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BOLUM 1

FTALOSIYANIN GOMULU ELEKTROSPUN
NANOLIFLER VE GUNCEL UYGULAMALARI

YUSUF YILMAZ!
Giris

Ftalosiyanin gomiilii elektrospun nanolifler, 1sikla veya
analitle etkilesen bir molekiiliin, islenebilir ve geri kazanilabilir bir
lifli yapiya taginmasi fikrine dayanir. Bu yaklagimin bilimsel degeri,
ftalosiyaninin yalnizca bir polimer igerisinde bulunmasindan
kaynaklanmaz. Molekiilin lifteki dagilimi, c¢evre ortamina
erisilebilirligi ve kullanim sirasinda korunmasi, elde edilen islevi
birlikte belirler. Dolayisiyla tasarimin  merkezinde “hangi
ftalosiyanin daha etkindir?” sorusuyla birlikte “bu etkinlik 1if
igerisinde ne 6l¢iide korunur?” sorusu bulunmalidir.

Bu boliim, ftalosiyanin igeren elektrospun nanoliflerin
hazirlanmasini ve giincel uygulamalarini yaps, islev ve kanit iligkisi
lizerinden ele almaktadir. Fiziksel gomme, kimyasal baglama ve
yiizey immobilizasyonu birbirinden ayrilmakta; fotodinamik
antimikrobiyal kullanim, organik kirletici giderimi ve kimyasal
algilama &rnekleri degerlendirilmektedir. Ozellikle 2025 ve 2026
tarithli caligmalar, bu malzemelerin biyolojik ve analitik islevler

Dog. Dr., Gaziantep Universitesi, Naci Topguoglu Meslek Yiiksekokulu, Kimya
ve Kimyasal Isleme Teknolojisi Béliimii, ORCID: 0000-0003-4363-0427
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bakimindan cesitlendigini gostermektedir (Clementi et al., 2025;
Omiir et al., 2026; Yilmaz et al., 2026). Ancak laboratuvar
basarisinin uygulamaya aktarilmasi, molekiiler etkinligin yani sira
malzeme kararlilig1 ve 6l¢lim kosullarinin denetlenmesini gerektirir.

Ftalosiyanin yapisi ve islevsel tasarim

Ftalosiyaninler, genis konjuge makrohalkalar1 nedeniyle
1sikla  etkilesim acisindan ilgi ¢eken molekiillerdir. Merkez
atomunun ve cevresel gruplarin degistirilmesi, farkli molekiiler
tasarimlarin  karsilagtirllmasint miimkiin kilar. Cinko ve platin
ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve fotokimyasal 6zelliklerinin birlikte
incelenmesi, metal seciminin elektronik yapidan bagimsiz
degerlendirilemeyecegini gostermektedir (Yilmaz et al., 2014). Bir
nanolif tasariminda da ftalosiyanin adi tek basina yeterli bir
tanimlama degildir; metal merkezi, siibstitiientler, yliik durumu ve
baglanma bicimi agikca belirtilmelidir.

Sekil 1’de dort izoindol biriminin aza kopriileriyle birlestigi
makrohalka gosterilmektedir. Merkez metal dort i¢ azotla etkilesir.
M simgesi genel metal merkezini temsil eder; metalsiz H2Pc
yapisinda bu bolgede iki i¢c N—H grubu bulunur (Lo et al., 2020).
Fotodinamik kullanimda molekiiliin 15181 sogurmasi, yararl
oksidatif etkinligin yalnizca ilk asamasidir. Uyarilmis durumlarin
olusumu ve cevredeki oksijenle etkilesim, molekiiler tasarimin
malzeme igerisinde korunmasina baglidir. Bu nedenle ¢ozeltide
Olgiilen bir fotokimyasal 6zelligi, dogrudan kati lifli membranin
ozelligi olarak kullanmak uygun degildir. Polimer ortam1 molekiiller
aras1 uzakhigi, yerel hareketliligi ve reaktif tiirlerin hedefe erisimini
degistirebilir. Bu bdliim acgisindan temel tasarim olgiitli, yiiksek
ylikleme miktarindan Once, erisilebilir ve islevini koruyan
ftalosiyanin miktaridir.



Sekil 1 Metalloftalosiyaninin atom baglantilarini gésteren iskelet
semasi

Kaynak: Lo et al. (2020) temel alinarak bu bdliim i¢in 6zgiin ¢izim. Bag
mertebeleri, H atomlar1 ve ¢evresel siibstitiientler gdsterilmemistir.

