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Perihan AKBAS'

1 Dr. Ogr. Uyesi, Kafkas Universitesi Atatiirk Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Tibbi
Hizmetler ve Teknikler Bolimii



2+ Perihan Akbas



Fen Bilimleri ve Matematikte Arastirma ve Degerlendirmeler *3

Literatiirde, Peganum harmala (Uzerlik) bitkisinin farkli béliimleri
degisik yontemler ile ektrakte edilmis ve cesitli antimikrobiyal aktivite
6lgme yontemleri ile elde edilen 6ziitlerin antimikrobiyal 6zellikleri {ize-
rine aragtirmalar yapilmistir. Bu derlemede, Peganum harmala bitkisinin
farkli boliimlerinden farkli ¢oziicli ve yontemlerle elde edilen oziitlerinin
yaygin olarak antimikrobiyal aktivite tespiti i¢in kullanilan yontemler ile
antimikrobiyal 6zelliklerinin belirlenmesi ve elde edilen 6ziitlerin antimik-

robiyal etkileri ile ilgili 6zet bilgi verilmeye ¢aligilmistir.

Peganum harmala 6ziitlerinin bitkinin hangi boliimiinden elde edil-
digi, antimikrobiyal aktivitesini tespit etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
coziiciiler ve elde edilen 6ziitlerin hangi mikroorganizmalar tizerinde ¢ali-

sildigi ile ilgili bilgiler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Peganum harmala éziitlerinin antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesi

icin yapilan ¢alismalar

[Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa,
Bacillus subtilis,

Klebsiella pneumoniae,
Serratia marcescens,

Shigella dysenteriae,
Staphylococcus epidermidis, ,
Aspergillus niger,

Candida albicans,
Cryptococcus neoformans

(Calisilan bolimii Cozicu Test edilen mikroorganizmalari IKaynaklar
\P. harmala tohumlarinin [Diklorometan, Salmonella typhi, Shahverdi vd. (2005)
dumant in-hekzan Staphylococcus aureus,

Bacillus subtilis,
IStaphyllococcus aureus,
Proteus vulgaris,
Escherichia coli

\P. harmala tohumlart  [Etanol, \E. colli, |Arshad vd. (2008)
Metanol, \Salmonella spp.
Distile su
\P. harmala tohumlar1  [Su Lactobacilli, IAl-Izzy, (2010)
Alkol Candida albicans
\P. harmala tohumlar1  [Etanol Staphylococcus aureus IMoghadam vd. (2010)
\P. harmala tohumlart  [Metanol Candida albicans, INenaah (2010)
\Uspergillus niger,
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\P. harmala 'nin kok,
lgovde, yaprak, gicek ve
tohumlari

Metanol

\Brucella melitensis,
\Bacillus anthracis,
\Bacillus pumilus,
\Bacillus cereus,
\Escherichia coli
IStaphylococcus epidermidis,
IStaphylococcus aureus,
IStreptococcus pyogenes,
\Salmonella typhi,
IKlebsiella pneumoniae,
\Listeria monocytogenes
\Pseudomonas aeruginosa,
\Proteus mirabilis

IDarabpour vd. (2011)

\P. harmala tohumlari

Etanol

Candida spp.,
\Uspergillus spp.

Diba vd. (2011)

\P. harmala tohumlar1

IAmonyum siilfat
araciligiyla yeni bir
protein izole edilmistir

\lternaria alternata,
Penicillium digitatum,
Rhizopus stolonifer,
\Magnaporthe grisea,
\Shigella flexneri,

IStaphylococcus aureus, Klebsiella
ozaenae,

[Klebsiella pneumoniae,
\Acinetobacter baumannii,

Ma vd. (2013)

\P. harmala tim bitki
parcalart

Su ile Esensiyal
lyaglart ¢ikarilmistir

\Escherichia coli,
\Bacillus cereus,
ISalmonella indica,
\Staphylococcus aureus

Selim vd. (2013)

\P. harmala tohumlari

Su,
Etanol,
Heksan

IStaphylococcus aureus,
\Saccharomyces cerievisae,
Escherichia coli,
\Pseudomonas aerugenosa,
\Penicillium

IBehidj-Benyounes vd.
(2014)

\P. harmala tohumlar1

Etil asetat
Etil alkol

\Streptococuus faecalis,

Klebsiella pneumoniae,
IMycobacterium tuberculosis,
\Escherichia coli,

\Pseudomonas aeruginosa,
IStaphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa,

\Bacillus subtilis,

IStreptococuus faecalis

IPradeep Kumar vd.
(2014)

\P. harmala tohumlar1

Etanol ekstraktinin,
n-hexane, kloroform,
etil asetat,

n-butanol ve distile
su fraksiyonlar1
cikarilmistir

\Escherichia coli

IAlamin vd. (2015)

\P. harmala tim bitki
parcalari

Etanol

Candida albicans

IAboualigalehdari vd.

(2016)
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\P. harmala yaprak ve
tohumlari

Su,
Metanol

\Pseudomonas aeruginosa,
\Escherichia coli,

\Proteus mirabilis,
IStaphylococcus aureus

IFatma (2016)

\P. harmala tohumlar1

Etanol
Metanol

\Staphylococcus aureus,
\Bacillus cereus,
\Streptococcus pneumoniae,
\Pseudomonas aeruginosa,
\Escherichia coli,
\Klebsiella pneumoniae

IMohsenipour ve
IHasanshahian ( 2016)

IP. harmala tohumlar1

Etanol

\Streptococcus mutans

IMotamedifar vd.
(2016)

\Peganum harmala tam
bitkinin dumani

Yok

Gram pozitif Stafilokoklar ve Gram
negatif Basiller

Golitaleb vd. (2017)

\P. harmala tohumlari

Etanol

Metsilin Direncli Staphylococcus
aureus

Goudarzi ve Azimi
(2017).

\P. harmala tohumlar1

[Ethil Asetat,
Methanol,
Hekzan

\Bacillus subtilis,

IStaphylococcus aureus,
\Pseudomonas aeroginosa

[Khadhr vd. (2017)

\P. harmala yapraklari

Metanol

|Aspergillus flavus,
|Aspergillus niger,
\Escherichia coli,
\Bacillus subtilis

IKhan vd. (2018)

\P. harmala yapraklar

Methanol,
Distile su

Candida albicans,

IStaphylococcus epidermitidis,
IStaphylococcus aureus, Escherichial
coli,

\Pseudomonas aeruginosa,
[Klebsiella pneumoniae,
\Enterococcus faecalis,

\Bacillus subtilis,
\Bacillus cereus,
\Serratia marcescens,
\Proteus vulgaris

IPahlavia vd. (2018)

\P. harmala tohumlar1

[Etilanol,
Distile su

\Enterococcus faecalis

Tabrizizadeh vd.
(2018)

\P. harmala tohumlart

su/Metanol, Hekzan,
Etil asetat, Metanol

\Bacillus subtilis,
\Pseudomonas aeroginosa,
\Staphylococcus aureus

IAbdulridha vd. (2019)

\Peganum harmala tim
bitkinin dumani

Yok

\Bacillus subtilis,
\Escherichia colli,
Staphylococcus aureus,
\Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans,
\Uspergillus niger,
Cinnamomum cassia,
Commiphora myrrha,
Costus arabicus,
Tetraclinis articulata,
Pimpinella anisum,

Nigella sativa

IMohammad
[Taghizadeh Kashani
vd. (2019)
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Escherichia coli

\P. harmala tohumlar1  (Su, \Acinetobacter baumannii IAmiri ve Fozouni
Etanol (2020)
\P. harmala tim bitki  [metanol \Escherichia coli, IAnsari (2020)
pargalari \Klebsiella pneumonia,
\Staphylococcus aureus,
\Bacillus subtilis,
Candida albicans,
\Uspergillus niger
\P. harmala yapraklar1  [Distile su IStreptococcus spp. IDavarnia vd. (2020)

\P. harmala meyveleri

Metanol, Kloroform

\Bacillus subtilis,
\Escherichia coli,
IStaphylococcus aureus,
\Rathayibacter toxicus,
Pseudomonas aeruginosa,
\Pseudomonas syringae,
\Xanthomonas campestris,
\Pseudomonas viridiflava,
\Botrytis cinerea,
\Fusarium oxysporum,
Pyricularia oryzae

(Ghahari vd. (2020)

\P. harmala meyveleri

Metanol, Kloroform

\Escherichia coli,
IStaphylococcus aureus,
Bacillus subtilis,
\Pseudomonas aeruginosa,

\Pseudomonas syringae subsp.

\Syringae,

\Pseudomonas viridifava,
Xanthomonas campestris pv.
Campestris,

\Rathayibacter toxicus,
\Pyricularia oryzae,
\Fusarium oxysporum,
\Botrytis cinerea

Hadadi vd. (2020)

\Klebsilla pneumonia

\P. harmala tohumlar1  [Etanol IStaphylococcus aureus, IAllaq vd. (2021)
\Bacillus subtilis,
\Salmonella typhi,
\Escherichia coli

\P. harmala tohumlart  [Metanol IStaphylococcus aureus, Uassim (2021)

Peganum harmala L. Zygophyllaceae familyasina ait yabani olarak
biiyiliyen bir ¢igekli bir bitkidir. Kuzey Afrika, Orta Dogu, Cin, Pakistan,
Hindistan ve Iran’da yaygin olarak bulunur ve kendiliginden yetismekte-
dir. Vahsi rue, Suriye rue, harmal olarak adlandirilmaktadir. P. harmala
tohumlar1 iran’da yaygin olarak “Esphand” olarak adlandirilir. P harma-
la’min antik ¢aglardan beri 6nemli bir tibbi bitki oldugu ve tohumlarinin
hipotermik ve haliisinojenik 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir (Kuhn
ve Winston, 2000). Esphand’in dumani iran’da geleneksel olarak bir de-
zenfektan ajan olarak kullanilmaktadir (Amin, 1991),
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P harmala’nin tohumlar, yaklasik %?2-6 oraninda B-karbolinler
olan ¢ogunlukla harman, harmin, harmalin ve harmalolden olusan far-
makolojik olarak aktif alkaloidler icermektedir (Khademalhosseini vd.,
2015). Bu bilesikler ¢esitli insan hastaliklarini iyilestirmede yardimcidir.
Bu maddeler ayrica antibakteriyel, antikanser, analjezik, antioksidan, anti-
tiimor ve antiviral aktiviteden sorumludurlar. P. ~iarmala’nin yanan tohum-
larmin dumam geleneksel olarak Iran ve Tiirkiye’de kotii goze (nazara)
kars1 ve dezenfektan olarak kullanilir (Igbal vd., 2019). Bu bilesikleri iger-
mesi Parkinson hastaligini tedavi etmek i¢in olas1 bir psikoaktif ilag olarak
kullanilmasina yol agmistir (Moloudizargari vd., 2013).

Shahverdi ve arkadaslart P. harmala tohumlarimin dumaninin anti-
mikrobiyal etkinligini incelemislerdir. Duman 6zlerinin iiretimi igin, i¢in
icin yanan tohumlardan (100 g) cikan duman Diklorometan ve n-hekzan
coziiciileri bulunan yogunlagsma kulesinde yakalanmis, ardindan ekstreler
buharlastirilarak elde edilen koyu kahverengi yapiskan bir tortu antimik-
robiyal deneyler i¢in kullanilmistir. Diklorometan duman yogunlagmasi,
en diisiik icerikte (0.156 mg) suslarin hi¢birine kars1 antibakteriyel aktivite
gostermezken, bu ekstraktin yiiksek icerikleri iyi antimikrobiyal aktivite
gostermistir.

Golitaleb ve arkadaslar1 (2017) Peganum harmala dumani ve hidrojen
peroksit ¢ozeltisinin hastane servislerindeki mikrobiyal yiik iizerine anti-
mikrobiyal etkisini karsilagtirmistir. Hastanenin her kogusundan iki sehpa
secilmis ve ardindan birinci kiltiir 6rnekleri alinmistir. Birinci 6rnek P,
harmala dumani ile (10 gr / m®) digeri ise Hidrojen peroksit ile dezenfekte
edilmistir. Uygun siirenin ardindan kanli agar ve Mac Cancan agar {izerin-
de yeniden 6rnekleme gerceklestirilmistir. Hidrojen peroksitin Stafilokok-
lar ve Gram pozitif bakteriler iizerinde bazi antimikrobiyal etkileri oldugu
ve P harmala dumanmin Gram negatif basiller iizerinde de etkili oldugu
goriilmistiir. Ki-kare testi, P. harmala dumani ve Hidrojen Peroksit ¢ozel-
tisi arasinda antimikrobiyal etkinlik acisindan higbir farklilik olmadigini
gostermistir. P harmala dumani, Gram negatif basiller iizerindeki etkileri
acisindan ve Hidrojen Peroksit kadar etkili bir dezenfektan olabilecegin-
den terapdtik servislerde yardimer dezenfektan olarak kullanilabilir.

Bir ¢alismada, nezle icin iran geleneksel tibbinda nezle tedavisi igin
kullanilan 6 tibbi dumanin antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerinin
incelenmesi amaclanmistir. Escherichia coli ATCC 8739, Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6051, Pseudomonas aeru-
ginosa ATCC 9027, Aspergillus niger ATCC 16404 ve Candida albicans
ATCC 10231 kullamlmustir. Ayrica Cinnamomum cassia, Commiphora
myrrha, Costus arabicus, Pimpinella anisum, Nigella sativa ve Tetracli-
nis artikulati min antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon yontemi ile test
edilmistir. Ayrica, Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) ve Mini-
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mum Letal Konsantrasyon (MLK), mikrodiliisyon yontemi kullanilarak
belirlenmistir. Sonuglar C. Cassia, C. arabicu, ve P. anisum’un 6nemli an-
timikrobiyal aktivitelere sahip oldugunu gostermistir. Genel olarak, bitki-
sel tibbi duman solunmasinin ilging antimikrobiyal ve antioksidan etkilere
sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle, bu dumanlar hakkinda daha fazla
arastirma yapilmasinin verimli olacagi belirtilmistir (Mohammad Taghiza-
deh Kashani vd., 2019).

Nenaah (2010) yayinladig1 calismada; P. harmala tohumlarinin f-kar-
bolin alkaloidleri, test edilen bakteri ve mantar tiirlerine kars1 antimikrobi-
yal aktiviteler gosterdigini belirtmistir. Kimyasal kokenli harmala alkalo-
idlerinin S. aureus, E. coli ve P. vulgaris ve test edilen mikroorganizmalara
kars1 orta derecede antimikrobiyal etkiler sergiledigini tespit etmistir.

Salvia officinalis, Peganum harmala ve Oxalis corniculata bitkileri-
nin sulu ve alkollii yaprak 6zlerinin fitokimyasal analizlerinde; iclerinde
saponinler, steroidler, tanenler, glikozitler, alkaloidler ve flavonoidlerin
varlig1 tespit edilmistir. S. officinalis ve P. harmala yapraklarmin meta-
nol dziitlerinin antimikrobiyal etkisinin diger 6zlerden daha fazla oldugu
bildirilmistir. Test edilen bitkilerin her ii¢ 6ziitii de hem fitopatojenik man-
tarlara hem de bakterilere karsi degisen derecelerde antimikrobiyal aktivi-
te gdstermistir. Calisilan bu bitkilerin Iran’da fitopatojenlerin ve bulasici
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek 6nemli tibbi bitkiler oldugu bil-
dirilmistir (Pahlavia vd., 2018).

