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Abstract: In this study, the blends of low-density polyethylene with aluminum-zinc borate have been prepared for
further use of those blends in the packaging, wire, and cable industries. The aluminum-zinc borate was used as an
additive in the low-density polyethylene with different molecular weights and the mechanical and physical
properties. The melt flow rate of the samples decreased depending on the amount of aluminum-zinc borate. An
increase in the tensile strength values when aluminum-zinc borate ratios were 0-1 wt.% and a decrease when the
aluminum-zinc borate ratios were 5-10 wt.% were observed. Tensile strength values of the samples were measured
as 12.28MPa in the sample with 0 wt.% aluminum-zinc borate, and 5.91MPa in sample with 10 wt.% aluminum-
zinc borates. The elongation at break of the film with 0 wt.% aluminum-zinc borate was 507.3 percent and while
the elongation value of the film with 10 wt.% aluminum-zinc borates was 285.5 percent. According to the results of
thermogravimetric analysis, it was observed that the thermal stability of the polymers changed by adding aluminum-
zinc borate. Considering the mass losses in terms of the temperature values, the F2-21T sample reached the highest
thermal stamina. While the thermal stability of F5-21T increased significantly, the thermal stability of 122-19T also
increased. The results showed that all composites are suitable for further use in packaging, wire, and cable
applications.

Keywords: Aluminum-zinc borate, low density polyethylene, mechanical and thermal properties, polymer blends,
industrial applications.

Endiistriyel Amach Diisiik Yogunluklu Polietilen ile Al-Zn Borat
Karisimlarmin Gelistirilmesi

Ozet: Bu calismada, ambalaj, tel ve kablo endiistrileri i¢in diisiik yogunluklu polietilen ile aliiminyum-¢inko borat
karigimlarinin gelistirilmesi incelenmistir. Aliiminyum-¢inko borat, farkli molekiiler agirlik ve mekanik ve fiziksel
ozelliklere sahip diisiik yogunluklu polietilende katki maddesi olarak kullanilmistir. Orneklerin eriyik akis hizlari
aliminyum-¢inko borat miktarina bagl olarak azalmistir. Aliiminyum-¢inko borat oranlar agirlikga %0-1 oldugunda
¢ekme dayanimi degerlerinde artig, aliiminyum-ginko borat oranlari agirlik¢a %35-10 oldugunda ise azalma
gozlenmistir. Numunelerin ¢ekme dayanimi degerleri agirlikga %0 aliiminyum-¢inko boratli numunede 12,28MPa,
agirlikca %10 aliminyum-¢inko boratli numunede 5,91MPa olarak ol¢iilmiistiir. Filmin kopma uzamasi agirlik¢a
%0 aliiminyum-¢inko borat ile yiizde 507,3 iken, filmin agirlikca %10 aliiminyum-cinko borat ile uzama degeri
ylizde 285,5 oldu. Termogravimetrik analiz sonuglarina gore, aliminyum-¢inko borat ilavesiyle polimerlerin 1s1l
kararhiliginin degistigi gézlenmistir. Sicaklik degerleri agisindan kiitle kayiplarina bakildiginda F2-21T numunesi en
yiiksek 1s1l dayaniklihiga ulagmistir. F5-21T'nin termal kararliligi 6nemli 6lgiide artarken, 122-19T'nin termal
kararlilig1 da artt1. Sonuglar, tiim kompozitlerin paketleme, tel ve kablo uygulamalarinda daha fazla kullanim i¢in
uygun oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Aliminyum-Cinko borat, diisiik yogunluklu polietilen, mekanik ve termal 6zellikler, polimer
karigimlar, endiistriyel uygulamalar.

*Corresponding Author: Kamil SIRIN, kamil.sirin@cbu.edu.tr
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1. INTRODUCTION

Manufacturing plastic materials of the devices like
various containers, bottles, plastic bags, and molded
laboratory equipment are some of the applications of
the polymers in daily life [1,2]. To reach these qualities,
cross-linking polymers with organic peroxides are the
main preferred process [3-5]. Especially, low-density
polyethylene (LDPE) is widely used in many fields
owing to its good electrical insulation, low cost, and
easy processability [6]. On the other hand, their easy
combustibility causes easy burnings [7] and limits their
advantages [5-10]. Enhancing this weakness plays
major role in finding new fields of usage. For this
purpose, research efforts have been focused on trying
new additives with polymers to improve the properties
of polymers [8, 11-13]. Among those additives,
aluminum, zinc, and several other ions can be counted
[13].

In many fire-resistant applications, zinc borate
(2Zn0.3B203.3.5H,0) has proven to be more flame
retardant than borates used alone after the research in
halogen-free flame retardant has become a popular
issue [6, 14]. Previous research efforts have already
completed the production, characterization, and
kinetics of zinc borate with the formula 2ZnO 3B,03
3.5H,0 [5, 13-16]. Thus, it can be added to the hot
polymer charge. Zinc Borate has an index like the
refractive index of many polymer systems. Therefore,
it allows both low pigment load and preserves
translucency. It can be added to other solid polymer
additives by a similar method, namely extruders, or
injection molding [15-17].

The advantages of zinc borate are counted as flame
retardants in a wide variety of plastics [14, 16, 17].
However, its hard oxidization property [18, 19] has not
been studied enough for its usage as a packaging
material and as a cable insulator. No special tools are
needed during the process, it does not absorb moisture
and is insoluble in water [20, 21]. For all these reasons,
this study investigated to use of aluminum-zinc borate
as an additive to the samples of LDPE at different ratios
(1, 25, 5, and 10 wt.%) to prepare samples for
enhancing materials for industrial purposes [22].

2 MATERIALS AND METHOD

2.1 Materials

Low density polyethylene (LDPE F5-21T, LDPE F2-
21T, LDPE 122-19T) was supplied as granular by
Petkim Petrochemical Company (Aliaga, Izmir,
Turkey). LDPE types were produced by tubular method
with the help of peroxide catalysts between 2550kg /
cm? and 170-295°C in PETKIM's Low Density
Polyethylene factory. In coding the samples, “F” means
film extrusion method and ““I” means injection molding
method, “5, 2 and 22” means the melt flow rate
(g/10min), “21, 21, and 19” means a special code given
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by the producer, and “T” means tubular method.
Molecular weights of the polymers change as LDPE
F5-21T > LDPE F2-21T > LDPE 122-19T.

Boric acid was purchased from EtiMaden Operations
General Directorate (Kecioren, Ankara, Turkey).
NaOH, AI(NOs)s, and Zn(NOs), were purchased in
technical grade.

2.2 Preparation of the Samples

In this study, aluminum-zinc borate was synthesized
from aluminum (Al), zinc (Zn) and boric acid (Hs:BOs3)
according to previous studies [23, 24]. First, aluminum-
zinc complex (Al-Zn) was prepared. Al-Zn complex
were prepared at certain temperature (50 £2°C) by
dropwise addition of 0.02M Zn?* and 0.01M AI®*
solutions [25]. Zn?* and AI** solutions were prepared
from their nitrate salts. The Zn:Al ratio chosen for the
synthesis was 2:1 to obtain stable layered compounds.
During this reaction, the pH was kept around (9.0+0.2)
by simultaneous addition of 0.1M NaOH. The resultant
slurry was filtered and dried at 105 °C in an oven.

Table 1. Melt Flow Rates (MFR) values of the
polymer samples.

Polymer Al-Zn borate MFR (g/10

name (weight %0) min)

F2- Al 0 2.55
21T

A2 1 2.45

A3 2.5 1.35

Ad 5 0.95

A5 10 0.65

F5- B1 0 4.47
21T

B2 1 4.43

B3 2.5 3.50

B4 5 2.60

B5 10 0.80

122- C1 0 19.15
19T

C2 1 15.73

C3 2.5 12.50

C4 5 10.50

C5 10 6.89

Then, boric acid and Al-Zn complex was mixed in the
ratio of 4:6 (Tablel). LDPE samples were enriched
with 0 wt.%, 1 wt.%, 2.5 wt.%, 5 wt.% and 10 wt.% Al-
Zn borate additives. Both chemicals were mixed by a
single screw cast-type Collin E30 extruder was used to

2
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prepare polymer-peroxide samples at a specified
temperature, under the weight of a certain load for each
component. The samples with 0.25 mm thickness and
10 cm width were laminated by the extruder at 200°C
for 2 min [21, 26].

Melting flow rate, tensile strength at break, elongation
at break, and thermogravimetric analysis were
administered on the prepared pellets of the film
samples.

2.3 Melt Flow Rate

Melt flow rate was determined by using MFI Tester-
Sangyo TP401B apparatus at 190°C and under 2.16-kg
weights in accordance with ASTM D1238 test method.
Average weight was found with sequentially cut five
samples. The preheated sample was shifted to flow
freely under loading.

The weight of the flowing sample in 10 minutes was
calculated by cutting the flowing material at certain
time intervals.

2.4 Tensile Strength

Instron tensile strength device (model 4411) was used
for tensile testing. To prepare the samples for the tensile
strength test, 2 mm thick plates at 190 °C were prepared
in accordance with the ASTM D4703 test method. The
samples were cut from the plates prepared in the Shinto
Metal Industrie SFA-37 press for tensile strength
testing in accordance with ASTM D638 with the help
of the molding apparatus. The samples were removed
from the plates for tensile testing and the values of the
samples' elongation at break, tensile strength at yield
and tensile strength at break were measured and
plotted.

2.5 Thermogravimetric (TG) Analysis

To examine weight changes in the sample with
temperature in a controlled atmosphere environment,
Perkin Elmer Diamond brand TGA analyzer was used.
The device allows simultaneous application of TGA
and DTA techniques on a single sample. The
temperature range of the device is 25-1500 °C and the
heating rate varies between 0.01-100 °C / min. DSC
tests of the prepared mixtures were carried out in
accordance with ASTM D3418. Small pieces (5-10 mg)
were cut from the samples and placed in a differential
scanning calorimeter device. In order to change the
thermal memory of the sample, the sample was heated
up to 600 °C at a rate of 10 °C / min. After keeping it at
600 °C for 1 minute, the sample was cooled again at 10
°C / min. Then the same process was repeated and the
melting and crystallization points (°C) from the peaks
in the thermograms were taken in the second time and
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the melting and crystallization energies (J/g) from the
areas under the peaks were calculated.

2.6 Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Perkin Elmer Jade DSC device was used for DSC
analyses under nitrogen atmosphere. First, the samples
were heated from 50 °C to 180 °C at a rate of 10 °C min
L. Then, they were cooled to 50 °C at the same rate. This
process repeated again. Melting temperatures (Tm),
crystallization (T.) temperatures and enthalpies of the
samples were obtained from this second scan. The
maximum point of the endothermic peak during heating
was taken as T and the highest point of the exothermic
peak during cooling as T.. Melting point and
crystallization point were calculated from the areas
under the respective peaks.

The crystallinity ratio of the mixtures was measured by
the total enthalpy method using the following equation.

AHf
XC =
AHcrys

x 100 €y
In this equation (1), AHf is melting enthalpy (J/g),
AHerysis 100% Crystallization enthalpy of the crystal

polymer (J/g), and X; is % Crystallinity. In all
calculations, the melting temperatures of the LDPE
crystals at the equilibrium melting points were taken as
293 Jgt[27, 28].

3 RESULTS AND DISCUSSION

3.1FT-IR

Figure 1 displays the FT-IR results of Al-Zn borate.
There are several characteristic peaks determined in
this graph. The band at 3373 cm™ represents the
stretching of O-H which in the broad band of 3000-
3500cm [29, 30]. The band at 1638 cm™ is also a sign
for the crystal water appearing with bending mode of
the H-O—H vibration mode. The band at 1336 cm™ may
be the asymmetric stretching of B (3)-O anions. The
band at 1063 cm™ is named the asymmetric and
symmetric stretching of B (4)— O. The band 666 cm™
points out the symmetric pulse vibration of stretching
between triborate anion and zinc [25]. The frequencies
around 450 and 550 cm™, in this case at 420 cm, are
assigned to AlO stretching correspond to the vibration
of metal-oxygen in pure zinc borate [29, 30].
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Figure 1. FT-IR spectrum of Al-Zn borate

3.2 Fluorescence

Fluorescence spectrum was taken in the range between
200-900nm  with  Thermo  Scientific  Lumina
instrument. 290, 315, 570 nm are the three peaks
appeared in the spectra (Figure 2) [31, 32]. 290 nm is
corresponded to the s-p transitions of AI**in the host
lattice. The weak peak around 315nm is a sign of Zn?*
[33]. The sharp band at 570 nm is located due to the
transitions from the excitation state 5D, to the ground
states 'F; (J = 6, 5, 4, 3) of AI**in the borate lattice
[34].
300
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Figure 2. Photoluminescence spectrumof Al-Zn
borate

3.3 Mechanical Analysis

The MFI test results for all the three polymer types are
presented in Table 1. According to the table, MFI
values dropped with increasing percentage of Al-Zn
borate in the samples. For all three types of LDPE
showed similar results in MFI measurements. The most
dramatic drop was determined in #122-19T. Adding 1
wt.% Al-Zn borate to the LDPE sample caused the
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highest difference between MFI values (from 19.15 to
15.73). The same ratio of Al-Zn borate in LDPE#F5-
21T produced a decrease from 4.47 to 4.43, and in
LDPE#F2-21T reasoned a drop from 2.55 to 2.45.

Considering tensile strength values at yield for all types
of the LDPE samples, there was an increase with
addition of Al-Zn borate in only for the LDPE#F2-21T
polymer samples (Table 2). The value has moved from
7.62 MPa (no additive) to 9.65 MPa (with 10% of Al-
Zn horate). For others, there was a drop noticed as seen
in Table 2.

Tensile strength values at break showed a drop for all
the three blends (A, B, C). The level of drop was low
for the A and C film samples (from 11.85 MPa to 9.78
MPa, from 6.60 MPa to 4.68 MPa, respectively) while
the B film samples have experienced considerably high
drop nearly over 2 times (from 12.28 MPa to 5.91
MPa).

Table 2. Tensile strength values of the polymer

samples.

Sample Tensile Tensile Elongation
code strengthat strength at at break
Al 7.62 11,85 490,7
A2 7.42 11.50 467.6
A3 8.52 11.29 448.3
A4 9.25 11.24 420.2
A5 9.65 9.78 395.4
B1 9.60 12.28 507.3
B2 10.40 13.21 496.6
B3 9.40 12.20 459.9
B4 9.22 8.64 375.8
B5 9.22 5.91 285.5
C1 9.15 6.60 225.3
Cc2 9.06 6.15 201.1
C3 9.05 5.67 198.4
C4 8,93 5,23 190,8
C5 8,73 4,68 187,3

The values of elongation at break pointed out a decrease
for all the blends. The highest drop occurred in the B
film samples (from 507.3% to 285.5%). Then, the next
highest drop was determined in the A film samples
(from 490.7% to 395.4%). The lowest drop was in the
C film samples (from 225.3% to 187.3%).

Overall, the lowest changes at tensile strength values
were obtained in the blends of the C film sample. This
means that addition of Al-Zn borate has created the
lowest effect on the C blends.



Developing the Blends of Low-Density...

3.4 Thermal analysis

In thermal analysis, thermal stability is used for finding
how the sample resists against the temperature and how
temperature acts on degradation process. According to
the Figure 3-5, when the thermal stability of the F2-
12T, F5-21T and 122-19T samples were examined, the
highest mass losses temperatures of the samples
occurred between 300-500 °C, and a stability was
observed after 500°C. In Figure 3 and 4, the LDPE
blends with 10 wt.% of Al-Zn borates showed a little
bit higher degradation temperature than other samples,
but the same ratio in Figure 5, there was no difference
between the blend samples.

100 - -
—A1l A2

80 - A3 A4

e A5

2

060 -

-

d

L

B0 -

=

20 -

0
51 151 251 351 451 551 651
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Figure 3. TGA diagram of F2-21T with aluminum-
zinc borate at different ratio
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Figure 4. TGA diagram of F5-21T with aluminum-
zinc borate at different ratio
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Figure 5. TGA diagram of 122-19T with aluminum-
zinc borate at different ratio.

Table 3 shows that Al-Zn borate addition to LDPE
samples did not change much T; temperatures except
for C4 and C5 samples in which Al-Zn borate ratio was
5 wt% and 10 wt%, respectively. A2, B4, B5, C2, C4,
and C5 samples were observed to have the highest heat
resistance. Even though A2 had the highest thermal
stability with 1 wt% of Al-Zn borate, in general 5 and
10 wt% ratios became projecting the best thermal
stability of the samples. There are similar results found
in mechanical and DSC analyses.

Table 3. TGA analysis of the LDPE blend samples.

Mass loss
Sample Conversion T2, Tma’,

Mass loss percentage

T, 400°C 450°C 500°C Char

code (%) °C °C °C yield
(%)
Al 0.03-99.97 400 453 481 0.90 40.20 99.70 0.03
A2 0.03-99.97 401 468 540 0.83 18.10 95.65 0.40
A3 0.01-99.99 406 470 499 0.70 15.87 99.24 0.08
A4 0.01-99.99 396 471 505 0.60 23.05 96.46 0.35
A5 0.02-99.98 402 470 508 2.34 2490 9516 0.48
Bl 0.02-99.98 380 456 479 0.50 37.60 99.90 0.01
B2 0.02-99.98 385 469 507 148 17.31 98.62 0.14
B3 0.04-99.96 361 460 495 4.33 31.71 9952 0.05
B4 0.04-99.96 384 474 506 1.49 1593 95.37 0.46
B5 0.03-99.97 388 473 504 254 2113 9280 0.72
Cl 0.04-99.96 389 454 483 3.60 39.50 99.80 0.02
C2 0.04-99.96 362 463 494 3.93 29.27 9950 0.05
C3  0.04-99.96 363 460 488 4.22 3220 99.90 0.01
C4  0.04-99.96 402 469 497 0.80 16.02 99.70 0.03
C5 0.04-99.96 401 477 505 220 26.03 99.80 0.02

&jnitial decomposition temperature based upon 1%
weight loss, P:decomposition temperature based upon
50% weight loss, ¢:decomposition temperature based
upon 99% weight loss, LDPE: low-density
polyethylene, TGA:thermogravimetric analysis
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Table 4 points out the DSC analysis of the samples. By
adding Al-Zn borate into the LDPE F2-21T samples,
the Tm, T¢ values of the samples were observed to be
close to the homopolymer LDPE F2-21T. When the
melting, crystallization enthalpies and crystallization
rates (Xc¢) of the same samples were examined, an
increase was observed compared to Homopolymer
LDPE F2-21T. The same is true for the F5-21T. After
Al-Zn borate was added to the LDPE 122-19T sample,
Tm, Tc values did not change much, while the melting,
crystallization enthalpies and crystallization rates (Xc)
of the same samples were first decreased and then
increased. This means that a rapid decrease in the
number of terminal vinyl groups in crosslinking in
polyethylene also confirms this. Increasing long chain
branching at a certain molecular weight causes the
polymer molecule to shrink. Theseshrinking increase
with  intramolecular  interactions rather  than
intermolecular interactions. As a result, low density
increases intramolecular bonding in polyethylene.

Table 4. DSC analysis of the samples

Melting Crystallization  Crystallization

(2. Heating) (2. Cooling) percent
Sample No Tm?°C AHP (J/g) TE°C AHS (J/g) X (%)
Al 107.47 9588 93.07  75.07 32.72
A2 106.98 10485 9356 75.18 35.79
A3 106.83 100.23 9334 72.07 34.21
A4 106.95 101.18 93.76  67.40 34.53
A5 10751 93.78 9320 74.72 32.01
Bl 107.12 8453 9242 67.86 28.85
B2 106.45 86.89 92.60 68.54 29.66
B3 106.15 9240 9270 72.68 31.54
B4 106.13 93.01 9258 68.30 31.74
B5 107.03 89,51 92.64 7229 30.55
C1 104.63 102.77 91.21 74.43 35.08
c2 104.83 86.03 90.83 70.78 29.36
C3 104.31 9486 90.89 69.99 32.38
C4 104.68 89.80 90.18 71.36 30.65
C5 104.83 106.09 91.18 75.69 36.21

amelting point, P:enthalpies of fusion, Ccrystallinity
point, %:enthalpies of crystallinity, &.crystallinity ratio

3.5. Conclusion

The results showed that melting flow rates of the
samples decreased with the increasing amount of Al-Zn
borate. The viscosity of the samples increased due to
the increasing amount of Al-Zn borate, and a decrease
in the melt flow rate was observed. Considering the
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tensile strength of the samples, an increase was
observed when the Al-Zn borate ratios were 0 wt.% -1
wt.%, and a decrease was observed when it was 2.5
wt.% -10 wt.%. The increase of long chain branching
at a certain molecular weight in the structure of LDPE
causes the polymer molecule to shrink. This situation
leads to an increase in intramolecular interactions
rather than intermolecular interactions, in which a
decrease in tensile strength at yield values of more than
1 wit% by weight was observed. The values of tensile
strength at break point out that with an increasing
amount of the Al-Zn borate ratio the tensile strength
values at break decreased. In the Al-Zn borate doped
LDPE F5-21T film sample, a decrease in the elongation
at break was observed with the increasing Al-Zn borate
values.

The direct effect of molecular weight is that the higher
the Mn, the less zinc borate is required to achieve
thermal deformation in the sample because it is easier
to connect polymer chains already in a certain network
structure with a few crosslinking points. A rapid
decrease in the number of terminal vinyl groups in
crosslinking for both linear and branched polyethylene
also confirm.

Mass losses against temperature were investigated in
thermogravimetric TG analyzes and it was observed
that the heat resistance of the samples with the highest
heat stability increased as the Al-Zn borate ratio
increased.