Elektrospinning ve ftalosiyaninin liflere yerlestirilmesi

Elektrospinning isleminde malzeme tasarimi, ¢ozelti
hazirlama asamasinda baglar. Polimerin lif olusturma kapasitesi ile
ftalosiyaninin secilen ortamda dagilabilmesi birlikte
degerlendirilmelidir. C6zelti bilesiminin degistirilmesi yalnizca aktif
molekiil miktarin1 degistirmez; iiretim kararliligin1 ve olusan lifin
yapisini da etkileyebilir. Bu nedenle ftalosiyanin igermeyen polimer
membran, her liretim serisinde karsilastirma numunesi olarak yer
almalidir. Ayn1 cihaz ayarlarinda c¢alisilmasi, farkli ¢ozeltilerin
mutlaka ayn1 morfolojiyi verecegi anlamina gelmez.

Sekil 2°de siringa pompasi ¢ozeltinin igneye beslenmesini,
yiiksek gerilim kaynagi elektrik alanin olusturulmasini ve toplayici
liflerin biriktirilmesini saglar. Igne ucundaki Taylor konisinden
cikan jet, gerilme ve ¢oziicli kayb1 sirasinda lifli yapiya doniisiir.
Gerilim, besleme debisi ve igne—toplayici uzakligr c¢ozelti
ozellikleriyle birlikte degerlendirilmelidir (Xue et al., 2019).

-3



Sekil 2 Tek igneli elektrospinning cihazinin temel bilesenleri

Toplayici
Polimes + Pc gozeltisi Genlen ve kivrilan et

Taylor konisi

Sinnga pompas: '_’ 2N v.ﬂ._v..I“v”‘“;.‘.l,'.' || w‘
v I}

Cazucy bunariagmas:

Lifti metntiran

Kaynak: Xue et al. (2019) temel alinarak bu bdliim i¢in 6zgiin ¢izim. Diizenek
6lgekli degildir.

Fiziksel gommede ftalosiyanin, polimer ¢dzeltisine
eklenerek lif liretimi sirasinda matrise dahil edilir. Bu yol, ayr1 bir
baglama reaksiyonuna ihtiya¢ duymadan kompozit olusturmayi
saglar. Buna karsilik molekiiliin lif kesitindeki konumu ve sivi
ortama geg¢isi ayrica arastirilmalidir. Polimerin igerisinde tutulan
toplam molekiil miktari ile yilizeyden erisilebilen miktar birbirinden
farkli olabilir. Antimikrobiyal veya katalitik uygulamada bu ayrim,
hem etkinlik hem de kullanim siiresince kararlilik agisindan 6nem
tasir.

Kimyasal baglamada ftalosiyanin ile tasiyici arasinda tanimli
bir bag kurulmasi hedeflenir. Galstyan ve Strokov’un (2022)
caligmasinda silisyum(IV) ftalosiyanin tiireviyle ¢apraz baglanan
PVA ve PVA-kitosan nanolifleri incelenmistir. Calisma, tasiyici
bilesiminin degistirilmesinin, yalnizca fotosensitizer miktarini
artirmaktan daha etkili olabildigini ortaya koymaktadir. Bu sonug,
polimeri pasif bir destek olarak gdérmenin yetersizligini gosterir.
Bununla birlikte kimyasal baglama, tiim tasarimlarda daha yiiksek
etkinlik saglayan evrensel bir ¢6zlim olarak degerlendirilmemelidir.

Yiizey immobilizasyonunda ise aktif bilesen, Onceden
iiretilmis liflere yerlestirilir. Giimriikci et al. (2021), elektrospinning

ile hazirlanan TiO: lifleri iizerinde solvotermal yoOntemle
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ftalosiyanin yapilari olusturmustur. Burada elde edilen malzeme,
polimer igerisinde fiziksel olarak gomiilmiis bir ftalosiyanin
sistemiyle ayni kategoriye konulmamalidir. Bu tiir 6rneklerin boliim
kapsaminda degerlendirilme nedeni, elektrospun liflerin farkl
tastyict mimarilere doniistiiriilebilmesidir. Uretim rotasinin dogru
adlandirilmasi, caligmalar arasinda saglikli karsilastirmanin 6n
kosuludur.

Sekil 3, fiziksel gomme ile kimyasal baglama ve ylizey
immobilizasyonu arasindaki konumsal farki Gzetlemektedir.
[saretler tek tek molekiillerin Slgekli goriintiileri degildir; aktif
bilesenin tasiyiciyla iliskisini temsil eder.

