Propolis a sticky substance that bees carefully collect from the res-
inous parts of plants in nature, moisturize and soften with their oral se-
cretions, and then blend with their own enzymes to create it. Bees of-
ten use it to protect their hives from external factors, seal cracks, and
disinfect them. The chemical structure and composition of propolis can
vary depending on the variety of plant species the bees access and their
geographic location. This diversity causes propolis’s biological activity to
vary. Pollen, on the other hand, is a unique nutritional source provided
by nature, meticulously collected by bees in special baskets located on
their hind legs. Pollen contains 7.5-40% protein, 15-50% sugar, and starch
ranging from 15-50%. It also contains numerous minerals and trace ele-
ments needed by honeybees, such as sodium (Na), potassium (K), calcium
(Ca), magnesium (Mg), chlorine (Cl), phosphorus (P), iron (Fe), copper
(Cu), iodine (I), manganese (Mn), cobalt (Co), zinc (Zn), and nickel (Ni).
Pollen, a primary source of protein for bees, has a highly diverse chemical
composition because it is collected from different plant species. This rich
diversity also influences the nutritional properties and colors of pollen,
making each pollen grain unique. Honeybees’” pollen collection process
is short compared to nectar collection, but the number of flowers visited,
the time it takes to form a pollen pellet, and the number of daily flights
can vary significantly depending on the flower type, air temperature,
wind strength, and relative humidity. This study investigated the effects
of propolis and pollen on the GR enzyme in sheep heart tissue. Purifica-
tion was achieved using 30-70% ammonium sulfate precipitation and 2’,
5-ADP Sepharose-4B affinity chromatography. The GR enzyme, with a
specific activity of 0.947 EU/mg protein, was purified 49.58-fold with a
yield of 6.19%. In this study, a graph of propolis and pollen activity (mg/
mL) was plotted against propolis and pollen (%) activity.
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Giris

Propolisin, arilarin dogada bitkilerin regineli kisimlarindan 6zenle
toplayarak agiz salgilariyla nemlendirip yumusattigi, ve halk arasinda
“ar1 tutkalr” olarak bilinen dogal karmasik yapiskan bir maddedir. Diigiik
sicakliklarda sert ve kirilgan olan propolis, 25-45°C arasinda yumusak,
esnek ve oldukga kirilgan bir hale doniisiir. Rengi genelde koyu kahveren-
gi, kirmizimsi kahverengi olsa bile bazen cografi kosullara gore yesil, sar1
ve gri tonlarda olabilir. Genellikle pH degeri 4,5 ile 6,5 arasinda degisir.
Propolisin kimyasal bilesimine bakildiginda ham propolis yaklagik %50
bitki reginesi, %30 balmumu, %10 esansiyel ve aromatik yaglar, %5 polen
ve %5 diger organik maddelerden olusur. Iceriginde hem fenolik (flavo-
noidler, fenolik asitler) hem de fenolik olmayan bilesikler bulunur bu da
propolisin biyolojik olarak aktif ve ¢ok yonlii bir madde olmasini saglar.
Propolis 6zlerinin antioksidan etkisi, i¢indeki polifenolik bilesiklerden
gelir. Bu aktif maddeler, serbest radikalleri etkisiz hale getirilerek propo-
lisi giiglii bir antioksidan haline getirir. Propolis 6zellikle antibakteriyel,
antiviral, antifungal ve antienflamatuar 6zellikleri 6ne ¢ikararak saglik
ve tibbi uygulamalarda degerli bir madde hale geldi Seven vd., 2007; Ak-
soy, Z. ve Digrak, 2006).

Polen, arilarin arka bacaklarinda bulunan 6zel sepetciklere titizlikle
topladigi, doganin onlara sundugu essiz bir besin kaynagidir. Arilar i¢in
dogadaki temel protein kaynagi olup besleyici igerigiyle dikkat ceker.
Yaklasik %13-55 karbonhidrat, %10-40 protein ,%20-30 su, %1-13 lipit, ve
%20 diger bilesenlerden olusan polen, %39 linolenik, %20 palmitik ,%13
linoelik asit ve %51 den fazla ¢oklu doymamuis yag asidi (PUFA) icerir.
Ayrica %25 protein, 11 enzim veya koenzim, triptofan, fenilalanin, me-
tionin, 16sin, lisin, treonin, histidin, izolésin ve valin gibi esansiyel ami-
noasitler barindirir. Bunun yani sira, A, E, C gibi 12’den fazla vitamin 28
mineral, karotenoidler flavonoidler ve fenolik bilesikler polenin yapisin-
da bulunur. Polen igerdigi polifenoller, tiyoller ve flavonoidler sayesinde
giiclii bir antioksidan etkiye sahiptir. Fenolik bilesikler, serbest radikalleri
notralize ederek antiradikal 6zellik gosterir. Bu 6zellikleriyle polen, kans-
er, iltihaplanma, kalp-damar ve nérodejeneratif hastaliklar1 gibi kronik
rahatsizliklarin 6nlenmesinde dogal besin olarak 6ne ¢ikar (Denisow ve
Denisow-Pietrzyk, 2016) [3].

Viicudumuz, serbest radikaller olarak bilinen kararsiz molekiiller-
in yol agtig1 tahribata karsi dogal bir savunma kalkani gelistirmistir.
Hiicrelerimiz antioksidan mekanizmalar: sayesinde bu tehlikeli serbest
radikalleri etkisiz hale getirmistir. Bu savunma sisteminin temel taglarin-
dan biri olan glutatyon rediiktaz (GR) enzimi NADPH koenzimi ile bir-
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likte okside olmus glutatyonu yeniden indirgenmis aktif ve koruyucu for-
muna dontstiirir (Pai ve Schulz, 1982).

Materyal ve Metot
Orneklerin Alinig1 ve Hazirlanmasi

Bingol’iin Solhan ilgesinde toplanan propolisin 6rnekleri ile Bingol
merkezinde toplanan polen, steril kavanozlara alinarak laboratuvara ge-
tirildi ve +4°C’de buzdolabinda saklandi. Propolis 6rneklerinden 10 g
tartilarak ve 200 mL etil alkole, polen érneklerinden ise 10 g tartilarak
50 mL etil alkol eklenildi. Daha sonra karanlik ortamda 4 giin siire boyu-
nca inkiibe edildi ve ardindan siizgeg kagid1 ile filtrasyon yapilarak hazir-
land1.

Homojenatin Hazirlanmasi, Amonyum Siilfat Cok-
tiiriilmesi ve Diyaliz

Bingol Et ve Siit Kurumundan temin edilen ve -20°C’de porsiyonlar
halinde saklanan koyun kalp dokusundan 5 g alind: ve kii¢iik parcalara
boliindii. Ardindan 15 mL homojenat tamponu ilave edilerek homoje-
nizator kullanilarak stispanse edildi. Elde edilen siispansiyon ependorf
tiiplerine konularak 15.000 xg’de +4°C’de 45 dakika santrifiij edildi ve
sonra ¢okelek kismi atilip siipernatant kismi kullanarak bir behere alindi.
Daha sonra behere alinan siipernatantta %30-70 arasinda amonyum
stlfat ¢oktiiriilmesi yapildi ve elde edilen ¢okelek uygun bir tamponda
¢oziilerek diyaliz edildi.

2’, 5 ADP Sepharose-4B Afinite Kromatografisi

2,5 ADP Sepharose-4B jeli ile paketlenmis ve dengeleme tamponu ile
dengelenmis kolon sirasiyla 45 mL (0,1 M sodyum asetat + 0,5 M NaCl
pH: 4,5) ve 45 mL (0,1 M Tris-HCl + 0,5 M NaCl pH: 8,5) tamponlariyla
rejenerasyon islemi yapildi. Daha sonra kolona dengeleme tampon ekle-
nerek dengelendi. Dengeleme sonrasi kolona enzim numunesi yiiklenerek
yikama islemine gecildi. Yikama islemi 50 mM KH,PO,, 1 mM EDTA,
1 mM DTT ve 80 mM KCI (pH 7,3) iceren tampon ile gerceklestirildi.
Yikama isleminin tamamlandig}, spektrofotometrede 280 nm’de eliiat ve
yikama tamponlarinin absorbanslarinin yaklagik olarak esitlenmesi ile
dogrulandi. Yikama islemi sonrasi kolona 50 mM KH,PO,4, 1 mM EDTA,
1 mM GSH ve 0,5 mM NADPH (pH 7,3) igeren eliisyon tamponu uygu-
lanarak enzim eliie edildi. Eliiatlar 1,5 mL olacak sekilde tiiplere alind:.
Daha sonra her bir tiipte enzim aktivitesi 6l¢iildii.
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Protein Tayini

Protein tayini, Bradford (1976) yontemine gore gergeklestirildi. Bu
yontemde negatif yiiklii Coomassie Brilant Blue G-250 boyasinin siilfonik
asit grubu, proteindeki amino asitlerin pozitif yiikli NH,* gruplariyla
stabil bir bag olusturur. Olusan boya ve protein kompleksi mavi renk verir
ve spektrofotometrede 595 nm’de dl¢iim yapilir.

Aktivite Ol¢iimii

Enzim aktivitesi NADPH miktarindaki azalmaya bagli olarak spek-
trofotometrede 340 nm’de 3 dk boyunca 6lgiildii (Carlberg ve Mannervik,
1985)

Sonuglar

Propolis ektraktinin koyun kalp dokususundan saflastirilan glutatyon
reditktaz enzimi tizerindeki etkilerinin arastirilmasinda elde edilen akti-
vite verileri Tablol’de ve grafigi de Sekil 1’de verildi.

Tablo 1. Propolisin (0,015-0,065 mg/mL araliginda) enzim iizerindeki etkilerinin

verileri
Propolis derigimi (mg/mL) % Aktivite
0 100
0,015 98,25
0,025 96,50
0,035 91,26
0,050 89,41
0,055 77,18
0,060 61,35
0,065 36,79
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Sekil 1. Propolisin (0,015-0,065 mg/mL araliginda) enzim aktivitesi iizerine etki
grafigi

Tablo 1. Polenin (0,01-1,2 mg/mL araliginda) enzim aktivitesi tizerindeki
etkilerinin verileri

Polen derisimi (mg/mL) % Aktivite
0,0 100
0,1 106
0,4 112
0,6 134
0,8 137
1,0 145
1,2 151
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0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Polen (mg/mL)

Sekil 2. Polenin (0,1-1,2 mg/mL araliginda) %Aktivite-Polen (mg-mL) grafigi

Tablo 1. Saflastirma basamaklar

Numune|Toplam | Aktivi- | Protein [ Top-| T o p - | Spesifik % Ve - | Saflastir-
tiirii hacim te lam lam rim ma
(mg/ Aktivite
(mL) (E U /|mL) Prote- | Ak ti- . Katsayisi
mL) in vite (EU/mg.
protein)
(mg) [(EV)
Homojenat | 12,5 0,0168 |0,8760 |10,95 |[0,210 [0,0191 100 1
Amonyum
stilfat 2 0,0418 10,5686 | 1,137 |0,083 ]0,0729 39,52 13,81
¢oktiirmesi
Afinite 1,5 0,0091 ]0,0144 0,021 |[0,013 (0,947 6,19 49,58
Kromatogra-
fisi
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TARTISMA

Bal arilar, kovan girislerini zararli kimyasal toksinlere kars1 koruyan
propolis adi1 verilen dogal bir bariyer iiretir. Polen ise arilarin arka bacak-
larindaki 6zel sepetgiklerde topladig: bir besin kaynagidir. Hem propolis
hem de polen igerdikleri polifenol ve flavonoid bilesenler sayesinde ser-
best radikallere kars: giiglii bir koruyucu etki olusturur.

Calismamizda propolis ve polenin koyun kalbi GR enzimi {izerine in
vitro etkilerinin arastirilmasi amaci ile 6ncelikle koyun kalp dokusun-
dan GR enzimi %30-70 aras1 amonyum siilfat ¢oktiiriilmesi, 2, 5> ADP
sepharose-4B afinite kromatografisi yontemi kullanilarak saflastirildi ve
saflik derecesi SDS-PAGE yontemi ile kontrol edildi. Elde edilen saflastir-
ma sonuglar1 Tablo 1’de gosterildi. Tablo I’den goriildiigii gibi 0,947 EU/
mg. protein spesifik aktivitesine sahip GR enzimi % 6,19 verimle 49,58 kat
saflagtirilmistir.

Daha sonra yapilan kinetik ¢alismalarda propolis ve polenin sa-
flagtirilmis olan GR enzimi iizerine in vitro etkileri arastirildi. Bu is
icin spektrofotometrik olarak enzim aktivitesi iizerine propolis ve polen
ekstrakti belirli miktarlarda eklenerek aktiviteler 6lciildi. Elde edilen
sonuglar Sekil 1 ve Sekil 2°de gosterildi.