Darabpour vd. (2011), P. harmala’min alkollii ekstresinin Gram po-
zitif ve Gram negatif bakteriler, Bacillus cereus, Streptococcus pyoge-
nes, Staphylococcu epidermidis, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoni-
ae lizerindeki inhibitdr etkisini gostermistir. P. harmala tohumlarinin me-
tanol 6zlerinin test edilen tiim suslara (Candida albicans, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli) kars1 dikkate deger
bir antimikrobiyal aktivite sergiledigi rapor edilmistir.

Suudi Arabistanda P. harmala 'nin tohumu etanol ile ektrakte edilmis
ve 200 gram etanolik P. harmala 6ziitii n-heksan, kloroform, etil asetat,
n-butanol ve damitilmis su ile parcalanmistir. Patojenik E.coli suslari
tizerine P. harmala’nin farkl ekstraktlarinin antibakteriyel etkisi arastiril-
mustir. Patojenik E. coli iizerinde n-butanol ve kloroform fraksiyonlarimin
antibakteriyel etkisinin oldugu, ancak n-heksan, etil asetat ve su fraksiyon-
larinin patojenik E. coli lizerinde inhibitdr etkisi olmadig goriilmistiir. P
harmala tohumlarinin kloroform fraksiyonlar1 ve az miktarda n-butanol
fraksiyonu patojenik E coli’ye karsi antibakteriyel aktiviteye sahiptir (Ala-
min vd., 2015).
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P harmala tohumlan farkl ¢oziiciilerle (sulu, etanolik ve heksan)
ekstrakte edilmistir. Staphylococcus aureus, Saccharomyces cerievisae
ve E. coli’nin etanol ekstraktina duyarli oldugu goriilmistiir. Pseudomo-
nas aerugenosa ve Penicillium sp.nin ise bu Oziitlere direngli olugu tespit
edilmistir. Diger mikroorganizmalarin ise orta derecede hassasiyeti vardir.
Peganum harmala tohumunun farkli ekstraktlarm antimikrobiyal aktivi-
tesi incelenmis ve sonucta etanol Oziitiiniin optimal bir aktivitesi oldugu
belirlenmistir (Behidj-Benyounes vd., 2014).

Peganum harmala’nin metanolik ekstraktinin (MEPH) antimikrobi-
yal etkinligi, in vitro testler kullanilarak farkli bakteri suslarina (Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Escherichia coli),
maya (Candida albicans) ve fungusa (Aspergillus niger) kars test edilmis-
tir. Antibakteriyel testte MEPH, iki Gram pozitif bakteri (B. subtilis ve S.
aureus) ve bir Gram negatif bakteri (E. coli) iizerine antibakteriyel etkin-
ligi tespit edilmistir. Ancak ekstrakt K. pneumoniae’ye karsit herhangi bir
etki gdstermemistir. MEPH ayrica mantar susuna (4. niger) ve maya susu-
na (C. albicans) kars1 da antimikrobiyal etkinlik gostermistir. K. pneumo-
niae digindaki tiim bakteri, maya ve mantar suglarinin bu ekstrakta duyarl
oldugu tespit edildiginden MEPH nin optimal bir antimikrobiyal aktivitesi
vardir. MEPH ishale neden olan hem enterik hem de enterik olmayan pa-
tojenlere karsi etkilidir ve hem bulasict hem de bulasict olmayan ishalde
tedavi i¢in kullanilmasi dogrudur (Ansari, 2020).

Peganum harmala meyvelerinin kloroformik ve metanolik ekstrakt-
larinin antimikrobiyal aktiviteleri 8 bakteri (R. toksicus, S. aureus, , P ae-
ruginosa, B. subtilis, P. viridiflava, E. coli, X. campestris, P. syringaeve)
3 mantar (Botrytis cinerea, Fusarium oxysporum ve Pyricularia oryzae)
iizerinde disk diflizyon yontemi ile arastirilmistir. P. harmala ektraktlar
P. aeruginosa’da maksimum antibakteriyel aktivite gostermistir. Elde edi-
len sonuglar bu bitkinin antimikrobiyal hastaliklara karsi geleneksel kul-
lanimin1 desteklemektedir. P. harmala potansiyel bir antimikrobiyal ajan
olarak kullanilabilir; ancak, hastalik ve zararlilarin kontroliinde giivenle
kullanilmak i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiyag vardir (Ghahari vd., 2020).

S. aureus, R. toksicus, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa, P. syrin-
gae, P viridifava, X. campestris bakterileri ve Botrytis cinerea, Fusarium
oxysporum ve Pyricularia oryzae mantarlara kars1 Peganum harmala
meyvelerinin kloroformik ve metanolik ekstraktlar1 antimikrobiyal aktivi-
teleri agisindan disk difiizyon yontemi ile degerlendirilmistir. P harmala
meyvelerinin metanolik ve kloroformik 6zleri, test edilen bakterilere karsi
en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi gostermistir. Bu bitkinin kisa siirede
o6ldiirticti olmasi1 nedeniyle gelecek vaat eden bir antimikrobiyal ajan olabi-
lecegi ifade edilmistir (Hadadi vd., 2020).
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Bir ¢alismada yaslar1 21-23 arasinda degisen yirmi dis 6grencisinin
tilkiiriikklerinden Lactobacilli ve Candida, izole edilmis, saflastirilmis ve
kiiltiirel ve mikroskobik ozelliklere gore teshis edilmis ve biyokimyasal
testlerle onaylanmistir. Kurutulmus Peganum harmala tohumlart damitil-
mis su ile ektrakte edilmis ve ekstrenin g / 100ml olacak sekilde farkli
konsantrasyonlar1 hazirlanmigtir. Antimikrobiyal ajan olarak klorheksi-
den agar difiizyon teknigi ile karsilastirma i¢in kullanilmigtir. Lactobacilli
ve Candida albicans genellikle agizda bulunan mikroorganizmalardir. P,
harmala sulu ve alkollii ekstraktlariin mikroorganizmalarin % 50 biiyi-
mesini engelleme etkisi % 0,2 kloroheksidinden daha iyi sonug¢ vermistir.
Calismada, P. harmala ekstresinin bu mikroorganizmalarin biiylimesinin
engellenmesinde etkili oldugu ve klorheksidenden daha gii¢lii oldugu so-
nucuna varmistir (Al-1zzy, 2010).

Dis ¢iiriikleri, insanlar1 yasamlar1 boyunca etkileyen en yaygin hasta-
liklardan biridir. Streptococcus mutans (S. mutans ), dis ¢liriimesi sirasinda
en onemli mikroorganizma olarak kabul edilmektedir. P. harmala 'nin eta-
nolik ekstresinin S. mutans iizerindeki Minimum Inhibisyon Konsantras-
yonu (MIK) 1.83 + 0.6 mg / mL ve Minimum Bakterisidal Konsantrasyon
(MBK) 4.3 £ 1 mg / mL olarak tespit edilmistir. P. harmala nin yiiksek
konsantrasyonlarinin S. mutans iizerindeki dikkate deger antimikrobiyal
etkilerine ragmen, bu bitkinin yiiksek hiicre toksisitesinin in vivo terapotik
kullanimini kisitlayacagi bildirilmistir (Motamedifar vd., 2016).

P. harmala bitkisinin yaprak ve tohumlarinin metanol ve su ile dzitii
elde edilmis, hastalardan izole edilen P. mirabilis, E. coli, P. aerugino-
sa ve S. aureus bakterileri lizerinde agar kuyucuk difiizyon yontemiyle
oziitler test edilmis ve Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) belir-
lenmistir. inhibisyon zon ¢aplarma bakildiginda, P. harmala yapraklarinin
metanol 0ziitii, sulu 6ziitten daha genis zon c¢api olusturmustur. Ancak P,
harmala tohumunun flavonoid 6zleri P. aerugenosa ve S. aureus bakteri-
leri disindaki diger test bakterileri iizerine diisiik bir inhibitor etki olustur-
mustur. P harmala’nin tohum Oziitlerinin higbiri P. mirabilis’in geligimi
tizerine inhibitdr etki olusturmamustir. P. harmala’nin potansiyel olarak
antibakteriyel bir kaynak oldugu ifade edilmis ve P. harmala 'nin flavonoid
Oziitlinlin iropatojenik bakterileri tedavi etmek icin yararl olabilecegi be-
lirtilmigtir (Fatma 2016).

[randa enfeksiyonlu hastalarin yaralarindan, idrar, disk1 ve kan 6rnek-
lerinden S. aureus suslari izole edilmistir. Hastalardan metisilin direncli S.
aureus (MRSA) ve sefiksime direncli S. aureus olmak tlizere toplam 86 sus
izole edilmis ve P. harmala tohumlarinin etanol ektrakti bu direngli sus-
lara kars1 test edilmistir. P. harmala’nin galisilan suslara karsi 15-28 mm
capinda zon olusturarak antibakteriyel aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
Ekstrelerin metisilin direngli S. aureus (MRSA) ve sefiksime direngli S.
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aureus’a kars1 gliclii antibakteriyel etkinlige sahip oldugu gosterilmistir,
caligilan ektraktlarin S. aureus suslarindan kaynakli hastaliklarin tedavisi
icin gelecek vaat eden dogal antibiyotikler olarak kabul edilebilir oldugu
belirtilmistir (Moghadam vd., 2010).

P. harmala tohumlarindan etil alkol ile elde edilen dziitlerin an-
tibakteriyel aktiviteleri arastirilmistir. P. harmala tohumlarinin etano-
lik ozitlerinin metisilin direngli S. aureus (MRSA) suslari iizerinde
antimikrobiyal etkileri degerlendirilmistir. Hastanede servislerde yatan
hastalardan izole edilen 90 MRSA susu mikro diliisyon yontemi ile
incelenmistir. P harmala 6ziitiinin Minimum Inhibitér Konsantras-
yonunun (MiK) 3.125 mg / mL ile 25 mg / mL araliginda oldugu goz-
lenmistir. Ekstrenin en diisiik antibakteriyel aktivitesinin 12.5 mg / mL
konsantrasyonunda oldugu bulunmustur. P. harmala 6ziitiiniin MRSA
suslarini inhibisyonu sirasiyla MIK | :12.5 mg / mL ve MIK ,: 25 mg
/ mL olarak tespit edilmistir. Ayrica 0.5 mg / mL’den fazla ekstrakt
konsantrasyonlarinin toksik oldugu ve % 50’den fazla HEK-293 hiicre
6liimiine neden oldugunu gosterilmistir. Sonuglar, P. harmala tohum
ekstresinin hastalardan izole edilen MRSA suslarina karsi ¢ok etkili
oldugunu gostermistir ve in vivo kullanimdan 6nce toksisitelerini de-
gerlendirmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi onerilmektedir. An-
cak yine de bazi enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in yararli olabilecegi
belirtilmektedir (Goudarzi ve Azimi, 2017).

Segilen bazi kserik bitki yapraklarinin metanol ekstraktlarimin belirli
bakteri ve mantar tiirlerine kars1 antimikrobiyal aktivitelerini minimum in-
hibitér konsantrasyon tayini ile degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢aligmada;
Minimum Inhibitér Konsantrasyonlarin1 (MIK) tespit etmek i¢in Calligo-
num polygonoides, Sueda fruticosa, Peganum harmala ve Rosa brunonii
bitkileri segilmistir. Antimikrobiyal aktiviteler i¢in Escherichia coli, Ba-
cillus subtilis, Aspergillus flavus ve Aspergillus niger gibi ¢esitli bakteri
ve mantar tiirleri kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gére Peganum har-
mala 'mn orta diizeyde MIK degeri oldugu belirtilmistir (Khan vd., 2018).

Yanik enfeksiyonu olan hastalardan izole edilen Staphylococcus au-
reus ve Klebsilla pneumonia 'ya kars1 P. harmala tohumlarmin metanol ile
elde edilen Oztiiniin antibakteriyel aktivitesi degerlendirilmistir. Secilen
bakterilerden, hem S. aureus 'un hem de K. preumonia nin siprofloksasine
kars1 (30 mm) 6nemli derecede duyarli oldugu gézlenmistir. S. aureus ve
K. pneumonia izerinde alkaloid 6ziitli en iyi 200 mg / mL konsantrasyonda
19, 20 mm inhibisyon zonu olusturmustur. Ekstrenin Minimum Inhibis-
yon Konsantrasyonu (MiK) agisindan etkinligi S. aureus i¢in 4 mg / mL
ve K. pneumonia i¢in 8§ mg / mL’dir. Minimum Bakterisidal Konsantras-
yon (MBK) agisindan ekstraktin etkinligi S. aureus ve K. pneumonia igin
(8,16) mg / mL olarak bildirilmigtir P. harmala’nin tohumlarinin alkaloid
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0zl ¢oklu ilaca direngli Gram pozitif ve Gram negatif bakteri suslarina
kars1 yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahiptir (Jassim, 2021).

Tabrizizadeh ve arkadaslar1 (2018).Peganum harmala tohum eks-
tresinin antimikrobiyal kapasitesini, Minimum Inhibitér Konsantrasyonu
(MIK) ve sitotoksik etkilerini % 5,25 sodyum hipoklorit (NaOC]) ile kar-
silagtirarak belirlemislertir. Peganum harmala tohumlari etil alkol ve da-
mitilmig su (100 mi, 50:50, v / v) ile muamele edilmis ve daha sonra oda
sicakliginda bir Soxhlet cihazinda 24 saat karigtirilmistir. Antimikrobiyal
kapasiteyi degerlendirmek i¢in oral patojen Enterococcus faecalis kulla-
nilmistir ve MIK degerleri seri seyreltme yoluyla belirlenmistir. % 5,25
NaOCTI’nin antimikrobiyal kapasitesi ile P. harmala ekstresi arasinda an-
laml1 bir fark yoktur (p > 0.05; MIC 4 pg / ml). Sonug olarak, % 5,25
NaOCl ve P. harmala’nin tohum 6zitiiniin, Enterococcus faecalis’e karst
benzer antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.

Peganum harmala tohumunun maserasyon ve Soxhlet yontemleri
ile Ethil Asetat (EtOAc), metanol (MeOH) ve hekzan ile 6ziitleri ¢ikaril-
mustir. Antibakteriyel aktivite i¢cin Gram pozitif olarak Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus ve Gram negatif olarak Pseudomonas aeroginosa
tizerinde ekstraktlar test edilmistir. Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen
hekzanik ekstrakt i¢in 6nemli bir antibakteriyel etki elde edilmistir. Farkli
oziitlerin MIK degerleri % 0,097 ile % 0,78 (v / v) arasinda degismistir.
Caligilan suslara karst P harmala tohumlariin metanolik fraksiyonunun
da antimikrobiyal etkisi vardir. Bu sonuglar insan enfeksiyonlarini tedavi
amactyla Peganum harmala tohumlarinin etnomedikal kullanimlarini hak-
11 gosterebilir (Khadhr vd., 2017).

Peganum harmala tohumlarmin antibakteriyel aktivitesi i¢erdigi yiik-
sek oranda alkaloitlerden kaynaklanmaktadir. Test edilen tiim bakteriler
(Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa) ize-
rinde, soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen heksanik 6ziit 6nemli bir an-
tibakteriyel etki gostermistir. Calisilan suslara kars1 farkli oziitlerin MIK
degerleri % 0,097 ile % 0,78 (v / v) arasinda degismistir (Abdulridha vd.,
2019).