Sekil 3 Ftalosiyaninin lifli tastyicrya yerlestirilme bicimleri

mot

o0 0 0 0

Pc matrise dagilir Pr tasyiceya badlane Pc yuzeyde tutulur

Kaynak: Galstyan & Strokov (2022) ve Gilimriikgii et al. (2021) temel alinarak bu
bolim i¢in 6zgilin kavramsal ¢izim.
Karakterizasyon ve kanitlarin birlikte degerlendirilmesi
Karakterizasyonun amaci yalmizca bilesenlerin varligini
gostermek degil, onerilen yapi ile gézlenen islev arasinda tutarli bir
iliski kurmaktir. Ornegin bir mikrografta liflerin g&riilmesi,
ftalosiyaninin molekiiler 6lgekte homojen dagildigim1 kanitlamaz.
Benzer big¢imde element sinyali, belirli bir kimyasal bagin
kuruldugunu tek basina gostermez. Bu boliim igin Onerilen
degerlendirme yaklasimi, her Ol¢limiin yanitladigi soruyu ve
yanitlayamadigi soruyu acikca ayirmaktir.
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Lif capmin degerlendirilmesinde yalnizca ortalama deger
verilmesi yerine dagilimin ve goriintii 6rnekleme yonteminin
bildirilmesi yararlidir. Boncuklanma, lif birlesmesi ve membran
boyunca degiskenlik, kullanim kosullarindaki davranis agisindan
ayrica ele alimmalidir. Optik incelemede ise ftalosiyaninin
cozeltideki spektrumu ile membranin spektrumu karsilastirilirken
151k sagilmasi ve Ol¢lim geometrisi dikkate alinmalidir. Spektral
farkliliklar, diger bulgularla desteklenmeden dogrudan yeni bag
olusumuna atfedilmemelidir.

Kullanim sonrasi karakterizasyon, baslangi¢ ol¢timleri kadar
degerlidir.  Tekrarlanan ¢evrimlerden sonra optik yanitin,
morfolojinin ve mekanik biitiinliglin izlenmesi, etkinlik kaybinin
olas1 nedenlerini ayirmaya yardimct olur. Sivi fazdaki ftalosiyanin
veya metal miktar1 da Olciilebiliyorsa, lifteki aktif bilesenin
korunmas1 daha giiclii bigimde degerlendirilebilir. Boylece “yeniden
kullanilabilir” ifadesi yalnizca membranin deney kabindan
cikarilabilmesini degil, islevin korunmasini ifade eder.

Fotodinamik antimikrobiyal uygulamalar

Fotodinamik antimikrobiyal membranlarin hedefi, 1sikla
etkinlesen molekiili mikroorganizmayla temas edebilen bir
arayiizde tutmaktir. ZnPc—jelatin membranlar1 iizerine yapilan
caligmada goriiniir 151k altinda Escherichia coli i¢in 3,4-3,6 logo,
Staphylococcus aureus i¢in 3,9—4,1 logio diizeyinde canli bakteri
azalmasi bildirilmistir. Ayn1 aragtirmada membran ekstraktlariyla
Vero hiicreleri lizerinde sitouyumluluk degerlendirmesi yapilmistir
(Clementi et al., 2025). Bu sonuglar, antibakteriyel etkinlikle
hiicresel uyumlulugun aynm1 malzeme gelistirme siirecinde
arastirilabilecegini gostermektedir.

Sekil 4’te So temel singlet durumu, S: uyarilmis singlet
durumu ve T triplet durumu ifade eder. Tip II yolunda triplet
oksijene enerji aktarimi singlet oksijen olusturur; Tip I yolunda

elektron veya hidrojen aktarimi radikal siireglere katki verir. PDT
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tedavi baglamini, antimikrobiyal fotodinamik inaktivasyon ise
mikroorganizmalarin hedeflenmesini ifade eder. Nanolif icerisinde
her iki yolun pay1, fotosensitizer ve ortam kosullarina baghdir (Lo et
al., 2020).

Sekil 4 PDT mekanizmasinda Tip I ve Tip 11 fotokimyasal yollar

ROS < Oksidati! hasas
G p— Mikroorganizma veya hedel hicre

Kaynak: Lo et al. (2020) temel alinarak bu boliim i¢in 6zgiin mekanizma semast.
Enerji diizeyleri 6lcekli degildir.

Bununla birlikte belirtilen logaritmik azalma, g¢alismanin
kendi deney kosullarina aittir. Baglangi¢ bakteri yiiki, 151k dozu,
temas siiresi ve kiiltiir kosullar1 degistirilmeden farkli yayinlarin
sonuglarint dogrudan siralamak dogru olmaz. Hiicre ekstrakt: testi
de 151k altinda doku temasiyla yiiriitiilen bir uygulamanin biitiin
biyolojik etkilerini temsil etmez. Bu nedenle yara ortiisii veya
antibakteriyel yiizey Onerisi, klinik basarinin kanitlandig1 bi¢iminde
sunulmamalidir.