Sekil I’den goriindiigii gibi propolis 0,015 - 0,050 mg/mL konsantra-
syon araliginda enzim {izerinde herhangi bir etki gostermezken, 0,050
- 0,065 araligindaki derisimlerde enzimin inhibisyonuna sebep olmustur.
Bu durum antioksidan mekanizma i¢in olumlu bir durum degildir. An-
cak bu durumun tam olarak ortaya konmasi in vivo ¢aligmalar sonucu
agiklanabilir.

Sekil 2’den goériindiigii gibi 0,1 - 1,2 mg/mL derisimine sahip olan po-
len ekstrakti enzimi 6nemli derecede aktive etmistir. Bu durum antioksi-
dan mekanizma i¢in olummlu olarak degerlendirilebilir. Anca yine de in
vivo ¢aligmalarin yapilmasinda fayda verdir.

Haratizadeh ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (2025) propolis
oztitiintin fare beyin, akciger, karaciger ve bobrek dokular: stiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GP,), glutatyon (GSH) ve katalaz
(CAT) enzimleri iizerine etkileri incelenmis ve propolisin karaciger ve
bobrek dokusunda bulinan bu enzimlerin aktivitelerini azalttig: tespit et-
miglerdir (Haratizadeh vd., 2025). Bagka bir ¢aligmada ise Andelmolanin
(2023) tavsana 12 hafta boyunca agiz yoluyla propolis verilmis ve GSH
derisiminin arttig1 ancak siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz enzim aktivitelerinin azaldig1 gortilmistiir (Abdelmola, 2023).
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Yapilan bagska bir caligmada ise, polenin (Zhang vd., 2016) salamin
islenmesi esnasinda salama katilmasi sonucu antioksidan mekanizmada
olumlu etkileri 6l¢ciilmustiir. [8].
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1. GIRIS

Yanginlar, insan yasamini, ekonomik degerleri ve dogal ekosistem-
leri tehdit eden en ciddi afetlerden biridir (Smith & Taylor, 2019). Sanayi
tesislerinden orman alanlarina, veri merkezlerinden askeri tesislere ka-
dar birgok farkli alanda yangin riski bulunmaktadir. Yangin sondiirme
kimyasallari, yanginlarla miicadelede etkinlik ve giivenlik agisindan kri-
tik 6neme sahiptir. Bu kimyasallar, yanginin hizli bir sekilde kontrol al-
tina alinmasini saglamakla kalmaz, ayni zamanda yanginin yeniden tu-
tusmasini onleyerek hasar kontroliine katkida bulunur (Drysdale, 2020;
Briunig et al., 2021).

Son yillarda yapilan arastirmalar, kimyasal sondiirme ajanlarinin
yalnizca yangin sondiirme performans: agisindan degil, ayn1 zamanda
cevresel etkileri, insan saghig: riskleri ve siirdiiriilebilirlik boyutlarry-
la da degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Olsen et al., 2021).
Ayrica, yangin sondiirme teknolojileri, yeni malzeme bilimleri ve kimya
alanlarindaki ilerlemelere paralel olarak siirekli evrim gostermekte-
dir. Geleneksel sondiiriiciiler; su, kopiik, kuru toz, kopiiksiiz kimyasal
ajanlar, karbondioksit gibi bilesenlere dayanir. Ancak bu yontemler ba-
zen sondiirme siirecinde yetersiz kalmakta, ozellikle yiiksek sicaklik,
karmasik geometriler veya 6zel yakit tiirleri iceren yanginlarda yeniden
tutusma riski, zehirli gaz salimi ve ¢evresel kirlilik gibi problemler or-
taya ¢ikmaktadir. Bu baglamda, nanoteknolojik katkilarla gelistirilmis
yangin sondiiriiciiler, daha yiiksek verim, daha hizli reaksiyon siiresi ve
azaltilmis cevresel yan etkiler potansiyeli nedeniyle aragtirmacilarin ilg-
isini cekmektedir (Rabajczyk, Zielecka & Gniazdowska, 2022; Rabajczyk,
2021).

Nanoteknoloji, malzeme parg¢aciklarinin nanometre 6lgeginde mod-
ifikasyonuna olanak tanir, boylece daha biiyiik yiizey alani, gelistirilmis
reaktivite, kontrollii salim 6zellikleri ve diger fonksiyonel avantajlar elde
edilebilir. Yangin sondiiriicii sistemlerde nanosilikalar (SiO,), metal
oksit nanopargaciklar (6rnegin Al,Os;, MgO), hidroksi metaller (6rnegin
Al(OH)s) ve karbon bazli nanomalzemeler gibi bilesenler kullanilmak-
tadir (Rabajczyk et al., 2022; Singh et al., 2025). Bu katkilar, 1s1y1 daha
hizli dagitma, serbest radikalleri tutma, kopiik stabilitesini artirma ve su
buhari iiretimini optimize etme gibi mekanizmalar iizerinden yangini
bastirabilir (Rabajczyk, 2021; Zhao et al., 2025). Bununla birlikte, nano-
malzemeler, insan sagligina, solunabilirlik, toksisite, biyolojik birikim ve
cevresel yayilim gibi riskleri de beraberinde getirmektedir (Buzea, Pache-
co & Robbie, 2008). Dolayisiyla, bu alanda gelistirilen ¢oziimler yalnizca
performans agisindan degil, ayn1 zamanda giivenlik ve siirdiiriilebilirlik
acisindan da degerlendirilmelidir.
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Bu béliimiin amaci, nanoteknolojik katkili yangin sondiiriiciilerin
caligma prensiplerini, avantajlarini ve sinirlamalarini literatiir temelli
olarak irdelemek; laboratuvar ¢aligmalarinin sonuglarini degerlendirmek
ve gelecege doniik 6neriler sunmaktir.

2. YANGIN SONDURME KiMYASALLARININ TEMEL ME-
KANiZMALARI

Yangin sondiirme kimyasallari, yanginin kontrol altina alinmasinda
farkli mekanizmalar iizerinden etKkili olur.

2.1. Sogutma

Sogutma mekanizmasi, yanici maddenin sicakligini yanma reaksiy-
onunun devam edemeyecegi seviyeye diisiirerek yanginin kontroliini
saglar. Bu mekanizma 6zellikle hidrokarbon ve kat1 yakit yanginlarinda
etkilidir (Liu, Zhang, & Wang, 2021).

2.2. Bogma (Oksijenin Kesilmesi)

Bu mekanizma, yanma ortaminda oksijen konsantrasyonunu azal-
tarak yanmay1 durdurur. Temiz gazlar ve bazi kopiikler bu mekanizma
tizerinden calisir (ISO, 2020).

2.3. Zincir Reaksiyonunun Kesilmesi

Zincir reaksiyonunu kesme mekanizmasi, serbest radikallerin etki-
siz hale getirilmesiyle yanmay1 durdurur. Halonlar ve bazi halokarbon
tlirevleri bu etkiyi saglar (McKenna & Jones, 2020).

2.4. Yakitin Yiizey [zolasyonu

Bazi kimyasal maddeler, yanici maddenin hava ile temasini keserek
yanginin devamini engeller. Kopiikler ve hidrojel tabakalar: bu mekaniz-
may1 kullanir (Yu, Zhao, & Peng, 2022).

3. YANGIN SONDURME KiMYASALLARININ SINIFLANDIR-
ILMASI VE OZELLIKLERI

3.1. Geleneksel Kopiikler ve Perfloroalkil ve polifloroalkil maddeler
(PFAS) I¢erikli Ajanlar

Sulu Film Olusturan Kopiikler (AFFF), hidrokarbon yanginlarinda
uzun siire “altin standart” olarak kullanilmistir. PFAS icerikleri sayesinde
film tabakasi olusturarak oksijen girisini engeller (ITRC, 2020). Ancak
PFAS ¢evrede uzun siire kalicidir ve biyolojik sistemlerde toksisite yarat-
abilir (Braunig et al., 2021; Olsen et al., 2021).
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3.2. Halonlar ve Halokarbon Tiirevleri

Halonlar, bilgisayar odalar1 ve ugak hangarlarinda yaygin olarak kul-
lanilmistir. Ozon tabakasina verdikleri zarar nedeniyle Montreal Pro-
tokolii kapsaminda yasaklanmigstir (UNEP, 2019). Alternatif olarak hi-
droflorokarbonlar (HFC) ve Novec™ 1230 gibi temiz gazlar gelistirilmis
ve yayginlastirilmistir (3M Company, 2020).

3.3. Kuru Kimyasal Tozlar

Monoamonyum fosfat (MAP) ve sodyum bikarbonat bazli tozlar
A-B-C sinifi yanginlarda kullanilir. Hizli sondiirme etkisi vardir fakat
elektronik cihazlarda kalint1 birakabilir (NFPA, 2018).

3.4. Flor icermeyen Képiikler (F3)

PFAS’s1z kopiikler biyolojik olarak pargalanabilir ve hidrokarbon
yanginlarinda AFFF’ye yakin performans gosterir (Yu et al., 2022). Or-
man yanginlar1 ve askeri uygulamalarda giderek yayginlasmaktadir (ACS
Omega, 2024).

3.5. Temiz Gazlar

Novec™ 1230 ve IG-541 gibi gazlar kalinti birakmadan yangini
sondiiriir. Veri merkezleri ve miizelerde giivenli kullanim saglar (DOT/
FAA, 2019).

3.6. Hidrojel Esasl1 Ajanlar

Hidrojel tabakalar1 suyu hapseder ve yangin alaninda uzun siireli
sogutma saglar. Orman yanginlarinda yeniden tutusmay: onler (Liu et
al., 2021).

3.7. Nanoteknolojik Kuru Tozlar

Nanopartikiil bazli tozlar, geleneksel tozlara kiyasla ¢ok daha yiiksek
ylizey alanina sahiptir ve az miktarda kullanilarak yiiksek sondiirme et-
kinligi saglar (Zhang, Li, & Huang, 2023).

4. CEVRESEL VE SAGLIK ETKILERI
4.1. PFAS Kirliligi

PFAS igerikli kopiikler, kanser, hormonal bozukluk ve bagisiklik
sistemi etkilerine yol agabilir. Bu kimyasallar sucul ekosistemlerde birikir
ve besin zincirine geger (ATSDR, 2019; Olsen et al., 2021).
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4.2. Temiz Gazlar ve Insan Saghgi

Bu gazlar kisa stireli maruziyette genellikle giivenli kabul edilse de yiik-
sek konsantrasyonlarda solunum depresyonu, bas déonmesi ve kalp ritim
bozukluklarina yol agabilir. Insan saglig1 iizerindeki etkileri maruziyet
sliresi ve ortam havalandirmasina baglidir. Oksijen konsantrasyonunun
hizli diismesi, kapali alanlarda bogulma riski olusturabilir (ISO, 2020).

4.3. Kuru Kimyasal Tozlar ve Solunum Riski

Mono Amonyum Fosfat (MAP) ve bikarbonat tozlar1 solundugunda
tahrise yol agabilir. Kapali alanlarda kisisel koruyucu ekipman kullanimi
Onerilmektedir (OSHA, 2019).

5. SEKTOREL UYGULAMALAR
5.1. Endiistriyel Tesisler

Endiistriyel alanlarda 6zellikle kimyasal depolar, petrol rafinerileri
ve iliretim tesislerinde biiyiik hacimli kopiik sistemleri kullanilmaktadair.
Bu sistemler yanginin hizli kontroliinii saglar ve genis alanlarda etki-
lidir. Otomatik piiskiirtme sistemleri ile insan miidahalesi azaltilmis olur
(NFPA, 2021).

5.1.1. Avantajlar

e Hizli sondiirme

Yanginin yayilmasini 6nleme

« Otomatik sistem entegrasyonu

5.1.2. Sinirliliklar

o PFAS icerikli kopiiklerde cevresel risk

o Elektronik ve hassas alanlarda kalint1 birakma
o Yiiksek maliyet

5.2. Havacilik Sektorii

Ugak hangarlarinda ve havaalani bakim tesislerinde Novec™ 1230 ve
halokarbon bazli temiz gaz sistemleri tercih edilmektedir. Bu sistemler
yangini hizli sondiiriir ve elektronik aletler tizerinde kalint1 birakmaz
(DOT/FAA, 2019).
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5.2.1. Uygulama Ornekleri

« Havaalan1 hangarlarinda otomatik temiz gaz sistemleri
o Ugak bakim alanlarinda PFAS’s1z kopiiklerin kullanimi
5.3. Orman Yanginlari

Orman yanginlarinda hidrojel ve F3 kopiikleri kullanilarak yanginin
yayilmasi onlenir. Hidrojel tabakalar1 suyu hapsederek uzun siireli sogut-
ma saglar ve yeniden tutusmay engeller (USDA, 2022).