In this study, the mechanical properties of the samples,
in which Al-Zn borate was added to LDPE at different
rates (0-10 wt.%), changed. The results indicated that
the samples could be used in packaging, cable and wire
applications for industrial purposes.
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Abstract: Pesticides are chemical compounds commonly used in agriculture to eliminate insects, pests, and weeds.
Pesticides have become an indispensable part of certain applications, especially in agriculture today. Globally,
approximately 3 billion kilograms of pesticides are used annually with a budget of around 40 billion USD. The
intensive use and toxicological effects of pesticides have negative consequences on various environmental media
and humans, either directly through bioaccumulation or indirectly through the food chain. There are regulations
prohibiting the use of many pesticides. Therefore, there is a need to strive for strong detection and complete reduction
of pesticides through a combination of newly developed and traditional methods. Highly hazardous pesticides pose
a risk to human health and the environment through enzymatic inhibition and oxidative stress induction. Therefore,
it is crucial to develop rapid and accurate detection strategies. This will enable the detection and measurement of
multiple pesticides and the elimination of specific pesticides in a matrix without generating harmful derivatives. This
review provides information on pesticides, their toxicological effects, and analytical detection and detection methods.

Keywords: Pesticide, toxicity, environmental impact, analytical detection.

Pestisitler: Sitmflandirmalari, Toksikolojik etkileri ve Tespiti

Ozet: Pestisitler, tarimda bocekleri, zararhlar1 ve yabani otlar1 yok etmek icin yaygim olarak kullanilan kimyasal
bilesiklerdir. Pestisitler, giiniimiizde tarim basta olmak iizere belirli uygulamalarin vazgecilmez bir parcasini
olusturmaktadir. Kiiresel olarak, ~40 milyar USD biitce ile her yil yaklastk 3 milyar kg pestisit
kullanilmaktadir. Pestisitlerin yogun kullanim1 ve toksikolojik etkileri, ¢esitli cevresel ortamlar ve insanlar iizerinde
dogrudan biyolojik birikim yoluyla veya dolayli olarak besin zinciri yoluyla olumsuz sonuglara sebep olmaktadir. Bir
¢ok pestisitin kullanimini yasaklayan diizenlemeler bulunmaktadir. Bu nedenle, yeni gelistirilen ve geleneksel
yontemlerin bir kombinasyonu yoluyla, pestisitlerin giiglil tespiti ve tamamen azaltilmasi i¢in ¢aba gosterilmesine
ihtiya¢ vardir. Yiiksek derecede tehlikeli pestisitler, enzimatik inhibisyon ve oksidatif stres indiiksiyonu yoluyla
insan saglig1 ve ¢evre i¢in bir risk olustururlar. Bu nedenle, hizli ve hassas algilama stratejileri gelistirmek, ¢coklu
pestisitleri tespit etmek, 6lgmek ve belirli matriste bulunan pestisitleri zararl tiirevler olusturmadan ortadan
kaldirmak i¢in ¢ok dnemlidir. Bu derleme, pestisitler, toksikolojik etkileri ve analitik algilama ve tespit yontemleri
hakkinda bilgi vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pestisit, toksisite, cevresel etki, analitik tespit.
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1. GIRIS

Kimyasallarin genis ¢apta kullanim1 uzun zaman 6nce
baglamamasina ragmen bu durum biyosferde tahribat
yaratarak yagsam kalitesinin diigmesine neden oldu [1].
Giinliimiizde istenmeyen yabani otlart ve bocekleri yok
etmek i¢in ¢esitli kimyasal bilesikler siirekli olarak
kullanilmaktadir ve bunlarin arasinda en yaygin olani
bocek ilaglaridir [2]. Pestisitler, bocekler, kemirgenler,
fungi, istenmeyen yabani otlar gibi zararlilar ldiirmek
amaciyla kullanilan kimyasallar olarak Diinya Saglik
Orgiiti  (DSO) tarafindan tammlanmaktadir. Bu
kimyasallar tarimda, {iriin kaybinin azaltilmasini
saglamalar1 ve uygun fiyatli gida verimini ve kalitesini
artirabilme yetileri nedeniyle Snemli bir role sahip
olduklart genel olarak kabul edilmektedir [3]. Her yil
diinya ¢apinda kullanilan ti¢ milyar kilogram pestisitin
sadece %1°1 hedef zararlilar1 dldiirebilmek igin etkili
bir sekilde kullanilirken geriye kalan pestisitler
hedefleri disindaki canlilara ve g¢evreye niifuz ederek
cevresel kontaminasyon yaratirken ayni1 zamanda insan
sagligi tizerinde de olumsuz etkilere neden olurlar [3].
Yonettikleri organizmaya gore pestisitler, insektisitler,
herbisitler ve fungisitler seklinde siniflandirilabilirler.
Gegtigimiz ylizyilda pestisitler, zararli kontrolii yoluyla
tarimsal verimi artirarak biiyliyen kiiresel niifusa
6nemli olgiide yardimer olmustur [4, 5]. 2050 yilina
kadar kiiresel niifusu desteklemek igin yeterli toprak
veya kaynak kalmayacagi tahmin edilmektedir [6]. Tek
basina eklembacaklilar, ekonomik degeri 470 milyar
dolardan fazla olan yillik mahsuliin tahminen %18-
26'sin1 yok edebilme potansiyeline sahiptir [7]. Diinya
capinda gida verimliligindeki artis kimyasal kullanimi,
makinelesme, daha kaliteli bitkilerin kullanimi gibi
faktorlere bagl olsa da pestisitlerin zararlilarin neden
oldugu hasat kayiplarini azaltmalarindan dolay1
tarimsal {retimin ayrilmaz bir pargasi olmuslardir.
Pestisitler tarimsal tiretimde kullanilmasaydi, meyve
tretiminde %78, sebze iiretiminde %54 ve tahil
iretiminde %32 kayip olurdu. Bu nedenle, pestisitler,
diinya ¢apinda hastaliklarin azaltilmasinda ve mahsul
verimindeki artigin iyilestirilmesinde kritik bir rol
oynamaktadir [3]. Gelismekte olan {ilkeler hasat
kaybindan daha ¢ok etkilenmektedirler [7]. Tarimsal
iriinleri zararli istilalar1 nedeniyle kaybetmek, dogal
kaynaklarin kaybini hizlandiracak ve diinya niifusunun
gecimini saglamay1 zorlastiracaktir. Pestisit kullanimu,
mahsul kaybim en aza indirmek, {iriiniin pazar degerini
artirmak ve bazen besin degerini iyilestirmek i¢in basit,
hizli ve etkili bir strateji olarak genis c¢apta
benimsenmistir [8]. Ancak, pestisitler hedef bitkiye
uygulandiginda cevreye dagilarak ve bozunarak yeni
kimyasallarin  olusumuna neden olurlar [9, 10].
Pestisitler, absorbsiyon, sizinti, buharlagma, spreyleme
ile stiriiklenme ve akis yolu ile yeralt1 sularina, yiizey
sularina ve nehirlere ulasarak cevreyi Kkirletirlerek
hedef dis1 tirleri etkilerler [3]. Toksik bilesikler
ekosistemin c¢esitli unsurlart vasitasiyla insanlara
ulagmaktadir. Ayrica pestisitler zamanla birikir ve
etkileri trofik seviyede daha da artar [12]. Cevre
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kosullarina ve pestisitin kimyasal 6zelliklerine bagl
olarak, pestisitlerin bozunmasi saatler, gilinler hatta
yillar alabilir. Pestisit bozunma siiregleri, pestisitin
toprakta kalicihgmi  kontrol eder ve farkh
metabolitlerin olusumuna neden olur [3]. Pestisitler
insan viicuduna cilt, agiz, gozler ve solunum sistemi
yoluyla niifuz eder ve bu nedenle pestisitlerle iligkili
bilimsel olarak dogrulanmis bag agrisi, kusma, deri
dokiintiisii, solunum bozukluklari, kasilma ve koma
gibi akut hastaliklara sebep olabilirler ve hatta
pestisitlere dogrudan maruz kalma 6liime bile sebep
olabilmektedir [13]. Pestisitlerin insanlar {izerinde
mutajenik, norotoksik, kanserojen ve teratojenik
etkilere sahip olduklarn bilinmektedir [11, 14].
Pesititlerin siniflandirilmas1 genel olarak kimyasal
ierikleri iizerinden gergeklestirilir. Insan ve gevre
sagligt bakimindan toksisitelerinin yiiksek olmasi
nedeniyle, organoklorinler ve organofosfatlar gibi
belirli pestisit siniflart bir¢ok tilkede yasaklanmistir
[15, 16].

Diinya genelinde ulusal ve uluslararast kuruluslar
pestisitlerin kullamimlar1 ve gevrede izin verilen tespit
edilebilir konsantrasyonlar1 lizerine gesitli
yonetmelikler olugturmuglardir. ABD Cevre Koruma
Ajans1 (EPA), Federal Insektisit, Fungisit ve Rodentisit
yasasi (FIFRA) ile hem insan sagligim hem de gevreyi
korumak adina aktif pestisit igeriklerini ve
formiilasyonlarin1  diizenlemektedir. Ayni zamanda,
Avrupa Birligi Yonetmeligi (EC) No. 396/2005
araciligiyla, cevredeki aktif bilesenlerin ve tlirevlerinin
kalinti  konsantrasyonlarini ~ siirlar.  Olusturulan
tiiziikler, pestisitlerin kayit altina alinmasi, dagitilmast,
uygulanmasi ve ticareti iizerine detayli aciklamalar
getirir. Bunun yam sira, pestisitlerin uygun sekilde
karakterize edilmesi, etiketlenmesi, egitimli personel
tarafindan kullanilmasi, saklanmasi ve/veya bertaraf
edilmesine yonelik gereklilikleri belirler. Ayrica,
pestisitlerin iiretildigi, satildigi veya dagitildig1 yerlerin
rutin  kontrollerinin  yapildigina  dair  kayitlar
bulunmalidir. [17]. Maksimum Kalint1 Limiti (MRL),
iyl tarim uygulamalarina (GAP) gore bir pestisit
uygulandiginda bir gida maddesinde veya yemde
bulunmasi beklenen maksimum kalint1 seviyesini
temsil eder [18]. ABD, Cin ve Avrupa Birligi
iilkelerinde ve birgok iilkede organoklor gibi pestisitler
yasaklanarak daha kolay pargalanabilen ve daha
spesifik alternatiflerin kullanimi saglanmistir [17,3].
Yine de, baz1 yasakli pestisitlerin, uygun diizenlemeye
sahip olmayan veya diizenleyici bir kuruma sahip olan
ancak diizenlemeleri kati bir sekilde uygulamayan
iilkelerde  Onerilen miktarlardan daha  yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu tespit edilmistir [17].

Yukarida bahsedilen diizenlemelerin uygulanabilirligi
acisindan dikkat edilmesi gerekn belirli hususlar vardir;
kullanilacak yontemler mantikli ve tekrar edilebilir
olmalidir. Ayrica bu yontemler eser miktarda bulunan
bilesikleri dahi tespit edebilecek hassasiyete sahip
olmalidirlar. Pestisit kalintt miktarimn 6l¢timiinde
yaygmn olarak kabul edilen standartlastirilmis gaz
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kromatografisi (GC), yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) ve kiitle spektrometrisi (MS)
yontemleri kullanilmaktadir. Bununla birlikte, standart
tespit tekniklerinin aksine yerinde tespit ve miktar
tayini yapabilen yeni tespit yontemleri iizerine ¢ok
sayida arastrma bulunmaktadir [19, 20]. Ancak
yerinde tespit yontemleri beraberinde birtakim
zorluklar getirmektedir. Pestisitlerin ¢esitliligi ve
kimyasal yapilarimin karmasikligi, tespit edilmelerini
ve bulunduklart ¢evreden uzaklastirilabilmelerini
zorlastirmaktadir. Atik su aritma tesislerinin, kullanilan
tiim pestisitleri etkili bir sekilde ortadan kaldiramamast
nedeniyle, degisen etkililige sahip ¢esitli fiziksel,
kimyasal ve biyolojik yontemler kullanilmaktadir [21].
Kimyasal teknikler, basitlikleri ve yiliksek verimlilikleri
nedeniyle kullanilan en yaygin tekniklerdir. Kimyasal
tekniklerin en yaygin olanlar koagiilasyon (fenton
islemi ve ozonlama gibi) ve ileri oksidasyon siirecleri
(AOP’ler)’dir [22]. Biyolojik uygulamalar ise genel
olarak kimyasal teknikler kadar verimli olmamalarina
ragmen kimyasal tekniklerden daha ucuz ve daha ¢evre
dostudur. Son yillarda yapilan bir ¢aligmada, mikro
gbzenekli nisasta immobilize lakkaz, triazin herbisitleri
olan atrazin ve prometrini 7 giin boyunca absorbe
ederek ve parcalayarak %61 oraninda uzaklastirmistir
[23]. Bu derleme, pestisitlerin smiflandirilmast,
toksisiteleri, tespiti, hafifletilmesi, diizenlenmesi,
pestisitlerin ekosisteme olan etkileri ve tim bu
sektorlerdeki  zorluklarla ilgili son arastirmalari
ozetlemektedir.

1.1  Pestisitler (Olusumlari ve simiflandirmalari)

Pestisitler ¢esitli etkenler g6z Oniline aliarak
siiflandirilabilirler. Bu siniflandirma  pestisitlerin
yapisal oOzelliklerine, elde edildikleri kaynaklara,
zararlilara etki mekanizmalarina, hedef
organizmalarina, hedef zararliya giris sekillerine,
toksisitelerine ve islevlerine gore yapilabilir (Sekil 1).
Kimyasal yapilarina gore smniflandirma yapilirken
pestisitler organik ve inorganik olmak iizere iki ana
gruba ayrilir. Flor, kiikiirt, kloriir, oksijen, fosfor ve
karbon gibi elementleri igeren pestisitler organik
grubuna dahil edilirken kiikiirt ve bakir gibi elementler
icerenler ise inorganik grubuna dahil edilir. Inorganik
pestisitler kendi i¢lerinde sahip oldukari fonksiyonel
gruplara  gore  aynlabilirler.  Organofosfatlar,
karbamatlar, ogranoklorinler, diamidler,
neonikotinoidler ve fenoksiller ana simflara G6rnek
verilebilir. Petsisitlerin biiyiik ¢ogunlugunun kimyasal
yapilart ile etki mekanizmalara benzer olmasima
ragmen spesifik hedef bolgelerini agisindan farklilik
gosterirler [15,24]. Kiiresel olarak en yaygin olarak
uygulanan pestisitler, organofosforlu pestisitler ve
karbamatlardir. Diger c¢evresel kirleticiler gibi
pestisitler de ¢evreye ve canli ekosistemine karsi ciddi
bir tehdittir [25-29]. Siklikla kullanilmasa da
organoklor grubu pestisitler, birgok pestisit grubuna
gore gevrede ¢ok daha kalicidirlar [12].
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Sekil 1. Pestisitlerin ayrintili bir siniflandirmasinin
sematik gosterimi.

1.2 Organoklorlu pestisitler (OCP’ler)

OrganokKlorlu pestisitler gevrede kalicilig yiiksek olan,
karbon, hidrojen ve klor igerirler. Ge¢miste OCP’ler
sitma ve tifiisiin kontroliinde kullanilmis olsa da
giinlimiizde gelismis ilkelerin bilyilk ¢ogunlugunda
yasaklanmistir [24, 30]. OCP’ler beyaz renkli, kristal
yapida, yari ugucu ve apolardirlar. Hedefleri cesitlilik
gosterse de  genellikle boceklere, bakterilere,
mantarlara ve yabani otlara kars1 kullanilirlar [24]. Bu
grup pestisitlere lindan, klordan, heptaklor, endosiilfan
ve aldrin 6rnek verilebilir (Sekil 2).
Organoklorinler
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cl a1
@ /‘ ‘\ a a a

oot

T

N

YT T

N =

Cl
Lindan

(o}

Atrazin

Aldrin

Sekil 2.Yaygin organoklor bazli pestisitlerin kimyasal
yapisl.

DDT'ler ve hekzaklorosikloheksan gibi organoklorlu
pestisitler, genellikle tarim ve saglik sektorlerinde
termitleri, sivrisinekleri ve ¢ege sineklerini yok etmek
icin yaygin sekilde kullanilmaktadir [24]. Asil etki
sekilleri, sinirlerdeki sodyum ve potasyum iyonlari
arasindaki dengeyi bozarak sinirsel iletimi bozmaktir.
[31]. OCP’ler bu etkilerini GABA (y-aminobiitirik asit)
resOptorleri  lizerinden gosterirler. Bu  reseptorler
sodyum kanallarini kalic1 olarak agarak sinir liflerinin
sodyum/potasyum dengesini  bozarlar ve enerji
metabolizmasinda degisikliklere neden olurlar [32].
OCP’ler noronlarin siirekli uyarilabilir durumda
olmasimni sagladiklarindan titreme ve kasilmalarin
meydana gelmesine neden olurlar [31].

OCP'ler hedefleri olmayan ¢esitli organizmalarda da
bulunmustur. Bu organizmalara; tilapia (Oreochromis
mossambicus), c¢esitli sazan tirleri (Aristichthys
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nobilis, Hypophthalmichthys molitrix, Elopichthys
bambusa, Cyprinus carpio, Ctenopharyngodon
idellus), yaym balhig: (Silurus asotus) ve Japon yilan
baligi (Anguilla japonica) oOrnek verilebilir [12].
Endosiilfan, alfa ve beta olmak {izere iki izomeri
bulunan ve insektisit olarak kullanilan bir OCP'dir.
Alfa izomeri, ¢evresel olarak daha kalict olan beta
endosiilfandan  daha toksiktir. Avrupa Birligi
iilkelerinin de igerisinde bulundugu bir¢ok iilkede
endosulfan kullanim1 yasaklanmistir [33].

Sinir sisteminde dopaminerjik sistemi etkileyen
endosiilfanin hedefi olmayan diger organizmalarn da
etkileme potansiyeli vardir. Kullanimi birgok iilkede
yasaklanan OCP’lerin biiyiikk bir kisminin yerine
OCP’lere oranla ¢ok daha az toksik olan veya dogada
kaliciligr daha diisiik olan pestisitler kullanilmaktadir
[16]. Ancak yine de bazi iilkelerde kullanilmaya devam
edilmektedir. Genellikle insanlara ve hayvanlara
kontamine olan sulara maruz kalan, et, siit ve balik gibi
hayvansal trlinler yoluyla bulasirlar. Lipidlerdeki
¢Oziiniirliikleri ve tam olarak metabolize olmamalari
nedeniyle dokularda birikirler ve besin zinciri ile insana
kadar ulagirlar [34]. OCP'ler, iriinlere uygulandiktan
sonra yiizey akisi yoluyla tasgmmir ve sonunda suda
yasayan organizmalarla etkilesime girdikleri su
kiitlelerine ulasirlar. Bu pestisitlerin bilyiik cogunlugu
su ile etkilesime girdikleri takdirde kimyasal
doniisiimlere ugrayarak daha toksik metabolitlere
dondisiirler. Bu doniistimlere maruz kalan OCP’lere
DDT ve endosiilfan 6rnek verilebilir. DDT sulu
ortamda daha toksik DDE’ye doniisebilir. Endosiilfan
ise toprak ve suda var olan mikroorganizmalar
tarafindan metabolize edilerek endosiilfan siilfata
doniistiriilebilir [5]. Uzun yillardir ilkelerin biiyiik
cogunlugunda  yasaklanmis olmalarina  ragmen
organoklorinlerin kalmtilar hala tespit
edilebilmektedir.

1.3 Organofosforlu pestisitler (OPP'ler)

Organofosforlu pestisitler (OPP), diinya ¢apinda bityiik
miktarlarda kullanilan fosforik asit esterleridir.
Tarimda ve evler gibi kapali alanlarda zararlilari
kontrol etmek i¢in genellikle bocek oldiiriicii olarak
kullanilirlar  [35]. Yaygin kullamimlari, bilinen
toksisiteleri ve kaliciliklari nedeniyle organoklorinlerin
yasaklanmasindan sonra baslamistir. Organofosfatli
pestisitlerin en yaygin olarak kullanilanlar1 klorpirifos,
diazinon, malatyon, paratyon ve phorate pestisitleridir.
Bu pestisitlerin satist diinya genelindeki pestisit
satiglarinin  %34’{ine tekabiil etmektedir [36, 37].
OPP’ler asetilkolin esteraz enzimine kimyasal olarak
baglanir ve asetilkolini parcalamasini engellerler.
Bdylece bocegin sinir sisteminin siirekli uyarilmast ve
kaslarin uzun siireli kasili kalmastyla 6liimiine sebep
olurlar [38]. Pek ¢ok omurgali kolinesteraz enzimine
sahip oldugundan, bu pestisit sinifi birgcok organizma
tizerinde etkilidir [31]. Organofosfat esterleri (OPE'ler)
atmosferde, suda, toprakta ~ ve biyotada
gozlemlenmistir. OPE’ler baslica toprak tarafindan
emilir ve baglica tarim arazileri ve ¢oklu atik geri
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doniisiim alanlarindaki topraklarda tespit edilmislerdir
[39]. OPP'ler yiiksek bir yag-su dagilim katsayisina
sahip olmalarina ragmen, ¢ogu suda ¢6ziinebilir, bu da
onlarin akip gitme ve topraga sizma yoluyla
taginmalarina izin verir. Toprak tarafindan emilimleri
ise biiyiikk Olciide topragin organik yapisi ve ayni
zamanda topragin hidrofilik ya da hidrofobik olmasi ile
iligkilidir. Hidrofobik topraklarda organofosfat daha
¢ok absorbe edilir. Ayni zamanda demir ve alimiinyum
oksit gibi iz elementler de absorbsiyonu etkilemektedir
[10]. Orta Amerika’da muz tarlalarmnda kullanilan bir
OPP grubu pestisit olan klorprifosun Kuzey Kutbu
buzullarinda tespit edilmesi organofosforlu pestisitlerin
tipk1 organoklorinli pestisitler gibi
buharlagma/yogusma  yoluyla uzun mesafelere
ulagabilmesine baghdir [40].