Yilmaz et al. (2026), poli(akrilonitril-ko-vinil asetat)
nanoliflerine ZnPc veya MgPc dahil ederek antimikrobiyal ve
antibiyofilm iglevleri incelemistir. Calismada 151k altinda mikrobiyal
canlilifin ylizde 90’1n iizerinde baskilandig1 bildirilmistir. Bu 6rnek,
ayni tastyict igerisinde farkli metal merkezlerinin karsilastirilmasi ve
birden fazla biyolojik yanitin birlikte degerlendirilmesi bakimindan
giincel bir katkidir. Bununla birlikte yiizde canlilik baskilanmasi,
kullanilan 6l¢iim dogrulanmadan koloni sayisina dayali logaritmik

azalmayla esdeger kabul edilmemelidir.
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Antibiyofilm  kullaniminda  deneyin  hedefi  ayrica
tanimlanmalidir.  Biyofilm olusumunun Onlenmesi ile olgun
biyofilmin azaltilmasi farkli sorulardir. Bir yiizeyde tutunmanin
azalmasi, yerlesmis biyofilmin tamamen ortadan kalktigini
gostermez. Onerilen deney diizeninde bos membran, karanlikta
ftalosiyaninli membran ve yalnizca 11k uygulamasi karsilagtirmalari
yer almalidir. Boyle bir diizen, tasiyicinin, 15181n ve fotosensitizerin
katkilarini birbirinden ayirmaya yardime1 olur.

Organik Kirletici giderimi ve fotokatalitik membranlar

Organik kirletici gideriminde lifli tagiyicinin avantaji, aktif
bilesenin islem sonrasinda ayrilmasini kolaylastiran bir yapi
saglamasidir. Glimriik¢ii et al. (2021), TiO: iizerindeki ftalosiyanin
tiirevlerini metilen mavisinin fotobozunmasinda karsilastirmis ve
yeniden kullanim davranisini incelemistir. Arastirmada 1sinlamadan
once karanlikta adsorpsiyon dengesi i¢in bekleme yapilmasi,
adsorpsiyon ile 151k etkisinin ayrilmasina yonelik 6nemli bir deney
adimidir. Ancak bu UV isilamali sistemin sonuglari, dogrudan
goriliniir 151k veya giines 15181 performansi olarak aktarilmamalidir.

Kirletici giderimi caligmalarinda renk kaybinin anlami
ozellikle dikkatle degerlendirilmelidir. Boyanin karakteristik
sogurma bandinin azalmasi, molekiiliin kromofor yapisinin
degismesiyle iliskili olabilir; tam mineralizasyon iddiasi i¢in ilave
kanit gerekir. Bu boliimde onerilen degerlendirme, renk giderimini
toplam organik karbon, doniisiim {irlinleri ve miimkiin oldugunda
islem sonrasi toksisite bulgulariyla birlikte ele almaktir. Boylece
gorliniir bicimde berraklagan bir ¢ozeltinin, ¢evresel agidan daha
giivenli hale geldigi varsayimindan kaginilir.

Kinetik incelemede baslangi¢ derisiminin nasil tanimlandigi
acik olmalidir. Karanlik adsorpsiyondan 6nceki derisim ile 1gsinlama
baslangicindaki derisim ayni amag i¢in kullanilmamalidir. Goriintir
hiz sabitleri de 1s1k siddeti, reaktor geometrisi ve membran

miktarindan bagimsiz malzeme sabitleri degildir. Dolayisiyla
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yeniden kullanim deneylerinde ayni ¢aligma kosullarinin korunmasi
ve her ¢evrimin baglangic durumunun tanimlanmasi, performans
degisiminin yorumunu gii¢lendirir.

Kimyasal algilama uygulamalari

Ftalosiyaninli nanoliflerde islev, yalnizca 1sikla tetiklenen
reaksiyonlarla sinirl degildir. Omiir et al. (2026), ZnPc ince film ile
PVA/ZnPc elektrospun nanoliflerini sulu ortamda metal iyonlarinin
algilanmas1  i¢in  kuvars  kristal ~mikroterazi = yOntemiyle
karsilastirmistir. Nanolif ve ince film i¢in duyarlilik siralamalarinin
farkli bulunmasi, tasiyici bi¢iminin analitik yanita katildigini
gostermektedir. Calismada Cu?* i¢in algilama sinir1 ince filmde 0,14
ppm, nanolifte 0,19 ppm olarak verilmistir.

Bu karsilastirma, nanolif bi¢iminin her analitik Olgiitte
otomatik {Ustiinliikk saglamadigint da ortaya koyar. Tasarimin
degerlendirilmesinde yalnizca yanit biiyiikliigli yerine algilama
sinir1, segicilik, yanitin tekrarlanabilirligi ve geri doniisii birlikte ele
almmalidir. Kuvars kristal mikroterazi yaniti yorumlanirken
ylizeydeki iyon etkilesimi ile sivi ortam ve film davranisinin
katkilar1 ayrica diisliniilmelidir. Analitik performansin uygulamaya
tasinmast ic¢in farkli iyonlarin birlikte bulundugu Orneklerde
dogrulama yapilmas1 uygun bir sonraki adimdir.