5.3.1. Avantajlar

o Yiiksek alan kontrolii
o Uzun siireli etki

o Cevresel uyum

5.4. Askeri Tesisler

Askeri alanlarda PFAS’s1z kopiiklere gecis stireci devam etmektedir.
Bu tesislerde hem yangin giivenligi hem de gevresel stirdiiriilebilirlik 6n
plandadir (NATO, 2021).

5.4.1. Zorluklar

e Mevcut sistemlerin dontigtiiriilmesi
« Egitim ve farkindalik gerekliligi

o Performansin siirekli izlenmesi

6. GELECEK TRENDLERI

Yangin sondiirme teknolojilerinde nanoteknoloji temelli yenilikler, et-
kinlik ve ¢evre giivenligi agisindan yeni bir donemi baglatmaktadir. Nano
yapili malzemeler, yiiksek yiizey alani ve reaktif ozellikleri sayesinde
yangin sondiirme ajanlarinin 1s1 emme, alev bastirma ve oksijen kesme
kabiliyetini artirmaktadir. Ayrica, cevreye zararsiz ve yeniden kul-
lanilabilir nano formiilasyonlar gelistirilmektedir. Bu trendler, gelecegin
strdiiriilebilir ve akilli yangin sondiirme sistemlerinin temelini olustur-
maktadir (Zhou & Wang, 2022).

6.1. PFAS’s1z Kopiiklerin Kiiresel Yayginlasmasi

PFAS icermeyen kopiikler hem cevresel hem de saglik risklerini azalt-
mak amacryla kiiresel standart haline gelmektedir. Avrupa ve ABD’de
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yonetmelikler, PFAS kullanimini sinirlamakta ve dreticileri alternatif
¢oziimler gelistirmeye tesvik etmektedir (ECHA, 2023).

6.2. Diisiik Sera Gazi Etkili Temiz Gazlar

Novec™ 1230 gibi diisiik sera gaz1 etkisine sahip gazlar, ¢cevre dostu
yangin sondiirme ¢oziimleri arasinda on plana ¢ikmaktadir. Bu gazlar,
fosil bazl1 ve yiiksek global 1s1nma potansiyeline sahip gazlarin yerini alir
(IPCC, 2022).

6.3. Biyobazl1 Hidrojel Coziimleri

Orman yanginlarinda biyobazli hidrojel ¢éziimleri, siirdiiriilebilir ve
uzun siireli etki saglayarak yeniden tutusmay1 6nler. Bu malzemeler ayni
zamanda ekolojik sistemlerle uyumludur ve su kaynaklarina zarar ver-
mez (Wang, Liu, & Chen, 2023).

6.4. Yapay Zeka ve Akill1 Sensor Entegrasyonu

Gelecekte yangin sondiirme sistemleri, yapay zeka ve sensér teknolo-
jileri ile entegre edilerek yanginin anlik olarak tespit edilmesi ve otoma-
tik miidahale saglanacaktir. Simiilasyon tabanli yangin yonetimi ile risk
analizi ve Onleyici tedbirler artirilabilir. Bu yaklasim, o6zellikle biiyiik
endiistriyel ve askeri tesislerde etkin olacaktir (Zhang, Li, & Huang, 2023).

6.5. Sektorel Politikalar ve Diizenlemeler

Uluslararas: standartlar ve yonetmelikler, kimyasal ajanlarin kul-
lanimini ve gevresel etkilerini diizenlemektedir. Montreal Protokoli,
PFAS sinirlamalar1 ve Avrupa Birligi ¢evresel regiilasyonlari, yangin
giivenligi alaninda yeni politikalarin olusturulmasini zorunlu kilmak-
tadir (UNEP, 2019; ECHA, 2023).

6.6. Egitim ve Farkindalik

Gelecekte yangin sondiirme uzmanlarinin egitiminde yenilikgi pro-
gramlar ve simiilasyon teknikleri one ¢ikacaktir. Kimyasal ajanlarin
dogru kullanimi, ¢evresel etkiler ve insan sagligi risklerinin bilinmesi,
giivenli yangin miidahalesi agisindan kritik 6nem tagimaktadir.

6.7. Nanoteknoloji Tabanl1 Ajanlar

Nanopartikiil ve nanokompozit bazli sondiirme ajanlari, daha az
kimyasal ile daha yiiksek etkinlik saglar. Bu teknolojiler yangin sondiirme
tozlarinin yiizey alanini artirarak etkinligi optimize eder ve kiigiik ha-
cimlerde biiyiik alanlari giivence altina alir (Chen, Zhao, & Li, 2024).
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6.7.1. Nanoteknolojik Katkilarin Sondiiriicii Bilesimlere Entegra-
syonu

Nanomalzemelerin yangin sondiiriicii formiilasyonlara dahil edilmesi
genellikle mevcut toz, kopiik ya da jel bazl sistemlerin modifikasyonu
seklinde gerceklesir. Ornegin, kuru toz yangin séndiiriiciilere nanosilika-
lar (SiO,) ve metal oksit nanopargaciklar eklenmesiyle, tanecik akiciligi,
akigkanlik, hidrofobiklik ve yiizey etkilesim oOzellikleri iyilestirilebil-
ir (Rabajczyk et al., 2022). Nanosilikalar, parcaciklar arasinda kapiler
bag olusumunu azaltarak toz akiciligini artirabilir. Ancak, ¢ok yiiksek
nanopargacik igerigi akiskanligi bozabilir (Rabajczyk et al., 2022).

Kopiik bazli sistemlerde ise nanomalzemeler, kopiik zarlarinin
mukavemetini artirabilir, su buharlagmasini yavaslatabilir ve 1s1izolasyon
ozelliklerini geligtirebilir. Ornegin, AI(OH); nanopargaciklari iceren
nanokompozit jeller, kopiik kararliligini artirmis ve yeniden tutusma
olasiligini azaltmistir (Rabajczyk et al., 2022; Zhao et al., 2025). Ayrica,
nanokomiir (grafen oksit) gibi karbon bazli malzemeler, 1s1 bariyeri etki-
si ve char tabakasi olusumu tizerinden yangin yayilimini engelleyebilir
(Cuffari, 2020).

Yeni bir Ornek ise ultra-ince dawsonit tozu (UDWP) kullanimadair.
Wang ve arkadaglar1 (2024), KAI(OH),CO; esasli UDWP’nin 278 °C’de
su ve CO, iiretimi yoluyla hem 1s1 absorbe ettigini hem de serbest radi-
kalleri tutabildigini gostermistir. Bu, geleneksel kuru tozlara kiyasla daha
yiiksek yangin bastirma performansi sunmaktadir (Wang et al., 2024).
Ancak, UDWP’nin oleofobik 6zelliklerinin sinirli olmasi, 6zellikle petrol
sinifi yanginlarda yeniden tutusmay: engelleme kapasitesini diigiirmek-
tedir.

6.7.2. Sondiirme Mekanizmalari ve Performans Gostergeleri

Nanoteknolojik katkilari olan sondiiriiciilerde etki mekanizmalar:
genellikle asagidaki stiregleri igerir:

o Is1 emilimi ve sogutma etkisi: Nanomalzemeler yiiksek yiizey
alan1 sayesinde 1s1y1 hizlica aktarabilirler. Bu, yanma bolgesinin
sicakligini diisiirerek reaksiyon zincirlerini baskilar.

o Serbest radikal tutma: Yangin reaksiyonlarinda aktif radikaller
(OH,, H:, O-) kritik rol oynar. Metal oksit nanopargaciklar bu ra-
dikalleri tutarak zincir reaksiyonlarini kesebilir.

« Kapanma (oksijen izole etme): Kopiik veya jel matrisindeki nano-
malzemeler, yanic1 malzeme yiizeyi ile oksijen arasindaki temas:
azaltabilir.
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o Char olusumu ve bariyer tabakasi: Karbon bazli nanomalzemeler
(0rnegin grafen oksit) 1siya dayanikli char katmanlari olusturabil-
ir ve yakit ile oksijen arasinda fiziksel bir bariyer saglayabilir (Cuf-
fari, 2020).

o Subuhar1/ gaz iiretimi: Bazi nanopargacik esasli bilesikler sicak-
likta dekompozisyona ugrayarak su ve karbondioksit gibi sogu-
tucu gazlar iiretir ve hacimsel sogutma etkisi saglar. Ornegin,
UDWP bu sekilde ¢alisir (Wang et al., 2024).

o Kopiik stabilitesi ve dayanikliligi artirma: Nanomalzemeler,
kopiik kabarciklarinin yikimini geciktirerek daha uzun siireli ve
kararli kopiik saglar (Rabajczyk et al., 2022; Zhao et al., 2025).

Performans degerlendirmelerinde  genellikle su  gostergeler
karsilastirilir:

o Tutusma siiresi (time to ignition, TTI)

o Maksimum 1s1 salinim hiz1 (peak heat release rate, PHRR)
o Toplam 1s1 salimi (total heat release, THR)

o Sondiirme stiresi

o Gerekli sondiiriicii madde miktar:

o Duman tiretimi ve toksik gaz emisyonu

« Yeniden tutusma olasilig1

Ornegin, Liu, Zhu, Chen & An (SSRN, 2024) tarafindan hazirlanan bir
caligmada, nano odl¢ekli aerogel yangin sondiiriicii ajan ile yapilan den-
eylerde, 13B sinifi benzin yanginini yalnizca 0,68 kg ajan ile 11 saniyede
bastirabildikleri bildirilmistir. Karsilagtirma amaciyla kullanilan su bazli
ve amonyum fosfatli kuru toz sistemler, ayn1 etkiyi daha fazla miktarda
ajan veya uzun siirede saglamislardir (Liu et al., 2024).

6.7.3. Deneysel Sonuglar ve Karsilastirmalar

Literatiirde, nanoteknolojik katkili sondiiriiciilerin performans avan-
tajlarini gosteren ¢ok sayida deneysel caligma mevcuttur. Rabajczyk, nan-
oteknolojik katkil1 séndiiriicii ajanlarin, klasik sistemlere kiyasla yangin
sondiirme stiresini kisalttigini, duman ve toksik madde yayilimim
azalttigini belirtmistir (Rabajczyk, 2021). Singh ve arkadaslari, nanomal-
zemelerin yangin koruma uygulamalarinda, daha uzun émiir, gevresel
etki azalmasi ve yiiksek verimlilik avantajlarini vurgulamaktadir (Singh
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etal., 2025). Zhao ve ¢caligma arkadaslari, 6zellikle lityum iyon pil yangin-
larinda hidrojel tabanli nanoteknolojik sistemlerin etkili sogutma, oksijen
izolasyonu ve yeniden tutusma bastirma Ozelliklerine dikkat ¢cekmistir
(Zhao et al., 2025). Wang ve digerleri, UDWP kullaniminin geleneksel
ultra-ince kuru tozlara kiyasla daha ytiksek bastirma performansi ser-
giledigini gostermislerdir (Wang et al., 2024). Liu ve arkadaslari, na-
no-aerogel bazli ajan ile benzin sinifi yanginlari diigitk miktarda ajan ve
kisa stirede sondiirebilmeyi basarmislardir (Liu et al., 2024).

Bu galismalarin ortak noktasi, nanoteknolojik katkilarin kullanilan
maddenin etkinligini artirmasi, kullanilan ajan miktarini azaltma potan-
siyeli ve ortam sartlarina (6rnegin nem, sicaklik) daha az hassas olabilme
ozelligidir. Ornegin Rabajczyk ve arkadaglari, hidrofobize edilmis nano-
silikalarin, nemli ortamlarda toz akiciligini koruyabilecegini belirtmis,
ancak bunun da agregasyon riskleri tagidigini vurgulamistir (Rabajczyk
et al., 2022).

6.7.4. Toksisite, Cevresel Etki ve Zorluklar

Nanomalzemelerle ¢aliymanin avantajlari kadar, insan ve ¢evre agisin-
dan riskleri de dikkate alinmalidir. Nanopargaciklarin biyouyumlu ol-
mayan yapilari, solunum yolu ile viicuda girdiginde akciger dokusuna
yerlesebilme, hiicresel diizeyde oksidatif stres olusturabilme, inflamasyon
tetikleyebilme ve uzun vadeli toksik etkilere neden olabilme potansiye-
li vardir (Buzea, Pacheco & Robbie, 2008). Bu riskler, nanomalzemenin
kimyasal bilesimi, yiizey modifikasyonu, boyutu, sekli ve agregasyon du-
rumu gibi parametrelere baglidir. Ayrica yangin sondiiriicii prosesinde
ortaya ¢itkan atik su ya da kimyasal kalintilar, nanopargacik igerikleri
nedeniyle ¢evrede persistans (¢oziinmezlik) gosterebilir. Dolayisiyla bu
tiir sistemlerde “son {iriinden sonra geri doniisiim/notralizasyon” strate-
jileri tasarlanmalidir. Rabajczyk ve arkadaslari, yaptiklar: ¢aligmada yeni
nanoteknolojik ¢oziimlerin yalnizca performans agisindan degil, ayni za-
manda gevresel izin siirecleri ve giivenlik degerlendirmeleri agisindan da
ele alinmasi gerektigini belirtmistir. (Rabajczyk et al., 2022).