Peganum harmala tohumlarinin tibbi agidan énemli maya ve kiifler
iizerindeki antifungal aktivitesinin in vitro olarak belirlenmesi amaciyla
oncelikle etanol ile 6ziitii ¢cikarilmig ve bu 6ziit klinik 6rneklerden izole
edilen Candida spp ve Aspergillus spp’nin mantar siispansiyonlari iizerin-
de test edilmistir. P. harmala ekstresinin en yliksek ve en diisiik Minimum
inhibisyon Konsantrasyonu (MiK), sirasiyla C. glabrata (MIK: 0.312 mg
/ ml) ve C. albicans (MIK: 1.25 mg / ml) iizerinde belirlenmistir. Candida
tiirleri icin Minimum Fungal Konsantrasyonunda (MFK) 0.62 ile 2.5 mg /
mL arasinda farklilik goriilmemistir. En yiiksek fungisidal etki C. glabra-
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ta ve C. tropicalis’de (sirasiyla MFK: 0.62 ve 0.125 mg / mL), en diisiik
ise C. albicans (MFK: 2.5 mg / mL) iizerinde goriilmistiir. Aspergillus
siispansiyonlarinin Peganum harmala ekstresi ile muamelesi, kesin inhi-
bisyon olmaksizin biiyiime ve sporolasyonda bir azalma gdstermistir. P
harmala’nin alkollil 6ziitii, firsatc1 mayalar olan Candida tiirleri tizerinde
fungisidal aktivite gdstermis ve ¢ogu onemli Aspergillus tiirii i¢in sporo-
lasyonu azalttig1 bildirilmistir (Diba vd., 2011).

Allaq ve arkadaslar1 (2021) P. harmala tohumlarinin etanolik ekstre-
si Gram negatif Salmonella typhi ve Escherichia coli ‘ye ve Gram pozi-
tif Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus’a karst Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonunu (MiK) ve Minimum Bakterisidal Konsantrasyonlarini
(MBK) belirlemek i¢in kullanilmistir. MIK 1,95 mg / mL ile 31,25 mg /
mL arasinda degisirken, MBK 7,80 mg / mL ile 62,50 mg / mL araliginda
bulunmustur. P. harmala tohumlarinin kimyasal antioksidanlarin yerine
kullanilabilecegi ve antibakteriyel bir ajan olarak daha da gelistirilebilece-
gi ifade edilmistir.

Peganum harmala tohumlarinin sulu ve etanolik ekstraktlarinin ¢oklu
ilaca direngli Acinetobacter baumannii izolatlar1 tizerindeki antibakteriyel
etkileri arastirllmustir. P. harmala’'nin sulu ekstresinin M1K90’1, etanolik
ekstraktindan (4096 pg / mL) dort kat daha az (1024 pg / mL) etkili bulun-
mustur. Benzer sekilde sulu ekstraktinin, MIK, | degeri P. harmala etanolik
ekstraktindan (p < 0.05) énemli dlgiide daha kiiciiktiir. P. harmala 'nin sulu
ekstraktinin direngli A. baumannii izolatlar1 tizerinde miikemmel antimik-
robiyal etkileri oldugu belirtilmistir (Amiri ve Fozouni, 2020).

[ran’da pek ¢ok enfeksiyonda geleneksel bir ilag olarak uygulanmakta
olan Peganum harmala’nim Candida albicans’a kars1 antibiyofilm 6zel-
likleri aragtirilmistir. Vajinitli kadinlardan 27 adet C. albicans toplanmis,
daha sonra biyofilm olusum testine tabi tutulmustur. Antibiyofilm olusumu
icin P. harmala etanolik ekstrakti uygulanmistir. 12 pg / ml konsantrasyo-
nundaki P. harmala nin giiclii biyofilm olusumunu kolaylikla engelledigi
gosterilmis ve C. albicans suslarinda sirastyla 10 ve 6 pg / ml konsantras-
yonlarinin orta ve zayif derecede biyofilm olusumunu inhibe ettigi gozlen-
mistir (Aboualigalehdari vd., 2016).

Ayrica Mohsenipour ve Hasanshahian (2016) etanol ve metanol eks-
traktlarinin planktonik bakteri formuna karsi antimikrobiyal aktivitelerini
disk diflizyon yontemi kullanilarak degerlendirmistir, Minimum Inhibitor
Konsantrasyon (MIK) ve Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBC)
degerleri makrobrot seyreltme teknigi ile belirlenmistir. Ekstrelerin an-
ti-biyofilm etkileri mikroplaka yontemi ile degerlendirilmistir. P. harma-
la’nin alkol ekstresi tarafindan Gram pozitif bakterilerin Gram negatif bak-
terilere gore daha iyi inhibe edildigi gosterilmistir. Biyofilm olusumunun
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ve biyofilm metabolik aktivitesinin engellenmesi ve yerlesik biyofilmlerin
ortadan kaldirilmasinda, ekstraktlarm etkinliginin konsantrasyona bagl ol-
dugu belirtilmistir. P harmala’nin en yiiksek Onleyici etkisi S. aureus (%o
90.28) lizerinde gdzlemlenmis, biyofilm olusumunda en biiyiik yikim ise S.
pneumonia biyofilminde (% 77.76) gorilmiistir. P harmala’nin alkol eks-
tresinin biyofilm yapilarindaki bakterilerin metabolik aktivitesini énemli
ol¢lide dusiirmektedir. Ayrica test edilen diger bakterilere gore B. cereus
tizerinde en yiiksek inhibisyon (% 69.98) tespit edilmistir.

Bir calismada Peganum harmala tohumlarmin etil asetat ve etil alkol-
den elde edilen 6zleri, sirasiyla ciprofloksasin, norfloksasin ve pirazinamid
standart ilaglar1 kullanilarak farkli Gram pozitif, Gram negatif bakteri sug-
larina karst antibakteriyel etki yoniinden ve Mycobacterium tuberculosis
H37Rv susuna kars1 da antitiiberkiiler aktivite yoniinden degerlendirilmis-
tir. Etil asetat ekstresi Klebsiella pneumoniae, Streptococuus faecalis, M.
tuberculosis strain H37Rv ve Pseudomonas aeruginosa’ya karst dnemli
antimikrobiyal aktivite gosterirken, bu 6ziin Escherichia coli’ye kars1 1lim-
11 aktivite gosterdigi bulunmustur. Alkolli ekstrakt, M. tuberculosis strain
H37 Ry, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa’ya kars1 6nemli bir antimikrobiyal aktivite gdstermis, Bacillus
subtilis ve Streptococuus faecalis’e karsi ise 1liml bir aktivite gdstermis-
tir. Etil asetat ve alkollii 6zlerin antibakteriyel ve antitiiberkiiler aktiviteler
icin bir potansiyei oldugu belirtilmistir. Peganum harmala tohumlariin
etil asetat 6zlinde alkaloidlerin varlig1 ve alkolik ekstraktta flavonoidlerin
ve steroidlerin varlig1 antibakteriyel ve antitiiberkiiler aktivitelerden so-
rumludur (Pradeep Kumar vd., 2014).

Bitkilerin mikroorganizmalar1 inhibitor etkileri ¢ogunlukla onlarin
ucucu yag igeriginden kaynaklanmaktadir (Vazgecer vd., 2004). Bir¢ok si-
fal1 bitkilerin ugucu yaglarindaki fenolik bilesikler gibi bocek oldiiriicii ve
antimikrobiyal aktiviteleri bulunan aktif ikincil metabolitleri sentezledigi
bilinmektedir (Kambu vd., 1982). P. harmala tohumu yaginin S. indica, S.
aureus, E. coli ve B. cereus bilylimesine etkisi incelenmistir. P. harmala
tohumu yagi 75 pug / mL konsantrasyonda B. cereus ve S. aureus’a karsi en
yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahiptir. 250 ug / mL konsantrasyonu ise
S. indica tizerine etkili degildir (Selim, 2013).

Peganum harmala’nm tohum O6ziitleri 19 bakteri ve {i¢ protozoa kiil-
tirtine (ZTetratrichomonas gallinarum, Histomonas meleagridis ve Blasto-
cystis sp.) karst da arastinnlmistir. Peganum harmala’nin sirastyla 0.38-1.55
mg / mL ve 0.63-1.65 mg / mL’de tlim bakteri ve protozoanin bilylimesini
inhibe ettigi bulunmustur. Alkaloidlerin Peganum harmala’nin ham 06ziit-
lerindeki potansiyel roliinii aragtirmak i¢in, bilinen dort B-karbolin alkalo-
idinin miktar1 belirlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri bir mikrodiliisyon
testi kullanilarak karsilagtirilmistir. Harmalin en yiiksek konsantrasyonda
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bulunurken, onu hartin ve harmalol izlemektedir, harmane ise tespit edile-
memigtir. Saf alkaloidlerin aktivitesi tiim bakteriler i¢in harman> harma-
lin> harmalol > harmin sirasindayken protozoa kiiltiirii i¢cinse mikroorga-
nizmaya bagh olarak degismektedir. Peganum harmala veya alkaloidleri-
nin muhtemelen antibiyotige direngli bakteri izolatlarinin ve protozoanin
kontrolil i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Arshad vd., 2008).

Peganum harmala tohumlarindan, Peganum harmala Proteini yani
PHP olarak adlandirilan yeni bir mantar 6nleyici protein (Resource S kolo-
nunda katyonik degisim kromatografisi ve Sephadex 75 10/300 GL kolo-
nunda jel filtrasyonuyla) izole edilmistir. PHP Penicillium degitatum, Al-
ternaria alternate, Magnaporthe grisea ve Rhizopus stuolonifer’e karsi
antifungal aktivite yoniinden incelenmis ve 4-60 ° C sicaklik araliginda ve
4-10 pH araliginda sabit antifungal aktivitesi oldugu belirlenmistir. Ancak,
PHP’nin test edilen bakteriler (Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus au-
reus, Acinetobacter baumannii, Klebsiella ozaenae ve Shigella flexneri)
iizerinde inhibitdr etkisi olmadig1 gosterilmistir. Peganum harmala to-
humlarindan anti-proliferasyon ve anti-HIV-1 RT aktivitelerine sahip yeni
bir antifungal protein elde edildigi rapor edilmistir (Ma vd. 2013).

Peganum harmala yapraklarinin su ekstrakti gidada yesil sensor ola-
rak iyonik sivi ile birlestirilmis Ag nanopartikiilii kullanilan kuersetinin
elektrokimyasal sensor 6rnek analizinde kullanilmistir. Peganum harmala
tarafindan biyosentezlenen iletken bir malzeme olarak Ag-NP 6ziitii ve bu
nanopartikiiliin antibakteriyel aktivitesi kontrol edilmistir. Uretilen senso-
rliin Streptococcus ve E. coli lizerinde iyi antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu ve biyolojik numunelerde kullanilabilecegi belirtilmigtir (Davarnia
vd., 2020).

Arastirmacilar P. harmala tim bitki pargalarinin, tohumlarinin, yap-
raklarmin ve meyvelerinin farkli ¢oziiciilerle elde edilmis 6ziitlerinin, iire-
tilen yeni tiir proteinlerinin elde edilen yaglarin, cesitli bakteriler, man-
tarlar ve protozoaya kars1 antimikrobiyal 6zellik gosterdigini ve P. harma-
la farkl 6ziitlerinde ikincil metabolitler olarak da bilinen biyoaktif bilesik-
lerin antimikrobiyal aktiviteden sorumlu oldugunu bildirilmektedirler. P
harmala bitkisi uzun zamanlardan beri tip, eczacilik ve diger endiistriyel
alanlarda kullanilmaktadir bunun en 6nemli sebebi biinyesinde biyoaktif
bilesenler bulundurmasidir. Ayrica geleneksel olarak dumani havay1 de-
zenfekte etmek i¢in kullanilmakta ve kotii goze yani nazara karsi iyi geldi-
gi dusiiniilmektedir. Bununla birlikte, P. harmala bitkisinin kullanilan bo-
limii, farkl ¢6ziicii igerikleri, 6ziit konsantrasyonu, antimikrobiyal aktivi-
tesinin denendigi mikroorganizma tiirii, ekstraksiyon yontemleri gibi farkli
parametrelere bagl olarak P. harmala 6ziitlerinin antimikrobiyal aktivitesi
degismektedir. Sonug olarak; zaman igerisinde daha detayli ¢alismalarin
yapilmasiyla birlikte P harmala 6ziitlerinde var olan bu antimikrobiyal
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etkiye yaninda diger biyoaktif 6zelliklerinin belirlenmesiyle farkli endiistri
alanlarinda dogal antimikrobiyal bir ajan olarak kullaniminin yayginlasa-
cag diistiniilmektedir.
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1. GIRIS

Karar verme problemlerinde, wuzman sistemlerinde, veri
madenciliginde tamamlanmamis veya kesin olmayan bilgilerin soz
konusu oldugu durumlarda bulanik sayilarmm kullanimi bir alternatif
olarak degerlendirilebilir (Ban,2009). Belirsizlik, karar vericiler
tarafindan dikkate alinmasi gereken Onemli bir kavramdir (West ve
Ciucci, 2021). Bununla beraber, karmasik bulanik sayilarin kullanimi veri
islemede bazi zorluklara yol agabilir (Ban ve Coroianu, 2012).

Bulanik sayilarin ¢esitli uygulama alanlarinda kullanilmasi ve
yapilan bazi iglemlerde belli tipte bulanik sayilarin kullanimi, bulanik
say1 yakinsama c¢aligmalarint 6nemli bir arastirma alani haline getirmistir
(Wang ve Li,2017). Ayrica, bulanik say1 yakinsamalarinin kullanimi
hesaplamalarda kolaylik sagladigi i¢in bu konu arastirmacilarmn ilgisini
cekmistir (Yeh ve Chu, 2014).

Literatiirde bulanik say1r yakinsamalari ile ilgili ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu, belli parametre degerini koruyan kisitlt
ya da kisitsiz optimizasyon problemine dayanan en yakin yamuk, tiggen
bulanik say1 yakinsamasinin oldugu c¢alismalardir ve kullanilan uzaklik
tammlarinda  6klid  uzakligimin  genislemesine  olduk¢a  sik
bagvurulmaktadir (Ban, 2009). Ban ve Coroianu (2015) gergel
parametreler kiimesine odaklanarak en yakin tiggen bulanik say1
yakinsamasi 1ile ilgili bir yontem sunmuslardir. Coroianu (2021),
calismasinda agirliklandirilmis L, tip metriginden bahsetmis ve yamuk
yakinsama operatorii igin Lipschitz sabitini elde etmistir. Grzegorzewski
ve Winiarska (2014) verilen bulanik saymnin cekirdegini, tastyicisini
(support) kapsayan ve beklenen araligi koruyan bulanik yamuk sayi
yakinsamasi iizerine ¢aligmislardir. Chanas (2001), hamming uzakligini
kullanarak bulanik saymnin aralik yakinsamasini olusturmustur. Yeh
(2011) agirliklandirilmis 6klid uzakligini kullanarak parametrik bulanik
yamuk sayr (yari-yamuk bulanik sayi) yakinsamasi {iizerine c¢alismis,
Hilbert uzayma odaklanmigtir. Wang ve Li (2017) basit bulanik say1
tiyelik fonksiyonlarimi dikkate almis ve bulanik say1 iiyelik fonksiyonlar
ile ilgili teoriler sunmuslardir. Yeh ve Chu (2014) LR tip bulanik say1
yakinsama yontemi sunmuslardir. Ban ve Coroianu (2012), bulamk
saymin belirsizligini koruyarak ve ortalama o6klid uzakligimi kullanarak
bulanik saymin en yakin aralik, iiggen, yamuk bulanik say1
yakinsamalarimi elde etmislerdir. Nasibov ve Peker (2008), oklid



24 + Sinem Peker

uzakligiin geniglemesini kullanarak, karar verici stratejisinin kullanildig
parametrik yamuk bulanik say1 (yart yamuk bulanik say1) yakinsamasi
iizerine ¢alismuslardir. Grzegorzewski (2013) golgeli kiime yakinsamasi
ile ilgili bir ydntem sunmustur. Abbasbandy ve Hajjari (2010),
agirliklandirma fonksiyonu igeren uzaklik tanimi kullanarak, ¢ekirdekleri
koruyan yamuk bulanik say1 yakinsamasi olusturmusglardir.