Olcek biiyiitme ve arastirma éncelikleri

Olgek biiyiitmenin temel &lgiitii, laboratuvar numunesinin
biiyiitiilmesi degil, ayni islevsel kaliteyle tekrar iiretilebilmesidir. Bu
boliimiin degerlendirmesine gore iiretim kontrolii, yiikleme
miktarmi, lif dagilimini, membran kalinligin1 ve kullanim sonrasi
kararlilig1 birlikte kapsamalidir. Yalnizca baslangic etkinligini en
yiiksek yapan formiilasyonun se¢ilmesi, uzun siireli uygulama i¢in
yeterli bir karar zemini olusturmaz. Aktif bilesenin tutulmasi ile
hedefe erisiminin dengelenmesi, farkli uygulamalarda yeniden ele

alinmalidir.
--O--



Gelecek caligmalarda karsilastirilabilir deney diizenleri ve
acitk performans tanimlart oncelik tagimalidir. Antimikrobiyal
kullanimda logaritmik canlilik azalmasi, fotokatalizde kimyasal
doniisiim ve sensorlerde analitik secicilik farkli basart 6l¢iitleridir.
Bunlan tek bir “yiiksek etkinlik” ifadesiyle birlestirmek, tasarimin
giiclii ve zayif yonlerini goriinmez kilar. Uygulama odakli aragtirma,
hedef islevi bastan tanimlamali ve malzemenin o islevi hangi
kosullarda korudugunu gostermelidir.

Sonug¢

Ftalosiyanin igeren elektrospun nanolifler, molekiiler tasarim
ile lifli tasiyict mimarisinin birlikte degerlendirildigi islevsel
malzemelerdir.  Giincel birincil  ¢alismalar  antimikrobiyal
membranlar ve iyon algilama bakimindan somut 6rnekler sunarken,
elektrospun inorganik tasiyicilar fotokatalitik uygulamalar ic¢in
tamamlayici1 bir yaklagim olusturmaktadir. Bu boliimiin temel
cikarimi, basariyr toplam ftalosiyanin miktartyla agiklamanin
yetersiz oldugudur. Erisilebilirlik, dagilim, kullanim sirasinda
korunma ve deney kosullar1 birlikte belirleyicidir.

Arastirmalarda baslangi¢ etkinligi kadar, bu etkinligin
mekanizmasi ve kullanim siiresince korunmasi da gosterilmelidir.
Fiziksel gomme ile kimyasal baglama arasindaki secim;
dogrulanmis yap1, hedef islev ve kullanim sonrasi kararlilik birlikte
degerlendirilerek yapilmalidir.
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BOLUM 2

MOLEKULER BASKILANMIS HIDROJELLER:
TASARIM, SENTEZ VE GUNCEL UYGULAMA
ALANLARI

BAHAR ALASEHIRLI!

Giris
Molekiiler olarak baskilanmis polimerler (MIP'ler), belirli
hedef molekiillerin secici olarak taninmasi ve baglanmasi i¢in
tasarlanmis yenilik¢i bir sentetik malzeme sinifidir. Bu polimerler,
molekiiler tanima mekanizmalarini taklit edecek sekilde sentezlenir
ve cesitli hedef molekiiller icin yiiksek segicilik sergiler (Kapase,
Jadhav, Peralta, & Carlos, 2025) . Son yillarda, MIP'ler; sensorler
icin tanima elemanlari olarak biiyiik potansiyel gostermis ve "yapay
reseptorler" olarak adlandirilmistir. Molekiiler olarak baskilanmig
polimerler, {retimi kolay, daha wucuz, 1iyi stabilite ve
tekrarlanabilirlie sahip ©zel polimer malzemelerdir ve dogal
reseptorlere en iyi alternatif olarak kabul edilirler (Niu, Du, Wu,
Yang, & Chen, 2024). Molekiiler baskilama kavrami ilk olarak
1931'de Polyakov tarafindan ortaya atilmistir (Polyakov, 1931).
MIP'lerin sentezinde ii¢ ana adim vardir. ilk adimda, bir sablon

1Ogr. Gor. Gaziantep Universitesi, Naci Topguoglu Meslek Yiiksekokulu, Kimya

ve Kimyasal Isleme Teknolojisi Boliimii, ORCID: 0000-0003-0921-4390
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molekiilii (yani bir baskilama bilesigi), secilen fonksiyonel
monomer(ler) ile bir 6n polimerizasyon kompleksi olusturur. Daha
sonra, 0n polimerizasyon kompleksi polimerizasyon islemi sirasinda
capraz baglanir. Son asamada, sablon polimerik matristen ¢ikarilir
ve ideal olarak geride iyi tanimlanmis {i¢ boyutlu bosluklar veya
baglanma bolgeleri birakilir. Bu prosediirde yaygin olarak kullanilan
sablon, ilaglar ve kimyasallar gibi kii¢lik bir molekiildiir (Zahedi,
Ziaee, Abdouss, Farazin, & Mizaikoff, 2016).