Formiilasyon maliyeti ve iiretilebilirlik de 6nemli kriterlerdir; nano-
malzeme sentezi ve biiyiik 6l¢ekli tiretim maliyetleri geleneksel yontem-
lere kiyasla yiiksek olabilir. Ayrica, nanomalzeme ile kaplanmis sistem-
lerin uzun siireli stabilitesi, raf omrii ve nem etkisine kars1 dayaniklilig1
da goz 6niinde bulundurulmalidir.
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Yangin sondiirme kimyasallari, sadece yanginin kontrol altina alin-
masini saglamakla kalmaz; ayn1 zamanda ¢evresel siirdiiriilebilirlik, in-
san saglig1 ve ekonomik giivenlik agisindan da kritik 6neme sahiptir. 2018
sonrast literatiir, PFAS’s1z kopiikler, temiz gazlar, hidrojel bazli ajanlar
ve nanoteknolojik tozlarin gelecekte yangin giivenligi stratejilerinde 6n
plana ¢ikacagini gostermektedir (Smith & Taylor, 2019; Yu et al., 2022).

Sektorel uygulamalar, yanginin tiiriine ve alanin hassasiyetine gore
optimize edilmektedir. Endiistriyel tesislerde biiytik hacimli kopiik
sistemleri ve otomatik piskiirtme sistemleri, havacilik sektoriinde tem-
iz gazlar ve PFAS’s1z kopiikler, orman yanginlarinda hidrojel tabakalar:
ve biyobazli ¢ozlimler, askeri tesislerde ise ¢evresel siirdiiriilebilirlik ile
yangin giivenligi arasinda denge saglayan sistemler kullanilmaktadir
(NFPA, 2021; USDA, 2022; NATO, 2021).

Gelecek trendler, teknolojik inovasyonlar ve politika diizenlemeleri ile
sekillenecektir. Yapay zekd ve sensor entegrasyonu, simiilasyon destek-
li risk yonetimi, nanoteknolojik ajanlar ve biyobazli ¢6ziimler, yangin
sondiirme alaninda etkinligi artirirken ¢evresel etkileri minimize etmeyi
saglayacaktir. Ayrica, PFAS’s1z kopiikler ve diisiik sera gazi etkili temiz
gazlar, global ¢evre standartlar1 ile uyumlu ¢oziimler olarak 6n plana
¢ikacaktir.

Nanoteknolojik katkili yangin sondiiriiciiler, geleneksel sistemlere
kiyasla daha hizli sondiirme siireleri, daha diisitk ajan tiiketimi, daha
iyi kopiik stabilitesi, daha diisiik toksik gaz salinimi ve yeniden tutus-
ma riskinin azalmasi gibi avantajlar saglar. Literatiirde, UDWP gibi yeni
kompozit sistemler, nano-aerogel ajanlar ve hidrojel bazli nanoteknolojik
¢oziimler sayesinde dnemli performans artislar: gozlenmistir (Wang et
al., 2024; Liu et al., 2024; Zhao et al., 2025). Ancak bu avantajlarin pratik
uygulamaya doniistiiriilmesi i¢in birtakim kritik zorluklar mevcuttur:
nanoparcaciklarin toksisitesi, cevresel kaliciligi, yiiksek maliyeti, agre-
gasyon riski, yiiksek sicakliklarda kararsizlik ve biiyiik élgekli tiretim so-
runlar1 bunlarin baslicalaridir (Buzea et al., 2008; Rabajczyk et al., 2022).

Gelecege yonelik ¢alismalarda, nano-maddelerin biyouyumluluk ve
cevresel etkilerinin detayli toksikolojik degerlendirmeleri yapilmali; na-
no-katkili sondiiriiciiler ile klasik sistemlerin uzun siireli saha testleri
karsilagtirmali olarak yiiritiilmeli; ayrica nanopargacik geri kazanimi,
notralizasyon ve ¢evresel izleme sistemleri entegre edilmelidir. Ayrica,
maliyet-fayda analizi, tiretilebilirlik optimizasyonu ve standartlastirma
¢alismalar1 da 6nem tagimaktadir.
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Sonug olarak, nanoteknolojik yangin sondiirme yaklasimlari, yangin
giivenligi acisindan biiyiik bir potansiyel sunmakta; ancak bu potansi-
yelin stirdiiriilebilir, giivenli ve pratik ¢oziimlere doniismesi i¢in disiplin-
lerarasi arastirma ve gelistirme faaliyetleri gerekmektedir.
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Kovalent Organik Kafesler (COFlar): Ozellikleri ve Sentez
Yontemleri

Kovalent organik kafesler (COF’lar), gesitli elementler ile bir araya
gelen organik monomerlerin polimerizasyon reaksiyonlari sonucu sente-
zlenen ayarlanabilir gozenek yapisi, onemli yiizey alani ve olaganiistii ter-
mal kararlilig1 nedeniyle dikkat ¢eken kristal gozenekli organik polimerl-
er sinifindadir. COF’lar sentezlenecek olan yapilarinin 6zellestirilebilir
gozenek boyutu ve yiizey kimyasina bagli olarak iki boyutlu (2B) veya ii¢
boyutlu (3B) kristal gozenekli malzemeler hazirlanabilir (Tao vd., 2020).
Basing, sicaklik ve ¢oziicli kombinasyonunun belirlenmesi gibi gesitli
parametreler yiiksek kristallik ve gozenek boyutuna sahip COF sentezi
i¢in olduk¢a 6nemlidir. Diizenli yapilara sahip olmasindan dolayi sadece
atomik ve molekiiler diizeydeki spesifik fiziksel ve kimyasal davranislar:
incelemek i¢in faydali olmakla kalmayip ayrica depolama, ayirma, katal-
iz, optoelektronik, algilama vb. alanlarda yaygin olarak kullanilmas: ile
COF’lara ilgi her gegen giin artmaktadir.

i k
._l l,‘ " ‘;QI l.‘k"
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Sekil 1 Iki boyutlu veya ii¢ boyutlu COF ’larin sematik gosterimi (Coté vd., 2016;
Fengvd., 2012; Mohan vd., 2023)

Genel Tasarim

COF’lar, ilk kez 2005 yilinda Yaghi ve arkadaslar1 tarafindan giiglii
kovalent baglarla birbirine baglanmis olan sahip kristalin gozenek-
li malzemeler olarak “organik zeolitler” tasarlanmis ve sentezlenmistir.
Genellikle B, C, H, N ve O gibi yalnizca hafif elementlerden olusan
COF’lar diisiik kiitle yogunluklarina sahiptir (El-Kaderi vd., 2007). Sen-
tez kosullarina, gozenek boyutlarina, yapisal ve kimyasal ozelliklerine
gore COF’larin tasarimlar: degismektedir. COF’lar kovalent baglarla bir-
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birlerine baglanmalarindan dolay1 yiiksek termal ve kimyasal kararliliga
sahiptir. Fonksiyonel gruplarin eklenmesi ile COF’lar yalnizca belirli se-
viyedeki fiziksel ve kimyasal davranislar1 incelemesinin yani sira aktivi-

telerinin iyilestirilmesini de i¢eren yapilara sahip olurlar.
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Kovalent organik kafesler
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Sekil 2 Kovalent baglar ile COF ’larin sematik gésterimi (Maia vd., 2020)

COF sentezi igin kullanilacak ligandlar kovalent bag olusumu igin
uygun olmalidir. Monomerlerin arasindaki kovalant baglar, ¢cok boyut-
lu gozenekli yapinin olusmasina olanak saglamaktadir. COF sentezinde
genellikle iminler, boroksinler, borik esterler, hidrazonlar ve azinler gibi

monomerler kullanilmaktadir.
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Sekil 3 COF sentezinde kullanilan ligandlar (Mohan vd., 2023)

COF’larin yiiksek gozeneklilige sahip olmasi igin ¢oziicii segimi de
son derece dénemlidir. Coziiciilerin se¢imi bag olusumlarinda optimum
sartlarin belirlenmesi i¢in olduk¢a elzemdir. COF sentezi icin N, N -di-
metilformamid (DMF), dimetil siilfoksit (DMSO), 1,4-dioksan, asetonitril,

y -biitirolakton ve p-simen gibi bazi yesil ¢oziiciiler yer almaktadir (Ku-
mar vd., 2021).
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Sekil 4 COF sentezinde kullanilan ¢oziiciiler

Sentez Yontemleri

COF’larin sentezi; ¢oziicii etkilesimlerinden, ortamda kullanilan
katalizoriin tiirii ve miktarindan, ¢oziiciiniin organik baglarin olusu-
mu {zerindeki etkilerinden, reaksiyon sicakliginin yani sira reaksiy-
on siiresinden etkilenmektedir. Optimum kosullarin belirlenmesi ile
baglarin kombinasyonu, gozenekliligi, kristalligini etkilemektedir.
Sentezlemede kullanilan gesitli parametreler sayesinde COF’lar bircok
uygulamada kullanilmaktadir (Dubey vd., 2024). COF’lar solvotermal,
mikrodalga, mekanokimyasal, sonokimyasal ve iyonotermal yontem gibi
gesitli yontemler kullanilarak sentezlenebilmektedir.
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Sekil 5 COF sentez yontemleri (Dubey vd., 2024)

Solvotermal Yontem:

COF sentezinde en yaygin olarak kullanilan ydntemdir. Solvoter-
mal yontem 1liman kosullarda gerceklesen ve kolay kontrol edilebilen
bir yontemdir. Solvotermal yontemde kullanilan monomerler, katalizor
¢oziicli hava almayan kapali bir sistem i¢ine yerlestirilmektedir. Sistem
¢oziiciniin kaynama noktasi tizerine 1sitilmaktadir. Solvotermal yonte-
min avantaji, sentezlenen COF’lar kristal yapil1 olarak sentezlenmekte-
dir. Kristalligin iyi ayarlanmas: icin de sicaklik, ¢oziicii gibi reaksiyon
kosullarinin ayarlanmasini saglamaktadir. Ancak reaksiyon stirelerinin
uzunlugu ve yiiksek sicakliklar gerektirmesi solvotermal yontemin deza-
vantajlarindandir.
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Sekil 6 Solvotermal yontem ile COF sentezi (Wang vd., 2024)

Mikrodalga Destekli Yontem:

Mikrodalga destekli sentez yonteminde, kolay kontrol edilebilirligi,
yiiksek seciciligi, yliksek reaksiyon veriminin yani sira kisalan reaksiyon
stireleri nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Bu yontemde mikrodal-
ga 1s1n1mi, mikrodalga enerjisini reaktiflerle birlestirerek reaksiyon ki-
netigini hizlandirmak ve reaksiyon karigiminin homojen bir sekilde
1sit1lmasini saglamaktadir. Mikrodalga yontemiyle sentezlenen COF’lar
solvotermal yontemle sentezlenen malzemelere benzese de bu yontem-
de kovalent bag olusumu oldukga hizlidir. Yontemin dezavantaji ise, her
COF sentezi igin uygun degildir.