Organofosfat pestisitler fosforik asit esterleri olup,
hava, 151k ve toprakla temas ettiklerinde suda ¢oziiniir
tirlinler vererek hidrolize olabilirler [24]. Kapsamli
kullanimlar1 nedeniyle, yiyecek ve i¢cme sularinda
bulunduklari bildirilmistir [41]. OPP'lerin ¢ogu ugucu
olmayip, diklorvos bir istisnadir [10]. OPP'ler, fosforik
asit ve tiirevlerinin esterleridir. Toksisiteleri biiyiik
6lgiide tiyonlara (P=S) veya oksonlara (P=0) sahip
olmalarma baglidir (Sekil 3). Triyonlar dolayli AChE
inhibitorleri olarak bilinirler ve  AChE’yi minimum
diizeyde ya da biraz daha yiiksek diizeyde inhibe
ederler. Oksonlar ise dogrudan inhibitérlerdir ve saglik
tizerinde olumsuz etkileri olduklar bilinmektedir [42].

Organofosforlu pestisitler
0
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7 8 - \1"/ e ~o” ™
| R\ o o7\
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= 1]
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Sekil 3. Yaygin organofosforlu pestisitlerin kimyasal
yapisl.

1.4  Karbamatlar (CB)

Karbamat bilesikleri, yaygin olarak insektisit olarak
kullanilan karbamik asit esterleridir. Bu bilesiklere N-
metilkarbamatlar denir. Karbamik asit, tiyokarbamik
asit ve ditiyokarbamik asit tiirevleri herbisit olarak
kullanilir ve istenmeyen bitkilerin filizlenmesini
Onlerler. Genelde sprey seklinde veya yem seklinde
kullanilirlar. [43, 44]. Insektisit olarak kullamlanlar:
noronlarin sinyalleri aralikli olarak iletilmesinde rol
alan asetilkolini sinaptik bosluktan uzaklastirarak
AChE’ni geri doniisiimlii olarak inhibe edebilirler [45].
Karbatmat bilesikler karbaril, oksamil, karbofuran,
aminokarb, aldikarb, etienokarb ve  metomil
barindirabilirler. Bunlardan karbaril tarimda kullanilan
ilk insektisit olarak bilinmektedir. Insan sagligina diger
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bocek ilaglarindan daha az zarar vermekle birlikte,
genis bir bocek grubuna uygulandi. [46]. OPP'lere
benzer sekilde, suda yiiksek oranda c¢oziiniirler ve
bitkilerin yapraklarinda ve koklerinde emilmelerine
izin verirler. Etki tarzlart OPP'lerinkine benzer;
asetilkolinesteraz1 inhibe ederek kaslarin kasilmasina
ve nihayetinde felce neden olurlar. Bu nedenle CB'ler
de genis spektrumludur ve balik gibi istenmeyen
organizmalara zarar verirler [31]. Karbamatlar, zehirli
yemler yoluyla evcil ve vahsi hayvanlara girerek insan
sagligi tehdit etmektedir. Bazi CB'ler birden fazla
iilkede yasaklanmis olsa da, son zamanlarda hayvan
zehirlenmesi vakalarina yol agmuslardir. Alikarb ve
karbofuran bircok iilkede yasaklanmistir ancak
zehirlenme vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunda karsimiza
¢ikmaya devam etmektedir [47].
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Sekil 4.Yaygin karbamat bazli pestisitlerin kimyasal
yapisl.

1.5 Neonikotinoid Pestisitler

Neonikotinoidler, boceklerin nikotinik asetilkolin
reseptorleri (nAChR'ler) lizerinden etki eden bir pestisit
grubudur. [48, 31] Nikotinik asetilkolin reseptorleri
(nAChR'ler), asetilkolin (ACh) norotransmitterinin
hizli aksiyonuna aracilik ederler. 1990’lardan beri
kullanilan neonikotinoidlerin  genis olgekli  bitki
koruma ve veterinerlik uygulamalar1 vardir. Hedef
organizmalari bu genis kullanim alani nedeniyle zararl
olmayan bocekler ve bocekgil kuslar iizerinde olumsuz
etkiler olusturduklarina dair endiseler bulunmaktadir.
Bu nedenle Avrupa’da kullanimlar1 kisitlanmigtir [48].
Neonikotinoid insektisitler arasinda imidakloprid,
asetamiprid, tiakloprid, tiyametoksam, nitenpiram ve
klotianidin ~ bulunur  [49].  Neonikotinoidlerin,
nAChR'lerdeki etkileri karsilastirildiginda, boceklerin
neonikotinoidlere karst omurgalilarin nAChR’inden
daha duyarli oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, bazi
neonikotinoid pargalanma firtinleri toksiktir [48, 50].
Neonikotinoidler, kan-beyin bariyerini  kolayca
gecemezler ve bu da memeli toksisitesi potansiyelini
olduk¢a azaltir [49, 50]. Bununla birlikte, bu
insektisitlerin omurgalilar icin toksisitelerinin nispeten
diisiik olmasina ragmen, neonikotinoidlerin birikimi ve
onerilen dozlardan yiiksek kullanimi, bu insektisitlere
maruz kalma toksisite riskini artirabilir. Hedef olmayan
organizmalarin neonikotinoidlere erken donemlerde
maruz kalmalar1 sonucu noral gelisiminlerinin
bozularak  ndrogenez  ve  migrasyonun  ve
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noroinflamasyonun  azalmasina neden  oldugu
goriilmustiir [50].
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Sekil 5. Yaygin neonikotinoid bazli pestisitlerin
kimyasal yapisi.

1.6 Triazin pestisitler

Triazinler herbisit olarak kullanilmaktadirlar. Biyolojik
ve kimyasal degredasyona direnglidirler. Bu nedenle
kalict organik bilesikler smifindadirlar.  Triazin
herbisitlerin ana temsilcileri Sekil 5'te gosterilmektedir.
Cogu triazin pestisit, fotosentezde elektron taginmasini
engelleyen herbisitler olarak kullanilir. Ancak bu
durum hedef olmayan fotosentetik organizmalar
etkilemelerine de sebep olabilmektedir [12].
Triazinler, yar1 dmiirleri aylara kadar ¢ikabileceginden,
uzun siire uygulama yapilan yerlerde akis ve sizinti
yoluyla su kaynaklarina ulagir. Triazinler hedefleri
olmayan yesil algleri, diyatomlar1 ve siyanobakterileri
de etkilemektedir [51].
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Sekil 6. Yaygin triazin bazli pestisitlerin kimyasal
yapisl.

1.7  Diamid Pestisitler

En son kesfedilen pestisit gruplarindan olan diamidler
oldukca etkilidirler ve zararli bdceklerin biiyiik
cogunlugunda etkilidirler. Spesifik hedef bolge
aktivitesine sahip olduklarindan uygun bir toksikolojik
profile sahiptirler. Diamidler, riyanodin reseptoriinii
hedeflerler. Riyanodin reseptdrlerine baglanarak
kalsiyum kanalimt acik tutarlar ve kalsiyum
depolarindan kalsiyumun siirekli olarak salinmasini
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saglarlar. Hiicre iginde kalsiyumun oldukg¢a cesitli
rollere sahip olmasi sebebiyle organizma diizeyinde
kalsiyumu diizenleme yetenegindeki bu kayip,
uyusukluga, beslenmenin kesilmesine ve sonunda
oliime yol agar [52]. Ornegin, klorantraniliprol,
organizmanin kaslarimi felg eden kontrolsiiz kalsiyum
iyonlarinin ~ salinmasina  yol agan riyanodin
reseptorlerini  birlestirir. Benzer sekilde, baska bir
diamid pestisit olan flubendiamid, kalsiyum iyonu
dengesini degistirerek kas fonksiyonunu bozar [16].

2  PESTISITLERIN ETKi MEKANIiZMALARI

Pestisitlerin zararlilara etki mekanizmalari temel olarak
dort sinifa ayrilabilir. Bu mekanizmalar; fiziksel 6liim,
fizyolojik 6liim, yerine gegme ve enzim faaliyetlerini
engellemedir. Pestisitler, etkili madde, dolgu maddesi
ve diger maddelerden olusurlar. Etkili madde dldiiriicii
ana unsurdur. Bu etkili maddenin zararlimin bir
organina ulasip lipoprotein baglantilarina yerleserek
yapilarint bozmasi fiziksel 6lim olarak adlandirilir.
Fizyolojik 6limde ise etkili maddenin organizmaya
girdiginde molekiilleri dogrudan veya dolayli olarak
etkileyerek bazi fizyolojik olaylarin engellenmesi veya
timilyle ortadan kalkmasiyla diizenin bozulmasina
sonucu oOlim gerceklesir. Etkili maddenin zararh
organizmada bulunan mevcut bir antimetabolitin yerine
gecerek onun gibi davranmasi ile organizmada
zehirlenmeye neden olmasi yer degistirme olarak
adlandirilir. Etkili maddenin bir enzim veya tasima
proteini ile etkilesime girerek enzim veya tasima
proteinin normal iglevini degistirmesine neden olmasi
enzim faaliyetlerini engelleme olarak adlandirilir.
Etkili madde enzimin normal substratina benzer ancak
6zdes olmayan bir yapiya sahiptir. Bdylece enzime geri
doniisiimsiiz  veya oldukca diisikk seviyede geri
doniisiimlii baglanir ve enzimi inhibe eder. Bu tip
pestisitlere organofosforlu pestisitler ve karbamatlar
ornek verilebilir [53, 54]. Glifosat ve glufosinat gibi
bitkilerde amino asit sentezi igin 6nemli olan enzimleri
inhibe eden bazi son derece etkili herbisitler, bu
kategorideki diger iyi 6rneklerdir. Enzim inhibitorleri
hedefleri agisindan olduk¢a secici olabilir veya
secicilikleri ¢ok diisiik olabilir. Bu se¢icilik diizeyine
bagl olarak farkli organizmalardaki etkileri degisiklik
gosterir.  Bitkilerde sinir  sistemi  yoktur ve
asetilkolinesteraz diger islemlerde 6nemli bir rol
oynamaz, oysa hayvanlarda esansiyel amino asitler
iretilmez. Glifosat ve diger amino asit sentezi
inhibitorleri bu nedenle hayvanlarda bitkilerden ¢ok
daha az toksiktir ve bunun tersi organofosfor ve
karbamat insektisitler i¢in gecerlidir [53].

3  PESTISITLERIN CANLILAR VE
EKOSISTEME ETKILERIi

Pestisitler, dogrudan veya dolayli olarak havayi, suyu,
toprag1 ve genel ekosistemi kirleterek canlilar i¢in ciddi
sorunlara neden olabilen ve organizmalart 6ldiirmek
icin tasarlanmis, belirli etki bi¢imlerine sahip zehirli
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kimyasallardir. Pestisitler, tarimda birim alandan
aldigimiz  verimi arttirarak  diinya  niifusunun
beslenmesine yardimci olurken, bunun bedelini biiyiik
Olciide diinyanin ekosistemleri 6demektedir. Tarimda
hasereleri, yabani otlar1 ve mantar hastaliklarini kontrol
etmek icin kullamlan pestisitler kullanim amaglarina
aykirt sekillerde, hedef ve hedef olmayan tiirleri
genellikle dolayli olarak etkileyebilir. Bu dolayl
etkiler, ekolojik faktorlere ve tiir etkilesimlerine
baglidir.  Pestisitlerin, baslica hedefi tarimsal
iretimdeki zararhlart kontrol etmek oldugu igin,
cogunlukla karasal ekosistemlere uygulanmaktadir
[55- 57]. Fungusitler, topraktaki besin maddelerinin
geri doniisiimiinden sorumlu olan funguslar, solucanlar
ve diger hayvanlar i¢in zehirlidir. Herbisitler, birgok
alanda bitki biyokiitlesi ve biyogesitliliginde net bir
kayiba sebep olurlar. Bunun bir sonucu olarak,
eklembacaklilar, bir¢ok kus tiiriinde ve muhtemelen
amfibilerde besin eskikligine bagli sorunlara yol
acarlar. Insektisitler topraktaki cogu omurgasiz, kus ve
kiigiik memeliler icin ¢ok zehirlidir. Insektisitlerin
tarimda  kullanilmasinn  en  Onemli  olumsuz
etkilerinden bir tanesi, dogal diismanlarin ortadan
kalkmasi nedeniyle daha biiyiik kayiplara sebep
olabilen zararli istilalarinin  gergeklesebilmesidir.
Herbisitlerin bocekler ve diger eklembacaklilar
tizerindeki etkileri genellikle hedef ve hedef olmayan
konuke¢u bitkilerin ortadan kaldirilmasindan
kaynaklanir [58,57]. Herbisit uygulamalarinin bir
sonucu olan flora ve gida kaynaklart kaybi,
tozlagtiricilarin  ve zararlilarin dogal diismanlarinin
popiilasyonlarini azaltabilir [59-61]. Bu azalma birgok
durumda bitki konukgularinin, polen ve nektarin,
barinak, yuvalama ve kislama alanlarinin herbisitler
tarafindan yok edilmesinden dolay1 ger¢eklesmektedir
[62]. Sucul ekosistemlerde, insektisitler ve fungisitler,
zooplankton ve bentik herbivorlar etkileyerek
genellikle alg patlamalarina neden olurlar. Perifiton
canlt biyokiitlesindeki artiglarin bir sonucu olarak
eklembacaklilar, salyangozlar, solucanlar ve iribaglar
gibi daha tolerans tiirlerle yer degistirir. Fungisitler ve
sistemik insektisitler de detritivor eklembacaklilarin
tireme yeteneklerini olumsuz etkileyerek besin geri
doniisimiiniin  azalmasmma sebep olurlar. Herbisit
kalintilar1 da sucul ekosistemlerdeki makrofitlerin
biyokiitlesini azaltarak bu ortamlardaki yirtict
boceklerin iremesini etkileyebilir [57].

4  PESTISITLERIN TOKSIKOLOJIK ETKIiSi

Katalitik islevi olan &zel bir protein olan enzim,
norobiyoloji, toksikoloji, farmakoloji ve diger
kategorilerde kritik 6neme sahiptir. Organizmalarda
toksik olmayan ve ¢evre dostu bir biyokatalizor tiiri
olarak, cesitli biyokimyasal reaksiyon siireclerini
yiiksek verimlilikle katalize edebilir [63,64]. Substrata
kars1 ozgiilliigii nedeniyle, enzim bazli biyosensorler
analitik alanda biiytik ilgi gérmiistiir [65]. Pestisitler,
iki etki modu sayesinde arasgtirilabilir. Birincisi
inhibisyon mekanizmasi, pestisitler aktif bolgeyi bloke
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ederek enzimatik aktiviteyi inhibe eder ve sinyal
yamitini daha da tetikler. Ikincisi katalitik mekanizma,
burada pestisitler katalitik siireci etkilemek i¢in enzim
substrati olarak kullanilir. Bu formatlar arasinda, enzim
inhibisyonlu biyosensdrler pestisitlerin algilanmasinda
o6nemli bir rol oynamaktadir [66]. Asetilkolinesteraz
(AChE), norotransmitter asetilkolinin kolin ve asetat
olusturmak {iizere hidrolizini destekleyen dogal bir
enzimdir. Bazi  pestisitler AChE  aktivitesini
etkileyebildigi i¢in; bu dzellik, pestisitleri saptamanin
kolay bir yolu olarak kullanilmistir. Bununla birlikte,
AChE'in pestisitler tarafindan inhibe edilebilen birgok
enzimden biri oldugu géz 6nilinde bulundurulmalidir.
Ornegin, organofosforlu pestisitler (OPP'ler) de
biitirilkolinesteraz (BChE), kolin oksidaz ve peroksidaz
enzimlerini inhibe edebilir; diazinon ve karbaril ise
tirozinaz1 inhibe edebilmektedir [67]. Pestisitlerin en
yaygin toksikolojik etkileri ¢esitli hastaliklarin
olusumuna neden olabilecek AChE ve
biitirilkolinesteraz gibi enzimlerin inhibisyonuna ve
oksidatif strese baghdir. Pestisite maruz kalma yolu
organizmanin enerji yonetimini degistirmesine sebep
olabilir. Maruz kaldiktan sonra, daha sonra fizyolojik
fonksiyonlarini etkileyen belirli stres etkenine yamt
vermek igin depolanmig enerjilerini kullanirlar [12].
Belirli bir organizma ftizerindeki etki, sd6z konusu
pestisit, konsantrasyonu, pestisitin tiirli, kullanimla
ilgili alinan onleyici tedbirler, toprak adsorpsiyonu,
meteorolojik kosullar ve pestisitin kaliciligi tarafindan
belirlenir. Yukarida bahsedilen etkenler agisindan
pestisin bireyler ve cevreye kargi etkisinin zaman ve
mekana gore farklilik gdstermesine bagl olarak risk
degerlendirmesi karmasikliklagmaktadir [8]. Diinya
Saglik Orgiitii'ne gore organofosfatlar, gelismekte olan
tilkeleri olmusuz bir sekilde etkileyerek yilda yaklasik
50.000 dlime neden olmaktadir [10]. OCP’ye maruz
kalan bireylerde ¢esitli hastaliklar veya bozukluklar
meydana gelebilir. Kronik astimli bireylerde bronsiyal
hiperaktivite semptonlarina, tip II diyabete ve
erkeklerde sperm {iretiminde sorunlara neden
olabildikleri bilinmektedir [24, 68]. OCP'ler sudaki
yiiksek ¢oziiniirliikleri nedeniyle sizint1 yoluyla yeralti
sularina, yakindaki nehirlere, piiskiirtiildiikten sonra
havaya ulasirlar ve soluma, yutma ve cilt yoluyla maruz
kalma yoluyla viicuda girerler [10]. Asetilkolinesterazi
inhibe etmeleriyle yaygin olarak bilinirler, ancak diger
saglik etkileri arasinda kanserojenik, mutajenik,
teratojenik ve nikotinik etkiler bulunmaktadir [24].

4.1  Asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonu

Karboksilesteraz enzim grubunda yer alan. AChE
enzimi oldukca yiiksek aktiviteye sahiptir ve saniyede
yaklagik olarak 25.000 asetilkolin (ACh) molekiiliinii
pargalayabilir [69]. Bu enzimin aktif bolgesi, katyonik
ve anyonik alt birimlerden olugur. AChE'nin yapis1 ve
reaksiyon mekanizmasi, enzimin kristal yapisi ile
ayrintili  bir gekilde agiklanmusgtir [70]. Enzimin
mekanizmasint daha iyi anlamak i¢in Onemli bir
ndrotransmitter olan asetilkolin ve enzimin substrati
olan asetilkolinin kimyasal yapist sekil 6’da
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gosterilmektedir. AChE benzeri enzimlere sahip olan
ve etkilenen organizmalar i¢inde memeliler, baliklar,
kuslar ve bocekler bulunur [16]. AChE enzimi,
organofosfat tiirevi bilesiklerin ve sinir gazlarmin
inhibisyonunda birincil hedef olarak gorev yapar [69].

C.H,.NO,

Sekil 7. Asetilkolinin yapist.

Organofosfatlar ve karbamatlar, sinir sistemi, iskelet-
kas sistemi, solunum sistemi ve dolasim sistemi gibi
cesitli organ sistemlerini etkileyen kolinesteraz
enzimlerini inhibe ederek, yaygin olarak kullanilan
pestisitlerdir. Inhibisyon mekanizmasi, enzimin aktif
bolgesindeki serin amino asidinde yer alan hidroksil
grubunun fosforilasyonunu igerir. (Sekil 7) [16].
AChE, asetilkolini pargalayan ve ayni zamanda bir
ndrotransmiter gorevi goren bir enzimdir [24, 41].

AChE, nikotinik ve muskarinik olmak tizere iki ana
asetilkolin reseptorii arasinda, 6zellikle zehirli kirmizi
mantar tiirevi muskarinik reseptorler tarafindan
tetiklendiginde daha yiiksek bir afinite gosterir.
AChE'nin inhibisyonu, asetilkolin birikmesine neden
olarak, agirlikli  olarak  muskarinik  reseptdr
bolgelerinde beynin asir1 uyarilmasina yol acar [71,
72]. Asetilkolin, viicutta hem merkezi sinir sisteminde
hem de otonom sinir sisteminde bulunur. Ayrica,
noromiiskiiler kavsaklarda ve iskelet kasi sinir kesisme
noktalarinda belirli hedef organlara bagl olarak hem
inhibe edici hem de uyarici sinyalleri tetikler [10].

nzim
enzim

Aktif e
inaktif

inaktif enzim

Aktif enzim

s —0—3

Katsamat

Aseikolnesloaz Ascliboiresterez

Sekil 8. Organofosfat ve karbamat giris yollar
solda), kimyasa inhibisyonu (sagda .
(solda), ki 1 AChE inhibi gda) [17

AChE, daha sonra pestisitin yagda c¢oziintirliigline,
pestisit-AChE ~ kompleksinin  stabilitesine  ve
kolinesteraz reaktivatdrlerine tepki verme yetenegine
bagli olarak yeniden aktive edilebilir. Bu dzelliklerin
hepsi pestisitin kimyasal yapisiyla iligkilidir [41].
Kolinerjik sendrom olarak da bilinen AChE'nin
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inaktivasyonu, kolinerjik sendromun semptomlarinin
ortaya ¢ikmasi i¢in gereken siireyi belirler ve bu siire,
enzimin dogrudan veya dolayli olarak inhibe edilip
edilmedigine baghdur. [10].

4.2  Oksidatif stress

Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu pestisit
maruziyetinin sebep oldugu diger temel olumsuz
etkilerdir. Bunun sonucu olarak, biyolojik zarlar zarar
gorilir ve uzun siire maruz kaldiktan sonra islevleri
engellenir [16]. Maneb, parakuat ve rotenon gibi
pestisitler, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) firetimini
arttirir ve bunun sonucunda fizyolojik hasara neden
olurlar. ROS normalde bir organizmanin metabolik
aktivitesinin bir yan etkisi olarak, 6zellikle mitokondri,
kloroplastlar ve peroksizomlar gibi organellerde
tiretilir. Bu sebeple, hiicrelerde ROS’u kontrol altinda
tutan antioksidan enzimler arasinda siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GPx) bulunur. [16, 73]. Sadece antioksidan
enzimlerin miktarlarin1 diizenleme yeteneklerini dogru
sekilde kontrol edemedigi zaman, ROS yiiksek
seviyelerde tiretildiginde, lipid peroksidasyonu yoluyla
biyomembranlarin bozulmasina ve proteinlerin ve
niikleik asitlerin zarar gormesine yol agar [16].