MIP Tasarim ve Sentez Yontemleri

Tipik bir molekiiler baskilama islemi, secilen sablon molekiil
ile onunla tamamlayic1 etkilesimler kurabilecek fonksiyonel
monomerlerin 6n-komplekslesmesini takiben gerceklestirilir. Bu
on-komplekslesme sonucunda olusan sablon—monomer
kompleksleri, bir baglatici ve uygun bir ¢apraz baglayici varliginda
polimerizasyona tabi tutulur; boylece ii¢ boyutlu, ¢capraz bagl bir
polimer matrisi meydana gelir. Polimerizasyonun ardindan uygun
solventlerle  gergeklestirilen sablon  ekstraksiyonu, sablon
molekiiliiniin uzaklastirilmasini saglar. Elde edilen bu fonksiyonel
kompozit materyal, 6zgiil tanima kapasiteleri ve hedef molekiile
kars1 secici afinite gosterdigi i¢in molekiiler baskilanmis polimer
(MIP) olarak tanimlanir. Sekil 1’de geleneksel MIP olusumunun
sematik gosterimini gostermektedir (Sajini, Gigimol, & Mathew,
2019; Wioch & Datta, 2019).

Sekil 1. MIP sentez mekanizmast
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Kaynak: (Sajini, Gigimol, & Mathew, 2019)

Molekiiler baskilanmig polimerlerin (MIP) sentezinde
kullanilan temel stratejiler, sablon molekiilii ile 6n-polimerizasyon
asamasindaki fonksiyonel monomerler arasindaki etkilesim tipine
gore iki ana grupta incelenir: kovalent ve non-kovalent baskilama.
Ayrica bu iki ana yaklagimin daha ileri tiirevleri olan yari-kovalent
baskilama, metal-aracili (metal-koordinasyon) baskilama ve
konuk-konak inkliizyonuna dayali tasarimlar sayilabilir (Sajini &
Mathew, 2021; Vasapollo, ve digerleri, 2011).

Kovalent Baskilama Yaklasim

Kovalent baskilama yonteminde, genellikle sablon
molekiilleri ve fonksiyonel monomerler arasinda geri doniisiimlii
kovalent baglar kullanilarak kararli polimerler olusturulur.
Polimerizasyondan sonra, sablon molekiilii kimyasal parcalanma
yoluyla uzaklastirilir. Analitin baglanmasi ayni kovalent etkilesimler
yoluyla gerceklesir. Bu teknigin temel avantaji, monomer/sablon
kompleksinin stokiyometrik olmasi ve dolayisiyla polimer i¢indeki
baglanma bolgelerinin daha homojen bir dagilimina yol agmasidir
(Gavrila, Ionita, & Toader, 2025; Wulff & Sarhan, 1972). Ayrica,
hedefin MIP'ye baglanmasi iizerine kovalent baglarin yeniden
kurulmas1 gerekliligi, baglanma kinetigini yavaslatabilir. Bu son
sorunu ¢ozmek i¢in Whitcombe ve caligma arkadaslari, baski
olusumu sirasinda yalnizca kovalent baglarin kullanilmasini, hedefin
MIP'ye baglanmasimnin ise kovalent olmayan etkilesimlerle
gergeklesmesini Onermiglerdir (Whitcombe, Rodriguez, Villar, &
Vulfson, 1995).

Kovalent Olmayan Baskilama Yaklasim

Arshady ve Mosbach tarafindan tanimlanan kovalent
olmayan yaklasim, sablon molekiili ile se¢ilmis monomerler
arasinda polimerizasyon Oncesinde olusan nispeten zayif kovalent

olmayan etkilesimlere (6r. hidrojen baglari, iyonik etkilesimler)
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dayanmaktadir. Basitligi ve genis bir monomer ¢esitliligine olanak
vermesi nedeniyle, bu yontem MIP hazirlamada acik ara en yaygin
olarak kullanilandir (Arshady & Mosbach, 1981). Bu yontemle
baglanma ve salinim oranlari, hafif kosullar altinda olduk¢a hizlidir
ve karmasik kimyasal reaksiyonlar gerektirmez. Bununla birlikte,
kovalent olmayan baglarin baglanma giicii, kovalent baglar kadar iyi
degildir ve c¢evresel kosullardan etkilenir, bu da baskilamanin ana
hatlarinin yeterince net olmamasina neden olur (Dong, ve digerleri,
2021). Sekil 2’de kovalent ve kovalent olmayan baskilama
tekniklerinin sematik gdsterimi yer almaktadir (Turiel & Esteban,
2020).