Sekil 7 Mikrodalga destekli COF sentezi (Wei vd., 2015)
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Iyonotermal Sentez Yontemi:

Oda sicakliginda veya yakin bir sicaklikta sivi halde bulunan organ-
ik bir tuz sinifi olan iyonik sivilar, ¢evre dostu ¢oziiciiler arasinda yer
almaktadir. Iyonik sivilar kullanilarak yapilan reaksiyonlara iyonoter-
mal yontem denmektedir, Yontemde kati kristaller olusturmak i¢cin hem
¢ozlicli hem de katalizor olarak iyonik bir siv1 yiiksek sicaklik ve basin-
ca maruz birakilmaktadir. Iyonik sivilarin yiiksek maliyetli olmasi, agir
reaksiyon kosullar1 ve istenmeyen yan reaksiyonlar olusumu gozlene-
bilmesi iyonotermal yontemin kullanimini sinirlandirmaktadir.
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Sekil 8 Ug boyutlu COF’larin iyonotermal sentezi (Guan vd., 2018)

Sonokimyasal Yontem:

Sonokimyasal yontemde, ultrasonik dalgalarin giiciinden yararla-
narak ¢oziiciide kabarciklar olusturmaktadir. Akustik kavitasyon olarak
da bilinen bu olgu ile olusan kabarciklarin biiyiiyiip ¢okerek son derece
yiiksek basing ve sicaklik olusturmasi ile reaksiyonu baslatmaktadir. So-
nokimyasal yontem ayni zamanda hizli ve ekonomik olmasindan dolay:
siklikla tercih edilmektedir.
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Sekil 9 Sonokimyasal yontem sematik gosterimi a. boroksin bagl COF-1 ve
boronat ester bagli COF-5"in hazirlanmast b. Imin bagh COF-3’iin sentezi. c.
Sonokimyasal yontemin reaksiyon diizeni (Yang vd., 2012; Yoo vd., 2015, an vd.,
2023)

Oda Sicakhiginda Sentez Yontemi:

Oda sicakliginda sentez, geleneksel yontemlere gore alternatif bir
olarak ortaya ¢ikmistir. Yontem yiiksek sicaklik ve basinca gerek duyul-
madan bir katalizér varliginda veya optimum reaksiyon kosullarinda
gerceklestirilmektedir. Oda sicakliginda sentezlenen COF’lar mitkemmel
termal ve asit-baz kararliligina ragmen, yiiksek kristallige sahip olama-
mak gibi 6zelliklere sahiptir.
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Sekil 10 Oda sicakliginda tek fazli sistemde COF sentezi gésterimi (Huang vd.,
2023)

Mekanokimyasal sentez:

Mekanokimyasal sentez yontemi; kullanilacak olan monomerler ve
¢oziicii karigimi bir havana aktarilir ve oda sicakliginda malzemeler-
in ogiitillmesiyle hazirlanir. Ogiitme islemi sirasinda pargacik boyutu
kiigiilditkge morfoloji degisimi, kimyasal baglarda kopma ve yeniden
yapilanma meydana gelmektedir. Mekanokimyasal sentez basit, hizli ve
zararli ¢oziicii kullaniminin olmasindan dolay: ¢evre dostu bir yontem
oldugu icin 6nemli dlgiide ilgi gérmektedir. Imin bagli, B-ketoenamin
bagli veya hidrazin bagli COF’larin sentezinde mekanokimyasal sent-
ezden faydalanilmaktair.
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Sekil 11 COF’larin mekanokimyasal sentezleri (Troschke vd., 2017)
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Fotokimyasal yontem:

COF sentezinde yontemi hizli ve 6nemli yontemlerden biri olan fo-
tokimyasal sentez, termal yontemlerle hazirlanmasi zor olan yiiksek en-
erjili ara durumlar1 kolaylikla saglayabilmektedir. Isik kaynag: olarak la-
zerler kullanilmasi ile gonderilen 151n1n boyutunun degisilmesine olarak
saglayarak reaksiyonun kontrol altinda olmasini kolaylagtirmaktadir
(Kim vd., 2019).

CHO
NN sunlight
N
OHC CHO
TFPT
——
+
H,N OH
]i:[ - 2HCI
HO NH;
DABD

Sekil 12 Fotokimyasal yontem ile COF sentezi (Wu vd., 2022)

Arayiiz sentez yontemi:

COF’lar istenilen boyut, kalinlik ve yonelime sahip sekilde iki karis-
mayan faz arasindaki arayiizde tiretilmektedir. Bu yontem genellikle ince
film, membran veya nano levhalar1 hazirlamak i¢in kullanilmaktadir.
Kati-siv1 arayiizii, kati-gaz arayiizii, sivi-gaz arayiizli ve sivi-sivi arayiizii
olmak tizere farkli faz kombinasyonlari ile COF sentezi gerceklestirile-
bilmektedir.
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Sekil 13 Arayiiz sentez yontemi ile COF’larin sematik gosterimi a. Kati-
swi arayliziinde boronat ester bagli COF-5 sentezi b. Hava-su ara yiiziinde
poliimin monokatmaninin sentezi ve yapisi. (C) Su-diklorometan ara yiiziinde
p-ketoenamin bagli Tp-Bpy sentezi (Dey vd., 2017; Colson vd., 2011)

Siirekli akis kosullari altinda sentez:

Yan iiriin olusumu, monomerlerin ve gergevenin kovalent baglarini
bozabilecek zorlu kosullarin varligi gibi solvotermal yontemin dezavanta-
jlar1 ve COF’larin ¢ekirdeklenmelerini ve bityiimesini kontrol etmek i¢in
etkili, uygun fiyatl bir yontem olan siirekli akis kosullar1 altinda sentez
gelistirilmistir.
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Sekil 14 Siirekli akis sentezi sematik gosterimi (Yang vd., 2022)

Elektrosentez

[letken yiizeyler iizerinde ince filmler hazirlamak igin kullanilan
elektrosentez, reaksiyon kosullarinin kontrol altinda tutulabilmesi,
yiiksek reaksiyon verimleri ve 1liman reaksiyon kosullar1 nedeniyle yeni
nesil bir yontem olarak ortaya ¢ikmaigtir. Elektrosentez ile membranlarin
ayrilmasi elektrik alani aracili sentez, elektroforetik biriktirme, elek-
trokimyasal polimerizasyon ve elektro kirilma sentezi dort ana baslik al-
tinda incelenebilmektedir.
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Sekil 15 a. Elektrokimyasal polimerizasyon yoluyla f-ketoenamin bagli TpEB
filminin tivetiminin sematik gosterimi b. Elektro kirilma sentez yontemi ile imin
bagli COF sentezlenmesi sematik gosterimi (Wang vd., 2022; Wang vd., 2022)
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Tibbi tedavinin temel amaglarindan biri, enfeksiyona neden olan
mikroorganizmanin ortadan kaldirilmasi ve hastada klinik iyilesmenin
saglanmasidir. Ancak son yillarda, ozellikle Gram-pozitif bakteriler
arasinda artis gosteren antibiyotik direnci, tedavi siirecini zorlastirmis ve
yeni antibakteriyel ajanlara olan gereksinimi artirmistir (Lode, 2009; Ra-
jput ve dig., 2024). Bu noktada, azot, oksijen ve kiikiirt gibi heteroatomlar
iceren halkal1 yapilar olarak tanimlanan heterosiklik bilesikler, organik
kimya ve ilag¢ tasarimi alaninda biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu bilesikler,
ila¢ sanayi, tarim kimyasallari, dezenfektanlar ve korozyon onleyiciler
gibi bircok alanda temel yapi taslar1 olarak kullanilir. Ayrica, biyolojik
olarak aktif molekiillerde yaygin olmalari nedeniyle ilag kesfi siireglerinde
onemli rol oynarlar (Qadir ve dig., 2022; Hamad, 2025; Poturcu & Cubuk
Demiralay, 2019). Dogal ya da sentetik yollarla elde edilebilen bu yapilar,
vitaminler, hormonlar ve antibiyotikler gibi temel biyolojik molekiiller-
in iskeletini olusturmaktadir (Prasad & Patel, 2024). Bu baglamda, azot
iceren heterosiklik sistemler, modern farmasotik kimyada yaygin sekilde
tercih edilen yapilar arasindadir (Taylor ve dig., 2016).

Tibbi kimya agisindan bakildiginda, 6zellikle bes ve alt1 tiyeli halkalar-
da yer alan azot, oksijen ve kiikiirt gibi heteroatomlar igeren bilesiklerin,
biyolojik sistemlerle giiglii bir etkilesime girme potansiyeli tagidig: bilin-
mektedir (Sharma ve dig., 2015). Bu grupta, yapilarinda hem azot hem de
oksijen atomu bulunduran oksazolidinonlar, farmakolojik agidan 6zel-
likle dikkat ¢ekmektedir (Foti ve dig., 2021). Antibakteriyel aktiviteleri-
yle taninan oksazolidinonlar, geleneksel antibiyotiklerden yapisal olarak
farklilik gostermeleri nedeniyle “yeni nesil sentetik antibiyotikler” olarak
degerlendirilmektedir (Malik ve dig., 2023). Oksazolidinon bilesikleri,
halkadaki heteroatomlarin konumuna bagli olarak 2-, 3- ve 4-izomerik
formlarda bulunabilirken, bu formlar arasinda antibakteriyel etki agisin-
dan en etkin yapinin 2-oksazolidinon ¢ekirdegi oldugu kabul edilmekte-
dir (Fernandes ve dig., 2023; Li ve dig., 2023).

Oksazolidinon grubunun klinikte kullanilan ilk temsilcisi olan
linezolid; metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine
direngli enterokoklar (VRE), streptokoklar ve diger Gram-pozitif bakteril-
ere karsi etkili bulunmustur (Urbina ve dig., 2013; Xu ve dig., 2008; Roger
ve dig., 2017). Son yillarda, linezolide alternatif olarak gelistirilen sutezol-
id, delpazolid, tedizolid, radezolid, posizolid, tedizolid fosfat ve TBI-223
gibi yeni molekiiller, bakteriyel protein sentezini hedef alarak giiclii an-
timikrobiyal aktivite sergilemistir (Sekil 1) (Mahdi ve dig., 2023; Chen
ve dig., 2024; Pathania ve dig., 2023). Bu ajanlar arasinda tedizolid, 6zel-
likle MRSA ve VRE gibi direngli Gram-pozitif patojenlere kars1 gosterdigi
yiiksek etkinlik ile 6ne ¢ikmaktadir (Igbal ve dig., 2022).
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IUPAC adi1  (5R)-3-{3-fluoro-4-[6-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)pyri-
dine-3-yl|phenyl}-5-(hydroxymethyl)-1,3-oxazolidin-2-one olan tedizolid
(Wong & Rab, 2014), bakteriyel 50S ribozomal alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe etmek suretiyle bakteriyostatik etki gostermek-
tedir (McCool ve dig., 2017). Etki spektrumu, basta MRSA, Streptococ-
cus pyogenes, Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium olmak tizere
direngli Gram-pozitif aerobik bakterileri kapsamaktadir; buna kargilik
Gram-negatif bakterilere kars: etkili degildir (Chen ve dig., 2015). Tedi-
zolid, linezolid ile karsilastirildiginda, ayn1 diizeyde klinik etkiyi daha
diisitk dozda ve daha kisa siirede saglayarak onemli bir tedavi avantaji
sunmaktadir (Lan ve dig., 2019; Samajdar ve dig., 2025).
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Sekil 1. Antibakteriyel aktiviteye sahip bazi onemli oksazolidinonlar.

Tedizolid fosfat (TDZ-P), 6nceden torezolid olarak adlandirilan
ve tedizolidin kimyasal olarak degistirilmesiyle elde edilen, 5-hi-
droksimetil-oksazolidinon yapisina sahip bir antibiyotiktir (Ry-
bak & Roberts, 2015). Bu yapisal 6zellik, tedizolidi oksazolidinon
sinifinin yeni nesil bir liyesi olarak 6ne ¢ikarmaktadir. Ayrica, te-
dizolidin, linezolide direng saglayan cfr genini tastyan Staphylococ-
cus aureus suglarina karsi etkili oldugu gosterilmistir (Lleti ve ark.,
2021; Kalam ve ark., 2022). Giiniimiizde TDZ-P, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan akut bakteriyel
deri ve deri yapist enfeksiyonlarinin (ABSSSI) tedavisinde onay-
lanmistir (Tatarkiewicz ve ark., 2016; Gupta, 2021). Klinik ve in
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vitro caligmalar, tedizolidin metisiline direngli Staphylococcus au-
reus ve bazi linezolide direngli suslar da dahil olmak {izere diger
Gram-pozitif bakterilere karst linezolide kiyasla istiin etkinlik
gosterdigini ortaya koymustur (Hall ve ark., 2015). Ayrica, TDZ-P,
viicutta hizla aktif forma doniigen bir prodrug olarak islev gérmek-
tedir (Ong ve ark., 2014).

(0]
HO Nox NN N= o
OO O
)

Tedizolid Tedizolid fosfat

Sekil 2. Tedizolid ve Tedizolid fosfatin yapisi.

Bu ¢aligmanin amaci, FDA onayli ve bir oksazolidinon tiirevi antibi-
yotik olan Tedizolid fosfatin (TDZ-P), segilen bakteriyel enzim hedefleri
ile olan molekiiler etkilesimlerini bilgisayar ortaminda incelemektir
(Vignesh ve ark., 2025). Bu kapsamda, {ist solunum yolu, deri ve sindi-
rim sistemi florasinda bulunan metisiline direngli Staphylococcus aureus
(Otto, 2010; Schenck ve ark., 2016; Wollina, 2017), sindirim sisteminde
dogal olarak bulunan Enterococcus faecalis (Jaafar, 2022; Boeder ve ark.,
2024) ve st solunum yolunun énemli iiyelerinden Streptococcus pneu-
moniae (Ortqvist ve ark., 2005) gibi klinik agidan énemli Gram-pozitif
bakterilere ait enzimlerle TDZ-P’nin olas: etkilesimleri molekiiler yer-
lestirme yontemleriyle arastirilmistir. Analizlerde, TDZ-P’nin bu hedef
proteinlerde baglandig: bolgeler, etkilesim tiirleri ve baglanma enerjileri
belirlenerek, ilacin antimikrobiyal etkisinin yapisal temeli ortaya konma-
ya ¢aligilmistir. Mevcut antibiyotiklerle karsilastirma yapmak amaciyla
yaygin kullanilan antibakteriyel ajan Ofloksasin de referans olarak kul-
lanilmigtir (Sahoo ve ark., 2022).