5 PESTISITLERIN TESPITi

Pestisit analizi i¢in analitik yontemlerin genel egilimi,
eser miktardaki pestisit kalintilarini tespit edebilen ve
Olcebilen hizli, basit, secici, dogru, kesin, dogrusal ve
saglam siireglerin gelistirilmesidir. Mevcut durumda
gaz kromatografisi (GC), yiiksek performanslt sivi
kromatografisi (HPLC) ve kiitle spektrometrisi (MS),
numunelerdeki pestisitleri belirlemek ve miktarim
tespit etmek igin kullanilan standart analiz
yontemleridir [19]. Eger yeni yontemler kullaniliyorsa,
yontemin etkinligini destekleyen verilerle detayli bir
rapor sunulmasi gerekmektedir. Ayrica, yoOntemin
seciciligini kanitlamak icin destekleyici yontemlerle
yapilan analizler de gereklidir [19]. Pestisit izlemenin
ana zorlugu, analiz edilmesi gereken farkli kimyasal
yapidaki bilesiklerin ¢ok ¢esitli olmasidir. Bugiine
kadar, yiiksek c¢oOziiniirliklii ve spektral kitaplik
kullanma o6zellikleri nedeniyle MS/MS teknikleri, bu
araglara kars1 en etkili yontemler olarak kanitlanmustir.
QqTOF, Q-Orbitrap ve LTQ-Orbitrap gibi hibrit
teknikler kullamlarak  gergeklestirilen —analizler,
seciciligi artirarak geriye doniik analizlere olanak
saglar. [19]. Diger taraftan maliyetleri, operasyonel
giicliikkleri, zaman, analizi gerceklestirmek icin gerekli
ekipman ve tasinabilirlikleri nedeniyle saha veya
senkron analizler i¢in kullanilamazlar [20, 74].

Cevresel toksikolojik degerlendirme icin Ozellikle
yerinde pestisit tespiti i¢cin bircok yeni sensor,
geleneksel yontemlerin karsilastigi engelleri asmak icin
florometrik tekniklerin kullanimiyla ¢alismaktadir.
Floresans, hizi, basitligi ve kolayligi nedeniyle analitin
varligi belirlemek igin genis capta kullanilmaktadir.
Bu yontem, sensordeki bilesen ile analit arasindaki
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etkilesimden  kaynaklanan  adsorpsiyon  veya
luminesans degisikliklerine dayanir [16].
Nanoteknoloji temelli yeni tespit teknikleri, genellikle
metallerden karbon tlirevli ortamlara kadar cesitli
malzemeleri kullanir. Ancak, son zamanlarda standart
metallerden daha ¢evre dostu malzemelere dogru bir
gecis  olmustur. Karbondan tiiretilen nanometrik
florometrik sensorler arasinda grafen kuantum dotlar
(GQD'ler), karbon nitrit nanolamelleri (g-C3N4 NS'ler)
ve kovalent organik kafes yapilar (MOF/COF'lar) gibi
segcenekler bulunur ve bu sensorler, alternatif olarak
kullanilabililirler. Bu sensérler, kuantum dotlar veya
organik floresan boyalar gibi diger alternatiflerden
daha avantajlidir ¢iinkii zararsizdir, uzun omiirliidiir,
kolayca temin edilir ve biyolojik uyumluluklari vardir
[20].

Karbon dotlar (CD'ler), o&zellestirilebilir optik
Ozellikler, biyolojik uyumluluk ve fotobirlesme
direncine sahiptirler. OP'ler, niikleofilik reaksiyonlar
yoluyla bir kolinesteraz serin rezidiisiine atak yaparak
metal iyonlari, altin ve glimils nanopartikiiller veya
Ellman reaktifi ile reaksiyona giren tiyokolinin karbon
dotlarla reaksiyona girmesini onler [20]. Kullamim
kolaylig1, maliyet etkinlii ve yiksek Ozgiilliik gibi
nedenlerle, genellikle biyolojik agidan ilham alan tespit
yontemleri tercih edilir. Ancak, bu ydntemlerin

potansiyel bir sekilde degisime ugrama veya
denatiirasyon  riski  gibi  temel  smirlamalari
bulunmaktadir. Bir biyobelirte¢ segimi, pestisitin

fizyolojik etkilerine gore yapilabilir ve her segimin
kendine has ozgiilliigii ve hassasiyeti vardir. Ideal
biyobelirtegler ~ diisik konsantrasyonlarda hedef
pestisiti tespit edebilme ve en yiiksek duyarliligi
gosterme Ozelligine sahip olmalidir [16].

5.1 Biyosensorler

Biyosensorler, saha calismalarinin yapilmasina izin
vermek igin genis capta arastirllan analitik bir
yontemdir. Sensorler genellikle analiti taniyan bir
reseptorden, bir sinyali bir formdan digerine
doniistiiren doniistiiriiciiden ve sinyali algilayabilen ve
Olgebilen bir okuma sisteminden meydana gelir.
Biyosensorler, en az bir biyolojik bilesene dayandigi
icin yiiksek Ozgilligii ve nispeten diisiik maliyet
Ozelligine sahip oldugundan dolay1r avantajhdir.
Sensoriin biyolojik kismi, sistem olarak hiicre, doku ve
organizma gibi yapilari veya antikor, enzim, protein ve
niikleik asit gibi bilesenleri i¢erebilir. Bir biyosensoriin

etkinligini etkileyen en onemli husus
kararliligidir. Déntistiiriiciilerin, sensoriin  biyolojik
bileseniyle etkilesime girerek saglanan sinyali

doniistiirmesinin ¢esitli yontemi vardir. Biyogipler,
birden fazla analiti ayn1 anda belirleyebilen coklu
biyosensorler olarak adlandirilir [75].

5.2  Enzimatik sensorler

Organofosfat ve karbamat tespiti i¢in kullanilan ¢ogu
enzimatik sensor, AChE inhibisyonu ile ilgili
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prensiplere dayanir ve bu sekilde calisir. Bu tiir
sensorler, birden fazla olasi enzimden birini i¢erebilir.
Ancak, birgok sensor, asetilkolinesteraz (AChE) ve
butirilkolinesteraz (BChE) gibi immobilize edilmis
kolinesteraz enzimlerini kullanarak substratin tespitini
gerceklestirir [64]. Omegin, p-aminobenzensiilfonik
asitle modifiye edilmis camsi karbon elektrotun
yiizeyine koloidal altin nanopartikiillerin (AuNP'ler) ve
diazo-reginelerin (DAR) kendi kendine birlesmesiyle
olusturulan bir matris {izerine immobilize edilen AChE,
amperometrik bir biyosensor olarak kullanilmaktadir.
[64]. AChE kullaniminin  bashca smrlamalari,
stabilitesinin diisiik olmasi, inhibisyona duyarli olmasi
ve nispeten yiiksek substrat algilama esigidir. Diger
sensorler, kolinesteraz hidrolizinin {riinii  olan
tiyokolin ile reaksiyona giren Ellman reaktifi (DTNB)
kullanarak ¢6zeltinin rengini renksizden sariya
doniistiiriir. Organofosfor hidrolaz ve tirozinaz gibi
farkli enzimler de kullanilabilir. Tirozinaz, fenolleri
katekol tlirevlerine doniismesini ve daha sonra orto
kinona oksidasyonunu saglar. AChE'ye gére TYR
kullanmanin avantajlari, hiz1 ve yiiksek sicakliklara ve
organik c¢oziicillere karsi direngli olmasidir [65].
Organofosfor hidrolaz, metil parathion diazinon ve
dursban  (aktif igerigi klorpirifos olan) gibi
pestisitlerdeki fosfati geri doniisiimsiiz bir sekilde
hidrolize ederek hidrojen iyonlar1 verir. Hidrolize
edilmis tirinler genellikle gostergelerde degisikliklere
neden olabilecek sekilde uyarilabilmektedir [76].
Pestisit tespiti i¢in enzimlerin kullanimini sinirlayan
temel faktorler arasinda sicaklik, pH ve inhibitorler gibi
gesitli etmenlerin enzim aktivitesini bozmasi, bazi
yontemlerin yiiksek maliyet gerektirmesi ve substratlar
arasinda genis bir aymm yapamama durumu
bulunmaktadir [20]. Ayrica, numunedeki agir metaller
sensOriin  performansint  bozarak yanlis pozitif
sonuglara yol agabilmektedir [63].

5.3  Antikor sensorleri

Antikorlar, cesitli biyosensor tiirlerini tasarlamak igin
en popiiler biyoreseptorlerdir ve bu tiir biyosensorler
immiinosensorler olarak bilinmektedir [77, 63]. Hedef
molekiile yiiksek afinite ve spesifik baglanma, bir
antikorun temel ozellikleri arasindadir.
Immiinoglobulin G (IgG) proteini en yaygin kullanilan
antikor sinifidir. IgG'in yapisi, iki 6zdes kisa hafif
zincir (VL) ve iki 6zdes biiyiik agir zincir (VH) olmak
tizere dort polipeptit zincirinden olusur [78].
Antikorlar, diizeneklerine veya etki tarzlarina gore
monoklonal (mAb), poliklonal (pAb) ve rekombinant
antikorlar (rAb) olarak smuflandirilabilir  [63].
Antikorlarin  belirgin avantajlarina ragmen, zayif
¢Ozuniirlik, disik termal stabilite, termal kaynakli
agregasyon ve yiiksek sicaklikta baglanma afinitesinin
korunmasi gibi fiziksel ozellikleri nedeniyle bazi
sinirlamalara sahiptirler [63]. Pestisitler, ¢ogunlukla
sigir serum albiimini gibi biiyiikk bir tasiyiciya
baglandiklarinda bagisiklik sistemi tarafindan antikor
olusumunu  uyarabilen  yaygin haptenlerdir.
Giiniimiizde, organofosfor, organoklor, piretroid,
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karbamat, triazin pestisitler ve benzerleri dahil olmak
lizere gesitli pestisit gruplarinin bazi tek molekiilleri
icin ¢ok sayida antikor ticari olarak mevcuttur. Fakat
son yillarda, tek bir analizde farkli pestisitleri tespit
edebilen genis Ozgiillige sahip antikorlarin
gelistirilmesinde bir artis olmustur [63, 78]. Pestisit
tespiti i¢in antikorlarin gelistirilmesinde en giincel
konu, tek bir tahlilde birden fazla pestisit tespit etme
yetenegine sahip tek bir antikor olusturmaktir ve bu tiir
bir antikor, genis Ozgiilliklii antikor olarak
bilinmektedir [78].

5.4  Aptamer sensorleri

Aptamerler, hedeflerine segici olarak baglanmak {izere
tasarlanabilen sentetik, kisa tek sarmalli DNA veya
RNA dizileridir [79]. Cesitli kovalent ve kovalent
olmayan etkilesimler yoluyla govdeler, sa¢ tokalari,
¢ikintilar, G-dortliiler ve sahte diiglimler gibi yapilar
olustururlar [63]. Bu molekiiler tamima elemanlar
(MRE'ler), hedef hassasiyetleri, secicilikleri ve yiiksek
baglanma afiniteleri nedeniyle 'yapay antikorlar' olarak
adlandirilmistir. Enzimler ve antikorlara kiyasla daha
yiiksek stabilite ve daha diisiik sentez maliyetleri
sunarlar [79, 67]

5.5  Molekiiler baskili polimerler (MIP'ler)

MIP'ler, benzersiz oOzellikleri nedeniyle pestisit
kalintilarini etkili bir sekilde belirleyebildigi icin gida
kalitesi ve giivenligine hayati bir katki saglamigtir [80].
Spesifik tamima ve secici adsorpsiyon Ozelliklerine
sahip olan MIP'ler, molekiiler tanima i¢in biyolojik
sistemlerin simiile edilmesi yoluyla dogal veya sentetik
bilesikler tarafindan olusturulur [20, 81]. Molekiiler
sablona benzer sekilde, MIP'ler bir hedef bilesigin
etrafinda fonksiyonel monomerlerin polimerizasyonu
ile bi¢imlendirilir. Polimerizasyondan sonra baskili
molekiillerin ¢ikarilmasi, benzersiz hafiza islevine
dayali olarak hedefleri spesifik olarak yakalamak i¢in
bosluk yapist olusturulmus olur. MIP'ler, 6zellikle
spesifik tanima birimleri olmayan pestisitler igin
yiiksek ozgiilliik, diisiik maliyet, iyi mekanik 6zellik ve
ayirma etkinligi avantajlart ile birlikte enzim-
substrat/antikor-antijen/aptamer-pestisit etkilesimlerini
taklit eden molekiiler tanima sistemleri igin bir
alternatif haline gelmistir [20, 82].

6 SONUCLAR VE ONERILER

Pestisit kullanimi, modern tarimsal faaliyetlerde
mabhsiillerin zararli bocekler, haseler ve yabani otlardan
korunmast i¢in en yogun bagvurulan miicadele
yontemlerinin basinda gelmektedir. Bu nedenle,
uygulamalar1 son zamanlarda ¢arpic bir sekilde artmis
ve tiim diinyada gida iiretiminde ¢ok biiyiik bir artiga
neden olmustur. Buna paralel olarak diinyadaki gida
fiyatlar1 ucuzlamis ve gidalar daha genis bir niifus i¢in
erigilebilir hale gelmistir. Diinya niifusunun beslenme
ihtiyacinin karsilanmasi pestisit kullanilmadan pek
miimkiin gériinmemektedir. Ote yandan, asir1 pestisit
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kullanim1 zaman gegtik¢e ¢evre ve insanlar iizerinde
ciddi zararl: etkilere yol agmaktadir. Pestisitlerin cogu
toksik oldugundan ve dogada biyolojik olarak
parcalanamadigindan,  siirekli  pestisit  tiiketimi
nedeniyle ¢evresel etkileri ¢ok biiytiktiir [84]. Yapilan
calismalar ile su, hava ve toprak gibi ¢evresel kirliligin
baslica sebebinin pestisitler oldugu ortaya konmustur.
Bunun en ¢arpict drneklerinden bir tanesi, baslangigta
mucize olarak goriilen fakat sonradan hem ¢evre hem
de insan sagligi bakimindan bilyiik zararlart olan
DDT’dir. DDT ve benzer 6zelliklere sahip pestisitlerin
kullanimu, gliniimiizde gelismis iilkelerde
yasaklanmakla birlikte, kullanimlarinin zorunlu oldugu
durumlarda ve bazi orta ve diisiik gelirli tilkelerde halen
kullanimlar1 devam etmektedir [84]. Pestisitlerin
kiiresel Olcekte yaygin kullaniminin  olusturdugu
tehditleri onlemek adina ¢esitli kanuni diizenlemeler
yapilmakla beraber elde edilen basart oldukga sinirlt
kalmistir. Bu nedenle, diinyada pestisit tiiketiminin
azaltilmast adina daha iyi Onlemler alinmasi
gerekmektedir [84]. Pestisitlerin, enzimatik inhibisyon
ve oksidatif stresin indiiklenmesi yoluyla insan ve
cevre saghgi icin risk yaratmasindan dolayi, birden
fazla pestisiti tespit edip miktarim belirleyebilen ve
belirli matriste bulunan pestisitleri zararli tiirevler
olusturmadan tamamen ortadan kaldirabilen hizl,
hassas algilama stratejilerinin gelistirmesi bilyiik 6nem
tasimaktadir. Buna ek olarak, g¢evreden pestisitleri
ortadan kaldirmak i¢in gelistirelecek teknolojilerin tiim
diinyada  erisilebilir ~ve  kullanilabilir  olmasi
gerekmektedir. Hali hazirda, pestisitlerin satigini,
depolanmasini, kullanimini ve cevredeki
konsantrasyonlarini sinirlayan diizenlemeler
mevcuttur, ancak bu tir ydnetmeliklerin yeni
literatiirler ¢iktikca revize edilmesi gerekmektedir.
Ayrica, gelismekte olan  ilkelerde bu tiir
diizenlemelerin uygulanmasi ve pestisitlerin daha siki
izlenmesi gerekmektedir [84]. Pestisitlerin matrisler
arasinda tepkilerinin farkli olmasindan dolay1, belirli
bir matriste belirli bir sekilde hareket etmesi beklenen
bir pestisit, gergekte farkli davraniglar sergileyebilir.
Pestisitlerin, kaliciliklarinin =~ ve  hava  kosullar1
nedeniyle ilk uygulandiklari yerden ¢ok wuzaktaki
alanlara uzun mesafeler kat edebileceklerinin dikkate
alinmas1 Onemlidir. Ek olarak, pestisitlerle ilgili
calismalarin  ¢ogu, gercekte ¢evrede ve insan
viicudunda birden fazla pestisit bulunabilecegi halde,
birkag  pestisit iizerine odaklanmaktadir. Bu
etkilesimlerin sonuglar1 basarili bir sekilde tespit
edilmeli, azaltilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir
[5]. Tespit igsleminin en biiylk zorlugu, ¢ok ¢esitli
pestisitleri ayni anda algilayip Olgebilen ve aymi
zamanda c¢evredeki pestisit seviyelerini siirekli olarak
izlemek i¢in kullanimi hizli ve kolay olan ve tim
bunlar1 yaparken beklenen ozelliklere uyan sistemin
bulunmasidir. Tespit sistemi; duyarli, dogrusal,
tekrarlanabilir ve eser miktarlar1 tespit edebilen bir
sistem olmalidir [85].
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Bazi  durumlarda  pestisitin = %99  oramininda
uzaklastirilmasi bile gevre ve insan sagligi agisindan
kabul edilemeyecek bir pestisit konsantrasyonu
birakabileceginden dolayi, farkli yontemlerin bir arada
kullanim1  ile  pestisitlerin  tamamen ortadan
kaldirilmasimi gerektiren yonetim planlarina ihtiyag
duyulmaktadir [10]. Bu sorun, pestisit amacina hizmet
ettikten hemen sonra uzaklastirilarak ¢6ziilebilir. Bunu
gercgeklestirmenin olasi yollari, tarimsal atik sularmin
ayr1 olarak aritilmasi ve belirli bir pestisitin tamamen
ortadan kaldirilmasint hedeflemek yerine, bu tiir sularin
tarim i¢in yeniden kullanilabilir hale getirilmesidir.
Yapilan ¢alismalar, olusan ilgili yan {irlinleri
detaylandirmadan pestisit giderim oranlarint rapor
etmektedir ancak, bazi durumlarda, bu yan iriinler,
ozellikle klorlama gibi, orijinal pestisitlerden daha
toksik olabilir. Bununla birlikte, pestisitler dogal
stirecler sonucunda orijinal kimyasal bilesimlerine geri
donebilmektedir. Pestisit giderimini iyilestirmenin bir
yolu, matriste bulunan 6zel pestisitlere yonelik bir 6n
tarama yaparak ve Onlem stratejisini bu pestisitlere
yonlendirerek olabilir [21]. Gelecekte pestisitlerin
tespit edilmesi ve hafifletilmesi ile ilgili sorunlardan
kaginmanin bir yolu, hedef olmayan organizmalari
etkilemeyen veya etkilerini minimumda tutan daha
spesifik bir yaklagim benimsemek veya daha az kalici
bir alternatif kullanarak birikme ve etkileri ile birlikte
birikmesini onlemektir. Bunu gergeklestirmenin en iyi
yollar1 dogru etki mekanizmalarina sahip, daha az
toksik bilesiklere daha iyi bozunabilen ve/veya daha
giivenli formiilasyonlara sahip pestisitler gelistirmek ya
da, pestisitlerin, bocek kontroliinde kullanimini
azaltmaktir [8].

Giivenilir, spesifik, hassas, diisiik maliyetli ve
taginabilir algilama yontemleri elde etmek icin ¢ok
saylida calisma bulunmakla birlikte, bazi Onemli
sorunlar devam etmektedir. Enzim bazli biyosensorler
icin, farkli organofosfor veya karbamat pestisit
tiirlerinin ayirt edilmesine yonelik etkili yaklagimlar az
sayida calisma ile rapor edilmistir, ancak karmagik bir
matriste pratik analiz i¢in daha ¢ok sayida ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir [17, 24, 86]. Antikor tabanli
biyosensorler igin, cok islevli antikorlarin kullanilmasi
ve maliyetin diisiiriilmesi i¢cin daha fazla arastirma
gerekmektedir. Pestisit tespiti igin aptasensorlerin
uygulanmasi, sinirl se¢ilmis aptamerler agisindan hala
emekleme asamasindadir. Bu nedenle, pestisit
aptamerlerini zenginlestirmek i¢in Onemli c¢abalar
gerekmektedir. Buna ek olarak, aptamerlerde niikleik
asit amplifikasyon teknolojisinin  kullanilmast,
biyosensor performansini diisiik bir maliyetle etkili bir
sekilde artirabilir. Bununla birlikte, DNA tabanli
biyosensorlerin ortak bir sorunu, molekiiler tanimay1
hizlandirmak i¢in hala yeni tekniklerin gelistirilmesini
gerektiren belirli ikincil yapilarin olugum siiresinin
uzamasidir. MIP'ler ve aptamerler, enzim ve antikor
bazli sensorlerden kaynaklanan spesifik olmama ve
kararsizlik sinirlamalarin1 ¢6zmektedir. Bu nedenle,
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gelecekte pestisit tespiti igin gelisme potansiyeline
sahiptirler [17, 63, 80, 86].