Sekil 2. Kovalent ve kovalent olmayan yaklasim ile MIP sentez

mekanizmasti
Kovalent olmayan yaklasem
Sahlon
—4] Kovalent cdmayan ’ .7’ ‘_ )
D addon-monomer Z"‘.“ \
PPolimerieyebidir homphehsi =
monomerier ’

Kovalent yaklayim

Polimerieyebilic gruplars 5 1 '
Sovalest sharab hadh ’ - y : 4 .

yabina

Kaynak: (Turiel & Esteban, 2020)

Yar1 Kovalent Baskilama Yaklasim

Yar1 kovalent veya hibrit baskilama teknigi, hem kovalent
hem de kovalent olmayan baskilama siireglerini igerir; molekiiler
baskilama sirasinda kovalent baglar olusur, ancak yeniden baglanma
sirasinda hedef molekiil monomerle kovalent olmayan etkilesimlerle
baglanir (Ansari, 2017). Yar1 kovalent etkilesim, kovalent yontemin
yiiksek afinite ve 6zgiilliik avantaj1 lgrmln yani sira, kovalent olmayan



yontemin hafif tanima kosullari, hizli baglanma ve salinim hiz1
avantajlarina da sahiptir. Bununla birlikte, kovalent yontemdeki
sablon smirlamasini hala ¢ézememektedir ve zahmetli kimyasal
sentez ve ayirma da gelisimini engellemistir (Dong, ve digerleri,
2021). Whitcombe ve arkadaslarinin kesfetmis oldugu bu baskilama
yonteminde daha genis bir polimerizasyon kosullar1 yelpazesine
uygun oldugu ve dendrimer sentezinde, halka agma metatez
polimerizasyonunda veya baskili emiilsiyonda uygulama alani
oldugu goriilmiistiir (Whitcombe, Rodriguez, Villar, & Vulfson,
1995).

Molekiiler Baskilanms Hidrojellerin Tasarim Ilkeleri

Sablon Molekiil Secimi

Sablonun o6zellikleri ve islevselligi, MIP sentezinde biiyiik
Oonem tasimaktadir; c¢linkii bu unsurlar, kullanilan baskilama
yonteminden bagimsiz olarak, sablon molekiilii ile secilen
fonksiyonel monomerlerin fonksiyonel gruplari arasindaki
etkilesimleri yonlendirmektedir. Sablon, diisiik fiyata biyiik
miktarlarda kolayca bulunabilmesi, baskilama kosullar1 altinda
cozlniirliik gostermesi ve hedef analit veya analitlerle iyi ¢apraz
reaktivite gosteren bolgeler olusturmasi gibi karakteristik 6zelliklere
sahip olmalidir (Mohsenzadeh, ve digerleri, 2024). Bir sablon
hakkinda sorulmasi gereken 6nemli sorular sunlardir:

1. Sablon herhangi bir polimerlesebilir grup igeriyor mu,

2. Sablon, serbest radikal polimerizasyonu potansiyel
olarak engelleyebilecek veya yavaglatabilecek bir
islevsellik i¢eriyor mu, drnegin bir tiyol grubu veya bir
hidrokinon grubu ve

3. Sablon, orta derecede yiiksek sicakliklarda (6rnegin,
kimyasal baslatict olarak AIBN kullaniliyorsa 60 °C
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civarinda) veya UV i1sinlamasmma maruz kaldiginda
kararli olacak m1? (Cormack & Elorza, 2004).

MIP sentezinde; pestisitler, amino asitler, steroidler, ilaglar,
peptitler ve sekerler gibi kiiciik organik molekiiller sablon olarak
siklikla kullanilmaktadir (Azizi, Shahhoseini, Langille, Akhoondi, &
Bottaro, 2021; Teixeira, Reis, Peppas, Gomes, & Domingues, 2021;
Zhou, Sheth, Zhou, & Song, 2020). MIP iiretim siirecinde kullanilan
bazi tipik sablon molekiilleri Tablo 1'de gdsterilmistir. Proteinler ve
hiicreler gibi daha biiylik organik bilesikler icin 6zel baskilama
stratejileri Onerilmistir. Daha biiylik sablonlar esnek degildir ve
baskilama islemi sirasinda iyi tanimlanmis baglayici sorbentlerin
iiretimine yardimci olmaz. Bu biyomolekiillerin uzaklastirilmast
zordur, yeniden baglanma asamasinda polimer agmna niifuz
edemezler ve biyomolekiiler yapiyr bozarak hedef molekiile karsi
daha az segicilige sahip olurlar. Bu sorunlarin {istesinden gelmek i¢in
genellikle biyomolekiiler baskilama i¢in yiizey baskilama teknikleri
kullanilir (Sajini & Mathew, 2021).