Ayrica, TDZ-P’nin biyolojik etkisini etkileyen elektronik ve yapisal
ozelliklerin detayli incelenmesi i¢in Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)
hesaplamalar1 yapilmigtir. Bu hesaplamalarda, molekiiliin genel tep-
kime ozellikleri, HOMO-LUMO enerji aralig1 ve molekiiler elektrosta-
tik potansiyel (MEP) haritas1 degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, TDZ-P’nin
bakteriyel enzimlere baglanma mekanizmasini teorik olarak anlamayi
ve bu baglanmanin antibakteriyel etkinlik ile iliskisini ortaya koymay1
amaclamaktadir.



Kimya Alaninda Uluslararasi Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Ekim 2025 j 121

Materyal ve Yontem
Global Reaktivite Tanimlayicilar:

Molekiillerin yapisi, yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yontemi
kullanilarak B3LYP fonksiyoneli (Becke, 1993; Lee ve ark., 1988) ve
6-311++(d, p) baz seti (Frisch, 1984) ile optimize edilmistir. Harmonik
titresim frekanslar1 da bu optimizasyona paralel olarak hesaplanmuistir.
Molekiillerin kimyasal reaktivitesini ve kinetik kararliligini daha iyi
anlayabilmek i¢in, global reaktivite parametreleri kuantum kimyasal
tanimlayicilar olarak belirlenmistir. Bu parametreler, molekiillerin elek-
tronik yapis1 ve biyolojik hedeflerle olasi etkilesimleri hakkinda 6nemli
bilgiler sunmaktadir. Tiim kuantum kimyasal hesaplamalar Gaussian 16
programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Molekiiler Yerlestirme Analizi

Molekiiler yerlestirme, ilag tasarimi ve farmakoloji alaninda yaygin
olarak kullanilan, protein-ligand etkilesimlerini hizli ve giivenilir bicim-
de ortaya koyan bir yontemdir (Mahmudov ve ark., 2022; Giindogdu ve
ark., 2025). Bu ¢alismada, Staphylococcus aureus (PDB ID: 3Q89), En-
terococcus faecalis (PDB ID: 4M7US8) ve Streptococcus pneumoniae (PDB
ID: 3RAE) enzimleri, TDZ-P’nin etkilesim potansiyelini incelemek tizere
secilmistir. Elde edilen sonuglar, karsilastirma amaciyla kullanilan stan-
dart antibiyotik Ofloksasin ile degerlendirilmistir.

TDZ-P ve Ofloksasin molekiilleri Avogadro programinda optimize
edilmistir. Hedef protein yapilar1 Protein Data Bank (https://www.rcsb.
org/) adresinden temin edilmis, MGLTools programi ile molekiiler yer-
lestirme i¢in hazirlanmistir. Bu asamada su molekiilleri ¢ikarilmis, polar
hidrojenler eklenmis ve Kollman yiikleri atanmistir. Proteinlerin aktif
bolgeleri belirlenerek molekiiler yerlestirme siireci optimize edilmistir.
Grid boyutlar1 60x60x60 A® olarak secilmis, Staphylococcus aureus igin x,
y, z merkez koordinatlar1 52.504, -25.474, 2.718; Enterococcus faecalis i¢in
10.824, -21.445, 13.829; Streptococcus pneumoniae igin ise -32.747, 68.187,
-23.698 olarak ayarlanmistir. Molekiiler yerlestirme islemi Lamarckian
Genetik Algoritmasi kullanilarak gergeklestirilmistir. Otomatik yiikleme
yontemi ile Van der Waals ve diger kovalent olmayan etkilesimler tah-
min edilmistir. Molekiillerin 3D yapilari, 2D c¢izimlerden elde edilip
enerji minimumuna getirilmis ve pdb formatina doniistiiriilmiistiir. Li-
gand ve proteinler AutoDock Tools 1.5.7 ile pdbqt formatina ¢evrilmis,
protein-ligand kompleksleri BioVia Discovery Studio yazilimi ile analiz
edilmistir. Elde edilen molekiiler yerlestirme skorlar1 Tablo 2-8 ve Sekil
6-10’da sunulmustur.
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ADME/T Tahmini

Bilgisayar destekli ADME/T (Emilim, Dagilim, Metabolizma, Atilim
ve Toksisite) analizleri, bir bilesigin ila¢ gelistirme potansiyelini deger-
lendirirken zamandan ve maliyetten tasarruf saglamasi bakimindan
onemlidir (Giindogdu Aytac ve ark., 2025). Bu analizler, bir bilesigin
biyolojik sistemlerde nasil davranacagini dngérmeye ve potansiyel et-
kinlik, giivenlik ile biyoyararlanimini belirlemeye yardimei olur. lyi bir
ilag adayinin yeterli biyoyararlanima, etkinlige, giivenlige ve iiretilebil-
irlige sahip olmasi gerekir (Giindogdu Aytac, 2025; Giindogdu, 2023). Bu
dogrultuda ¢aligma kapsaminda TDZ-P bilesiginin ADME ozellikleri
SwissADME web servisi (www.swissadme.ch) tizerinden degerlendirilm-
istir (Daina ve ark., 2017; Giindogdu, 2023).

Bulgular ve Tartigma
Molekiiler Geometri

TDZ-P molekiiliiniin geometrik optimizasyonu, B3LYP fonksiyone-
li ve 6-311++G(d,p) baz seti kullanilarak yogunluk fonksiyonel teorisi
(DFT) yontemiyle gerceklestirilmistir (Sekil 3). Bu optimizasyon sonu-
cunda, molekiiliin en diisiik enerjiye sahip kararli yapisi belirlenmistir.
Elde edilen bu yapi, ¢alismanin sonraki asamalarinda gergeklestirilen
elektronik 6zellik analizleri, molekiiler orbital hesaplamalari ve molekiiler
yerlestirme ¢aligmalari icin temel teskil etmistir.
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Sekil 3. TDZ-P molekiiliiniin 3D yapisi

Global Reaktivite Tanimlayicilar:

TDZ-P bilesiginin elektronik yapisi ve kimyasal reaktivitesi, molekiile
ait kuantum kimyasal parametreler dogrultusunda degerlendirilmistir.
Tedizolid fosfata ait kuantum kimyasal parametre degerleri Tablo 1’de
sunulmustur.
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Tablo 1. TDZ-P i¢in Global reaktivite parametreleri (eV)

Parametreler Deger
E, om0 (€V) -0.312
E im0 (EV) -0.204
Enerji araligt [E, - B, (1ol 0.109
Iyonlagma potansiyeli (I=-E, ) 0.312
Elektron ilgisi (A =-E ) 0.204
Kimyasal sertlik (n = (I- A)/2) 0.054
Kimyasal yumusaklik (¢ = 1/n) 18.411
Elektronegativite (y = (I+A)/2) 0.258
Kimyasal potansiyel (pn = -(I+A)/2) -0.258
Elektrofiliklik (o = p2/2n) 0.613

HOMO ve LUMO enerji seviyeleri sirasiyla -0.312 eV ve -0.204 eV
olarak hesaplanmistir. Bu iki orbital arasindaki enerji fark: (AE = 0.109
eV) oldukga diisitk bulunmustur (§ekil 4). Enerji araliginin dar olmasi,
molekiiliin iyi bir elektron iletkenligine sahip oldugunu ve yiiksek reakti-
vite gosterdigini diisiindiirmektedir. Iyonlagma potansiyelinin (0.312 eV)
ve elektron ilgisinin (0.204 eV) degerleri birlikte degerlendirildiginde,
TDZ-P bilesiginin hem elektron verme hem de elektron alma yetenegine
sahip oldugu anlagilmaktadir. Kimyasal yumusakligin yiiksek (o = 18.411
eV) ve kimyasal sertligin diisiik (n = 0.054 €V) olmasi, bu molekiiliin ko-
layca polarize olabilen ve yiiksek reaktiviteye sahip bir yap1 sergiledigini
ortaya koymaktadir. Kimyasal potansiyel (u = -0.258 eV) ve elektroneg-
atiflik (x = 0.258 eV) degerleri dikkate alindiginda, TDZ-P’nin elektron
¢ekme egiliminin oldugu soylenebilir. Ayrica, elektrofiliklik indeksi (w
= 0.613 eV) orta diizeyde bir elektrofilik karaktere sahip oldugunu gos-
termektedir. Ttim bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, TDZ-P’nin
yumusak, reaktif ve biyolojik sistemlerle giiclii etkilesim kurma potansi-
yeli olan bir molekiil oldugu sonucuna varilabilir.
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Sekil 4. Tedizolid fosfatin sinir molekiiler orbitalleri

Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Haritalar1

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) gorselleri, bir molekiiliin
i¢ boyutlu yiizeyindeki yiik dagilimini kirmizidan maviye uzanan ton-
larla gostererek molekiiliin reaktivitesini tahmin etmeye yardimci olur
(Murray ve ark., 2011). Sekil 5’teki MEP haritasi, kismi yiik bolgeleri ve
elektron yogunlugunu ortaya koymaktadir. Yiiksek elektron yogunlugu
tasiyan (negatif elektrostatik potansiyele sahip) alanlar kirmizi, disiik
elektron yogunlugu tasiyan (pozitif potansiyele sahip) alanlar ise mavi
renkle gosterilmistir.

Sekil 5. TDZ-P molekiiliine ait molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi
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TDZ-Pnin MEP haritasinda, oksijen atomlarinin ¢evresindeki
kirmizims: bolgeler, bu alanlarin niikleofilik etkilesimlere uygun old-
ugunu ve hidrojen bagi alici bolgeleri olabilecegini gostermektedir.
Azot atomlar1 ¢evresinde ise mavi renge egilimli bolgeler, elektrofilik ya
da proton bagislayic1 6zellikler tasiyabilir. Bu dagilim, TDZ-P’nin hem
elektron zengini hem de elektron fakiri bolgelerden olusan kutuplasmis
bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Molekiil genelindeki diizen-
siz elektron yogunlugu dagilimi, TDZ-P’nin kimyasal reaktivitesinde ve
biyolojik etkilesimlerinde 6nemli rol oynayan polar bélgelerin varligina
isaret eder. Ayrica bu dagilim, 6zellikle ila¢-hedef etkilesimlerinde hidro-
jen bag1 olusturabilen fonksiyonel gruplarin yerini destekleyen bir kanit
niteligindedir.

Molekiiler Yerlestirme Calismalar1

Bu c¢aligmada, TDZ-Pnin antibakteriyel o6zellikleri, molekiiler
yerlestirme yontemi kullanilarak referans ilag Ofloksasin ile
karsilastirilmistir. Hedef proteinler olarak Staphylococcus aureus (PDB
ID: 3Q89), Enterococcus faecalis (PDB ID: 4M7U8) ve Streptococcus pneu-
moniae (PDB ID: 3RAE) secilmistir. Elde edilen yerlestirme sonuglar:
Tablo 2-8’de sunulmustur.