Pestisit kalint1 sorununun tiim diinyada devam eden bir
sorun olmasindan dolayi giiniimiizde kullanilan mevcut
diizenlemelerin yeniden gdzden gegirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir [87]. Yonetmelikler ¢cok sayida tehlikeli
pestisitin kullanimini yasaklasa da, sitma endemik
bolgeler ve gelismekte olan iilkeler hala bazi yiiksek
derecede kalic1 ve/veya zehirli pestisitleri kullanmaya
devam etmektedir. Baz iilkelerin pestisitleri ¢gevreden
yeterince uzaklagtirmak icin gerekli altyapidan yoksun
olmalar1 ve pestisitlerin uzun mesfalerde taginabildigi
gerceginden hareketle, iilkelerin sinirlarmi géz 6niinde
bulunduran ulasilabilir hedefler konmasi
gerekmektedir. Pek ¢ok iilkenin hedefi mahsulleri
hasardan korumak ve ayni zamanda pestisitlerin insan
sagligt ve g¢evre lzerindeki zararli etkilerini en aza
indirmek olmasma ragmen, her iilke sahip oldugu
kaynaklar agisindan farklilik gosterir [87]. Pestisitlerin
ekosistemdeki dongiilerinin  yonetilmesi, gelismis
tilkeler agisindan bile oldukga zor siireglerdir [87]. Bu
cercevede yasakli veya kisitlanmisg bir pestisit bagka bir
pestisit ile degistirildiginde yeni kullanilan pestisitin
mutlaka giivenli olacagi stiphelidir [85]. OCP'lerin
yerini almasi i¢in piyasaya siiriilen OPP'lerde oldugu
gibi, yaygin kullanimlarinin ardindan insan sagligi ve
cevre {lizerindeki olumsuz etkileri iyi bilinir hale geldi
[37]. Diger bir 6rnekte, 2012 yilinda yasaklanmasinin
ardindan atrazinin, ayni etkiyi elde etmek i¢in daha
diisiik bir doz gerektiren ancak ayn1 zamanda daha
onemli ¢evresel toksisiteye sahip olan nikosiilfuron ile
degistirilmesi verilebilir [85].

Diinya niifusunun yeterli beslenmesi i¢in tarimsal
kimyasallara bagimliymigiz gibi goriinsede bu durumu
azaltmak adina her gecen giin iimit verici ¢alismalar
yapilmaktadir. Daha c¢evreci zararli miicadele
yontemlerine yatirtlan her dolarin geri doniisii 30 ila
300 dolar arasinda degisirken, sentetik bocek ilaglar
icin bu geri doniis yaklasik dort dolardir ve bu durum,
entegre zararli yonetiminin benimsenmesinin sentetik
pestisitlerden daha ekonomik, ekolojik ve tibbi a¢idan
faydali olabilecegini diigiindiirmektedir [7].
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Abstract: The effective removal of heavy metals from water sources is of paramount importance due to their
detrimental effects on the environment and human health. In this study, we present a sustainable approach to
address this issue by valorizing agricultural waste in the form of pomegranate peel for the synthesis of an activated
carbon-based hybrid composite. The pomegranate Peel-Derived activated carbon exhibited high removal
capacities for Pb?* and Cd?* ions, with maximum elimination achieved at pH 7 within a pH range of 3 to 11. The
adsorption process reached equilibrium in 30 minutes, resulting in remarkable removal efficiencies of 80.3% for
Pb?" and 74.3% for Cd?*. These findings highlight the successful synthesis and characterization of pomegranate
Peel-Derived activated carbon as a promising and environmentally friendly solution for the sustainable removal
of heavy metals, emphasizing the significance of agricultural waste valorization in mitigating water contamination.

Keywords: Hybrid Composite, Agricultural waste, pomegranate peel, activated carbon, heavy metal removal,
sustainable adsorbents.

Tarimsal Atiklarin Degerlendirilmesi: Siirdiiriilebilir Agir Metal Giderimi
icin Nar Kabugundan Tiiretilmis Aktif Karbon Bazh Hibrit Kompozit
Sentezi

Ozet: Agir metallerin su kaynaklarindan etkili bir sekilde uzaklastirilmasi, gevre ve insan saglig1 iizerindeki zararli
etkileri nedeniyle biiyiikk 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismada, aktif karbon bazli hibrit kompozit sentezi i¢in nar
kabugu seklindeki tarimsal atiklar1 degerlendirerek bu sorunu ele almak i¢in siirdiiriilebilir bir yaklagim sunuyoruz.
Nar kabugundan tiiretilen aktif karbon, Pb?* ve Cd?* iyonlar i¢in yliksek giderim kapasiteleri sergilemis ve 3 ila
11 pH araliginda pH 7'de maksimum giderim elde edilmistir. Adsorpsiyon siireci 30 dakika i¢inde dengeye ulasmis
ve Pb*" igin %80,3 ve Cd** igin %74,3'lik kayda deger giderim verimlilikleri elde edilmistir. Bu bulgular, nar
kabugundan tiiretilen aktif karbonun agir metallerin siirdiiriilebilir bir sekilde uzaklastirilmasi i¢in umut verici ve
cevre dostu bir ¢oziim olarak basarili bir sekilde sentezlendigini ve karakterize edildigini vurgulayarak, su
kirliliginin azaltilmasinda tarimsal atiklarin degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hibrit kompozit, tarimsal atik, nar kabugu, aktif karbon, agir metal giderimi, siirdiiriilebilir
adsorbanlar.
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1.  INTRODUCTION

Since ancient times, heavy metals have been
extensively utilized, and their toxicity continues to
impact human health. In modern times, the burning of
coals abundant with heavy metals in industries has
resulted in increased exposure and doses of these
metals for individuals [1].

Eco-toxicity, particularly on living organisms, has
gained significant attention in recent decades due to
rapid urbanization and the continuous pollution of the
environment through the discharge of waste and
wastewater into ecosystems. Industrial effluents,
containing various heavy metal derivatives such as Cd,
Pb, Ni, Cr, As, Cu, and Fe, are continuously released,
posing a hazardous threat to the aquatic environment
[2]. Unlike organic pollutants that can be biologically
degraded, metal ions do not decompose into harmless
byproducts during degradation [3]. Among the heavy
metals, Cadmium (Cd), arsenic, lead, mercury, and
chromium lack a biological function and are frequently
regarded as a toxicant [4,5].

In recent studies, various agricultural waste materials
and biomass-derived sorbents have been investigated
for their potential applications in heavy metal ion
removal from aqueous solutions. Pomegranate peels,
as showcased in the latest research, demonstrated
notable promise as a low-cost and eco-friendly
biosorbent for the effective removal of Pb?* and Cd?*
ions, achieving maximum removal efficiencies at pH 7
within a short contact time. Similarly, Aubergine
(eggplant)—based [6] and orange peel-based
biosorbents were explored in separate investigations
[7], both exhibiting their capacity to adsorb Cu?*, Ni?*,
and Co?* ions under specific conditions. These findings
underscore the versatility of agricultural waste as
sorbent materials, with eggplant stalks additionally
explored in a study on activated carbon production.
While each study showcases the potential of different
biomaterials, the choice of biosorbent, optimal
conditions, and adsorption capacities vary,
highlighting the importance of tailoring material
selection and process optimization for specific heavy
metal removal applications. These studies collectively
contribute to sustainable solutions for addressing
heavy metal pollution in wastewater and offer insights
into the utilization of agricultural byproducts in
environmental remediation.

Adsorption has emerged as a widely adopted method
for removing heavy metals from contaminated water
sources. Agricultural waste-derived adsorbents have
garnered significant attention due to their high surface
area and rich functional groups. Compared to other
methods, utilizing agricultural waste for adsorption
offers several advantages, including selectivity for
specific pollutants, cost-effectiveness, absence of
minor hazardous chemicals, and high metal binding
effectiveness [5-8]. To meet the requirements of such
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activities, activated carbon, with its advantageous
physiochemical properties such as excellent
mechanical strength, chemical stability in various
environments, suitable pore size distribution, and large
specific surface area, is considered an essential
component [8,9]. Consequently, the synthesis of
activated carbons from agricultural by-products has
been extensively studied [10].

Numerous agricultural byproducts, such as wood, pine
bark, banana pith, cotton and soybean seed hulls,
peanut and hazelnut shells, rice husk, wool, orange
peel, compost, and others, have been investigated for
their potential in metal removal from water [11].
Pomegranate consumption, in the form of fresh fruit,
juices, jams, or nutritional supplements, has
significantly increased in the past decade due to its
associated therapeutic benefits [12,13]. Consequently,
substantial quantities of byproducts, particularly peels,
and seeds are generated during the industrial
processing of pomegranates and are often discarded as
waste without being utilized [14].

Pomegranate peel, which accounts for approximately
40 to 50 percent of the fruit's total weight, is
particularly rich in phenolic compounds such as
flavonoids, phenolic acids, tannins, as well as proteins,
bioactive peptides, and polysaccharides [15-17]. In this
study, we investigated the sorption of lead and
cadmium ions from agqueous solutions using activated
carbon produced from pomegranate peel. Specifically,
our aim was to develop high surface area activated
carbon (AC) from pomegranate peels to effectively
remove heavy metals.

2. MATERIALS AND METHOD

2.1. Materials

Sodium hydroxide (NaOH) and cysteine, both sourced
from Sigma-Aldrich, were utilized in this study.
Cadmium  chloride  dihydrate  (CdCl,-2H20),
hydrochloric acid (HCI), cysteine, sodium hydroxide,
and lead nitrate Pb(NOs), were procured from Merck,
a reputable chemical supplier. Distilled water was
employed to formulate all solutions used in the
experimental procedures. Pomegranate peel (PGP) was
acquired from a local market situated in Zakho City.

2.2. Method

SEM and EDX analyses were conducted using a Czech
Tescan brand model (MIRA III) at the Sharif
University of Technology in Tehran, Iran. In contrast,
FTIR analysis was performed using a JASCO FTIR-
1800 spectrometer at Iraq's Baghdad BPC Analysis
Center.
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2.1.1. Preparation and characterization of hybrid
composite

The extraction of activated carbon from pomegranate
peel (PPAC) involved several sequential steps to
prepare and activate the raw material. Initially, the PP
samples were carefully crushed using a grinder to
break them into smaller fragments. To ensure the
purity of the peel, the external surface underwent a
thorough cleaning process. This involved washing the
peel three times with tap water to remove any visible
contaminants, followed by three additional washes
with distilled water to eliminate any residual
impurities. Subsequently, the wet pomegranate peel
was allowed to air-dry, ensuring the removal of excess
moisture. To further facilitate the drying process and
obtain a stable material for experimentation, the peel
was subjected to an oven-drying step at a controlled
temperature of 105°C for 24 hours. This drying step
ensured the complete removal of residual moisture
from the peel.

Once the dried pomegranate peel was obtained, it was
finely ground into a powder to increase the surface area
and facilitate subsequent chemical activation. The
resulting powder was stored in an airtight container to
maintain its integrity and prevent moisture absorption
until further use in the experimental procedures.

A solution comprising cysteine dissolved in sodium
hydroxide was prepared for the chemical activation of
the pomegranate peel. The pomegranate peel (PP)
powder was immersed in this solution and allowed to
soak for 5 hours at room temperature. This chemical
activation process was designed to enhance pore
development within the carbon structure and increase
the resulting activated carbon's overall reactivity and
adsorption capacity. The presence of cysteine and
sodium hydroxide in the activation solution promoted
dehydration and oxidation reactions, which facilitated
the desired structural and chemical modifications
during the synthesis of the hybrid composite (HC).

Subsequently, the activated carbon was obtained
through a controlled burning process. The activated
pomegranate peel sample was subjected to high
temperatures in a muffle furnace, precisely maintained
at 650°C by pyrolysis in a closed container for
approximately 3 hours, as depicted in Figure 1. At
temperatures  exceeding  300°C, the volatile
components within the carbon matrix began to diffuse
out of the pore structure, resulting in the deposition of
tarry substances. This step was critical for the removal
of these volatile components and the further
development of the activated carbon structure.

To ensure the purity of the activated carbon, it
underwent multiple washes with distilled water until it
reached a neutral pH. This washing step effectively
removed any residual chemicals and impurities that
may have been generated during the activation process.
The activated carbon was then dried in an electric oven
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at a temperature of 100°C for 1-2 hours to reduce the
moisture content to an optimal level suitable for
subsequent experiments.

HNO, X
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H,0; :

w e
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Figure 1. Schematic diagram of Preparation of
hybrid composite.

The activated carbon was further processed by grinding
and sieving to obtain uniform particle size, ensuring
that particles smaller than 45um were obtained. These
smaller particles have a larger surface area, enhancing
their adsorption properties. The activated carbon was
carefully stored in a desiccator to maintain its quality
by preventing moisture absorption and any potential
degradation before its utilization in adsorption
experiments. This specific activated carbon derived
from pomegranate peel was designated as PPAC [18]
representing the 14th batch of activated carbon derived
from pomegranate peel.

26



Valorizing Agricultural Waste: Synthesis of ...

3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1. Fourier Transforms Infrared Spectroscopy
(FTIR) For Oxidation Pomegranate Peel Activated
Carbon (OPPAC)

The FTIR spectrum of pomegranate peel-activated
carbon (OPPAC), as displayed in Figure 2, provides
valuable information regarding the surface functional
groups present. The presence of these functional groups
plays a significant role in determining the properties
and potential applications of OPPAC.
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Figure 2. FT-IR spectra of Oxidation Pomegranate
Peel Activated Carbon.

One of the prominent bands observed at v (3441.01)
cm? corresponds to hydroxyl (-OH) groups. This
observation suggests the existence of aliphatic alcohol
on the surface of OPPAC, indicating the presence of
hydrophilic functional groups. Furthermore, a twin
peak is observed at v (1631.78) cm™ and v (1581.63)
cm, which can be attributed to the C=C stretching
vibrations of alkene or conjugated alkene groups. This
finding indicates the presence of unsaturated carbon-
carbon bonds on the surface of OPPAC, implying the
possibility of m-electron conjugation. Additionally, the
peak observed at v (1375.25) cm™ signifies the CHs-
bending, indicating the presence of methyl groups.
This presence of methyl groups suggests the
occurrence of aliphatic compounds or substituted
aromatic structures on the OPPAC surface. Moreover,
the bands observed at v(1107.14) cm™ and v (1060.85)
cm? are attributed to the C—O stretching vibrations of
alcohol groups. This finding suggests the presence of
alcohol functional groups, further confirming the
existence of hydrophilic moieties on the surface of
OPPAC.

Overall, these findings provide valuable insights into
the surface chemistry of OPPAC, highlighting the
presence of hydroxyl groups, alkene functionalities,
methyl groups, and alcohol groups. Understanding
these surface functional groups is of paramount
importance for comprehending the adsorption
behavior and exploring potential applications of
OPPAC in various fields [19-22].
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3.2. Fourier Transforms Infrared Spectroscopy
(FTIR) For Hybrid Composite (HC)

The Fourier Transform Infrared (FTIR) spectrum of the
Hybrid Composite (HC) derived from OPPAC is
depicted in Figure 3.

Figure 3. FT-IR spectra of Hybrid Composite (HC)
from OPPAC

The prominent peaks observed in the spectrum can be
attributed to specific molecular functionalities within
the material. Notably, the peak observed atv (1597.06)
cm? corresponds to the stretching vibration of the nitro
compound (N-O stretching), indicating the presence of
such a functional group in the HC. Furthermore, a twin
peak is observed at v (2360.87) cm™ and v (2331.94)
cm?, which can be assigned to the stretching vibrations
of carbon dioxide (O=C=0 stretching) and isocyanate
(N=C=0 stretching), respectively. These peaks
suggest the existence of carbon dioxide and isocyanate
moieties within the HC. Another noteworthy peak is
observed at v (1338.60) cm™, which can be ascribed to
the stretching vibrations of S=0, indicating the
presence of sulfur-oxygen bonds. This peak could
potentially originate from amino acid compounds,
formed because of Cysteine activation. Finally, the
peak observed at v (3423.65) cm™ is attributed to the
stretching vibrations of carboxylic acid (O-H
stretching), suggesting the presence of this functional
group in the HC.

Overall, the FTIR spectrum of the HC reveals
characteristic peaks corresponding to the nitro
compound, carbon dioxide, isocyanate, sulfur oxygen
bonds, and carboxylic acid functionalities, providing
valuable information about the molecular composition
and structure of the material.

3.3. Scanning Electron Microscopy (SEM) and
Energy Dispersive X-ray Analysis (EDX) of PP

The surface morphology and elemental composition of
polypropylene (PP) are depicted in Figure 4.
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Figure 4. EDX spectrum and SEM photograph of
Oxidation Pomegranate Peel Activated Carbon

The analysis revealed that PP consists of various
chemical elements, with carbon (C) comprising
approximately 41.5% of the composition. Nitrogen (N)
constitutes around 1.75%, oxygen (O) accounts for
approximately 10.5%, and sulfur (S) is present at a
concentration of approximately 0.50%. Furthermore, a
small amount of lead (Pb), representing about 0.05% of
the composition, was detected in the PP sample after
Pb?" was adsorbed from wastewater to detect the
amount (Pb).

These findings provide valuable insights into the
elemental composition of PP, allowing for a better
understanding of its chemical makeup and potential
implications for its properties and applications. The
surface morphology and chemical ingredients of PP are
given in Figure 4.

3.4. EDX of removal Cd by Hybrid material

The EDX spectrum and SEM photograph of the
Oxidation of Pomegranate Peel Activated Carbon after
Cd?* ion adsorption are presented in Figure 5.
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Figure 5. EDX spectrum and SEM photograph HC
after Cd?* ion adsorption
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The EDX spectrum and SEM image of the specimen
provided compelling evidence for the presence of
carbon (C), nitrogen (N), oxygen (O), sulfur (S), and
cadmium (Cd) atoms. The chemical composition
analysis further confirmed the incorporation of these
elements into the hybrid material following the
adsorption of Cd?* ions from the solution. Based on the
EDX spectrum, the combined adsorbents demonstrated
the following elemental composition: 9.50% C, 9.46%
N, 19.2% O, 1.42% Al, 6.25% Si, 0.22% S, and 53.7%
Cd?* ions. These results highlight the significant
presence of carbon, nitrogen, oxygen, and cadmium
within the hybrid composite after the adsorption
process. The comprehensive characterization through
EDX analysis, SEM imaging, and chemical
composition analysis provides valuable insights into
the elemental composition and the successful
incorporation of Cd?* ions into the hybrid material.

3.5. Adsorption Studies
3.5.1. Effect of pH

The pH of the solution plays a crucial role in the
adsorption process of metals from aqueous solutions,
primarily due to its impact on the surface charge of the
adsorbent [21]. To investigate the effect of pH on the
HC, a series of experiments were conducted by
adjusting the pH of the solution using 0.1 M HCI and
0.1 M NaOH as buffer solutions. The pH range studied
varied from 3 to 13, with all experiments conducted at
room temperature (27°C) and using a fixed initial
concentration of HAC (100 mg/L) with an agitation
speed of 125 rpm (Fig. 6).
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Figure 6. The Effect of pH on Adsorption.

As shown in Figure 5.1, the results indicate that the
maximum removal percentages of the Pb?* and Cd?*
ions from the adsorbents were achieved at pH levels
between 3 and 6, with removal efficiencies of 80.7%
and 73.5%, respectively. However, as the pH values
increased beyond this range, the removal percentages
dramatically decreased. Notably, there was only a
slight increase in removal efficiency after reaching a
pH of 9. These findings demonstrate the pH-dependent
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nature of the adsorption process, with optimal removal
occurring at acidic to slightly acidic conditions.

The variation in surface charge of the HC at different
pH levels is likely responsible for the observed changes
in metal ion adsorption efficiency. The pH dependency
should be considered when designing adsorption
processes for the removal of the Pb?* and Cd?* ions
using Hybrid Activated Carbon materials.

3.5.2. Effect of Time

The effect of contact time on the removal of lead (Pb?*)
and cadmium (Cd?*) using various adsorbent materials
was investigated in this study. The contact times were
varied from 10 minutes to 70 minutes, as shown in
Figure 3.6. The aim was to determine the time required
for the adsorption process to reach equilibrium. Each
adsorbent material was tested with an initial solution
pH ranging from 6.7 to 7, using 0.3 grams of the
adsorbent.

The results, depicted in Figure 7, revealed a rapid initial
uptake rate of Pb?* and Cd?* adsorption within the first
30 minutes. After this period, the adsorption rate
became constant. It was observed that equilibrium was
reached after 70 minutes, with final adsorption
percentages of 80.3% for Pb?* and 74.3% for Cd?*.

—a-cd(i)

% Removal of Cd(I1) & Pb(ll)
5 8 8 5 8 83 3 8 8

o

0 0 220 30 4 50 60 70 80
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Figure 7. The Effect of Time on Adsorption

The initial adsorption rate is influenced by the
availability of unoccupied sites on the surface of the
carbon-based adsorbents. Consequently, the adsorption
of Pb?* and Cd?* ions was relatively high during this
period. As the contact time increased, the extent of
adsorption for Pb?* and Cd?* ions remained constant
until the process reached equilibrium. This adsorption
behavior can be attributed to external surface diffusion.

In summary, the findings of this study demonstrate that
increasing the contact time between the adsorbent
materials and the Pb?" and Cd?* ions enhances their
removal efficiency. The initial rapid uptake rate
followed by a constant adsorption rate indicates the
importance of allowing sufficient contact time for the
effective adsorption of these heavy metal species.
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3.5.3. Effect of Initial Metal lon Concentration

The mechanism of metal uptake is highly influenced by
the initial concentration of heavy metals. At low
concentrations, metals are adsorbed by specific sites on
the adsorbent material. However, as the metal
concentration increases, these specific sites become
saturated, and the adsorbent surface exchange sites
become occupied [22].