Aralik tip II bulanik sayilarinda alt ve iist (lower and upper) tyelik
fonksiyonlar1 s6z konusudur (Garcia vd. 2021). Bu sayilar kesin olmayan
ve belirsiz bilgileri etkin bir bigimde ele aldigi i¢in bazi avantajlar
sunabilir. Bu bakimdan karmagik ve zorlu karar verme problemlerinde
arastirmacilar tarafindan uygulamalarda kullanilmaktadir (Wu vd., 2021).

Yapilan c¢alismalarda, bulanik sayilarin daha basit formdaki
yakinsamalarinin kullanimmin caligmalarda daha kolaylik sagladigi ve
ozellikle tiggen, yamuk bulanik sayilarin arastirmacilar tarafindan daha
yaygin kullanildig1 goriilmektedir (Abbasbandy ve Hajjari, 2010).
Parametrik yamuk bulanik sayi, sol ve sag tarafta yamuk bulanik sayiya
gore karar vericinin se¢imine bagli olarak daha esnek bir yap1 sunabilir
(Nasibov ve Peker, 2008). Bu calismada parametrik yamuk bulanik
sayinin daha esnek yapisit dikkate alinarak, aralik tip II sigmoidal bulanik
saymin aralik tip II parametrik yamuk bulanik say1r modifikasyonu
yakinsamasi ile ilgili bir yontem sunulmus ve bir Ornek {izerinde
olugturulan yontem anlatilmaya ¢alisilmustir.

2. ON BILGI

R biitiin reel sayilar kiimesi ve x E R, s, > 0,55 >0,0>0,>0
olmak  {izere  parametrik  yamuk  bulanik  saymin  {yelik
fonksiyonu asagidaki gibi tanimlanabilir (Nasibov ve Peker, 2008),

( 0 , x<k,—0o
ky—x\5L
1—(26x) , ky,—0<x<k,
‘uA(x):< 1 , k), <x < ks (1)
x—k3sR
1—(7) , ks <x<ks+p
\ 0 , x=k;+

A bulanik sayisinin a kesitleri (a — cuts) a € [0,1]

Ag = [ky — (1 = )Lo, ks + (1 — )R] )
seklindedir ve L, (a) ve Ry () sirasiyla (3) ve (4)’te belirtildigi gibidir.
Ly(@) = ky — (1 = a)"/5tg 3)
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Ry(a) = ks + (1 — a)'/5RpB “4)
Parametrik yamuk bulamik saymin o =11, =5k, =11,k; =
18,5, = 0.5, sz = 2.4 icin olan bir gosterimi Sekil 1°de verilmistir.

Sekil 1: Parametrik yamuk bulanik saymin bir gosterimi

Yamuk bulanik sayida , s; =sp = 1’dir ve yamuk bulanik say1
parametrik yamuk bulanik saymin 6zel bir halidir. Sekil 2’de o =
11, =5k, =11,k3 =18,s;, = 1,sg =1 degerlerine sahip yamuk
bulanik say1 gosterilmistir.

o)

Sekil 2: Yamuk bulanik saymin bir gosterimi

Sigmoidal bulanmik sayinin iyelik fonksiyonu (5)te verildigi
gibidir (—oo < x < 00),

1
np(X) = —=6=5 (5)
y < 0 i¢in fonksiyon sol yan acik, y > 0 icin fonksiyon sag yan
aciktir ve ug (t) = 0.5°dir (Tatjewski,2007). LRz (a),

LRs(a) = t— =) (6)
seklindedir.
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Sekil 3-(a) ve (b)’)de y=3, t=5 ve y=20.5, t=13 igin olan
sigmoidal bulanik sayilarin iiyelik fonksiyonlari sirastyla verilmistir.

(@) (b)
Sekil 3: Sigmoidal bulanik sayilar

Tip II bulanik kiimeler birincil ve ikincil {iyelikler ile karakterize
edilirler, bu bakimdan belirsizligin modellenmesinde avantajlara
sahiptirler. Aralik tip II bulanik kiimelerde ikincil tiyeliklerin tiim
degerleri 1’e esittir (Hu vd., 2013). Belirsizligin ayak izi (footprint of
uncertainty) taniminda alt ve st tiyelik fonksiyonlar1 (lower and upper
membership functions) yer almaktadir (Robles vd., 2021).

Aralik tip II parametrik yamuk bulanik sayinin alt (i indeksi) ve iist
(d indeksi) tyelik fonksiyonlari, alt iiyelik fonksiyon degeri st tiyelik
fonksiyon degerinden daha biiylik olmayacak sekildeki modifikasyon hali
asagidaki gibi tanimlanabilir (S;; = s, = s, > 0,0, > 0,04 > 0),

, X < kyi — o
koi— SL
@ =31-(22)" | k=0 <x <l @)
\ 1 , kzi <x
0 , x < kzd — 04
kaq—x\5L
Hag() = 41— (BEE) 7 g =04 < x < leog (8)
\ 1 , koqg <x
Ly, (a) ve Ly, (@) ise asagidaki gibidir.
La (@) = kpi — (1 = )t )
Lo, (@) = kzq — (1 — )*/5Lay (10)

koq =11, ky; =14, 0, =10, 04 =10, s; = 0.4 olan aralik Tip II
parametrik yamuk bulanik say1 modifikasyonu Sekil 4’de gdsterilmistir.
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Sekil 4: Aralik tip II parametrik yamuk bulanik say1 modifikasyonu

Aralik tip II sigmoidal bulanik saymin alt iiyelik fonksiyon degeri iist
tiyelik fonksiyon degerinden daha biiylik olmayacak sekilde, sag yan agik
alt ve iist tiyelik fonksiyonlar1 sirasiyla,

1

uei(X) = —— (11)
1

Hpa(X) = — s 12)

seklinde tanimlanabilir, y; > 0, y; > 0. Burada LRg;(a) ve LRg4 () ise
sirastyla (13) ve (14)’te verildigi gibidir.
In(a1-1)

LRBi(C() = ti —y— (13)
LRgq(@) = tq — M=) (14)

Sekil 5’de y; =y, =6, tg =1, t; =4 olan aralik tip II sigmoidal
bulanik say1 gosterilmistir.

Sekil 5: Aralik tip II sigmoidal bulanik say1

Bulanik sayr yakinsama problemlerinde sik  kullanilan
uzakliklardan birisi 6klid uzakliginin bir genislemesidir (Ban,2008).
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D(4,B) = ([, (La(@) — Ls(@)) da + J; (Ra(@) = Rg(@))"da) (1)
Bu uzakliktan da yola ¢ikarak aralik tip II bulanik say1 yakinsamalari i¢in
asagidaki esitlik kullanilabilir.

Q(4,B) = (f; (Lai(@) — Lpg(@)) dar + [ (Rar(@) — Rpi(a)) dr +

J3(Laa(@) = Lpa(@)) da + [} (Raa(@) — RBd<a))2da)°'5 (16)

Bu ¢alismada, aralik tip II sigmoidal bulanik saymimn y; > 0, y; > 0, (7)-
(8)’de tanimlanan aralik tip II parametrik yamuk bulanik say1
modifikasyonu yakinsamasi optimizasyon problemi ile bulunmaya
calisilmis ve bunun i¢in asagidaki amag fonksiyonu kullanilmustir.

2 2
H = (f; (Lai(@) = LRpi(2)) dat + [ (Laa(@) = LRpa(e)) der) (17)
Burada LRg;(a) ve LRp4 () sirastyla (13),(14)’de tanimlandig: gibidir.

3. YAKINSAMA

Aralik tip II sigmoidal bulanik sayinin kullanimi bazi karmasik
hesaplama gerektiren problemlerde zor olabilir ve bunun yerine daha
basit islem yetenegi saglayan bir yakinsamasi kullanilmak istenebilir.
Bununla birlikte aralik tip II parametrik yamuk bulanik say1
modifikasyonu yakinsamasinin kullanilmasi esnek bir yapisi olmasi
acisindan bir avantaj saglayabilir.

Bu ¢alismada saglanabilecek avantajlar dikkate alinarak aralik Tip II
sigmoidal bulanik saymnin aralik Tip II parametrik yamuk bulanik sayi
modifikasyonu yakinsamasi elde edilmeye calisilmis ve optimizasyon
probleminde (17)’de yer alan amag fonksiyonu kullanilmustir.

(17)’de yer alan amag fonksiyonunda (9),(10),(13),(14) esitlikleri
yerine konularak

- 2
H = fol (kzi —-(1- a)l/SLO'i —t; +M) da +
1 (112
Jy (kg = (1 = ) Yor0y —tg + n(ay—d)) da (18)

elde edilmistir. (18)’de yer alan H amag¢ fonksiyonunu minimize

eden ky;, i, kpq, 04 bilinmeyen parametrelerini bulmak icin ise
OH _  OH _, OH
0k, - doi, B Ok,q

= 0,28 = 0 esitlikleri ¢oziilmiistir.
6ad

Teorem: (18)’de yer alan amag fonksiyonunun en kiiciik degerini veren,
alt ve ist iiyelik fonksiyonlar1 sirasiyla (11) ve (12)’de tanimlanan aralik
Tip II sigmoidal bulanik saymin aralik Tip Il parametrik yamuk bulanik
say1 modifikasyonu yakinsamasina iliskin (7) ve (8)’de taniml alt ve st
iyelik fonksiyonlarina ait ko, 0;, kaq, 04 parametreleri asagidaki
gibidir:
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s, = 0.1 i¢in:
=t 4 e (19
= ss000y, (20)
oo =t + a
Oa = 8i608030?;/7d (22)
s, = 0.2 i¢in:
ko=t +3 (6528) (23)
0, = 6';28 (24)
kaa = ta +¢(52) (25)
0q = 222 (26)
s, = 0.5 i¢in:
ko = t; + 1';75 (27)
=2 (28)
kaa = ta + 70 (29)
oq = 228 (30)

Burada elde edilen yakinsamada alt iiyelik fonksiyon degeri list tlyelik
fonksiyon degerinden daha biiyiik olmayacak sekilde olmalidir.

. 0H 0H 0H 0H 1 .. v e
Ispat: ey 0, J0p = 0, g 0, 0q 0 esitliklerinin ¢oziimii ile
(18)’de yer alan amag fonksiyonunun en kii¢iik degerini veren k,;, o,

k,q, 04 degerleri bulunabilir. Buna gore
oH 1 L In(e™1-1)
—f kyi— (1 =) /Lo; —t; + ———— |da = 0
0

Ok, Vi
oH (1 — @)(1/s)+1 Yo
—=\|kjoat——F———0 —tia)| +—=0
0ky; ( 2 1/sp+1 0 )0 Vi
1 0
(1/sL) +11 Vi
S VY R R
1
kai =

t+—————0;
A+ 1
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olarak bulunmustur. % = 0 ¢ozlimii asagidaki gibi elde edilmistir.

oH 1 In(a™t -1

FP f (kzi —(1-a)Yse —t; + ¥> (1-a)Stda =0
i 0

Vi

dH (1 —a)A/s+1 (1 — ) @/s1)+1
(‘ 2@ s 1 @)+l
(1 — ) @/s+1\|*
(1/s)) +1 )0

1 1
+—f In(a™! = 1)(1 — )/Lda = 0
YiJo

do;

+t

Bu esitlik ¢oziimii s; = 0.1 i¢in:

oH _ ( 1 1 . )+ 1 671

9o, A0 +1 (2/0D+1 Haon+1) Ty, 520
=0

s;, = 0.2 i¢in:

0 R D S R T2
9o, \"A(1/02)+1 (2/02)+ 17 (1/02)+1/) " y\360

=0
s, = 0.5 i¢in:
oH (k 1 1 1 ) (0 5)
90, 21705 +1 (2/05)+ 1" Y d05) 1
=0
seklindedir.
1 .
Burada k,; =t; + s)r1 o; yerine konularak

s; = 0.1 i¢in:

oH 1 1 1
a0, ((t" TaoD+1 Ui) (1/0D+1 (2/01) +1°"
1 ) LT

“Yannyi) 5 @520

oH 100 1 671
50, - sty Geap) =0

1 /2541y / 671
i =—|—===)|=z===) = 568337/(84000y;
% yl(100)<2520) /( i)

s; = 0.2 igin:

oH 1 1 1
do, ((ti T a0 11 0") (1/02)+1  (2/02) + 1%

. 1 L (137> ~
f(/02)+1) " y;\360/
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oH 25 1 (137)

— =g 4+ —(—
90, 396" y,\360
1 (137) (396) 18084 _ 6.028

~5.\360/\ 25/ ~ 3000y,

Oj

s, = 0.5 i¢in:

oH 1 1 1
do, <(ti T /05 +1 Gi) (1/05)+1  (2/05)+ 1%

I Vilos=o
_ti(1/o.5)+1>+37i( ») =

on__ 4 +1(05)—0
aO’i N 45 % Vi ' -
1 0.5) (45) 45 5.625
o; = — . —_— = — =

' . 4/ 8y i
Buna gore ky; = t; + Arspr1 degerleri
s; = 0.1 i¢in:

o =t 4 1 (568337)_t N 51667
27 T 11\84000y;/ ~ ' T 84000y;
s; = 0.2 i¢in: L 6028
ko =t +—( ' )
21 L 6 yl
s;, = 0.5 i¢in:
o =t 4 1 (5.625) . 1.875

21 — M 3 Vi i Vi
seklindedir.
Benzer yolla ;;{H =0, :TH = 0 esitliklerin ¢oziimii ile k,q, 04 degerleri

2d d

elde edilebilir.
Ornek:

Alt ve st tiyelik fonksiyonlar1 sirasiyla asagidaki gibi olan aralik tip II

sigmoidal bulanik sayisini ele alalim
1
upi(x) = —=5=
_ 1
ppa(x) = T1e—3G-2

Buraday; =y; =3,t; =5, t; = 2,LRg;(a) ve LRp, () ise sirasiyla
29

LRgi(a) = 5 — =)

>

LRgy(a) = 2 — In(a™?-1)

seklindedir. Sekil 6’da aralik tip II sigmoidal bulanik sayisi yer

almaktadir.
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Sekil 6: y; = y; = 3,t; =5, t; = 2 olan aralik tip II sigmoidal bulanik sayis1

Buna gore verilen aralik tip II sigmoidal bulanik sayimninin aralik tip 11
parametrik yamuk bulamik sayr modifikasyonu yakinsamalarindaki
bilinmeyen parametreler (19)-(30)’daki esitlikler yardimiyla asagidaki

gibi elde edilebilir.
s, = 0.1 i¢in:
51667
kai = 5+ gro0oc = 520503
= 208337~ 525531
84000(3)
51667 _
kaa = 2+ grace s = 2.20503
568337 _
0a = speprss = 2:25531
s, =0.2 igin
kai =5 +%(257) = 533489
6028 3
01 =237 = 2.00933
6.028Y _
Kyq _Gi;; = (232) = 2.33489
0q = 257 = 2.00933
s;, = 0.5 i¢in:
kyi =5 +227 = 5.625
oy =22 = 1 875
kpq = 2+ 727 = 2,625
oy =222 = 1.875

3
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s, = 0.1 igin aralik tip II sigmoidal bulanik sayminin aralik tip II
parametrik yamuk bulanik say1 modifikasyonu yakinsamasinin alt ve tist
tiyelik fonksiyonlar1 asagidaki gibidir:

0 , x < 2.94972
pa, () =41 - (%)01 . 2.94972 < x < 5.20503
1 , 5.20503 < x
0 , x < —0.05028
pa,(x) =41 - (%)01 , —0.05028 < x < 2.20503
1 , 2.20503 < x

sy = 0.1 igin elde edilen yakinsama ait gorsel Sekil 7°de yer almaktadir.