TDZ-P’nin hedef protein (3Q89) aktif bolgesindeki etkilesimleri in-
celendiginde, toplam baglanma enerjisinin —9,09 kcal/mol oldugu belir-
lenmistir. Bilesik, stabil baglanma konformasyonuna katkida bulunan
cok sayida hidrojen bag1 ve hidrofobik etkilesim gostermistir. Ozellikle,
ligandin baglanma bolgesinde sabitlenmesinde 6nemli rol oynayan
GLY110 (3,22 A), GLY89 (1,82 A), ARGS5 (2,22 A), GLY116 (1,96 A) ve
HIS115 (2,57 A) kalintilariyla konvansiyonel hidrojen baglar1 olugmus-
tur. Ayrica THRI1 (3,70 A) kalintisiyla bir karbon-hidrojen bagi gé-
zlemlenmistir. Bilesik, LYS9 (3,12 A) kalintistyla m-donér ve m-katyon et-
kilesimlerine girerek aromatik sistem ile pozitif yiiklii yan zincir arasinda
elektrostatik stabilizasyon saglamistir. Buna ek olarak, ASP60 (3,85 A)
kalintistyla amid-m stacking, LEU61 ile ise m-sigma (3,85 A) ve m-alkil
(4,44 A) etkilesimleri tespit edilmistir; bu durum, n tabanli etkilesim-
lerin baglanma afinitesine 6nemli katki sagladigini gostermektedir.
Ayrica, protein-ligand kompleksinin stabilitesini artiran Van der Waals
etkilesimleri ASP118, SER90, ILE88, TYR49, HIS52, ARGI11, PHE57,
ASN112 ve VAL109 kalintilariyla da gozlemlenmistir. Tiim molekiiler et-
kilesimler Sekil 6 ve Tablo 2’de verilmistir.
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Sekil 6. Protein 3089 ile TDZ-P arasindaki molekiiler yerlestirme etkilesimleri

Tablo 2. TDZ-P 'nin 3089 Proteinine Baglanma Bélgesindeki Molekiiler

Etkilesimleri
Baglanma
Bilesik Etkilesim tiirli Rezidii Mesafe enerjﬁ/sllo g(cal/
GLY110 3.22
Konvensivonel GLY89 1.82
oo [t | s | 222
\-OH CIERBAEL | GLyiie | 1.96
% HISIIS | 2.57
oj)
o Karbon-
\#\ Hidrojen Bag1 THRII 3.70
n-Donér LYS9 3.12 -9.09
F n-Katyon LYS9 3.12
7N Amide- -
= Yigilma ASP60 3.85
N’}l N (stacked)
"\{ n-Sigma LEU61 3.85
Tedizolid fosfat n-Alkil LEU6! 444
ASP118, SER90, ILE88, TYR49,
Van der Waals | HIS52, ARGI111, PHE57, ASNI112,
VAL109

[lgili bilesigin hedef proteinin aktif bolgesindeki etkilesimleri
analiz edildiginde, toplam baglanma enerjisinin -6.63 kcal/mol oldugu
belirlenmistir. Bilesik, kararl1 ve uygun bir baglanma konformasyonu
olusturmasina katki saglayan cok sayida hidrojen bag: ve hidrofobik
etkilesim sergilemistir. Ozellikle, ligandin baglanma bélgesine
yerlesmesinde kritik rol oynayan GLN90 (1.97 A), ASP83 (2.19 A) ve
ARGI117 (2.05 A) kalintilar1 ile konvensiyonel hidrojen baglar1 kurulmus-
tur. Buna ek olarak, PRO113 (3.06 A) kalintisiyla bir karbon-hidrojen bagi
gozlemlenmistir. Bilesik ayrica, ARG117 (3.27 A) ile n-donor ve n-katyon
etkilesimlerine girmistir. Bu durum, ligandin aromatik sistemi ile amino
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asidin pozitif yiikli yan zinciri arasinda elektrostatik bir stabilizasyon
oldugunu géstermektedir. Ayrica, TYR118 (5.96 A) ile m—n T-sekilli et-
kilesim ve ALA114 (4.38 A) ile amide-m y1g1lma etkilesimi tespit edilmis
olup, aromatik ve amid yapilar arasindaki bu tiir yigilmalarin baglanma
afinitesine onemli katk: sagladig1 anlasilmaktadir. ALA115 kalintisiyla
m-sigma (3.28 A) ve m-alkil (5.42 A ve 5.21 A) etkilesimleri de gozlen-
mis, bu durum ligandin baglanma cebindeki hidrofobik ortaminin daha
da stabil hale gelmesine katki sunmugstur. Son olarak, PRO112, SER436,
ASP435, TYR82, VAL86, ARG87 ve LYS93 kalintilariyla gerceklesen
Van der Waals etkilesimleri, protein-ligand kompleksinin genel stabili-
zasyonuna katkida bulunmustur. Tiim molekiiler etkilesimler Sekil 7 ve
Tablo 3’te ayrintili olarak sunulmustur.

Sekil 7. TDZ-P molekiilii ile 3RAFE protein hedefi arasindaki molekiiler
yerlestirme etkilesimleri
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Tablo 3. TDZ-P nin 3RAE Proteinine Baglanma Bolgesindeki Molekiiler

Etkilesimleri
Bilesik Etkilesim tiirii Rezidii Mesafe Baglanma Enerjisi
’ ’ (Kcal/Mol)
Konvensiyonel GLN90 1.97
Hidrojen ]};a“l ASP83 2.19
"0, oH jen Bag ARGI7 [ 2.05
N
o "% Karbon-Hidrojen Bag1 [ PRO113 3.06
Oﬁ\\l n-Donor Argll7 3.27
n-Katyon Argl17 327
n—7 T-geklinde 6.63
F Etkilesim (T-Shaped) TYRIIS 5.96 )
7N Amide- © y1g1lma

— (stacked) ALA114 4.38
Nhil ) n-Sigma ALA115 [ 3.28
\’\{I PRO113 4.10
o m-Alkil ALALLS 5.42
Tedizolid fosfat ALALLS Sl

Van der Waals PRO112, SER436, ASP435, TYR82, VALS6,

ARG87,LYS93

Hedef proteinin aktif bolgesindeki bilesik etkilesimleri analiz
edildiginde, toplam baglanma enerjisi —9.26 kcal/mol olarak belirlen-
mistir. Bilesik, stabil bir baglanma konformasyonu elde etmesinde rol
oynayan cesitli hidrojen baglari, hidrofobik ve halojen etkilesimler ser-
gilemistir. Ozellikle, ALA7 (2.17 A), THR46 (1.90 ve 2.37 A), GLY99 (2.40
A), SER100 (2.48 A) ve VALI101 (2.48 A) kalintilariyla kurulan konvan-
siyonel hidrojen baglari, ligandin baglanma cebine giiglii bir sekilde tu-
tunmasini saglayan énemli polar etkilesimlere isaret etmektedir. Buna
ek olarak, THR46 (3.21 A) ve ASP27 (2.88 A) ile karbon-hidrojen baglar
gozlemlenmistir. Hidrofobik etkilesimler, ILE5 (4.28 A) ile alkil temasini
ve PHE31 (5.29 A), ILE5 (5.27 A), ALA7 (4.19 A), LEU20 (5.31 A) ve ILE14
(4.80 A) kalintilariyla gergeklesen ¢ok sayida m-alkil etkilesimini igerme-
ktedir. Bu etkilesimler, van der Waals ve dispersiyon kuvvetleri araciligiy-
la ligandin stabilizasyonuna katki saglamaktadir. Ayrica, THR46 (3.87
A) ile m-sigma etkilesimi ve GLY97 (3.66 A) ile gerceklesen halojen (F-)
etkilesimi, baglanma afinitesini elektrostatik ¢ekim yoluyla daha da
giiclendirmistir. Son olarak, ALA45, GLY43, VAL102, GLY98, THR126,
PHE103, TRP6, THR116, PHE30, LEU30, LEU28 ve GLY18 kalintilariyla
gerceklesen van der Waals etkilesimleri, bilesigin aktif bolgeye giiclii ve
kararli sekilde yerlesmesini desteklemistir. Tiim molekiiler etkilesimler
Sekil 8 ve Tablo 4’te detayli olarak verilmistir.
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Sekil 8. TDZ-P ile protein 4M7U arasindaki molekiiler yerlestirme etkilesimleri

Tablo 4. TDZ-P 'nin 4M7U Proteinine Baglanma Bolgesindeki Molekiiler

Etkilesimleri
Baglanma
Bilesik Etkilesim tiirii Rezidii Mesafe Enerjisi (Kcal/

Mol)
ALA7 2.17
THR46 1.90
Konvensiyonel THR46 2.37
HO Hidrojen Bagi GLY99 2.40
“p-OH SER100 2.48
0% VALIOl | 248

0]

0\4\]) Karbon-Hidrojen | THR46 | 321
Bagi ASP27 2.88

Alkil ILE5 428 -9:26
F n-Sigma THR46 3.87
7N PHE31 | 529
— ILES 5.27
'I\l N\ n-Alkil ALA7 4.19
N LEU20 | 531
\ ILE14 4.80
Tedizolid fosfat Halogen- F- GLY97 3.66

ALAA4S5, GLY43, VAL102, GLY9S,
Van der Waals THR126, PHE103, TRP6, THR116,
PHE30, LEU30, LEU28, GLY18.

Hedef proteinin aktif bolgesindeki Ofloksasin etkilesimleri ince-
lendiginde, toplam baglanma enerjisi —6,79 kcal/mol olarak belirlen-
migstir. Bilesik, kararli ve uygun bir baglanma konformasyonu saglamada
etkili olan ¢ok sayida hidrojen bag: ve hidrofobik etkilesim sergilemistir.
Ozellikle, LYS9 kalintisi ile 1,69 A ve 2,36 A mesafelerinde iki konven-
siyonel hidrojen bag:1 gozlemlenmis olup, bu baglar ligandin baglanma
cebine tutunmasinda kritik rol oynamaktadir. Ayrica, GLY110 (3,30 A)
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ve PHE57 (3,31 A) kalintilar1 ile karbonhidrojen baglar1 olustugu tespit
edilmistir. Bilesik ayni zamanda PHE57 ile 4,38 A ve 5,10 A mesafelerinde
n-1 yigilma etkilesimleri gostermis, bu da aromatik halkalar arasinda-
ki stabilizasyonun baglanma afinitesine katki sagladigini gostermekte-
dir. Hidrofobik etkilesimler ise LEU61 (4,94 A) kalintis1 ile alkil temas
ve LEU61 (3,93 A) ile GLY110 (3,33 A) kalintilari ile nsigma etkilesimleri
olarak kaydedilmistir; bu etkilesimler ligandprotein kompleksinin hidro-
fobik ortamda stabilize olmasina yardimci olmustur. Ek olarak VAL109
(4,68 A) ile malkil etkilesimi belirlenmis ve bu durum aktif bolgedeki hi-
drofobik stabilizasyonu desteklemektedir. Son olarak, THR91, TYR49,
ASN112, PHE64, ARGI11, ASP60 ve PRO56 kalintilar: ile gerceklesen
Van der Waals etkilesimleri, proteinligand kompleksinin genel konfor-
masyonel stabilitesine 6nemli katkilar sunmustur. Tiim molekiiler et-
kilesimlerin ayrintilar: Sekil 9 ve Tablo 5’te sunulmustur.
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Sekil 9. 3089 proteini ile Ofloksasin arasindaki molekiiler yerlestirme
etkilesimleri

Tablo 5. Ofloksasinin 3089 Proteinine Baglanma Bolgesindeki Molekiiler

Etkilesimleri
o e - Baglanma Enerjisi
Bilesik Etkilesim tiirii Rezidii Mesafe (Kcal/Mol)

Konvensiyonel 1.69
Hidrojen Bag1 LYs9 2.36
Karbon-Hidrojen GLY110 3.30
\N/\’ F Bagi PHES57 3.31
‘\/N n-1 Yigilma PHES7 4.38

o o | (Stacked) 5.10 -6.79
H/N P o | Alkil Leu61 4.94
H r-Siema Leu61 3.93
Ofloksasin & GLY110 3.33
n -Alkil VAL109 4.68

Van der Waals THRO91, TYR49, ASN112, PHE64,
ARGL111, ASP60, PRO56
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Ofloksasin ile hedef protein 3RAE arasinda gergeklestirilen molekiiler
yerlestirme ¢aligmasinda anlamli bir baglanma modu elde edilememistir.
Budurum, ofloksasin molekiiliiniin aktif bolgedekiamino asit kalintilarry-
la yapisal uyumsuzlugundan veya kullanilan molekiiler yerlestirme para-
metrelerinin sinirlamalarindan kaynaklanabilir. Ofloksasinin hedef pro-
tein 4M7U’nun aktif bolgesindeki etkilesimleri incelendiginde, toplam
baglanma enerjisinin -7.01 kcal/mol oldugu belirlenmistir. Bilesik, ak-
tif bolgede kararli bir baglanma konformasyonu saglayan cesitli hidro-
jen baglari, hidrofobik ve halojen etkilesimleri sergilemistir. Ozellikle,
THR126 (2.45 A) ve SER100 (3.05 A) kalintilar1 ile konvensiyonel hidro-
jen baglar1 olusmus olup, bu baglar ligandin polar etkilesimlerle stabi-
lizasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica, GLY99 (2.97 A), GLY18
(3.31 A), GLY97 (3.52 A), ILE5 (3.28 A) ve ASP27 (3.59 A) kalintilari ile
karbon-hidrojen baglar1 tespit edilerek ligandin aktif bolgedeki konu-
munun pekistirildigi gértilmustiir. Hidrofobik etkilesimler ise LEU20
(419 A), MET50 (4.42 A) ve ALA7 (5.07 A) ile alkil temaslar1 seklinde
gerceklesmistir. Bunun yani sira, THR46 (3.97 A) ile m-sigma ve PHE31
(4.82 A) ile ILE14 (5.16 A ve 4.93 A) kalintilar: ile m-alkil etkilesimleri
gozlemlenmis, bu da aromatik ve hidrofobik kuvvetlerin baglanma stabi-
litesine katkida bulundugunu gostermektedir. Ayrica, GLY97 kalintisi ile
(3.11 A) belirgin bir halojen (F-) etkilesimi tespit edilerek ligand ile pro-
tein arasinda ek elektrostatik stabilizasyon saglandigi diistiniilmistiir.
Son olarak, GLY98, PHE103, TRP6, LYS19, GLY49 ve GLY15 kalintilar:
ile Van der Waals etkilesimleri gézlemlenmis ve bu durum bilesigin
baglanma cebinde uygun sekilde konumlandigini desteklemistir. Ttim
molekiiler etkilesimler Sekil 10 ve Tablo 6’da ayrintili olarak sunulmak-
tadur.