Figure 8 illustrates the impact of metal concentration
on the percentage removal of lead (Pb?*) and cadmium
(Cd?*) ions. The results demonstrate that as the initial
concentrations of these metals increase, the percentage
removal decreases. Additionally, the figure highlights
that HC, among all the types of adsorbent materials
used, exhibits the highest percentage of removal. The
observed decrease in percentage removal with
increasing initial metal concentrations can be attributed
to several factors.
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Figure 8. Effect of initial metal ion concentration

At higher metal concentrations, there is greater
competition for available adsorption sites, resulting in
reduced adsorption efficiency. The limited number of
specific sites and exchange sites become overwhelmed
by the high metal concentrations, leading to a decrease
in the overall removal percentage.

4. CONCLUSIONS

The presence of heavy metal ions in wastewater poses
significant concerns for both ecological and human
health safety. In this study, we developed and
investigated the effectiveness of a novel, low-cost, and
eco-friendly biosorbent derived from pomegranate
peels for the removal of Pb?* and Cd?* heavy metal ions
from  wastewater. The experimental results
demonstrated that the synthesized pomegranate peel
biosorbents exhibited high removal capacities for Pb2*
and Cd?* ions, with maximum elimination achieved at
pH 7 within a pH range of 3 to 11. The adsorption
process reached equilibrium at a contact time of 30
minutes, resulting in a remarkable removal efficiency
of 80.3% for Pb?* and 74.3% for Cd?*. Furthermore, the
impact of initial metal ion concentration was
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investigated, revealing a noteworthy trend. As the
initial concentrations of the metal ions increased, the
percentage of metal removal decreased. This finding
suggests that at higher metal concentrations, the
adsorption sites on the pomegranate peel biosorbents
become overwhelmed, leading to a reduced removal
capacity. In conclusion, this study successfully
demonstrated the potential of utilizing pomegranate
peel-based biosorbents as a viable and sustainable
solution for the removal of Pb?* and Cd?* heavy metal
ions from wastewater. The optimized conditions, such
as pH 7 and a contact time of 30 minutes, exhibited the
highest removal efficiency. However, conducting
further research to optimize the biosorbent synthesis
and explore its performance under different operating
conditions is important. Additionally, the potential of
scaling up this biosorption process for practical
applications in wastewater treatment should be
investigated.
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Abstract: Nanomaterials have been widely used in many fields such as electronics, biomedicine, cosmetics and food
processing in recent years. These materials have an important place in the development of diagnosis, treatment and
prevention techniques in the field of medicine. Graphene oxide (GO), an oxidized derivative of graphene, has recently
been used in biotechnology and medicine for cancer therapy, drug delivery, and cellular imaging. GO, which is widely
used in many fields, can be characterized by various physicochemical properties, including its nanoscale size, surface
area and electric charge. In addition, the toxic effect of GO on living cells emerges as a factor limiting its use in the
medical field. In general, it has been observed that the severity of the toxic effect of this nanomaterial varies depending
on the route of administration and the dose applied. In recent years, intensive studies have been initiated on the use of
graphene-based materials, especially in smart medicine and gene technology. In this study, the electronic properties
of commercially available pyrimidine derivative compounds and their adsorption in the graphene oxide nanocage were
calculated using density functional theory (DFT).

Keywords: Graphene oxide, nano-biomaterial, biomedical.

Pirimidin tiirevlerinin grafen oksit iizerine adsorpsiyonunun DFT arastirmasi

Ozet: Nanomalzemeler son yillarda elektronik, biyotip, kozmetik ve gida isleme gibi bircok alanda yaygim olarak
kullanilmaktadir. Bu materyaller tip alaninda tani, tedavi ve korunma tekniklerinin gelismesinde 6nemli bir yere
sahiptir. Grafenin oksitlenmis bir tiirevi olan grafen oksit (GO), son zamanlarda biyoteknoloji ve tipta kanser terapisi,
ila¢ dagitimi ve hiicresel goriintiileme i¢in kullanilmaktadir. Bir¢ok alanda yaygin olarak kullanilan GO, nano 6lgekli
boyutu, yiizey alani ve elektrik yiikii dahil olmak {izere ¢esitli fizikokimyasal 6zelliklerle karakterize edilebilmektedir.
Ayrica GO'nun canli hiicreler lizerindeki toksik etkisi de tip alaninda kullanimini sinirlayan bir faktor olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Genel olarak bu nanomateryalin toksik etkisinin siddetinin uygulama yoluna ve uygulanan doza baglh
olarak degistigi gézlemlenmistir. Son yillarda grafen bazli materyallerin 6zellikle akilli tip ve gen teknolojisinde
kullanimima ydénelik yogun caligmalar baslatildi. Bu calismada, ticari olarak temin edilebilen pirimidin tiirevi
bilesiklerin elektronik 6zellikleri ve bunlarin grafen oksit nanokafesindeki adsorpsiyonlari, yogunluk fonksiyonel

teorisi (DFT) kullamlarak hesaplanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Grafen oksit, nano-biyometaryal, biyomedikal.
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1.  INTRODUCTION

Graphene oxide obtained by the oxidation of graphene
is a remarkable material due to the oxygen, hydroxy
and carboxylic acid groups it contains on its surface [1]

(Fig. 1).

>
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Wo “coon

Figure 1. Surface of graphene oxide.

Graphene oxide shows a layered structure due to the
epoxy and hydroxyl groups it contains on its surface [2-
6]. In graphene oxide, the carbon atoms found sp?
hybridization. The p orbital outside the plane provides
the electron delocalization network [7]. Because of this
feature, graphene oxide has good optical, thermal,
magnetic and electrical properties. This situation
expands the usage areas of graphene oxide in materials
engineering [8, 9]. The biocompatibility and very large
surface area of graphene oxide also facilitates its use in
drug/gene delivery and tissue engineering fields [10].

The interaction of aromatic heterocyclic compounds
with surfaces is of practical importance for a wide range
of applications, from heterogeneous catalysis to
corrosion protection [11]. For example, breaking the C-
S bond on the adsorption surfaces of thiophene is an
important step in elucidating the hydrodesulfurization
mechanism [12]. Adsorption of furan to relevant
surfaces is also of great importance in the catalytic
transformation of value-added furan compounds [13].
Most importantly, the adsorption of aromatic
heterocyclic molecules to surfaces plays a vital role in
their transport mechanism [14]. To form a carrier film,
aromatic heterocyclic compounds must be adsorbed
onto the surface of the molecule. Heteroatoms (N, O,
S) in aromatic heterocyclic compounds participate in
the conjugated 7 bond system in the aromatic ring and
play a role in enhancing the adsorption of molecules.

Density functional theory (DFT) has proven to be a
useful method in studying the adsorption of organic
compounds and investigating its mechanism [15].
Parameters such as adsorption energy of molecule-
carrier surface interaction, electronic interaction and
charge transfer between molecule-surface can be
obtained from the results of DFT calculations [16]. In a
related DFT study, Lei Guo and co-workers [16]
calculated the adsorption energies of pyrrole, furan, and
thiophene on the surface to verify the empirical rule for
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the adsorption efficiency of organic compounds.
However, the surface binding mechanism of adsorbates
has not been sufficiently characterized in their studies.

Organic molecules containing heteroatoms are key
molecules in drug design. Many anticancer drugs with
these groups are widely used today. Heteroatomic
compounds, which are of pharmaceutical importance
and widely used, are compounds containing nitrogen,
oxygen and sulfur.

Among the heterocyclic structures containing more
than one nitrogen, pyrimidine derivatives are the most
interesting group [17], and one reason for this is that
pyrimidine compounds are also found in folic acid,
caffeine and vitamin B2, DNA and RNA. It has also
been reported that pyrimidine-derived compounds are
very important for the design and synthesis of potent
anticancer drugs. In recent years, many pyrimidine
compounds with chemotherapeutic properties have
been synthesized and used clinically.

It is also known that pyrimidine derivatives have many
biological activities. These compounds are of vital
importance in this field because they can be synthesized
commercially, their chemistry can be elucidated, and
they are used as structural components in the
pharmaceutical  industry.  Recently,  unnatural
nucleoside analogues with pyrimidine ring system have
been widely used in the development of new generation
anticancer drugs [20].

In this study, we perform a systematic study on the
adsorption of the 5-(4-formylphenyl) pyrimidine (1)
(Sigma-Aldrich, 647136), pyrimidine-2-carboxylic
acid (2) (Merck, 754315), pyrimidine-5-carboxylic
acid (3) (Merck, 718769), methyl pyrimidine-5-
carboxylate 4 (Merck, 754315), 2-
(ethylthio)pyrimidine-5-carbaldehyde (5) (Merck,
CBRO00455) (Fig. 2) on the graphene oxide surface
through DFT calculations, focusing on understanding
the surface binding mechanism of adsorbates.
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Figure 2. Molecular structures of studied compounds
2. MATERIALS AND METHOD
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2.1. Computational methods

The adsorption of pyrimidine derivative compounds on
the surface of the graphene oxide was investigated by
density functional theory calculations. The calculations
are made on Gaussian09 program using the BPV86
functional with the basis set 6-31 G’ (d, p) [21]. This
basis set is very useful for nanostructural frameworks
[22, 23]. To accurately predict the weak interaction, the
adsorption energies (AEaq) were calculated as follows:

AEad = E(complex)- AE(graphene oxide) —
AE(substrate) Q)

Quantum chemical parameters AEnomo, AELumo and
energy gap (AE) were calculated and discussed for all
types of interactions. In addition, ionization potential
“I”, electron affinity “A”, chemical softness “S”, dipole

“u”, chemical hardness ‘“n” and

moment uw’,
electronegativity “y” [24,25] calculations have been

carried out for graphene oxide and substrates.

3. RESULTS AND DISCUSSION

Full geometry optimizations of the graphene oxide,
substrates and all interactions were performed using
density functional theory based on BPV86 and the 6-31
G’ (d, p) basis set in Gaussian09 program [21,26] (Fig.
3).

Looking at the calculations for graphene oxide, it is
seen that the electron density is concentrated on the
epoxy group, while the electrophilic density is
concentrated on the carboxylic acid group.

The highest energy occupied orbital and lowest energy
vacant orbital values of the molecules obtained by
theoretical calculations are very important parameters
in estimating the adsorption activities of molecules. In
order to determine the adsorption characteristics of
molecules, besides these parameters, the gap energy
value, ionization potential, electron affinity, chemical
softness and chemical hardness  values,
electronegativity values and dipole moments of the
molecules must be calculated.

According to Koopman’s [27], Enomo and ELumo Of the
molecule are related to the ionization potential (1) and
the electron affinity (A), respectively. And the
electronegativity () and chemical hardness (1) can be
calculated as follows: [28]. Like chemical hardness (1),
chemical softness (S) is a global chemical descriptor
that measuring molecular stability and can be
calculated as follows: [28]. The data obtained as a result
of the calculations are given in the table 1.
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Figure 3. Optimized structures and HOMO and LUMO
profile
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Table 1. The quantum chemical parameters (eV).

Enomo  ELumo AE | A

GO -7.169  -0.975 6.194 7.169 0.975

1 -5.385  -2.255 3.129 5.385 2.255

2 -6.024  -3.144  2.880 6.024 3.144

3 -6.250 -2.658 3.591 6.250 2.658

4 -5.621  -3.042 2.579 5.621 3.042

5 -5.265 -3.510 1.755 5.265 3.510
n S y4 u (D)
GO 6.1943 0.1614 4.0722 6.4721
1 3.1297 0.3195 3.8203 1.9989
2 2.8805 0.3472 4.5846 6.3818
3 3.5919 0.2784 4.4545 2.8341
4 25796 0.3877 4.3320 1.7996
5 1.7551 0.0001 4.3877 2.4877
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3.1. Non-linear optical (NLO) properties

The nonlinear optical properties of all compounds were
obtained in the gas phase. The total dipole moment o,
mean  polarizability (ow) and mean  first
hyperpolarizability (Bwt) can be calculated using the
following equations.

utot = pi + uy + pj (5)
atot = (ayy, + @y, + a;,)/3 (6)
.BtOt j [(Bxxx + ﬁxyy + :szz)z 2+ (Byxx + Byxx +

Byzz) + (Buzz + Buax + Buyy) 12 (7)

The obtained values are given in Table 2. Based on
these results, it can be said that the compounds with the
highest hyperpolarizability have more active NLO
properties.

Molecular electrostatic potential maps (MEPSs) of all
compounds and graphene substrate interactions were
calculated (Figure 4). The electrostatic potential
increases during red > orange > yellow > green > blue.
The negative (red) are associated with electrophilic
reactivity and positive (blue) areas with nucleophilic
reactivity. The highest potential is on oxygen atoms.

X
23 ¢

o =
e Lt

Graphene oxide

| N N
2 3
g =,
4 5

Figure 4. Molecular electrostatic potential maps
(MEPs) for all compounds
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Table 2. Electric dipole moment p, polarizability o and
first hyperpolarizability B values

Parameters (a.u) GO 1 2
43.2751
Brox 589.89 -51.2861
6.3079
Bxyy 155.75  30.9538
-8.5466
Bxzz -60.71 5.2783
14.1085
Byyy -269.39  0.1079
7.1573
Byxx -228.15  30.9538
-0.3934
Byz 78.01 0.0559
0.0003
Bz -51.68 -1.9739
-0.0006
B xxz 69.49 40.1973
0.0005
Bayy 7.41 0.1031
Brot (eSU) 103 803.6 175.48 46.0396
-49.3057
Olxx 17.96 -94.0551
-49.5436
Oy -1.52 -75.9239
-49.9552
Oz -16.43 -81.1604
ot (€SU) 1038 -0.01 -284.624 -168.645
5.8184
Lx 4.30 0.6648
2.6216
Ly -4.67 0.6451
0.0000
Mz 1.23 1.7713
ot (€SU) 10733 22.00 23.10 21.69
Parameters (a.u) GO 4 5
29.20 -76.78
Broxx 589.89
13.36 14.13
Bxyy 155.75
6.63 3.60
ﬁXZZ '6071
1.66 -1.58
Byyy -269.39
-14.77 32.24
Byxx -228.15
0.86 -0.54
Byz 78.01
-0.31 3.53
Bzzz -51.68
6.46 10.88
[3)()(2 6949
-0.29 4.60
Bayy 7.41
Brot (€SU) 103 803.6 51.04 68.95
-50.88 -70.27
Olxx 17.96
-61.58 -71.89
Oy -1.52
-56.16 -70.22
Oz -16.43
gt (€SU) 1038 -0.01 -56.20 -70.79
1.22 -0.33
x 4.30
-1.14 1.55
Ly -4.67
0.66 1.91
e 1.23
Lot (ESU) 1038 22.00 6.11 8.45

The interaction of each compound with graphene oxide,
the bond length (A°) and electronic maps resulting from
the interaction are as given in Figure 5.
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Figure 5. All interaction of complexes

The bonding geometries and bond lengths of all
complexes were calculated. Consequently, complex 3
is the most stable due to the interaction between
compounds and the graphene oxide nanocage from its
N group side (1.4902A0).

Calculation of the energies of the complexes showed
that the electronic and adsorption energy for complex 2
was approximately AE complex) -52798.59 (eV) and AEaq
1.64 (eV) (Table 3).

Table 3. Calculated were electronic energies for
complexes.

Complexes AE complex) (€V) AEad (eV)
1 -40475.81 0.35
2 -52798.59 1.64
3 -52799.68 0.28
4 -53868.80 -0.27
5 -63727.62 0.002

When the adsorption energies are compared, it is seen
that 2 has a higher adsorption energy value.
Accordingly, the two main mechanisms involved in the
adsorption of compounds to the carboxylic acid site on
the graphene oxide nanokage surface are orbital and
charge-induced interactions (electrostatic effect). In
particular, the hydrogen atom bonded to the nitrogen
atom interacts with the oxygen in the carboxylic acid
group, inducing  intermolecular  electrostatic
interactions. Consequently, complex 2 is the most
stable from its N side due to the interaction between
compound and the graphene oxide nanocage.
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3.2. Density of states analysis

Figure 6 shows the density of the state spectra for
compound 2 and complex 2. The decrease in the Eg
value of the graphene oxide-substrate compared to the
graphene oxide nanocage is due to this opposite
Electric Peak after the adsorption process of substrate.
Furthermore, a closer examination of the DOS
spectrum reveals that the HOMO and especially the
LUMO levels are shifted to the higher energy region
after adsorption of substrate.

—— DOS spectrum
o] —— Occupied orbitals
N — Virtual orbitals
154 L CH
N
1.0
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-1.0 T T T T T T T
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Energy (eV)
— DOS spectrum
‘}” — Occupied erbitals
~ (* — Virtual orbitals
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34
24
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Energy (eV)

Figure 6. DOS plots of pristine compound 2 and
complex 2

4. CONCLUSIONS

The interaction between substrate and the graphene
oxide nanocage were evaluated using DFT calculations
to find a novel substrate sensing system. Studies show
that the adsorption occurs as a result of the interaction
of the COOH groups on the graphene oxide nanolattice
surface and the N atoms in the substrate. The adsorption
mechanism is also accompanied by electrostatic
interactions.

When the bond lengths are compared, it is seen that
there is no big difference between compound 2 and
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compound 3, but compound 2 is higher in terms of
adsorption energy. In this case, compound 2 is the most
stable by N due to the interaction between the
compounds and the graphene oxide nanocage
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Abstract: Nanotechnology has played an important role in almost every aspect of life, including the medical
sciences. An important class of nanotechnological products is nanofibers. Major lines of research for biomedical
applications with nanofibers include encapsulation of antitumor drugs for controlled drug release applications,
scaffolds for tissue engineering and regenerative medicine, as well as magnetic or plasmonic hyperthermia for the
reduction of cancer tumors. In particular, a controlled and sustained drug release provides benefits, since the general
anticancer drugs used in chemotherapy are associated with serious side effects with high-dose use and also damage
normal cells. Anticancer drug-loaded nanofibers used for this purpose have achieved important results, as they allow
the drug to be preserved for a longer time and to achieve results with less drugs. Electrospun nanofibers with very
large surface area, controllable pore size and adjustable drug release profiles are promising candidates. The relative
ease of the electrospinning method in producing nanofiber structures, the use of different polymer structures,
polymers or inorganic materials as composites, their ability to be produced in different sizes, shapes, pore sizes, and
their ability to respond to external and/or internal stimuli (pH, temperature, magnetic field, light, etc.) increase the
number of new strategies and new researches. In addition, there are many research reports on the application of
nanofibers in cancer treatment. This review article focuses on a general approach to some electrospun nanofibers
that have been reported for successful cancer therapy.

Keywords: Electrospinning, nanofiber, drug delivery, cancer therapy

Elektroegrilmis Nanofiber Yapilarin Kanser Tedavisinde Kullanimai:
Mevcut Ilerlemeler ve Gelecek Perspektifler

Ozet: Nanoteknoloji, saglik bilimleri dahil olmak iizere hayatin hemen her alaninda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Nanoteknolojik tiriinlerin 6nemli bir sinifin1 nanofiberler olusturmaktadir. Nanofiberlerin kullanildigi biyomedikal
uygulamalarla ilgili baslica arastirma konular1, kontrolli ilag salim uygulamalarini (6zellikle antitiimér ilaglarin
kapsiillenmesi), doku miihendisligi ve rejeneratif tip igin yapi iskelelerini ve ayrica tiimor hiicreleri hedefli manyetik
veya plazmonik hipertermiyi kapsamaktadir. Ozellikle, kemoterapide kullanilan genel antikanser ilaglarinin, yiiksek
doz kullanimlari ile ciddi yan etkilerle iliskili olmasi ve normal hiicrelere de zarar vermesinden dolay1, kontrollii ve
stirekli bir ilag¢ salinimu faydalar saglamaktadir. Bu amagla kullanilan antikanser ilaci yiiklii nanofiberler, ilacin daha
uzun siire korunmasini ve daha az ilag miktariyla sonuca ulasilmasini sagladigi i¢in 6nemli sonuglar kaydetmistir.
Elektrospun nanofiberler, ¢ok genis yiizey alanina, kontrol edilebilir gézenek boyutuna ve ayarlanabilir ilag salim
profillerine sahip olup, gelecek vadeden adaylardir. Elektroegirme yonteminin nanofiber yapilari tiretmede sundugu
goreceli kolaylik, farkli polimer yapilarin, polimer veya inorganik maddelerin kompozit olarak kullanilabilmeleri,
farkli boyut, sekil, gézenek boyutlarinda tiretilebilmeleri, dis ve/veya i¢ uyaranlara (pH, sicaklik, manyetik alan, 151k
vb.) yanit verme yeteneklerine sahip olabilmeleri, yeni stratejilerin ve yeni arastirmalarin sayisini oldukca
arttirmaktadir. Bunun yaninda, nanofiberlerin kanser tedavisinde uygulanmasina iliskin ¢ok sayida arastirma
literatiirde mevcuttur. Bu derleme makale, basarili kanser tedavisi igin rapor edilmis, baz1 elektrospun nanofiberlere
genel bir yaklasimla odaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Elektroegirme, nanofiber, ilag salimi, kanser tedavisi
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Elektroegrilmis Nanofiber Yapilarin Kanser...