L L
0 5 10 15 20

Sekil 7: s; = 0.1 igin aralik tip II sigmoidal bulanik sayminin aralik tip II
parametrik yamuk bulanik say1 modifikasyonu yakinsamasi

s, = 0.2 i¢in aralik tip II sigmoidal bulanik saymninin aralik tip II
parametrik yamuk bulanik say1r modifikasyonu yakinsamasinin i¢ ve dig
tiyelik fonksiyonu asagidaki gibidir:

0 , x < 332556
_ )1 _ (5.33489-x\02
na () = 41— (22 332556 < x < 5.33489
1 , 5.33489 < x
0 , x < 032556
_.N0.2
Hag(0) = 41— (B2 032556 < x < 233489
1 , 233489 < x

s; = 0.2 igin aralik tip II sigmoidal bulanik sayminin aralik tip II
parametrik yamuk bulanik say1 modifikasyonu yakinsamasi Sekil 8’de
gosterilmektedir.
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Sekil 8: s; = 0.2 igin aralik tip I sigmoidal bulanik sayminin aralik tip II
parametrik yamuk bulanik say1 modifikasyonu yakinsamasi

s, = 0.5 i¢in aralik tip II sigmoidal bulanik sayminin aralik tip II
parametrik yamuk bulanik say1 modifikasyonu yakinsamasinin alt ve st
iiyelik fonksiyonlar1 agsagidaki gibidir:

0 , x <3.75
_.~05

na () = 41— (222" 375 <x < 5.625
1 . 5625<x
0 , x < 0.75
_.~0.5

Hag () = 11— (22257 075 < x < 2.625
1 . 2.625<x

s; = 0.5 i¢in aralik tip II sigmoidal bulanik sayminin aralik tip II
parametrik yamuk bulanik say1r modifikasyonu yakinsamasi Sekil 9’da
yer almaktadir.

L
0 5 10 15 20

Sekil 9: s; = 0.5 igin aralik tip II sigmoidal bulanik sayminin aralik tip II
parametrik yamuk bulanik say1r modifikasyonu yakinsamasi
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4. SONUC

Literatiirdeki ¢alismalar, karmasik islem gerektiren bulanik sayilarin
kullanildigt  caligmalarda bu  sayilar  yerine yakinsamalarinin
kullanilmasinin uygulamalarda hesaplama kolaylig1 saglayabilecegini
dikkat ¢ekmistir. Tip II bulanik sayilarin kullanimi belirsizligin daha iyi
ele almabilmesine olanak tanimakla birlikte bunlarin karmasik yapidaki
hallerinin kullanimi bu baglamda hesaplama zorluklarina neden olabilir.
Bu noktada karmasik yapidaki aralik Tip II bulanik sayilariin
yakinsamalar1 iglemlerde bir kolaylik saglayabilir. Bu ¢aligmada aralik tip
I parametrik yamuk bulanik sayisinin esnek bir yapisinin olmasi bir
avantaj olarak goriilmiis ve bu durum dikkate alinarak aralik tip II
sigmoidal bulanik saymin aralik tip I parametrik yamuk bulanik say1
modifikasyonu yakinsamasi tizerine calisilmis, elde edilen formiiller bir
ornek tizerinde uygulanmustir.
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Ureazin Genel Ozellikleri

Ureaz, hidrolazlar grubunda nikel igeren bir metaloenzimdir.
Bakteri, mantar ve bitkilerde yaygin olarak bulunur. Genellikle multimerik
yap1 da olup farkli sayida alt birimler icerebilir. Azotun dogadaki genel
metabolizmasinda dnemli bir rol oynar (Follmer ve ark., 2002). Bir mole-
kiil tire hidrolizi ile bir molekiil karbondioksit, iki molekiil amonyak agiga
cikar. Sekil 1’de iirenin hidroliz reaksiyonu verilmistir (Ding, 2009).

LI
HaN NHs NHE + HO NH;
meas
0
M. ——— NH, + CO,

HO™ “NH,

Sekil 1. Urenin hidroliz reaksiyonu

Jack Bean Ureaz (JBU) 1926 yilinda Sumner tarafindan ilk kez saflas-
tirllarak karakterize edilmistir. 50 y1l sonra Dixon tarafindan nikel igerigin-
den dolay1 ilk kez metaloenzim olarak adlandirilmistir (Kappaun ve ark.,
2018). En yaygin iireaz igeren kaynaklar:

1-Klebsiella aerogenes: Gevis getiren hayvan sindirim sisteminde ya-
sayan ve icerigindeki lireaz (KAU) ile azot metabolizmasinda 6nemli yere
sahiptir.

2-Bacillus pasteurii: Toprak, suda, pis suda yasar. Icerigindeki iireaz
(BPU) ile toprag1 azot¢a zenginlestirir.

3-Helicobacter pylori: Mide rahatsizliklarina sebep olan bir bakteri-
dir. Mide asidik yapisini etkiler ve {ilser gibi cesitli mide hastaliklarina
neden olur (Kappaun ark., 2018).

Uluslararas1 Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi’nin 1961 yilin-
da aldig1 karar ve 1972 yilinda revizyonla iireaz enzimi EC.3.5.1.5 olarak
kodlanmustir. Siralamada;

3:Tip no: Enzimin hidrolaz oldugunu gdsterir.
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5:Grup no: Enzimin C-N baglarina etkili olan amidaz grubuna dahil
oldugunu gosterir.

1:Alt grup no: A¢ilamidaz oldugunu gosterir.

5:Sistematik ad: Enzimin sistematik adinin “’iire aminohidrolaz” ol-
dugunu gosterir (Krajewska, 2009).

Ureaz alt birimlerinin sayisi, kaynaklarina gore degiskenlik goster-
mektedir. Genellikle bitki ve mantar {ireazlar1 90 kDa agirliginda iki alt
birimlerden meydana gelen homo-oligomerik proteinlerdir. Bakteriyel {ire-
azlar ise ¢esitli kompleksler olusturarak iki (aff) veya ii¢ (apy) alt birimin
bir araya gelmesiyle olugsan bir multimerik yapida olabilmektedir (Sekil
2). Hem bakteriyel hem bitkisel hem de mantar kaynakli tireazlarin alt bi-
rimlerin sayis1 farkli olsa bile aktif bolgelerinde nikel (II) katyonu ve bu-
nun ¢evresinde (aminoasitlerin pozisyonu) de benzer aktif bolge yapismin
oldugu yapilan ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir. Alt biriminde iki nikel
iyonu bulunur ve bu nikel katyonlar1 aktivitede dnemli rol oynar. ’

Fonlesivonel birimler

Fonksivonel oligomerler

Sekil 2. S.pasteurii igin ii¢ farkli monomerin bir araya geldigi iireaza,
H.pylori igin iki farkli monemerin gelerek olusturdugu iireaza, JBU i¢in tek
bir monomerin bir araya gelmesiyle aktif formunun olustugu tireazlara ornek
(Krajewska, 2009).
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Ureaz inhibitorleri
1. Kiikiirt Bilesikleri

B. Zerner ve ¢alisma grubu 1980’lerde tiyollerde 6zellikle merkapto-
etanolu iireaz inhibitorii olarak kullanarak JBU hakkinda oldukg¢a onemli
bilgiler rapor etmislerdir (Fazal ark., 2016). Tiyolat anyonlar1 (RS") yaris-
mali bir sekilde tireazlar1 inhibe ederler (Mazzei ark., 2016). Luca ve ark.
2015 yilinda yaptiklar1 caligmada siilfitin S. pasturii tireaza karsi inhibis-
yonu arastirilmistir. Bu ¢alisma da siilfitin S.pasturii ireazin1 pH ya bagh
olarak yarigmali bir inhibitor olarak davrandigi bildirilmistir.

2015 yilinda Fazal ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada Bis-tiyo-
barbitiirat tiirevi 1-15 (Sekil 3.) bilesiklerini sentezlemisler ve bu tiirevleri
karakterize ettikten sonra iireaz inhibisyonlarini incelemisler ve bununla
ilgili olarak IC, degerlerini hesaplamislardir. Bilesiklere ait IC,; degerleri
Tablo 1. de verilmistir. Fazal ve ark. 1 numara ile belirtilen bistiyobarbitii-
rat bilesiginin en fazla inhibitor etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu
caligma da bis-tiyobarbitiirat yeni bir {ireaz inhibitor sinifi olarak tanimla-
mistir ( Kosikowska ve Berlicki, 2011).

S 0] R 0
/\NJ\N/\ R-CHO, EtOH /\NKJUJ\)N/\
M rt,3h N~ 007 "N

(0) o K K
- OG- Qo oon
1 2 3 4 5 6 7
OH ‘ OH
O oo P A 0.
8 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 3. Bis-tiyobarbitiirat tiirevi 1-15 bilesikleri (Kosikowska ve Berlicki, 2011)
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Tablo 1. Bis-tiyobarbitiirat tiirevi 1-15  bilesiklerine ait IC, degerleri
(Kosikowska ve Berlicki, 2011)

Silesik ICs0 4 SEM (umol/L) Bitlesik ICs0 4 SEM (umol/L)
T 745 £017 9 TS17+ 103
2 37324023 10 40,0+0.15
3 38,1+ 026 1 55.640.17
4 4214029 12 4714013
5 35314016 13 8.61 +0.45
6 412+0,13 14 7424 + 0,81
7 3145+0.18 15 33,54 + 0,74
8 34244091 Tiyoiire 21,104 0,12

Bir bagka ¢aligmada da 3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol’den yola ¢ikarak
olusturulan cesitli triazol tiirevlerinin JBU tizerine in vitro etkileri incele-
mistir. Triazol tiirevlerinden 8 tanesi 0,17 ile 0,80 mg/mL arasinda degisen

ICs degerine sahip oldugu ve en yiiksek inhibisyon degerine sahip mole-
kiiliin 1-(4-Klorobenzil)-3,5-difenil-/H-1,2,4-triazol (Sekil 4.) bilesiginin
oldugunu (IC, 0,17 mg/mL) bildirmistir (Burne ve Chen, 2000).

R:-F,-Cl -RBr, -CF,, -MN,
M=

s
'\-\_\_\_\.N

R
I-i4-Klorobenzil)-3.5-difenil-1H-1,2 4-triazol

Sekil 4. Triazol tiirevierinden en yiiksek inhibisyon degerine sahip olan bilesik

(Burne ve Chen, 2000)

2. Hidroksamik Asitler

Hidroksamikasit tiirevleri farkli fonksiyonel grup bulunduran kim-
yasal bilesik grubudur.
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R-CO-NH-OH genel formiiliine sahiptir. Hidroksiiire, hidroksamika-
sitle yapisal benzerlik gdsteren antitimdr, antifungal, antibakteriyel, anti-
inflamatuvar birgok aktivite gosteren bir bilesiktir. Hidroksiiire i¢eren fark-
11 bitkiler JBU yu ve Helicobacter pylori iireaz1 inhibe ettigi bildirilmistir
(Ding 2009).

Ciy-© OH
P S "
R N H HENJI\N"’

H .

Hidroksamikasit tiirevleri Hidroksiiire

Asetohidroksamikasit tireazdaki nikele baglanarak iireazin yarismali
inhibitort gibi davranir. Asetohidroksamik asit, H. pylori pozitif hastala-
rin sirozunda hiperamonyemi tedavi etmek icin terapdtik uygulanan tek
iireaz inhibitoriidiir (Griffith ve ark., 1991 ). P. mirabilis enfeksiyonlaria
bagl iiriner taglar1 azaltmak ve iiriner enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in de
kullanilmistir (Bremner, Krogmeier, 1989; Benini ve ark,1999 ). Bunun-
la birlikte, bu bilesik teratojenik, psikondrolojik ve kas semptomlart gibi
ciddi yan etkilere neden oldugundan dolay1 kullanimi sinirlandirilmistir
(Follmer, 2010). Yapilan bir calismada asetohidroksamik asitin 0,1 pg/mL
konsantrasyon da denen inhibisyon c¢alismalarin da tireaz1 %76 inhibe etti-
gi bildirilmistir (Ding 2009).

3. Fosforlu Bilesikler

Ureaz inhibitdrii olarak fosfor bazl bilesikler iizerine 1970’lerde yapi-
lan caligmalarda, baz1 organofosfat bazli insektisitlerin iireazi inhibe ettigi
belirlenmistir (Dixon ve ark.,1980; Mazzei ve ark., 2017). Fosforamidat-
larda enzimin aktif bolgesindeki nikele baglanarak JBU’yu inhibe ettigini
Dixon ve ark. 1980’de belirlemistir. Fosforik ve tiyofosforik asit tiirevleri
giiglii iireaz inhibitdrleridir. Ureaz iireten patojenik mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarda bu inhibitorler kullanilmistir (Vassiliou ve
ark., 2010). Bu inhibitor sinifinin tiim tlirevleri igin, molekiiliin baslangig-
taki enzimatik hidrolizi, gercek iireaz inhibitdrii olduguna inanilan diami-
dofosfat: iiretir (Krajewska ve Zaborska, 1999). Ureazin organofosfat in-
hibitorlerinin asidik pH da kararliliklar1 diistiktiir. Bu nedenle daha kararl
olan aminofosfinik asitler gelistirilmistir (Benini ve ark., 2001; Benini ve
ark., 2014 ).
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4. Fosfat

Fosfat, pH 5,0-8.0 aralifinda iireazin yarigmali inhibitoriidiir.(Kra-
jewska, Zaborska, 1999) S. (B.) Pasturii ireazinin X 1gin1 kirinimi ince-
lendiginde enzimin Ni iyonlarina fosfatin baglandig1 ve koordine kovalent
bag yaparak inhibe ettigi bulunmustur. Fosfat amidlerine kiyasla zayif bir
inhibitordiir (Bremner ve Douglas, 1971; Krajewska ve Zaborska, 2007).