Sekil 10. Protein 4M7U ile Ofloksasin arasindaki molekiiler yerlestirme
etkilesimleri
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Tablo 6. Ofloksasinin 4M7U Proteinine Baglanma Bélgesindeki Molekiiler

Etkilesimleri
Baglanma
Bilesik Etkilesim tiirii Rezidii | Mesafe | Enerjisi (Kcal/
Mol)
Konvensiyonel | THR126| 2.45
Hidrojen Bagi SER100 3.05
GLY99 2.97
GLY18 3.31
Karbon- | Grve7 | 3.52
Hidrojen Bagi
- ILES 3.28
U F ASP27 | 3.59 1
o LEU20 | 4.19 70
0 Alkil MET50 4.42
K(N O ALA7 | 5.07
' H | n-Sigma THR46 3.97
Ofloksasin PHE31 | 4.82
7 -Alkil ILE14 5.16
ILE14 4.93
Halogen —F- GLY97 3.11
GLY98, PHE103, TRP6, LYSI19,
Van der Waals GLY49, GLY 15

Molekiiler yerlestirme analizleri, TDZ-P ile Ofloksasinin ii¢ hedef
protein olan 3Q89, 3RAE ve 4M7U’ya karsi baglanma afinitelerini
degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir (Tablo 7). Incelenen
kompleksler arasinda TDZ-P, 4M7U ile -9.26 kcal/mol en diisiik (en
uygun) baglanma enerjisini gostererek en giiclii ve kararli ligand-protein
etkilesimlerini sergilemistir. Bunu -9.09 kcal/mol ile 3Q89 izlerken,
3RAE ile olan etkilesimde ise —6.63 kcal/mol gibi gorece daha zayif bir
baglanma enerjisi gozlenmis ve bu durum ayni molekiiler yerlestirme
kosullarinda daha diisiik bir afiniteyi igsaret etmistir. Ofloksasin i¢in ise
en digiik baglanma enerjisi 4M7U ile -7.01 kcal/mol olarak belirlenmis
ve orta diizeyde bir baglanma etkilesimi oldugu anlasilmistir. 3Q89 ile
yapilan molekiiler yerlestirme ¢aligmasinda ise —6.79 kcal/mol baglanma
enerjisi elde edilmis ve bu deger TDZ-P’ye kiyasla daha diisiik stabiliteyi
gostermistir. Onemle belirtmek gerekir ki, Ofloksasin ve 3RAE arasinda-
ki molekiiler yerlestirme ¢alismasi gegerli bir baglanma konformasyonu
saglayamamis; bu da 3RAE proteinindeki baglanma bolgesinde
yapisal uyumsuzluk veya sterik engel olabilecegine isaret etmektedir.
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Hesaplanan inhibitor sabitleri (Ki) bu sonuglar1 desteklemis olup, daha
diisiik Ki degerlerinin daha gii¢lii baglanma afiniteleri ile iliskili oldugu
goriilmistiir. Genel olarak, Tedizolid fosfat, test edilen proteinler
arasinda, 6zellikle 4M7U proteini ile, Ofloksasine kiyasla iistiin baglanma
potansiyeli sergilemis ve bu da onun daha giigli etkilesim kapasitesi ve
daha yiiksek tahmini inhibitor etkinligiyle uyumlu bulunmustur.

Tablo 7. TDZ-P ve Ofloksasinin Molekiiler Yerlestirme Sonuglart

Bilesik Protein Egnle)rl;f;k(]i zf/l;norlr;a RRe]fZglgs Tahmini K. (uM)
3Q89 -9.09 52.31 217.16
TDZ-P 3RAE -6.63 89.62 13.79
4M7U -9.26 26.85 163.13
3Q89 -6.79 58.01 10.55
Ofloksasin 3RAE -
4M7U -7.01 27.24 7.28
ADME Sonuglari

Bir bilesigin ilag aday aday1 olarak kabul edilebilmesi i¢in iyi farma-
kolojik aktivite gostermesi ve emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
(ADME) ozelliklerinin yani sira Lipinski'nin Bes Kuralrna uygun ol-
masi gerekmektedir (Tatar ve Aktar, 2021; Saini ve ark., 2022; Giindog-
du, 2023). Bu ¢alismada, TDZ-P'1n ADME o6zellikleri SwissADME arac1
kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 11’de 6zetle-
nmistir.

TDZ-P’nin molekiiler formiilii C;;H;6FNsOgP olup, molekiiler agirligi
450.32 g/mol’diir. sp® karbon atomu orani (CSP?) 0.24 olarak hesaplan-
mis ve bu da molekiiliin ¢ogunlukla diizlemsel bir yaprya sahip oldugunu
gostermektedir. Ilgili bilesik, alt1 tane dénebilen baga, on bir tane hidro-
jen bagi alicisina ve iki tane hidrojen bag vericisine sahiptir. Molar re-
fraktivite degeri 106.09, topolojik polar yiizey alan1 (TPSA) ise 162.60 A
olarak belirlenmistir. Bu veriler, bilesigin yiiksek molekiiler polariteye
sahip oldugunu ve gii¢li hidrojen bagi olusturma potansiyeli tagidigini
gostermektedir.

TDZ-P’nin lipofiliklik degeri, gesitli 6ngorii modelleri kullanilarak
hesaplanmistir. Elde edilen sonuglara gore iLOGP: 1.55, XLOGP3: 0.30,
WLOGP: 1.55, MLOGP: 0.20 ve SILICOS-IT: -0.13 olarak belirlenmis,
bu verilerden hareketle konsensiis Log Po/x degeri 0.69 olarak hesaplan-
mistir. Bu sonuglar, bilesigin diistik lipofilik 6zellik gosterdigini ve bu du-
rumun membran gegirgenligini sinirlayabilecegini gostermektedir. ESOL
modeline gore dngoriilen suda ¢oziiniirliik degeri (Log S) -2.83 olarak bu-
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lunmus, bu da yaklagik 6.65 x 10~ mg/mL (1.48 x 10> mol/L) diizeyinde
bir ¢oziintirliige karsilik gelmektedir. Bu deger dogrultusunda TDZ-P,
suda ‘¢oztiniir’ sinifinda degerlendirilmektedir.

Tablo 8. TDZ-P 'nin ADME analiz sonu¢lar

FiZiKOKIMYASAL OZELLiKLER

. - Aromatik - .
) B | AGE Agir CSP3 | Déndirilebilir | 'P2& | Hbag 1 | (Toplam Polar
Formiil Agirhig Atom Atom Fraksivonu Bag Savist alicist vericisi Kinlma Yiizey Alani,
(G/Mol) Sayist S Y & 58y (acceptor)  (donor) A?)
CiHFNOP  450.32 31 17 0.24 6 11 2 106.09 162.60
LIPOFILITE
Log Poy Log Py, Log Poy, Log Po Log Py .
(iLOGP) (XLOGP3) (WLOGP) (MLOGP) (SILICOS-IT) Ortalama Log Pow
1.55 0.30 1.55 0.20 -0.13 0.69
SUDA COZUNURLUK
Log S (ESOL) COZUNURLUK Simifi
-2.83 6.65¢-01 mg/ml ; 1.48¢-03 mol/l Coziintir
FARMAKOKINETIK
Gastrointestinal Kg;‘rf’eeyr‘l“ P-GP CYPIA2 CYP2C19 CYP2C9 | CYP2D6 = CYP3A4 Lg?i fgn(l‘ii?i“
(GI) Emilim anyer ' Substrati | inhibitorii inhibitorii inhibitorii | inhibitorii | inhibitorii Seqirsentigl,
Gegirgenligi cm/s)
Low No Yes REE N s R s -8.83
iLAC BENZERLIGi
LIPINSKI GHOSE VEBER EGAN MUEGGE Biyoyararlanim Skoru
. . . Hayir; 2 ihmal:
Evet; 1 ihmal: Hayir; 1 ihmal: Hayir; 1 ihmal: i
Nor0>10 Evet TPSA>140 TPSA>131.6 TPSA>150, H- 0.1
acc>10
iLAC KiMYASI
PAINS (Yaniltict aktivite uyarist) Brenk (T(:ll;balll‘(l/s rsak"fyap' ilag Benzerligi Sentetik Erisilebilirlik
0 uyar1 1 uyart: fosfor Hayir; 1 ihmal: MW>350 3.96

Farmakokinetik ongoriiler, TDZ-P bilesiginin diisiik gastrointesti-
nal (GI) emilime sahip oldugunu, kan-beyin bariyerini (BBB) geceme-
digini ve bir P-glikoprotein (P-gp) substrat1 olarak davrandigini ortaya
koymustur. In silico CYP450 enzim etkilesim analizine gore TDZ-P, CY-
P1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4 izoenzimlerini inhibe
etmemektedir. Bu durum, bilesigin metabolik etkilesim potansiyelinin
diistik oldugunu gostermektedir. Deri gegis katsayisi (Log Kp) -8.83
cm/s olarak hesaplanmis olup, bu deger diisiik dermal emilim potan-
siyeline isaret etmektedir. Ila¢ benzerligi degerlendirmesi kapsaminda
TDZ-P, Lipinskinin Besli Kuralina yalnizca bir ihlal (hidrojen bag:
alicisi sayisinin 10’dan fazla olmasi) disinda uyum saglamaktadir. Ayrica
bilesik, Ghose kriterlerini tamamen karsilamakta; ancak Veber (TPSA >
140 A%, Egan (TPSA > 131.6 A%) ve Muegge (TPSA > 150 A? ve H-bag
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alicist > 10) kurallarinda bazi kismi ihlaller gostermektedir. Biyoyarar-
lanim skoru, 0.11 olarak tahmin edilmis olup bu deger, bilesigin sinirli
oral biyoyararlanima sahip oldugunu gostermektedir. Tibbi kimya filtre-
leri agisindan degerlendirildiginde TDZ-P, PAINS filtresinden herhangi
bir uyar: almadan ge¢mistir. Ancak, fosfor grubu icermesi nedeniyle bir
adet Brenk uyarisi tespit edilmistir. Lead-likeness analizine gore bilesik,
yalnizca bir ihlal (molekiiler agirligin 350 g/mol’den fazla olmasi) goster-
mektedir. Son olarak, sentetik erisilebilirlik skoru 3.96 olarak belirlenmis
olup bu deger, TDZ-P’nin orta diizeyde sentezlenebilir bir bilesik oldugu-
nu gostermektedir.

Sonug

Bu ¢alismada, in silico yontemler kullanilarak TDZ-P molekiiliiniin
yapisal ve elektronik 6zellikleri kapsamli bir sekilde incelenmistir. Geo-
metrik optimizasyon ve yapisal karakterizasyon islemleri, Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (DFT) yaklasimiyla gerceklestirilmis; molekiiliin
elektronik 6zellikleri HOMO-LUMO eneriji seviyeleri ve global reaktivi-
te parametreleri tizerinden degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, TDZ-
P’nin kararli bir elektronik yapiya sahip oldugunu ve potansiyel antibak-
teriyel aktivitesini destekleyen reaktivite ozellikleri gosterdigini ortaya
koymustur.

Molekiiler yerlestirme (docking) analizleri, TDZ-P’nin 3Q89, 3RAE
ve 4M7U olmak tizere ii¢ farkli hedef proteinle etkilesim potansiyelini
degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir. Sonuglar, bilesigin en yiik-
sek baglanma afinitesini -9.26 kcal/mol ile 4M7U proteiniyle gosterdigi-
ni, bunu -9.09 kcal/mol ile 3Q89 proteininin izledigini ortaya koymustur.
Bu degerler, TDZ-P’nin hedef proteinlerle giiglii ve kararli ligand-protein
etkilesimleri kurabildigini gostermektedir. Diger yandan, 3RAE proteini-
yle gozlemlenen -6.63 kcal/mol’litk baglanma enerjisi, daha zayif bir et-
kilesim potansiyeline isaret etmektedir.

ADME analizleri kapsaminda yapilan ilag benzerligi degerlendirmesi,
TDZ-Pnin Lipinskinin Besli Kuralr'na biiyiik 6l¢lide uyum sagladigini
ve yalnizca hidrojen bag: alicisi sayisinin 10°dan fazla olmasi nedeniyle
tek bir ihlal icerdigini gostermistir. Bu durum, bilesigin farmakokinetik
uygunlugunun yiiksek oldugunu desteklemektedir.

Genel olarak, TDZ-P bilesiginin sahip oldugu yapisal, elektronik ve
etkilesimsel o6zelliklerin, potansiyel klinik etkinligiyle ortiistigi belir-
lenmigstir. Elde edilen bulgular, TDZ-P’nin antibakteriyel etkisinin yal-
nizca deneysel verilerle degil, ayn1 zamanda teorik hesaplamalarla da
desteklendigini gostermektedir.
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