1. MEVCUT KANSER TEDAVILERINE
GENEL BAKIS

Kanser, 100'den fazla tiirii olan ve diinyada &liim
oranlar1 agisindan kalp hastaliklarindan sonra ikinci
6liimciil hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2020
raporuna gore, 10 milyon kisi kanser nedeniyle hayatini
kaybetmistir [1]. DNA’s1 hasar gordiigiinde, bir hiicre,
hiicre 6liimii veya hasarin onarilmasi yerine, DNA'daki
degisiklige yanit olarak, cok agamali bir siiregle normal
hiicreden kanser hiicresine doniisiir. Bu doniismiis
hiicreler 6nce biiyiimeye sonra da boliinmeye baslar.
Kanser tedavisi ile ilgili bilimsel ¢alismalar devam
ederken, tedavi siireci kemoterapi, radyoterapi ve
cerrahi yontemlerle siirdiiriilmektedir. Bu tedavilerin
yaninda, kanser tirli ve hastanin durumu
degerlendirilerek, biyolojik tedavi (hedef tedavi ve
immiinoterapi), hipertermi, fotodinamik tedavi, lazer
tedavisi, kok hiicre nakli, kan iiriinlerinin bagis1 veya
transfiizyonu ve hormon tedavileri de
uygulanabilmektedir [2,3]. Kanser hastaliklarmin
tedavisine yonelik klasik ilaglar, kanser hiicrelerinin
DNA replikasyonunu Onleyerek etki gosterirler. Fakat
bilimsel verilere gore, ilaclarin kanser hiicrelerine
secici bir etki yarattigin1 sdylemek giictiir. Ayrica
kemoterapi sa¢ dokiilmesine, agiz yaralarina,
yorgunluga, mide bulantistna ve diger saglikli
hiicrelerde hasara neden olabilir. Radyoterapi ile iligkili
yan etkiler yorgunluk ve diger saglikli canli hiicrelerde
hasardir. Cerrahi miidahalelerde ise yan etkiler agr1 ve
enfeksiyondur. Agri, sislik, kizariklik, dokiintii, kasinti,
kalp carpintisi, siniis tikanikligi, diisiik/yiiksek kan
basinci, bas agrisi, bag donmesi, kusma, halsizlik, ates,
ishal ve yorgunluk ise immiinoterapinin baslica
istenmeyen etkileridir. Hormon tedavisi, zayiflamig
kemikler, ishal, yorgunluk ve ates basmasi, sindirim
sistemi sorunu ve bas agrisina neden olabilir [4, 5].
Yani, mevcut yontemler, saglikli hiicrelere de benzer
etki gosterdikleri icin, alternatif yontem arayislari
devam etmektedir. Ne yazik ki, kanserin yiiksek
karmasiklign ve farkli kanser tiirlerindeki genis
varyasyonlar, simdiye kadar optimum, saglikli
hiicrelere etki etmeden uygulanabilir bir tedavi bulmay1
zorlagtirmigtir [6-10].

2. NANOTEKNOLOJi, NANOFIBERLER
VE KLINIK UYGULAMALAR
Nanoteknolojideki gelismeler, birgok endiistriyel
sektorle  birlikte saglik  bilimlerinin  uygulama
alanlarindaki sorunlara da yenilik¢i ¢oziimler
iiretebilmektedir [11]. Bu nanomalzemeler, oldukg¢a
kiigiik boyutlar1 ve genis yiizey alani/hacim oranlari,
ylizey modifikasyonlarindaki verimlilik gibi 6zellikleri
nedeniyle ayni kimyasallarla hazirlanan
mikromalzemelere gore daha iyi sonuglar saglar [12-
14]. Bunun yaninda, farkli nanomalzemeler igin,
mekanik dayaniklilik, korozyona karsi koruma, segici
absorbsiyon, diisik dielektrik sabiti, gelismis termal
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iletkenlik, gelismis fotokatalitik aktivite, antibakteriyel
aktivite, enerji depolama verimliligi, daha esnek yapi,
stiperhidrofobiklik veya siiperhidrofiliklik, kendi
kendini temizleme ve biyomolekiil veya ilag tasiyicist
olarak biyomolekiil/ila¢ fonksiyonlarini arttirma gibi
ilave 6zellikler de literatiirde tanimlanmustir [13-42].
Ozellikle  klinik  uygulamalarda, ilag  salim
sistemlerinde bu nano-tagiyicilarin - kullanimi  son
derece onemlidir. Lipozomlar, miseller,
nanopartikiiller, nanofiberler ve hidrojeller gibi
nanoteknoloji tabanl ilag tastyicilari, salim sistemleri
icin umut vadetmektedir [43]. Bununla birlikte,
nanoteknoloji tabanli ilag salim sistemlerinin pek ¢ogu,
hizli ilag salinim1 ve diisiik ilag kapsiillenmesi gibi ana
problemler yasayabilir ki bu sinirlamalar, ilag yiikli
nanopartikiillerin  ticarilestirilmesindeki ~ baslica
engellerdir [44- 46]. Literatiirde ilag yikli
nanofiberlerin bu problemleri azalttigi bildirilmistir.
Shan ve ark. [47], model aktif bilesen olarak sigir serum
albiimiinii  kullanarak ilag salim uygulamasinda
nanopartikiilleri ve nanofiberleri karsilastirmis ve
nanofiberlerin, nanopartikiillere kiyasla siirekli ilag
salimi sagladigim1 bildirmislerdir. Bu durumu, ilag
yiiklii nanopartikiillerin, hem nanopartikiil kapsiilleme
sirasinda ilacin adsorpsiyonu nedeniyle ilk ani salimi,
hem de daha sonra ilacin difiizyonu nedeniyle siirekli
salimi saglamasi; nanofiberlerin ise ¢ekirdek-kabuk
yapisindan dolayr sadece diflizyonla iligkili ilag
salimimi saglamasi ile agiklamiglardir. Bu nedenle, ilag
iletimi i¢in nanofiberlerin kullanilmasi, ilacin ilk ani
salimini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda daha uzun
stirede, daha siirekli salim saglanabilecegi i¢in kanser
hiicrelerine  karst etkinligi de arttirabilir. Bu
nanofiberlerin diger avantajlart ise, sentez kolaylig1 ve
nanopartikiillerin sentezine kiyasla insan hatalarindan
kaynaklanan sekil degisikliklerine karsi daha az hassas
olmalaridir. Nanopartikiillerin sentezindeki kiigiik bir
hata, tamamen farkli morfolojiye yol agabilir. Oysa
arastirmacilar, nanofiber sentezini optimize ederek,
uygun tekrarlanabilirlik ile aynt morfolojilere sahip
iretim yapabilirler. Nanofiberleri {iretmek i¢in
elektroegirme disinda, eriyik iifleme, faz ayirma, iki
bilesenli egirme, ¢ekme, kuvvetle egirme gibi gesitli
yontemler vardir, ancak parametrelerin basitligi ve
kolay kontrolii nedeniyle nanofiberlerin {iretimi i¢in en
yaygin olarak elektroegirme kullanilir ve bu nedenle bu
makalede bu yonteme odaklanilacaktir. Elektroegirme
yontemi ile hazirlanmis nanofiberlere dayali ilag salim
sistemleri literatiirde pek c¢ok calismada yer almistir
Elektroegrilmis nanofiberler, hazirlama kolayligi,
malzeme cesitliligi ve ilag salimi i¢in uygun ylizey
ozellikleriyle tercih edilebilir. Ozellikle yiiksek
gozeneklilik ve genis yiizey alani, yiikleme
verimliligini arttirir. Bu fiberlerin hiicre digi matriks
benzeri morfolojisi ise, doku rejenerasyonunda
kullanimlarint ~ saglar  [48-53]. Sekil 1’de
elektroegrilmis nanofiberlerin klinik kullanimlar ile
ilgili sematik gosterim [54] verilmistir.
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Sekil 1. Elektroegrilmis nanofiberlerin klinik kullanimlarinin sematik gosterimi (Kaynaktan degistirilerek

kullanilmustir) [54]

3. ELEKTROEGRILMIiS

(ELEKTROSPUN) NANOFIiBERLER

Elektrik alan varliginda viskoelastik bir sividan fiber
olusturmaya dayali olan elektrospinning teknigi ile
nanometre  Olgeginde fiberler iiretilebilmektedir.
Caplar1 500 nm’ den daha ince olan fiberlere nanofiber
ya da elektrospun fiber adi verilir. Elektroegirme
(electrospinning) cihazi, yiiksek voltajli bir giic
kaynagi, bir siringa pompasi, bir igne ve bir iletken
toplayicidan olusur. ilk olarak, polimer c¢ozeltisi
igneden ¢ikarken ylizey geriliminden dolay:r asili bir
damlacik olusturur. Yiiksek voltajli gilic kaynagi
uygulandiginda, damlacik yiizeyinde olusan ayni
yiikler arasindaki elektrostatik itme, onu, yikli bir
toplayiciya firlatmak tizere bir Taylor konisine
doniistiiriir. Egilme kararsizligi davranisi nedeniyle,
toplayiciya baslangicta diiz bir ¢izgide uzandiktan
sonra bir kamg¢ilama hareketine girer, hizla katilasir ve
sonunda iletken toplayicinin yiizeyinde birikir [55].
Farkli uygulamalar i¢in, egirme islemi, voltaj, polimer
¢oOzelti bilesimi ve toplayici tasarimi gibi parametreler
degistirilerek farkli elektrospun fiber boyutlari ve
morfolojileri elde edilebilir [56]. Sekil 2’de farkli
elektrospun nanofiber c¢esitlerinin SEM goriintiileri
verilmistir.  Elektroegrilmis  nanofiberler, tarim
alaninda, savunma endiistrisinde, doku
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miihendisliginde, ilag salim sistemlerinde, yara ortii
malzemelerinde, katalizor uygulamalarinda, elektronik
cihazlarda, gaz algilama aygitlarinda ve enerji
depolama malzemelerinde gibi alanlar olmak {izere
100’den fazla farkli uygulama i¢in kullanilmigtir [59-
70]. Elektrospun nanofiberler, doku miihendisligi
(kemik ve cilt), yara iyilestirme dahil, fakat bunlarla
sinirlh  olmamak birgok  uygulamada
kullanilmaktadir (Sekil 1). Bu nanofiberlerin kanser
hiicrelerini tedavi etme ve teshis etme gibi potansiyel
uygulamalarini inceleyen calismalar mevcuttur [71].
Timor hiicrelerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan
sonra, hiicrelerinin  lokal tekrarlamasi
kemoterapiyi de gerektiren Onemli bir endise
kaynagidir [72]. Kanser tedavisi i¢in kullanilan
ilaclarin 6zgiilliigiiniin diisik olmasi, yalnizca kanser
hiicrelerini 6ldiirmekle kalmayip normal hiicreleri de
yok etmesi, 6nemli bir sorundur. Normal hiicrelere olan
bu toksisiteyi azaltmak i¢in, ameliyattan sonra, lokal
alanda uygun bir antikanser ila¢ uygulamasi yapilabilir
[73]. Antikanser ila¢ yiikli nanofiberler, yerel
bolgelerde siirekli ilag salimini saglayabilir.

lzere

timor
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Sekil 2. Farkli elektrospun nanofiberlerin SEM
goriintiileri (a) Poliviniliden floriir hollowfiberler [57]
(b) Siral1 poliakrilonitril nanofiberler [58] (c) Rastgele
poliakrilonitril nanofiberler [58]
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Bu nedenle, nanofiberler, ameliyattan sonra kanserin
tekrarlama riskini azaltmak i¢in avantajli araglardan
biridir [72] ve tedavi i¢in dogrudan tiimor hiicrelerine
(anormal hiicrelerin bir araya gelerek olusturdugu doku
kiitlesine) implante edilebilir [74]. Aym amagla
nanopartikiiller kullamildiginda ise, damarlara enjekte
edildiginde kan dolasimi sirasinda dalak ve karaciger
tarafindan yakalanarak, etkinlik kaybina ugrayabilirler
[75]. Dolayistyla nanofiberlerin, nanopartikiillere gore
kanser tedavisi i¢in daha tercih edilebilir oldugu
soylenebilir.

Toksik olmamalar1 kadar, egirmede kullanilan
polimerlerin ilaglarla benzer hidrofilik veya hidrofobik
ozellikte olmasi, kanser tedavisinde etkili ila¢ salim ve
salim kinetigi i¢in anahtar faktorlerden biridir. PLA
(poli laktik asit)'nin bozunan {riinii laktik asit
oldugundan, bu o6zelligi ve iyi stabilitesi onu tibbi
uygulamalarda kullanilmak i¢in ideal bir polimer yapar
[76]. Zeng ve ark. [77] PLA elektrospun nanofiberlere
paklitaksel, doksorubisin hidrokloriir ve doksorubisin
ayr1 ayn yikleyerek, ilacin salim kinetiklerini
calismiglardir. Paklitaksel ve doksorubisin yiikli PLA
elektrospun nanofiberler, hidrofobik yapilarindan
dolay1 ani salim davramgi1 gostermezken, doksorubisin
hidrokloriir yiiklii PLA elektrospun nanofiberler,
hidrofilik ilacin hidrofobik PLA polimeri ile
uyumsuzlugundan dolayi, ilacin baslangicta ani salim
gostermesiyle sonuclanmistir. Dolayisiyla, PLA ile
uyumlu  hidrofobik ilaglarin  (paklitaksel  ve
doksorubisin) sifir dereceli ilag salim kinetigine
uydugu (her bir zaman araliginda salinan etken madde
miktarinin sabit olmasi) rapor edilmistir. Chen ve ark.
[78], ilag ilavesinin fiber olusumunu degistirdigini ve
maksimum %15 titanosen dikloriir yiiklemesiyle
PLA'nin piiriizsiiz nanofiberlerinin elde edildigini
bildirmistir. Nanofiberler, insan akciger kanseri
hiicrelerine karst test edilmis ve kanser hiicresi
biiylimesini, ortalama %70 oraninda azalttig
goriilmiistiir [78]. Kurkumin yiiklii PLA elektrospun
nanofiberlerin (ortalama ¢aplar1 200 nm), sican Glioma
C6 hiicrelerini %60-80'e kadar azalttign ve ilk ani
salimini takiben, siirekli ilag salimi gosterdigi rapor
edilmis ve 192 saat sonra %86,7'ye varan ila¢ salimi
gozlenmistir [79]. Dikloroasetat ve oksaliplatin yiikli
PLA bazli ¢ok katmanli nanofiber yapilar, hem in vitro
(laboratuvar kosullarinda) hem de in vivo (canli
organizma i¢inde) calismalarda kanser hiicrelerinin
etkili 6lmesini saglamistir. Bu PLA bazli ¢ok katmanli
nanofiberler, bir tiimoriin ameliyatla ¢ikarildigi bir
alana da kolaylikla uygulanabilir [80]. PLA’nin
morfolojisini degistirmenin bir yolu da yapilan
katkilarla kompozit olarak iiretmektir. Qiu ve ark. [81],
insan rahim agz1 kanseri hiicre hattinda (HelLa
hiicreleri) doksorubisin hidrokloriir ile yiiklenmis
mezogdzenekli silika nanopartikiiller iceren PLA bazli
nanofiberleri ¢alismislar, bu nanofiberler, ilk ani ilag
saliminin ardindan 808 saate kadar kontrollii salim
gostermislerdir. Ayrica, doksorubisin igeren PLA'nin
bu kompozit nanofiberleri, serbest doksorubisine
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kiyasla daha az sitotoksisite goOstermistir. Xu ve
arkadaglar1 [82] sicanin glioma C6 kanser hiicrelerine
karsi, bir antikanser ilact olan BCNU (1,3-bis(2-
kloroetil)-1-nitrozoiire) yiiklii PLA-PEG elektrospun
nanofiberleri incelemiglerdir. %20 oraninda ilag
yiiklemesi ile 48 saatte, %89 olan hiicre biiyiimesi
inhibisyonu, 72 saatte %89'dan %93'e yiikselmistir.
Buna karsilik serbest BCNU, 48 saatte yalnizca %90
hiicre biiyiimesi inhibisyonu gostermis, ancak 72 saatte
ilacin kararsizligindan dolay1 %62'ye diismiistiir. HeLa
hiicrelerine kars1 doksorubisin yiiklii kitosan/PLA
elektrospun fiberler, Ignatova ve arkadaslar tarafindan
calhisilmusg, fiberler, serbest doksorubisine gore, ilk 6
saate kadar Hela hiicrelerine karst daha fazla
inhibisyon etkisi gostermistir [83]. Ayrica Ignatova ve
arkadaglar bir baska ¢alismasinda, [84], insan meme
kanseri hiicre hatlarina karst doksorubisin yiikli
kitosan/PLA elektrospun fiberlerin basarili bir sekilde
uygulandigini ve karsinoma hiicreleri i¢in iyi bir anti-
proliferasyon  etki  gosterdigini  bildirmislerdir.
Toshkova ve arkadaslar [85], Graffi miyeloid timor
hiicrelerine karsi doksorubisin yiiklii kitosan igeren

coPLA elektrospun fiberleri kullanarak, hiicre
biiylimesi inhibisyonu etkisinin arttigin
belirlemiglerdir. Kitosanin apoptoz

degerlendirilmesinin yapildig1 bir baska caligsmada,
Hasegawa ve arkadaslart [86] mesane tiimor
hiicrelerine karst, kitosanin etkisiyle %100'liik bir 6liim
orant elde ettiklerini rapor etmislerdir. Wei ve
arkadaglar1 [87], in vitro analiz sirasinda, hem
hidrofobik antikanser ilaci kamptotesin hem de
hidrofilik bir ilag olan doksorubisin ile yiiklenmis ZnO
nanopargcaciklari/jelatin/PLGA (poli(laktik-ko-glikolik
asit) kompozit elektrospun fiberlerden olusan bir sistem
calisarak, hibrit elektro egirme fiberlere yiiklenmis
doksorubisinin  yavas ilag salimi, yiklenmis
kamptotesinin ise, hizli salim1 gosterdigini ve HepG-2
kanser hiicre hatlarina kars1 iyl sitotoksisite
gosterdiklerini  belirlenmiglerdir. ~ Vashisth  ve
arkadaglar1 [88] tarafindan, Hep G2 kanser hiicre
hatlarinda ferulik asit yiikli PLGA/PEO (polietilen
glikol) elektrospun fiberlerinin, in vitro etkisi
calisilmig, Hep G2 hiicrelerine karsi iyi sitotoksisite ve
%71.30'a kadar biiylime inhibisyonu gosterdigi
bildirilmistir. PCL (polikaprolakton)'nin kurkumin ve
dogal ekstrakt yiiklii nanofiberler, cis-platin yiiklii PCL
nanofiberler ile Kkargilastirildiginda, insan meme
kanseri hiicre hattt (MCF7) ve akciger kanseri (A459)
hiicre hattina kars1 daha fazla in vitro sitotoksisite ve
daha iyi biiyiime inhibisyonu gosterdigi bildirilmistir
[89]. Yohe ve ark. [90] tarafindan, hidrofobik
poli(gliserol monostearat-co-g-kaprolakton)/PCL
elekrospun fiberler iki tiir anti-kanser ilaci ile birlikte,
insan kolorektal kanser hiicrelerine karsi galisilmis ve
90 giinden fazla sitotoksisite kaydedildigi bildirilmistir.
Guo ve arkadaslar1 [91], Glioma 9L kanser hiicrelerine
karst kurkumin yiiklii PCL-PEG-PCL nanofiberleri
calismig,  fiberlerdeki ilag  miktart  arttikca,
sitotoksisitenin 6nemli Ol¢iide arttigini ve Glioma 9L
hiicrelerinin 72 saatlik inkiibasyonunda %45.1
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apoptotik hiicreler rapor etmislerdir.
Indometasin/doksorubisin yiiklii PCL/jelatin fiberler,
dogrudan fare tiimor hiicrelerine uygulanarak basarili
sonuglar rapor edilmistir [92]. Yesil ¢ay fenolleri yiiklii
PCL ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler ile elde edilen
elektrospun fiberler, insan epitelyal (A549) ve hepatom
(Hep G2) kanser hiicre hatlarina karsi basarili sonuglar
elde etmistir. Yesil ¢ay fenolleri yiiklii kompozit
nanofiberlerin Hep G2 hiicrelerine, A549 hiicrelerine
gore daha fazla antitlimér etkisinin oldugu bulunmustur
[93]. Ardeshirzadeh ve arkadaglari [94], doksorubisin
yiiklenmis kitosan/PEO/grafen oksit (GO)
nanofiberleri kullanarak, 72 saatte A549 hiicrelerine
karsi olduk¢a iyi biiyiime inhibisyonu saglamay1
basarmiglardir. Bes farkli  antikanser ilacinin
yiiklenmesiyle hazirlanan PHBV (Poli(3-
hidroksibiitirat-ko-3-hidroksivalat) ve kollajen peptit
nanofiberler, gastrik MKN28 kanser hiicrelerine kars
calistlmis ve kanser hiicrelerinin biiyiimesi inhibe
edilmistir [95].

Yang ve arkadaslan [96] tarafindan, D-peptit ve L-
peptit nanofiberlerinin hem in vitro hem de farelerde in
vivo ortamda stabilitesi, biyolojik dagilmi ve
toksisitesi lizerine sistematik bir ¢aligma yapilmistir.
Bu ¢alismada, D-nanofiberlerin, L- nanofiberlere gore
daha iyi in vitro ve in vivo biyolojik stabiliteye sahip
oldugu, D-nanofiberlerin 24 saat boyunca plazmada
yapisal biitiinliginii korudugu, L-nanofiberlerin ise
%50’sinin ise 6 saat sonunda plazmada bozundugu
bulunmustur. L-nanofiberlerin esas olarak midede
biriktigini, D-nanofiberlerin ise cogunlukla karacigerde
dagildigi ortaya konmustur. Ayrica, bu nanofiberlerin
karaciger ve bobrek fonksiyon hasarlarina ve bagisiklik
tepkisine neden olmadigr gorilmistir. Ma ve
arkadaglar1 [97], paklitaksel yiiklii kitosan ve PEO
karisimindan iiretilen oldukca goézenekli elektrospun
nanofiberlerinin, DU145 prostat kanseri hiicrelerine
kars1 etkili hiicre biiyiimesi inhibisyonu gosterdigini
belirlemislerdir.