5. Floriir

S. (B.) Pasturii lireazla floriiriin inhibisyon c¢aligsmasi yapilmistir. Ya-
pilan ¢aligmalarda floriiriin asidik kosullarda zayif yarigmali bir inhibitor
gibi davrandigi alkali kosullar da ise kuvvetli yarismasiz inhibitor gibi
davrandig bildirilmistir (Svane ve ark., 2020). Floriiriin enzimin aktif bol-
gesin de Ni (II)’e baglandig: tespit edilmistir.

6. Kinonlar

Dogada her yerde bulunan kinonlar, bakterisidal ve antifungal akti-
vitelere sahiptir. Kinonlar 1970’lerde Bremner grubunun calismalarinda
iireaz inhibitorleri olarak tanimlanmig (Matsubara ve ark., 2003 ). Kra-
jewska’nin grubu, enzimin aktif bolgesinde bulunan sisteinin kinonlar ta-
rafindan arilasyon ve oksidasyon tepkimeleri sonucu kovalent bir modifi-
kasyona ugradigini tespit etmislerdir. Bunun sonucunda aktif bolgesindeki
sisteinin kovalent modifikasyonu ile enzim inaktif hale gelmistir (Pastene
ve ark., 2014).

Iki bin yirmi y1linda yapilan bir ¢aligmada iireaz aktivitesini p-benzo-
kinon ve p-benzokinon tiirevlerinin inhibe ettigi bildirilmistir. p-benzoki-
non ve bunun tlirevlerinin artan inhibisyona gore siralamasi K. pneumonae
(mavi) ve JBU (kirmiz1) igin Sekil 5. de verilmistir (Li ve ark., 2007).
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=
-

Artan Ureaz Inhibisyon Aktivitesi

K. pneumoniae Jack bean dreaz

Sekil 5. p-benzokinon ve bunun tiirevierinin K.pneumoniae ve JBU igin artan
inhibisyona gore siralamasi (Li ve ark.,2007).

7. Polifenoller

1970’lerin basinda Bremner ve Douglas toprak iireazini polifenol
grubundan olan katekolaminin potansiyel inhibitorii oldugunu gostermis-
lerdir (Svane ve ark.,2020). Bitkiler, genellikle insan saglig icin yararh
kabul edilen antioksidan ve bakterisidal 6zelliklere sahip zengin polifeno-
lik bilesik kaynaklaridir. Ornegin, yesil cayda ve diger bitkisel igeceklerde
bulunan polifenoller, in vitro olarak H. pylori lireazini inhibe etmis ve Mo-
golistan Gerbillerinde H. pylori enfeksiyonunu azalttig1 tespit edilmistir
(Kot ve ark., 2008; Zhang ve ark., 2006). Ureazin katekol tarafindan inhi-
be edilme mekanizmasi heniliz tam olarak anlasilmamistir. Polifenollerin
katekol-metal kompleksleri olusturarak tireazin metalomerkezini inaktive
edebilecegini bildirmislerdir (Berstad ve ark.,1996; Pacifico ve ark., 2012).
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8. Bizmut Bilesikleri

Bizmut bilesikleri uzun zamandir tiim diinyada dispepsi, diyare, pep-
tik tlser gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Helicobacter py-
lori bakteriyel etkilerine kars1 bizmut bilesiklerinden birgogu etkili oldugu
birgok caligma ile gosterilmektedir. Bizmutun (Bi**) sistein kalintisi ile
etkileserek H. pylori lireazin1 inaktive ettigi gosterilmistir (Zhang ve ark.,
2006 ). Bakterisidal aktivite nedeniyle bizmut bilesikleri, H. pylori enfek-
siyonu ile iliskili mide iilserlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmak-
tadir (Berstad ve ark.,1996; Pacifico ve ark., 2012 ). Bir baska ¢aligmada
0,1pg/mL Bizmut (III) nitrat varliginda %84 diizeyin de iireaz1 inhibe etti-
gi bildirilmistir (Ding, 2009).

9. Diger Ureaz inhibitorleri

Bor igeren asitler, sitratlar ve agir metaller dahil olmak {izere diger
tireaz inhibitor siniflar1 bilinmektedir. Hg, Ag ve Cu gibi agir metaller, iire-
azlarm yavasg reaksiyon gosteren inhibitorleridir (Follmer ve Carlini, 2005;
Krajewska, 2008 ).

2009 yilinda yapilan bir tez ¢alismasin da JBU kullanilarak dut yapra-
&1, misir puskiili, yesil cay, mor lahana, nane, roka, pirasa, zeytin yapragi,
labada, karnabahar, sogan, beyaz lahana, kiraz sapi, maydanoz, pazi ve
rezene bitkilerinin cesitli derisimler de sulu ekstrelerin de sirastyla %54,
%68, %70, %71, %82, %72, %89, %68 oraninda lireazi inhibe ettigi ve
etanollii ekstrelerinde de sirasiyla %45, %58, %59, %66, %83, %52, %66,
%87 oraninda iireaz1 inhibe ettigi bildirilmistir (Ding, 2009). Ayrica ticari
olarak satilan cesitli ilaglarin iireaz aktivitesi {izerine etkisini incelemis-
lerdir yapilan ¢alismalar sonucunda Fenofibrat %85, klaritromisin % 67,
lansoprazol % 79, omeprazol % 84 diizeylerinde iireaz1 inhibe ettigi bildi-
rilmistir (Ding, 2009).

Helicobacter pylori infeksiyonu peptik ilser, gastrit, gastrik kanser
gibi gastroduodenal hastaliklar ¢ok yakindan iliskilidir. Helicobacter py-
lori tedavisinde ilk olarak proton pompasi inhibitorleri kullanilir ve bu te-
daviye ek olarak amoksisilin gibi antibiyotikler kullanilmaktadir. Proton
pompa inhibitérleri (PPI) mide asit sekresyonu kontroliinde kilit tasidir.
Mide asidi sekresyonunu inhibe ederler. Peptik iilser tedavisinde PPI’ler
kullanilir. PPI’leri mide mukozasi membraninda kolonizasyonu engeller-
ler. Ureaz aktivitesini inhibe ederler ve bakteri biiyiimesini engellerler.
PPI’leri mide asidiyle iliskili hastaliklarda duodenal iilser, gastrik, reflii,
gastrik Ulser gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag sinifidir. Bu ilag
sinifinin basinda lansoprazol (Sekil 6) ve omeprazol (Sekil 7) gelmektedir
(Ding, 2009).
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Lansoprazol, Hellicobacter pilori bakterisinin mide mukozasinda ¢o-
galmasini ve bakteri tireazinin etkinligini azaltir. Mide ve duodenum iilse-
11, asidle iliskili dispepsi, Zolliger-Ellison sendromu, gastrodzefajeal reflii
sendromu ve diisiik doz aspirin kullanimi ile olusan peptik {lser tedavi
amaciyla kullanilir (Ding, 2009).

M O
R i
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Sekil 6. Lansoprazol 'un kimyasal yapist

Omeprazol, Lansoprazol ile benzer hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

Sekil 7. Omeprazol 'un kimyasal yapisi

Borik asitin 0,1pg/mL derisimde yapilan inhibisyon c¢alismalarin
da tireaz1 %88 dilizeyinde inhibe ettigi bildirilmistir (Ding, 2009). Ayrica
kaptopril, GSH (y-glutamil-sisteinil-glisin), 2- iyodoasetamid, mannitol,
L-sistein, tiyosemikarbazid 0,1 pg/mL dersim de yapilan inhibisyon ca-
lismasinda sirastyla tireazi %57, %86, %89, %90, %77, %89 diizeyin de
inhibe ettigini bildirmislerdir.

Sokmen ve ark. 2016 yilinda C.barbata (deniz yosunu) ekstresinin an-
ti-lireaz aktivitesi iizerine etkilerini incelemislerdir. Yapmis olduklari galig-
ma da bu ekstre igin IC, degeri 1,366 + 0,003 ug/mL olarak belirlemisler-
dir. Ayni ¢alisma grubu tiyoiirenin anti-iireaz aktivitesine baktiklarinda ti-
yoiire igin IC, degeri 3,61 + 0,799 pg/mL olarak bildirmislerdir. C.barbata
ekstresi tiyotire ile karsilastirildigin da C.barbata ekstresinin potansiyel bir
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tireaz inhibitdrii oldugunu ilk kez bildirmislerdir (S6kmen ve ark., 2016 ).
Ayni galisma grubunun 2019 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmada oksazoli-
dion eperezolid benzeri bilesikler sentezlemislerdir (Tablo 2). Bu bilesikler
karakterize edildikten sonra IC, degerleri dl¢lilerek anti-lireaz aktiviteleri
incelenmistir (Tablo 3). En yiiksek anti-iireaz aktiviteyi 8 (IC,=1,91x10"
+2,97x10* uM) nolu bilesik, en diisiik ise 10 ({¢50=6,03x10° + 1,98x10*
uM) no’lu bilesiklerim gosterdiklerini rapor etmisglerdir. Eperezolid benze-
ri bilesiklerin standart iireaz inhibitorii olan tiyotiireden ¢ok daha etkili bir
inhibisyon etkisine sahip olduklar1 bildirilmistir.

Tablo 2. Oksazolidion eperezolid benzeri bilesikler

Bilesik Acik Yapr Sistematik Adi

No
h” /\”/N “\N .
”Q i 2-[4-(2-Florofenil)piperazin-1-il]asetohidrazid

¥

r

N ~_"
Etil[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]asetat
hAr il[4-(2-florofenil)piperazin- 1-il]

.

M

N/YNH\WJKW/Q 2-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]asetil } -N-fenilhidrazin

o karbotiyoamid

N

1

5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-ilJmetil } -4-fenil-4H-1,2,4-

M
c
O

triazol-3-tiyol

1-(4-klorofenil)-2-[(5- {[4-(2-florofenil)piperazin-1-
il]metil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]etanon

A
|
ki

1-(4-klorofenil)-2-[(5- {[4-(2-florofenil)piperazin-1-
il]metil}-4-fenil-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiyo]etanol

o

9

2-[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]-N'-[(2Z)-4-okso-3-fenil-

H IR

1,3-tiyazolidin-2-iliden]asetohidrazid
Etil-6-floro-7- {4-[(3- {[4-(2-florofenil)piperazin-1-
il]metil} -4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-14-1,2 4-triazol-1-

Y
O

@,
<
%]

H
O

O

il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-
karboksilik asid

1-Siklopropil-6-floro-7-{4-[(3- {[4-(2-florofenil) piperazin
w0 | -1-ilJmetil}-4-fenil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-

triazol-1-il)metil]piperazin-1-il}-4-okso-1,4-
dihidrokinolin-3-karboksilik asid

4

N/\u N—cH,
h \/74 N 5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1 il Jmetil}-2-[(4-
10 Oiy ilpiperazin-1-ilymetil]-4-fenil-2,4-dihidro-3/-1,2,4-
. triazol-3-tiyon
NN
1 Ov&x g O 5-{[4-(2-florofenil)piperazin-1-il]metil } -4-fenil-2-[(4-

fenilpiperazin-1-il)metil]-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-

M

tiyon
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Tablo 3. Oksazolidion eperezolid benzeri bilesiklerin anti-tireaz aktiviteleri
(Sokmen, Sen, Kurt, Besiktas ve Pusit, 2019)

Bilesik ICso (uM) Bilesik ICso (UM)

1 3,99x1073 + 55 x10™* 7 3,07 x 1073 + 212 x

2 3,5%x1073£2.40 x 107* 8 107*

3 4,14 x1073 + 580 x 1074 9 1.91x 1073 £2,97x10™*

4 392x103+6,15%x10* 10 3,33 x1073+1,41x1074

5 4,72 x107% £3,61 x107* |11 6,03x1073£1,98x10™*

6 3,07x107% = 2,55x10°* | Tiyoiire | 5,30x1073+ 1,09x10™*
0,512 + 0,0259

Bir bagka ¢alismada arastirmacilar bisindolilmetan tiyosemikarbazid-
ler (1-18) sentezlemisler ve karakterize etmislerdir. Bu bilesiklerin JBU
tizerine inhibitor etkilerini aragtirmislardir. Yapmis olduklari ¢aligmada bi-
lesikler ile ilgili elde ettikleri IC,, degerleri Tablo 4 de verilmistir. Bilesik-
ler arasinda, fenil halkasi lizerinde di-kloro siibstitiisyonlu analog 9 (0,14
+ 0,01 uM), tireazin en gili¢lii inhibitori oldugunu bildirmislerdir (Taha ve
ark., 2018 ). Bisindolilmethan tiyosemi karbazitlerin ana bilesiginin genel
formiilii Sekil 8’de verilmistir.

N
N

Sekil 8. Bisindolilmethan tiyosemi karbazitlerin ana bilesiginin genel formiilii
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Tablo 4. Bisindolilmethan tiyosemikarbazidler (1-18) bilesiklerin IC, degerleri

(Taha ve ark., 2018)

S.No|[R ICs0+SEM | S.No R IC50xSEM
1 s 1,30 £0,10 |11 SR 5,10 =0.1
Br
2 e 1.80 =0.1 12 I 4.20=+0.1
Br
3 s 2.50 £0.5 13 8.4 20,20
Iél/ Br (@]
4 “"Wl 0.80£0,01 |14 A 12.1 £0.30
F é\
(@]
5 SN 0,98 +0.01 |15 e 7.60 0,20
f N
F
6 s 1,10 £0,01 |16 T 9.50 =0,5
F NO,
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7 T 1.20 £0,05 | 17 0,50 £0.01

é/d

F F
F

38 o 2,7540,10 |18 o 118,50 £0,90

Gl
9 0.14 £0,01 | Standart | Tiyoiire 21.25 0,90

ilag
Cl

Cl

10 MN| 3.3 £0.1

Bir bagka arastirma grubu 2020 yilinda diindolilmetan bazli tiyadia-
zol analoglar1 (1-18) sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Bu bilesikle-
rin JBU iizerine inhibe edici potansiyelleri incelenmis (Tablo 5) ve tiim
bilesiklerin mitkemmel ila orta derecede engelleme potansiyeli gosterdik-
lerini rapor etmislerdir. Bilesik 8’in (IC50 = 0,50 + 0,01pM) en giiglii in-
hibitor oldugunu bildirmiglerdir. Diindolilmetan yapilan ¢aligmalarla tibbi
ilaglarda kullanildig: bildirilen dogal bir alkaloittir (Taha ve ark., 2020 ).
Diindolilmetan bazl tiyadiazol ana bilesiginin genel formiili Sekil 9. de
verilmistir.

Sekil 9. Diindolilmetan bazli tiyadiazol ana bilesiginin genel formiilii
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Tablo 5. Diindolilmetan bazli tiyadiazol analoglari (1-18) IC50 degerleri (Taha
ve ark., 2020)

Cl
1 @— 13204030 | 10 1.6+0.01
Cl
2 O2N4@— 180001 |u 133,20<1.20
NO, o]
3 @_ 110001 |12 ;J<:§7 8,50=0,30
OH NO,
4 g 220010 |13 5.100.10
Q
ks
o— Br
5 Q 730010 |14 Q 19,20=0,80
(0]
Cl \
6 cl <} > 0.70:0,01 |15 E ; 3.900.10
0]
Cl \
Cl Me
7 o ( § 23020,10 |16 @ 23.801.00
Mo, Me
. 0,50=0,01 |17 12360120
GZN—{ ;— é H— 60=1.2
Cl
u 1,10:001 |18 Me@ 20,40£1,20
Standart ilag tiyotire 21,60+0,70

Enzimler, ila¢ olarak tasarlanan molekiillerin dncelikli hedefleridirler.
Tedavi amagli olarak kullanilan ilaglarin yaklasik olarak yarisinin enzim
inhibitorl oldugu goriilmektedir. Son yillarda farkli kimyasal siniflara sa-
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hip birgok iireaz inhibitorleri ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Ureaz ak-
tivitesine dayali hastaliklarin tedavisinde potansiyel {ireaz inhibitori olan
maddeler énemli ilag adayr molekiillerdir. Ureaz aktivitesi birgok klinik
olgularinda énemli bir belirtegtir. Ureaz enziminin inhibisyonu &zellikle
idrar ve gastrointestinal yollar1 enfeksiyonlariin tedavisinde dnemlidir.
Ureaz enzimi igeren patojenlerin neden oldugu hastaliklarin tedavisi igin
tireaz enzim inhibitdrleri lizerine yogun ¢aligmalar yapilmaktadir.

Literatiirde yapilan ¢aligmalarda bis-tiyobarbitiirat tiirevlerinin iireazi
inhibe ettigi belirlenmistir. Yap1 aktivite iliskisi tizerinden inhibisyonu in-
celendiginde tiyobarbitiirik asit yapisindaki fenil halkasini meta yoniinde
aktive eden elektron verici olan hidroksi analogunun giiglii bir inhibitor
etkisi gosterdigi belirlenmistir (Kosikowska ve Berlicki, 2011). Eperezo-
lid benzeri bilesikler degerlerinin en diisiik olmasi nedeniyle {ireaz iizerine
giiclli inhibisyon etkisi gdstermektedirler. Cesitli triazol tiirevlerinin JBU
iizerine in vitro etkileri incelendiginde yapidaki benzil halkasinin para-
konumuna farkli gruplarin gelmesiyle inhibisyon gosterirdigi ve en giiclii
inhibisyonun para- konumuna fonksiyonel grup olarak klorun baglanmasi
ile gerceklestirdigi bildirilmistir (Burne ve Chen, 2000).

In vitro tireaz inhibisyon ¢alismasinda bisindolilmetan tiyosemikarba-
zid tlirevlerinin etkisi incelendigin de tiim tlirevlerinin IC50 degerlerinin
standart tiyotireden diisiik oldugu ve dolayisiyla inhibitdr etkilerinin daha
fazla oldugu belirlenmistir. Yap1 aktivitesi iligkisi esas olarak fenil halka-
st lizerinde farkli yonlendiricilerin ortaya ¢ikmasina dayanmaktadir. Bi-
sindolilmetan tiyosemikarbazid tiirevleri fenil halkasinda kloro grubunun
konumu ve sayisi farkli bilesikler incelendiginde en aktif bilesigin fenil
halkasini meta- ve para- pozisyonlarinda yonlendiren iki klor grubunun
oldugu bilesik olarak tespit edilmistir (Taha ve ark., 2018).

Farkli heterosiklikler arasinda 1,2,4-triazol-3-tiyonlar, iireye yapisal
benzerliklerinden dolayi iireaz inhibisyonu igin 6nemli farmakoforlardir.
Baz1 1,2,4-triazol tilirevleri, potansiyel iireaz inhibitdrleri olarak rapor
edilmistir. Yeni diindolilmetan bazli tiyadiazol analoglarinin in vitro JBU
tizerine aktivasyon ¢aligmalar incelendigin de orto- ve para- pozisyonun
da nitro grubu bulunduran bilesigin en aktif inhibitor etkisi gosterdigi be-
lirlenmistir. Seriler arasinda en aktif bilesik fenil halkasi iizerine elektron
cekme yetenegi olan nitro grubuna ait olup fenil halkas1 iizerinde orto ve
para pozisyonunda iki nitro grubu bulunduran analog en yiiksek inhibisyon
etkisini gdstermistir. Inhibisyon etkisi olan bilesikler incelendiginde bu tii-
revlerin inhibisyon potansiyeli aromatik halkay1 aktive ve deaktive eden
gruplarin konumuna sayisina, tiiriine bagli olarak degistigi belirlenmistir.
Fenil halkasindan elektron ¢ekme yetenegine sahip gruplar elektron ve-
ren gruplara gére daha yiiksek bir inhibitor potansiyeline sahiptir (Taha ve
ark., 2020). Iki bin yirmi yilinda yapilan ¢aligmada farkli potansiyellerdeki
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tireaz inhibitorleri, iki farkli kaynakl iireaz arasinda karsilastirma yapil-
mis. Ayni derisimde ayni inhibitér maddede iki farkli kaynak iizerindeki
inhibisyon degerleri genellikle farkli oldugu tespit edilmistir. Ornegin Se-
kil 10 ’da JBU igin substrat ve analoglarimin inhibitor etkisi 6rek olarak
stralanmugtir. Ureaz kaynag olarak literatiirde JBU adma yogun galisma
olsa da H.pylori ile ilgili hastaliklarin tedavisinde kullanim potansiyeline
sahip iireaz inhibitorleri ile ilgili ¢alismalarda inhibisyon ¢alismalariin
H.pylori iireaz lizerine yogunlagsmasi daha dogru bir yaklasim olacaktir.
Ciinkii ayn1 maddenin ayni derigimi iki farkli iireaz tiiriinde farkli inhibis-
yon degerlerine neden olabilmektedir (Li ve ark., 2007).

ot =] 5] HCI\
< WO )I\ < )k o < a—@— B
B o S
wo” on o™ ; wo/

Borik asit Hidraksiire Asethidroksiamit 4-Bromofeni borontk asit

Sekil 10. En etkili substrat analog iireaz inhibitérlerinin siralanist (Li ve ark.,
2007).

Omeprazol, fenofibrat, klaritromisin ve lansoprazolun inhibisyon et-
kisi incelendiginde en yliksek inhibisyon etkisinden baslayarak omepra-
zol, fenofibrat, klaritromisin ve lansoprazol oldugu tespit edilmistir. Yani
Omeprazol bu ilaglar arasinda en yiiksek iireaz inhibisyon etkisi bulun-
mustur (Ding, 2009).

Tiim yapilan ¢aligmalar incelendiginde inhibitor etkisi gosteren ya-
pilarin ya substrat analogu yapilar ya kataliz tepkimesindeki gegis haline
benzer analoglar ya da nikele bagli inhibitdr etkisi gosterdigi bulunmustur.
Ayrica bitki ekstrelerinin inhibitdr etkisi goriilmekle beraber bu ekstreler-
deki hangi biyolojik molekiillerin inhibitor etkisine neden oldugunun anla-
silmasi i¢in daha detayl caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu aydinlatma
ayn1 zamanda yeni potansiyel inhibitorlerin sentezine de 151k tutacaktir.
Dolayisiyla da H.pylor: ya da lireaz kaynakli hastaliklarin tedavisinde bu
bilesiklerin potansiyel bir ila¢ aday1 olmasina neden olacaktir.

Sonug olarak, C.barbata ekstresi JBU da inhibitor aktiviteye sahiptir.
Siilfit S. pasturii lireaz1 {izerine yarigsmaci inhibitor etkisi bulunmaktadir.
Tiyobarbitiirik asit tiirevleri, oksazalodion eperezolid benzeri bilesikler,
triazol tiirevleri JBU potansiyel inhibitorleridir. Bisindolilmetan tiyose-
mikarbazid tiim tiirevleri JBU inhibe edici aktivite gdzlemlenmistir. Ana-
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loglarda fenil iizerine klor siibstitiisyonu en giiclii iireaz inhibitorii olarak
tanimlanmigtir. Diindolilmetan tiirevleri JBU i¢in potansiyel inhibitorler-
dir. Etkilerini en iyi orto- para- konumlarina nitro grubunun gelmesiyle
gosterirler. JBU da 4-Bromofenil boronik asit, K. pneumoniae de borik asit
substrat analoglari i¢in de en fazla inhibisyona sahip bilesikler olarak bil-
dirilmistir.

Ureaz molekiil yapis1 olarak optimize edilmis daha efektif inhibitor
madde molekiilleri tasarlama ve sentezleme i¢in yapilan iireaz inhibitorleri
caligmalar1 deneysel inhibisyon calismalartyla desteklenebilir. Arastirilan
literatiirlerden elde edilen bulgular dahilinde daha aktif {ireaz inhibitor mo-
lekiilleri tasarlanip sentezlenebilir. Arastirilan literatiirler kapsaminda orta-
ya ¢ikan verilerden in vivo ve in vitro hiicre kiiltiirii calismalartyla destek-
lenmesi halinde bu inhibitorler klinikte kullanimlari glindeme getirilebilir.
Bir inhibitér madde farkli kaynakli iireaz iizerine ayn1 inhibisyon etkisini
gostermemektedir. Hedef ilac gelistirmede, hastaliga neden olan iireaz ile
ilgili dogrudan inhibisyon ¢alismalarinin yapilmasi énemli katki saglaya-
caktir. Hala giiniimiizde bu alanda inhibisyonla ilgili ¢aligmalar yapilmak-
la birlikte en etkin inhibitdriin bulunmasiyla hastaliklarda kullanilacak en
etkin ila¢ senteziyle ilgili daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bit-
ki eskstrelerindeki potansiyel inhibitdr etkisini gosteren molekiillerin de
aydinlatilmasi potansiyel ila¢ kesfine 151k tutacaktir.
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1. GIRIS

Son zamanlarda metal nanopartikiiller tip, farmokoloji, miithendislik
ve medikal gibi birgok bdliimde 6nemli bir konuma sahip oldugu anla-
silmistir. Bilindigi gibi metal nanopartikiiller 1-100 nm boyutlarmdadir.
Gida, kozmetik, sensor, elektronik, tekstil, ilag uygulamalar1 ve uzay bi-
limleri gibi ¢ok farkli alanlarda metal nanopartikiiller kullanilmaktadir. Al-
tin, platin, palladyum ve giimiis metal nanopartikiillerin en ¢ok kullanilan
ornekleridir. Bu metal nanopartikiillerden altin nanopartikdiller en ¢ok kan-
ser, ilag ve sensor uygulamalarinda ¢alisilmiglardir. Glimiis nanopartikiiller
tip, medikal, kanser ve ila¢ uygulamalarinda genis olarak kullanilmaktadir.
Palladyum nanopartikiiller kaplama, kimyasal sensor ve kataliz gibi uy-
gulamalarda kullanilmaktadir. Platin nanopartikiiller ise genellikle ilag ve
kozmetik gibi uygulamalarda kullanildig1 bilinmektedir.

2. METAL NANOPARTIKULLERIN SENTEZIi

Metal nanopartikiiller iki yontem kullanilarak sentezlenmektedirler.
Bunlar, Asagidan yukariya (Bottom-Up) ve yukaridan agagiya (Top-Down)
yontemleri olarak bilinmektedir. Metal nanopartikiiller kimyasal, fiziksel
veya biyolojik olarak sentezlenebildigi gibi sulu ve susuz ortamlardada
sentezlenebilmektedirler. Goriildiigii gibi metal nanopartikiiller birgcok
yontemle sentezlenebilmektedirler. Bu yontemlerden en ¢ok kullanilan
yontem kimyasal yontemdir. Kimyasal yontemler, elde edilen metal na-
nopartikiillerde yiiksek kontrol, toksik olmamasi, metal nanopartikiillerin
fonksiyonlastirilabilmesi, metal nanopartikiillerin boyutu, nanopartikiil se-
killerinin kontrol edilebilmesi ve diisiik sicakliklarda reaksiyonun gergek-
lesebilmesi gibi bir¢cok avantajlara sahip olduklar: bilinmektedir. Kimyasal
yontem ile nanopartikiiller ifade edildigi gibi hem sulu ortamda hem de
susuz (organik) ortaminda sentezlenebilmektedirler.

Altin Nanopartikiillerin Sentezi: Altin nanopartikiiller genel olarak
elektriksel, optiksel, manyetiksel, termal ve katalitik nitelikleri nedeniy-
le, elektrik, optik, manyetik malzeme ve anti-kanser uygulamalarinda ilgi
odag1 haline gelmisler. Son yillarda metal nanopartikiillerin nano dlgekteki
kiigiik boyutlar, diisiik toksisite, hiicresel alimlari, biyofonksiyonel aktif
gruplarla fonsiyonlandirilabilmeleri ve kolay hazirlanabilmeleri gibi avan-
tajlar1 nedeniyle cesitli uygulama alanlarinda siklikla kullanilmaktadir.

Altin nanopartikiillerin miimkiin oldugu kadar; biyouyumluluk, toksik
olmayan pargalanma iiriinleri, kolay ve maliyet etkili (diisiik maliyetli) ha-
zirlanabilme, istenen boyutta hazirlanabilmeleri, kontrollil ve tiimore spe-
sifik ilag 6zelliklerinin bir ¢oguna sahip olmasi dikkate alindiginda, altin
nanopartikiiller (Kumar vd, 2013a; Parween vd, 2013; Ajnai vd, 2014) gibi
cesitli nanopartikiil sistemleri 6zellikle antikanser ilaglari igin bir platform
olarak kullanilabilir. Altin nanopartikiiller toksik olmamalari, biyouyumlu
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olmalar1 ve kolayca sentezlenebilmeleri nedeniyle kemoterapi ilag sistem-
leri i¢in 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Altin nanopartikiiller, bilim alaninda yeni
bir aragtirma alani olarak ortaya ¢ikmistir. Faraday’in ¢alismalariyla basla-
yan bu alan Faraday vd. (1857), Zsigmondy tarafindan zayif alkali ¢dzelti
icerisinde formaldehitin, altin tuzunu indirgeyerek altin kolloidal ¢ozel-
tilerinin hazirlandig1 ¢aligma ile devam etmistir Zsigmondy vd, (1926).
Altin nanopartikiiller ¢ok farkli yontemler ile sentezlenebilmektedirler.
Bu yontemlerden ifade edildigi gibi en ¢ok kullanilan yontemler kimyasal
yontemlerdir.

Turkevich metodu: Bu metotta HAuCl, tuzunun ¢ozeltisi hazirlana-
rak ortam sicakligi kaynama noktasina kadar ytikseltilmektedir Turkevich
vd. (1951). Sonra bu ¢ozeltiye trisodyum sitrat indirgeyicisi ilave edilerek
Au’*" iyonlar1 altin atomlarina indirgenmektedirler. Olusan bu atomlarin bir
araya gelmesiyle dnce cekirdekler olusmakta ve termodinamik kosullar
saglandiginda cekirdekler once kafes yapisina daha sonra da altin nano-
partikiillere doniismektedirler. Olusan altin nanopartikiillerin ¢evresi de
ortamdaki agir1 sitrat iyonlari ile sarilmaktadir. Bdylece zeta potansiyelinin
artmasiyla sitrat iyonlar1 stabilizator gorevi iistlenmektedir. Son yillarda
Turkevich metodu gelistirilerek, sitrat iyonlariin yerine indirgeyici olarak
sodyum borhidrat, potasyum borhidrat, glikoz, fruktoz ve mono sodyum
glutamat molekiilleri kullanilarak da daha diisiik sicaklikta ve yiiksek re-
aksiyon hiziyla daha kii¢iik nanopartikiiller elde edilmektedir.