4, UYARAN DUYARLI ELEKTROEGRILMIi$
NANOFIBERLER

Uyaran duyarli (akilli) elektrospun nanofiberler, akilli
ila¢ salimimin gelistirilmesinde ¢ok 6nemli bir grubu
olusturmaktadir [98]. Insan metabolizmasindaki birgok
onemli fonksiyonun bolgeye 6zgii ve uyaranlara bagli
olarak kontrollii bir sekilde gergeklesmesi gibi,
uyaranlara yamt veren yeni ilag salim stratejilerinin
gelistirilmesi birgok avantaj sunar [99, 100]. Bu
yontem ile, ilaglarin seciciligi ve hedeflenmesi 6nemli
oOlglide iyilestirilebilir, uygun ilag konsantrasyonlar
belirli bir zamanda hedef bolgeye ulastirilabilir, yan

etkiler etkin bir sekilde azaltilabilir, doku
rejenerasyonu ve kanser tedavisi gereksinimleri
kargilanabilir. Uyaran duyarl elektrospun

nanofiberlerde kullanilan uyaranlar, 1s1, 151k, manyetik
alan, pH, elektrik, ultrasonik etki veya redoks etkisi
olabilir. Normal fizyolojiye kiyasla, patolojik
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ortamlarda pH, enzim ifadesi, ROS seviyeleri ve glikoz
igerigindeki farkliliklar, akilli ilag salim platformlarmin
gelistirilmesi igin farkli fikirler saglayabilir. Gergekten
de igsel uyaranlara yanit veren cesitli tipte nanofiber
salim sistemleri, hiicrelerdeki veya dokulardaki
mikrogevresel degisikliklere dayali olarak
gelistirilmistir [101, 102]. Is1, 151k, elektrik, manyetik
alan ve ultrason gibi dis uyaranlar, invaziv olmayan
yapilari, yiiksek doku penetrasyon derinligi ve kontrol
edilebilirlikleri nedeniyle ¢ok dikkat ¢ekmistir [103-
132]. Tim bu stratejiler, kanser tedavisi i¢in yeni yollar
saglayarak, dis ortami1 manipiile ederek gercek
fizyolojik  kosullar  altinda uyaran tepkisini
etkinlestirmek ve ilag salim profillerini senkronize
etmek i¢in ilag yikli elektrospun tasiyicilarla
birlestirilebilir.

Uygun polimer tipi segilerek, elektroegrilmis fiberlerle
pH'a duyarh ilag salim sistemleri hazirlanabilir [104,
105]. pH'a duyarli polimerik nanofiberler, harici pH
degisikliklerine yanit olarak kendi hacimlerini
degistirerek akilli ve duyarli ilag salimim miimkiin kilar
[106]. Bazi nanofiber membranlar, hidrojen ve
hidroksit iyonlarma duyarl kimyasal gruplar igerir ve
dis pH degistiinde polimerlerin molekiiller arasi
kuvvetlerini degistirerek, ilaglarin kontrollii salimini
saglar. Ornegin, asidik kosullar altinda kitosanin amino
ve asetil amino gruplari, bir amin katyonu olusturmak
icin bir protonasyon reaksiyonuna girer [107].
Amonyak katyonlar1 ve hidrojen iyonlar arasindaki
karsilikli itme nedeniyle nanofiberlerin sigmesi artar.
Boylece ilacin ortama salinmasini hizlandirir. Bununla
birlikte, alkali ortamlarda, hidroksit iyonlari,
nanofiberler arasindaki etkilesimler belirgin degildir ve
bu da fiberin sisme derecesini azaltir.

Fiberlerin sismesine ek olarak, pH'a duyarl ila¢ salimi,
kimyasal bag kirtlmasi yoluyla, harici pH degisikligi ile
tetiklenebilir. Ornegin, aldehit gruplari iceren IL-4
yiiklii lipozomlar, Schiff bazi reaksiyonlar1 yoluyla
amino gruplar igeren fiberlerin ylizeyine asilanmistir
[108]. Asidik ortamlarda hidroliz reaksiyonlar
nedeniyle bu kimyasal baglar kirilir ve lipozomlar
nanofiberlerden salinir. In  vitro salim profili,
lipozomlarin salim hizinin, pH 7.4 veya pH 6.6'ya gore,
pH 5.8'de oOnemli olglide daha hizli oldugunu
gostermistir [108]. Birgok arastirmaci, anti-kanser
ilaglarin ilag yiiklii nanofiberlerden pasif salimina ek
olarak, asidik tiimor mikrogevresine dayali anti-kanser
ilaglar1 vermek i¢in pH'a duyarl: fiberler tasarlamistir
[48]. Ornegin, yapr iskelesini aside duyarli yapmak i¢in
emiilsiyon elektroegirme yoluyla doksorubisin ile
PLLA (Poli (L -laktid)) fiberlerine sodyum bikarbonat
eklemesi yapilmistir. NaHCOs; asidik ¢ozeltiyle
reaksiyona girer, boylelikle CO, hizli bir sekilde
hiicreden disar1 salimir. Fiberlerin i¢ kisimlarindan ilag
salimmi  hizlanmis olur. Ote yandan, fiberlerin

yiizeyindeki NaHCOs, fiberlerin 1slanabilirligini
artirabilir, bu da ilacin fiberden salinmasinmi
kolaylastirir.  Bu nedenle, NaHCOj; eklenmesi
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antiinflamatuar ilacin salimmini hizlandirabilir. [109].
Yapilan bu ¢alismada, normal hiicre proliferasyonunu
tesvik ettigi ve aym zamanda tiimor hiicrelerinin
inhibisyonu iizerinde bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Doksorubisin yiikli mezoporlu silika
nanofiberlerin hazirlandig1 bagka bir ¢alismada, CaCOs
mezoporlu  silika  nanofiberlere  kapak olarak
kullanilmig ve asidik tiimor mikro ortaminda CaCOs,
karbon dioksit olusturmak icin hidrojen iyonlar ile
reaksiyona girerek doksorubisinin fiberden salinmasini
tesvik etmistir [110]. Kemoterapik ilaglar, fototermal
ajanlar veya 1siga  duyarlilagtiricilarla  birlikte
nanofiberlere gomiilerek verilmesi, timor hiicrelerini
etkili bir sekilde oldiirebilir [111-113]. Albumin-kloro-
6-mangan dioksit nanopartikiilleri (ACM) ile yiiklenen
nanofiberleri, bir tavsan yemek borusu kanseri modeli
kullanilarak, fotodinamik terapi etkisi
degerlendirilmigtir  [114].  Dokulardaki  oksijen
seviyesinin normal degerin altinda oldugu durumlarda
hipoksi terimi kullanilmakdir. Tiimorlii dokularda bu
duruma sik rastlanir. Endojen hidrojen peroksit
varliginda, doku hasar1 alanina implante edilen bir
nanofiber yapi, oksijen iretebilmis ve timor
hipoksisini hafifletebilmistir. Aym1 zamanda, ACM
nanopartikiilleri yapidan tiimore kademeli olarak
yayillmig ve kanser tedavisi icin etkili fotodinamik
terapi ile sonuglanmigtir [114].

Deri, kemik ve memedeki tiimoérler igin cerrahi
miidahale ciddi doku hasarlarina neden olur. Bu
nedenle, kalan tiimor hiicrelerinin ¢ikarilmasina doku
rejenerasyonunun tesvik edilmesi eslik etmelidir [115].
Bu nedenle, tiimor hiicrelerini temizlemelerini ve doku
yenilenmesini  tesvik etmelerini  saglamak i¢in
nanofiber yapilar islevsel hale getirmek oOzellikle
onemlidir. Ornek bir calismada, ilag yiiklii bakr silikat
i¢gi bos mikrokiireler, miikemmel fototermal etki
gosteren ve yakin infrared (NIR) 1simasi altinda ilag
salimimi tetikleme yetenegi sergileyen nanofiber
yapilara yiiklenmistir. NIR 1g1mast iizerine, ilag salimi
tetiklenerek hem tiimorleri %59.1 oraninda ortadan
kaldirabilmis hem de nanofiber yapida var olan
terapotik elementler (Cu ve Si)cilt dokusunun
iyilesmesini desteklemistir [116]. Dolagimdaki timdor
hiicrelerinin ~ yakalanmasi,  kanser = metastazini
geciktirmek igin kritik 6neme sahiptir [117]. Bununla
birlikte, dolasimdaki kandan timér hiicrelerini
yakalamak olduk¢a zordur. Nanofiberlerin yiiksek
Ozgiil yiizey alan1 ve esnek ylizey modifikasyonunun
avantajlari nedeniyle, hedeflenen aptamer ile modifiye

edilmis nanofiber yiizeyi, dolasgimdaki timor
hiicrelerini yakalamak icin kullanilabilir. Ornegin,
PLGA  nanofiberlerin  ylizeyinde  anti-CD146

antikorlari-tomelanom kaplama, dolasimdaki melanom
hiicrelerinin yakalanmasin saglayabilmistir [118].

Son zamanlarda, ila¢ salimi i¢in birden ¢ok uyaranin
sinerjistik  olarak uygulanmasi fikrine dikkat
cekilmistir. Ornegin, alternatif bir manyetik alan ve
1stya yanit olarak iki asamali ilag salimini ayni anda

44



Elektroegrilmis Nanofiber Yapilarin Kanser...

degistirme yetenegine sahip akilli bir hipertermik
nanofiber gelistirilmistir (Sekil 3) [119]. Hiicre
davranist ve doku rejenerasyonu iizerindeki kendi
etkilerine ek olarak, fototermal terapi, manyetotermal
terapi, elektromanyetik termoterapi ve sonodinamik
terapi gibi bazi ilgili terapiler de bu stratejilerden
tiiretilmistir ve ilaglarla sinerjistik etkileri oldugu
gosterilmigtir  [120].  Sinerjistik  sono-fotodinamik
terapi ile, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu
onemli Ol¢iide desteklenmis ve 808 nm NIR 1sinlamasi
ve 1 MHz ultrason tedavisi altinda %95.8'lik bir meme
kanseri hiicre inaktivasyon oranina ulagilmistir [121].
Bu potansiyel biitiinlestirici mekanizmalar, gelecekteki
nanotipn  gelisimini  kolaylagtirmak ve doku
rejenerasyonunu ve kanser tedavisini desteklemek igin
ilag yiikli elektrospun fiber yapi iskelelerine dahil
edilebilir. Manyetik alan altinda siiperparamanyetik
demir oksit nanopartikiillerin (IONP'ler) neden oldugu
hipertermi  sayesinde, 1siya polimerler
yardimiyla, polimerlerin sicaklik degisimlerinde ii¢
boyutlu yapisi degiserek bir "agma-kapama" diigmesi
gibi ilag salimi kontrol edilebilmektedir. Sonug olarak
bu tilir malzemeler ilag iletim kaybim azaltmak ve
hedeflenen iletimi arttirmak i¢in de faydalidir. [122-

duyarhi

124]. Bir calismada, sicakliga duyarli polimerler,
manyetik nanoparcaciklar (MNP'ler) ve
doksorubisinden  olusan  bir  nanofiber  yap1
tasarlanmistir. MNP'ler, nanofiberlerdeki polimer agini
ayiran ve doksorubisinin salinmasina izin veren
alternatif bir manyetik alan altinda 1s1 iretmistir.
Manyetik alan "agma-kapama" yapilarak, ila¢ salim
ozellikleri  degistirilebilmistir. ~ Serbest  birakilan
doksorubisinin, kemoterapdtik etkileri ve iiretilen 1s1
hizla kanser hiicresi apoptozunu indiiklemistir [125].
Kanser tedavisinde dolayli olarak kullanilan bir diger
yontem, 1s18a duyarh elektroegrilmis nanofiberlerdir.
Is1ga duyarli kanser tedavisi bilesiklerinin kullanimimnin
iki ana sebebi; uzaktan ve dogru bir sekilde kontrol
edilebilmesi, kanserli bolgeye hassas bir sekilde
odaklamlabilmesi ve acilip kapatilabilmesidir. Bu
ozelliklere sahip oldugu i¢in 151k duyarlilign kanser
¢alismalarinda genis capta arastirmalara
yonlenilmesine  sebep olmustur. Isiga  duyarh
malzemelerin kanser tedavisi i¢in ilag salinminda
kullanilmasinin temel prensibi, bilesen molekiillerinin
fotoizomerizasyonundan yararlanan 15183a duyarl
malzemeler, farkli 131k dalga boylarina maruz
birakilmaya tepki olarak yapinin bozulmasina sebep
olan konformasyonel bir degisiklik gostermesidir
[126].
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Sekil 3. Manyetik 6zellikli ve klasik elektroegrilmis
nanofiberlerin ila¢ salim farki (Kaynaktan esinlenerek
¢izilmistir) [119]

Ultraviyole (UV) 151k altinda azobenzen molekiilleri
konformasyonel degisiklige ugrayarak izomerine
dontistir (trans-formdan, cis-forma geger), ardindan
400nm’nin iizerinde dalga boyuna sahip 1s18a maruz
birakildiginda geri donme yetenegine sahip olmustur.
Bu ozelligi sayesinde UV ile tetiklenen ilag salim
sistemi gelistirmek i¢in uygundur [127, 128]. Diger bir
calismada, merosiyanin PSA (1s18a duyarli ajan) igin,
15182 ve pH’a duyarli bir polimerik bir yapi
gelistirilmistir. Bu yapida spiropiran (SP) gruplari, UV
15182 ve pH’a duyarlilik sergilemistir ve misellerin
yapisi pH degerlerinin degistirilmesiyle
ayarlanabilmistir [129]. UV dalga boyu 1s1masi sonucu
ve diigiik pH’ta hidrofobik karaktere sahip olan SP
grubu, hidrofilik karakterdeki merosiyanin veya
merosiyanin H*’ya izomerlestirmistir. Sonug olarak
UV dalga boyu 1smmas: ile tasarlanan malzemede
yapisal degisiklige yol acarak ilag salinimi kontrol
edilmistir. Kopolimer miselleri iyi bir biyouyumluluga
sahiptir ve sahip oldugu bu 6zellik sayesinde antikanser
ilact olarak kullanilan doksorubisinin  kontrollii
saliminda ilag salim sistemi olarak kullanilmigtir [129].
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Bagka bir calismada, hipertermi ve kemoterapinin
birlikte uygulamasi i¢in dis bir manyetik alan
yardimiyla kanser bolgesinde hem pH’a bagl ilag
salimi hem de 1s1 ile kanser hiicrelerini 6ldiirecek bir
yontem  Onerilmistir. Elektroegirme  yoluyla
sentezlenen  katekolik  manyetik  nanofiberlere
antikanser ilac1 Bortezomib baglanmis, nanofiberlerin
katekol kisimlar ile Bortezomib’nin borat kisimlar: pH
degisimleri ile baglanma ve salinma gergeklestirmistir.
Bununla birlikte hipertermi tedavileri i¢in demir oksit
nanopartikiiller ~ kullanilmis  ve yapilan in  vitro
calismalar, katekolik  manyetik  nanofiberlerin
miilkemmel bir antikanser etkisi sergiledigini
gostermistir  [130]. Bortezomib (BTZ) antikanser
ilacinin kullanildig1 bagka bir ¢alismada elektroegirme
yontemiyle  sentezlenen ilag yiikli  manyetik
nanofiberlerin, manyetik alan ile hem hipertermi
uygulamasi hem de sinerjistik kanser tedavisini
miimkiin kilmak i¢in kanser hiicresine 06zgli ilag
saliminda kullamlabilir oldugu bildirilmistir [131].
Meme kanseri tedavisinde kullanilan doksorubisinin
elektroegirme teknigi ile sentezlenen membranlarda pH
ve redoks uyaranlarina  gbre salim  profilleri
incelenmistir. Elektroegrilmis membran asidik ve
indirgeyici ortamda uyarilan ikili kontrollii salim
gbstermis, meme kanseri hiicre haatlarinda ciddi
sitotoksik etki yaratmistir [132].

5. SINIRLAMALAR VE ONERILER

Her ne kadar, kanser hiicrelerini nanofiber temelli ilag
salim sistemleri ile tedavi etmek igin mevcut
yontemler, geleneksel kemoterapiye gore cok biiyiik
avantajlar sunsa da asil dezavantaj, bu nanofiberlerin
hazirlanmasi i¢in kullanilan ve ilagla etkilesime girerek
kullannm amacma zarar verebilecek tehlikeli
¢oziiciilerdir. Coziicii kalintisi, bu fiberlerin bir yerinde
tutuklanirsa normal hiicre hasarina yol agabilir. Bu
hiicre hasar1 konusu, diinyamin 6nde gelen arastirma
gruplar tarafindan daha 6nce yaymlanan makalelerde
iyi bir sekilde vurgulanmistir [133]. Suda ¢oziiniir
polimer avantajhidir, ancak bunlar ayni zamanda, bu
polimerlerin hidrofilik yapisindan dolay:1 yiiklenmis
ilacin hizli salimina iliskin ana dezavantajla da
iliskilidir. Kimyasal ve fiziksel ¢apraz baglama ani
salim sorununu bir dereceye kadar ¢ozebilir, ancak bu
polimerlerin yavas bozunmasi nedeniyle ilaglarin salim
stireleri  hidrofobik polimerlerle karsilastirilamaz.
Bunlar1 hidrofobik olanlarla karsilastirilabilir kilmak
i¢in bu hidrofilik ve biyouyumlu polimerlerden salim1
azaltmak  i¢cin  bazi  yenilikgi  yaklagimlar
tasarlanmalidir. Genel olarak, bu nanofiberler, siirekli
ila¢g salimi saglamak i¢in tiimor bolgesine ameliyattan
sonra veya transdermal olarak uygulanir. Nanofiberleri
oral yoldan yani agizdan belirli bir tiimor bolgesine
iletme, nanosferler ve nanokapsiillere kiyasla ¢cok daha
zor olmasi nedeniyle bir¢ok dezavantaj sunar. Bu
dezavantajlar, nanofiberlerin yapisal polimerlerinin
ozelliklerine gore degismekle birlikte, hizli bozunma,
zayif mekanik stabilite ve tam/kismi ¢oziinme olarak
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sayilabilir. ~ Elektrospun  nanofiberlerin ~ kanser
tedavisinde kullanimma yonelik pek ¢ok arastirma
yapilmasina ragmen, bu nanofiberlerin
ticarilestirilmesinden 6nce klinik deneylerin sonuglari
onemlidir, ¢linkil in vitro olaganiistii iyi performans
gosteren herhangi bir uygulamanin, klinik deneylerde
ayni sekilde performans gostermemesi olasiliktir.

6. SONUC VE GELECEK PERSFEKTIFLER

Nanoteknoloji her giin bilimi yeni ufuklara tagimis,
kusursuz bir sekilde klinik bilimler, nanoteknoloji
tabanli sistemler kullanilarak desteklenmistir. Bu
makaleye konu olan nanofiberler, hedeflenen ve siirekli
ilag salimi i¢in umut verici bir yaklasimdir. Ilag
yiiklenmis nanofiberler, serbest ilaca kiyasla siirekli
ilag salim1 gosterir ve bu nedenle kanser hiicrelerine
karst daha iyi performans gosterir. Basit kanser
hiicreleri, metastatik kanser hiicreleri ve ilaca direngli
kanser hiicreleri i¢in kullanilabilirler. Siirekli ilag
salimi i¢in dogru kombinasyonun belirlenmesinde, ilag
ve polimer se¢imi ¢ok Onemlidir. Yiiksek miktarda
farkl antikanser ilaglar1 ve kanser tedavisi i¢in yararli
dogal etken maddeler, tek basina veya kombinasyon
halinde manyetik nanofiberlere  kapsiillenebilir.
Zerdecgal gibi suda ¢6ziinen ve zayif ¢oziinen etken
maddelerin verilmesi, nanofiberler yardimiyla lokal
olarak uygulanabilir. Bu nedenle nanofiberler, kansere
karst insanliga hizmet etmede Onemli avantajlara
sahiptir. Jelatin, selilloz asetat, ipek fibroin ve
kollajenin (suda ¢oziinmedigi bilinen) su bazh
sistemlerden basarili bir sekilde elektrospun oldugu
rapor edilmistir [134]. Tibbi uygulamalar1 olan diger
polimerler de su bazli elektroegirme islemlerinde
aragtirilmalidir; bu alanda biiyliik bir bosluk heniiz
doldurulmamisgtir. Son yillarda kanser hedefli
elektrospun  nanofiberle  yapilan  ¢aligmalarda,
polikaprolakton 6zellikle ¢alisilan bir polimerdir [135,
136]. Yine, diger umut vadeden elektrospun
nanofiberler, manyetik 06zellikli nanofiberler ki,
manyetik alan igerisinde hedeflenebilir oluslar1 ve
hipertermide de kullanilabilmeleri, onlara diger
nanofiberlere gore kanser terapisi agisindan avantaj
saglamaktadir [137]. Diger yandan, ilaglarin mevcut
baslangic ani salimim azaltmak hala bir zorluktur.
Cesitli kanser hiicrelerini tedavi etmek i¢in, karma
sistem (bir sistemde hem hidrofobik hem de hidrofilik
ilaclara sahip olan), tek tip ilag yiiklii nanofiberlerden
daha ¢ok tercih edilebilir. Bu tiir nanofiberler, daha az
yan etki ve daha fazla etkinlik ile etkili bir kanser
tedavisi i¢in umut verici adaylar olabilirler. Ancak, bu
nanofiberlerin agizdan verilmesi yoluyla hedeflenen
ila¢ salimi, lokal alanda ameliyattan sonra uygulamasi
yapilan nanofiberlere gore hala bir zorluktur. Ayrica
metastatik ~ kanser  hiicrelerinin  nanofiberler
kullanilarak tedavi edilmesi de oOnemli konulardan
biridir, ¢iinkii bu fiberler kan dolagiminda
nanopartikiiller gibi serbestce hareket edemezler ve bu
nedenle sadece lokal diizeyde (cerrahi yol)
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uygulanabilirler. Bu nedenle, bu nanofiberlerin kanser
tedavisindeki olasi uygulamalarini artirabilecek belirli
bolgelerde bu nanofiber aglarini hedeflemek i¢in ¢aba
gosterilmelidir.  Bu  smurliliklar  nedeniyle, bu
nanofiberlerin kanser ilaci saliminda kullanildig ticari
iriinler piyasaya basarili bir gekilde siiriilememistir.
Tek basimna veya kombinasyon halinde inorganik ve
organik ilaglar tizerine yapilan arastirmalar, bu
nanofiberlerin kanser tedavisinde olast
ticarilestirilmesi i¢in sistemin etkinligini artirmak {izere
daha fazla incelenebilir.

Cikar catismalari: Yazarlar arasinda herhangi bir
¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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