Martin metodu: Bu metot yardimiyla kiigiik boyutta altin nanoparti-
kiiller elde edilmektedir Martin vd. (2010). Bunun i¢in HAuCl, suda ¢6-
ziildiikten sonra sodyum borhidrat oda sicakliginda damla damla ¢ozelti-
ye ilave edilerek kirmizi renkli kolloidal altin nanopartikiil ¢ozeltisi elde
edilmektedir. Martin metodunda stabilizator kullanilmadigindan dolay1, bu
metotla sentezlenen nanopartikiiller ¢ok kisa bir siire sonra ¢okme egilimi
gostermektedirler.

Yesil sentez: Glinimiizde nanoteknolojinin ilerlemesiyle birlikte yesil
sentez yontemi gelistirilmistir. Yesil sentez yontemi, altin nanopartikiille-
rin sentezi i¢in mantar, algler, bakteri ve bitki 6zlerinden faydalanmaktadir
Bhati vd. (2013). Bu yontemle Trigonella foenum-graecum Ashwaty vd
(2012), Citrus sinensis peel Kaviya vd. (2011), Cinnamomum zeylanicum
(Smitha vd, 2009), Tamarind leaf (Ankamwar vd, 2005) ve Rosa rugosa
(Dubey vd, 2010) gibi birgok farkl bitki ekstrakti kullanilarak altin nano-
partikiillerin sentezi yapilmustir.

Brust metodu: Yontemde oncelikle tetraoktilamonyumbromiir toluen
icerisinde ¢oziiliir. Bagka bir balonda HAuCl, suda ¢oziilerek tetraoktila-
monyumbromiir ¢dzeltisi igerisine ilave edilir. Portakal rengini alan ¢ozelti
dekante edildikten sonra, organik faz bagka bir balona almir ve organik
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tiyol molekiilleri ilave edilerek ¢6zelti manyetik karistirici da belli bir siire
kanigtirihir. Daha sonra NaBH, ilave edilerek altin nanopartikiillerin olusu-
mu saglanir Brust vd. (1994).

Perrault metodu: Bu metot altin nanopartikiillerin kiiciik boyutlarda
homojen olarak dagilimina olanak saglamistir. Hidrokinon indirgeyicisinin
kullanildig1 bu metot yardimiyla altin nanopartikiiller 2 ile 200 nm arasin-
da sentezlenmektedir Mechler vd, (2010).

Poliol metodu: Bu metotta, ¢ozlicii ve indirgeyici olarak etilen glikol,
kararlilig1 saglamak i¢in polivinil pirolidin (PVP) ve ortami bazik yapmak
i¢in NaHCO, kullanilmaktadir. Uciinii de iceren ¢ozelti iki saat boyunca
karigtirilir ve daha sonra HAuCl, ¢ozeltisine ilave edilir. Boylece kirmizi
renkli altin nanopartikiiller elde edilir Nguyen vd. (2013).

Altin nanopartikiillerin kimyasal sentezi esnasinda partikiil boyutu ve
seklini etkileyen bir¢ok faktor mevcuttur. Bu faktorler su sekilde siralana-
bilir:

+ Indirgenin tiirii ve konsantrasyonu: indirgen giiclii oldugu zaman
¢ekirdeklerin olusumu hizli oldugu igin kiiclik nanopartikiiller olusmakta-
dir. Ornegin Turkevich metodunda sodyum sitrat yerine indirgeyici reaktif
olarak sodyum borhidrat kullanildig1 zaman reaksiyon hizli bir sekilde ger-
ceklesmektedir. Boylelikle kii¢iik nanopartikiiller elde edilmektedir.

» Stabilizatdriin tiirii ve konsantrasyonu: Giiglii stabilizatorler kulla-
nildig1 zaman nanopartikiillerin boyutunun artmasi engellenmekte ve par-
tikiillerin kiigiik boyutta kalmasi saglanmaktadir.

* Sicaklik: Sicaklik arttig1 zaman reaksiyon hizi artmakta ve daha
kiigiik nanopartikiiller elde edilmektedir.

» Reaksiyon siiresi: Reaksiyon siiresi uzatildigi zaman daha ¢ok ¢e-
kirdek olugmakta ve bdylece kiiglik nanopartikiiller elde edilmektedir.

Altin nanopartikiillerini kararli halde tutabilmek i¢in bir¢ok farkli
stabilizator kullanilmaktadir. Bunlardan en ¢ok tercih edilenleri, altin na-
nopartikiillere negatif yiik saglayan sitrat gruplar ve pozitif yiik saglayan
amin gruplardir.

Nanoteknoloji tabanli tedaviler yiiksek 6zgiinliik ve en az yan etki gibi
ozellikleri barindirmasindan dolay1 6n plana ¢ikmaktadir. Nanopartikiil-
lerin ila¢ verme sistemlerinde kullanilmasi ve dogrudan farmasoétik aktif
ajanlar olarak hareket ettigi uygulamalar da bulunmaktadir. Metalik nano-
partikiiller mitokondriyi spesifik hedeflemeleri nedeniyle anti-kanser ajan
olarak umut vaat etmektedirler.

Giimiis Nanopartikiillerin Sentezi: Giimiis nanopartikiillerin sente-
zinde kimyasal sentez yontemlerin yani sira biyolojik sentez yontemleri
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son zamanlarda ¢ok kullanilmaktadir. Bu biyolojik sentezlerden, thlamur
bitkisinden glimiis nanopartikiillerin sentezi kolay bir sekilde gerceklesti-
rilebilmektedir. Bu sentez igin, Oncelikle kurutulmus thlamur yapraklart
ezilerek toz haline getirilir. Daha sonra bundan 5 gr alinarak yaklasik 30 ml
saf suda ¢oziillir ve 10 dk kaynatilir ve karisim oda sicakliginda sogumaya
birakilir. Son olarak filtre kagid ile siiziiliir ve sentezde kullanilmak iizere
soguk ortamda bekletilir. Hazirlanan yaprak 6ziitiinden 5 ml alinarak {ize-
rine | mM’lik 50 ml AgNO, ¢ozeltisi ilave edilir. Karigim oda sicaklidinda
yaklasik 1 saat karistirilir. 10 dk santrifiij edilir ve ¢oken kisim etiivde ku-
rutularak giimiis nanopartikiillerin sentezi kolay bir sekilde gergeklestirilir
Kumar vd. (2013Db).

Palladyum Nanopartikiillerin Sentezi: Palladyum nanopartikiillerin
nanoboyutta sentezi icin literatiirde bircok yontem kullanilmaktadir. Bu
s0z konusu sentez yontemlerden en basit olan1 6zetle, 30 ml ve 1.0 mM’lik
soguk H,PdCl, ¢ozeltisi lizerine soguk 28.8 ml ve 0.5 M’lik askorbik asit
cozeltisi damla damla ilave edilerek, siyah renkli Pd nanopartikiillerin sen-
tezi gerceklestirilebilir Srisombat vd. (2017).

Platin Nanopartikiillerin Sentezi: Platin nanopartiikiillerin sentezi
icin diger metal nanopartikiillerin sentezinde oldugu gibi birgok sentez
yontemi kullanilmaktadir. Platin nanopartikiillerin sentezinde platin tuzu
olan H,PtCI, kullanilarak platin nanopartikiillerin sentezi gergeklestiri-
lebilmektedir. Ozetle 0,0443 M H,PtCI, ninl,16 mI’lik sulu etilen glikol
¢ozeltisi ilk Once 4 saat boyunca ultrasonik banyoda karistirilir. Sonraki
asamada sicaklik 120 °C’ye ¢ikarilir ve 24 saat boyunca stirekli karistirilir.
Daha sonra ¢ozelti siizgeg kagidi ile siiziildiikten sonra 2-3 defa deiyo-
nize su ile yakanir. Son olarak elde edilen ¢ozelti kullanima hazir halde
oda sicakliginda ve karanlikta muhafaza edilir Yongjie vd. (2010), Lin vd.
(2006).

3. METAL NANOPARTIKULLERIN KARAKTERIZASYON
YONTEMLERI

Sentezlenen metal nanopartikiillerin uygulamalarda kullanilabilmeleri
icin kristal yapilari, boyutlar1 ve nanopartikiil sekilleri gibi 6zelliklerinin
karakterizasyonlar1 gereklidir. Metal nanopartikiillerin karakterizasyonla-
11 i¢in infrared spektroskopisi, ultraviyole-goriiniir bolge spektroskopisi,
gecirimli elektron mikroskobu, taramali elektron mikroskobu, zeta potan-
siyeli, termal gravimetrik analiz ve X-1sinlar1 kirinim yontemi gibi bir¢ok
karakterizasyon yontemleri kullanilmaktadir.

Infrared Spektroskopisi (IR): IR spektroskopinin temeli infrared
1sinlarinin molekdillerin titresim ve donme hareketleri esnasindaki absorp-
siyonuna dayanmasi olayidir. IR spektroskopisinde kati, s1vi, gaz ve ¢ozel-
ti halindeki numunelerin spektrumlari incelenebilmektedir. IR spektros-
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kopisi fonksiyonel gruplarin karakteristik olarak analiz edilmesine olanak
sagladig i¢in metal nanopartikiillerin karakterizasyonunda kulanilabil-
mektedir.

Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektroskopisi (Uv-Vis): Ultraviyo-
le-goriiniir bolge spektroskopisinde, ultraviyole ve gortiniir bolgede mey-
dana gelen absorbsiyon, genel olarak bag elektronlarinin uyarilmasi esa-
sina dayanmaktadir. Absorbsiyon piklerinin dalga boylari, incelenen tiir-
lerdeki baglarin tipleriyle iliskilendirilmektedir. Metal nanopartikiillerin
Uv-vis spektroskopisi ile karakterizasyonunda karakteristik absorbsiyon
spektrumlara dayanarak yapilmaktadir. Altin nanopartikiillerin olusumu-
nu gosteren absorbsiyon spektrumlari genellikle 500-550 nm arasindadir.
Ornek olarak sitrat-kapli altin nanopartikiillerin 520 nm’de absorbsiyon
verdigi gozlenmistir (Sekil 1)

Absorbans

420 460 500 540 580 620 660
Dalga boyu (nm)

Sekil 1. Sitrat-kapli altin nanopartikiillerin UV spektrumu

Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM): Gegirimli elektron mik-
roskobu, goriintiilleme ve kirmim tekniklerini birlikte kullanarak drnekle-
rin mikro ve nano yapisal boyut incelenmesini ve kristal yapilarinin tespit
edilmesini saglayabilen ve ¢ok kullanilan bir karakterizasyon mikroskobu-
dur. Sentezlenen metal nanopartikiillerin morfolojik karakterizasyonunda
TEM kulanilanilmaktadir. TEM analizleri metal nanopartikiillerin sekil ve
boyutlar1 hakkinda morfolojik olarak yol gostericidir. Sekil 2°de glimiis
nanopartikiillerin TEM goriintiisti goriilmektedir.
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Sekil 2. Giimiis nanopartikiillerin TEM goriintiisii

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM): Taramali elektron mikros-
kobunun diger mikroskoplara kiyasla daha iyi analiz ve uygulamalar1 ne-
deniyle ¢ok daha iyi oldugu bilinmektedir. Goodhew vd. (2001), Egerton,
(2005). Taramali elektron mikroskobunda goriintii yiiksek volt ile hizlandi-
rilan elektronlarin 6rnek ilizerine odaklanmasindan sonra elektronlarin &r-
nek ylizeyinde taratilmasi esnasinda elektron ve drnegin atomlar arasinda
gergeklesen olaylarin algilayicilarda toplanmast ve sinyal giiglendiricile-
rinden gegirilmesiyle ve okunabilir sinyallere ¢evrilip bilgisayara verilme-
siyle elde edilebilmektedir Goodhew vd. (2001), Egerton, (2005). Metal
nanopartikiillerin morfolojik goriintiileri igin SEM spektroskopisi kulla-
nilmaktadir. Sitrat-kapli altin nanopartikiillerin pozitif yiikli film iizerin-
deki SEM goriintiisii sekil 3’de goriilmektedir. Platin nanopartikiillerin Si
elektrot ylizeyindeki SEM goriintiisii sekil 4’de goriilmektedir. Palladyum
nanopartikiillerin Si elektrot yiizeyindeki SEM goriintiisii de sekil 5°de go-
riilmektedir.
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Sekil. 3 Sitrat-kapli altin nanopartikiillerin pozitif yiiklii film iizerindeki SEM
goriintiisti

Sekil. 4 Platin nanopartikiillerin Si elektrot iizerindeki SEM gériintiisii
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Sekil. 5 Palladyum nanopartikiillerin Si elektrot tizerindeki SEM goriintiisii

Termal Gravimetrik Analiz (TGA): TGA analiz yontemi metal na-
nopartikiillerin karakterizasyonunda 1s1l islemlere olan direncleri tespit
etmek icin kullanilan bir yontem olarak bilinmektedir. Metal nanoparti-
kiillerin karakteristik olarak farkli sicakliklara dayanikli olduklar1 yapilan
caligmalarla belirlenmistir.

Zeta Potansiyeli: Maddelerin kati, sivi ve gaz hali homojen bir se-
kilde karigtirilarak kolloid ¢dzeltileri olusturulabilir. Kolloidlerin igerisin-
de bulunan partikiiller birleserek toplanirlar. Olusan yapilar ¢okerler veya
kopiik halinde ¢ozeltide sabitlenirler. Bu yapilar biiyiirler ve pihtilagirlar.
Ayni sekilde bu yontem kullanilarak metal nanopartikiillerin hareketlerinin
degerlendirmek i¢in kulanilmaktadir.

X-isinlart Kirinmm Yéntemi (XRD): X-iginlart kirmmimi kompleks
yapidaki molekiil yapilarini igeren 6rneklerin kristal yapilari, kimyasal ve
fiziksel bilesimleri ve 6zellikleri hakkinda bilgi elde edilebilen spektros-
kopik bir yontemdir. X-1sinlar1 kirinim yontemi, analiz edilecek numune
yapisina gore Kristal yapilarindaki atom diizlemleri arasindaki mesafenin,
kristal boyutlarmin ve kusurlarinin belirlenebilmesi gibi uygulamalara sa-
hiptir. Bu yontemi kullanarak metal nanopartikiillerin kristal yapilarmin
aydinlatilmasi yapilabilmektedir.
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4. SONUC

Metal nanopartikiiller son teknolojik gelismelerle birlikte her alanda
kullanilabilecek giice sahip olmalarindan dolay1 onlara olan ilgi her ge-
cen glin artmaktadir. Bunun sonucu olarak metal nanopartikiillerin farkl
sentez yontemleri ve karakterizasyonu {lizerindeki ¢aligmalar siirekli ola-
rak yapilmistir ve yapilmaya devam edilmektedir. Metal nanopartikiillerin
ozelliklerinin tespitinde infrared spektroskopisi, ultraviyole-goriiniir bol-
ge spektroskopisi, gegirimli elektron mikroskobu, taramali elektron mik-
roskobu, zeta potansiyeli, termal gravimetrik analiz ve X-1smnlar1 kirmim
yontemi gibi bircok spektroskopik yontem kullanilmaktadir. Sonug olarak
metal nanopartikiillerin elde edilmesinde kimyasal yontemlerin yani sira
biyolojik ve ¢cevre dostu yeni yontemlerin kullanilmasinin artmas1 gelecek
icin umut vericidir.
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