Tablo 1. MIP sentezinde kullanilan tipik sablon molekiilleri

Tiir Ornekler
Biyomakromolekiiller Lizozim; adenozin; 3’,5’-siklik monofosfat
(cAMP); s1g1r serum albiimini (BSA)
Organik molekiiller Pestisitler: atrazin; 2,4-diklorofenoksiasetik

asit; benzimidazol fungisitleri

Endokrin bozucu kimyasallar: bisfenol A;
oOstradiol; Ostron; polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH)

Patlayicilar: 2,4,6-trinitrotoluen (TNT)
Farmasotikler: tetrasiklin; kinolonlar;
propranolol; digoksin; siilfonamidler
Amino asitler ve peptitler: tirozin; alanin;
tripeptitler; helikal peptitler; singona
alkaloidleri; peptitlerin N-terminal histidin
dizileri

Sekerler: D-fruktoz; D-glikoz; D-galaktoz
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iyonlar Pb(II); Sr(1l); Hg(IT); CHsHg(I); Cd(1);
Cu(II); Cr(1IT); Fe(III); Ni(1l); UO2**;
Th(IV); Eu(1lT); As(I11); PO+~

Hiicreler ve viriisler Tiitlin mozaik viriisii; sigir [6semi virlisii;
dang viriisii; bagirsak hedefli T

Kaynak: (Sajini & Mathew, 2021)
Capraz Baglayict Monomerlerin Secimi

Molekiiler olarak baskilanmis polimerlerin tanima yetenegi
ve fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, capraz baglanma derecesine ve
capraz baglayicinin dogasina biiylik dl¢iide baglidir (Muhammad,
Nur, Piletska, Yimit, & Piletsky, 2012). MIP'nin polimerizasyon
islemi sirasinda, sablon molekiillerinin etrafindaki fonksiyonel
monomerleri sabitlemek icin bir ¢apraz baglayict kullanilir ve
boylece sablonlarin ortadan kaldirilmasindan sonra bile oldukga sert
bir ¢apraz bagli polimer olusturulur. Baskilama islemi sirasinda,
capraz baglayic1 ii¢ ana islevi yerine getirir: (i) polimer agmnin
morfolojisini kontrol etmek (makro gézenekli mi, mikro jel tozu mu
yoksa jel tipi mi), (i1) baskilanmis baglanma bdlgesini stabilize
etmek ve (ii1) polimer agina mekanik stabilite kazandirmak.

Capraz baglayicinin tiirii ve miktari, MIPnin seciciligi ve
baglanma kapasitesi iizerinde yansitict etkilere sahiptir. Daha az
miktarda capraz baglayici, diisik capraz baglanma derecesi
nedeniyle kararsiz mekanik Ozelliklere yol acarken, ¢ok yliksek
miktarda capraz baglayici, MIP'nin birim kiitlesi basina tanima
bolgelerinin sayisini azaltacaktir. Molekiiler baskilama i¢in uygun
bircok ¢apraz baglayici bilinmektedir ve bunlardan bazilar1 sablon
molekiiliiyle aninda kompleks olusturarak fonksiyonel monomerler
gibi davranabilmektedir. Molekiiler baskilama ile uyumlu ¢ok sayida
capraz baglayici bilinmektedir; bunlarin birkagt ayn1 anda sablonla
kompleks olusturarak islevsel monomerler gibi davranabilir. Birkag
bilinen c¢apraz baglayicinin kimyasal yapilar1 Tablo 2'de
gosterilmistir (Cormack & Elorza, 2004; Sajini & Mathew, 2021).
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Tablo 2. MIP sentezi igin kullanilan bazi ¢capraz baglayict
molekiiller

Ornekler

p-Divinilbenzen (DVB)

Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA)

Tetrametilen dimetakrilat (TDMA)

N,N-Metilen bisakrilamid (MDAA)

1,4-Fenilen diakrilamid

N,N-Etilen bismetakrilamit

N,N-Heksametilen bismetakrilamit

Pentaeritritol triakrilat (PETRA)

1,4-Diakriloil piperazin (DAP)

2,6-Bisakriloilamidopiridin

3-Diizopropenil benzen (DIP)
Kaynak: (Cormack & Elorza, 2004)

Fonksiyonel Monomerlerin Se¢cimi

Molekiiler baskilanmis polimerlerin (MIP) sentez basarisini
belirleyen en kritik bilesenlerden biri fonksiyonel monomerlerdir.
Fonksiyonel monomerler, molekiiler baskilama teknolojisinde
baglanma etkilesimlerinin kurulmas1 ve meydana gelen polimerin
baglanma bdlgelerinin afinitesi {izerinde dogrudan belirleyicidir.
On-polimerizasyon asamasinda, fonksiyonel monomerler sablon
molekiiller ile etkilesime girer. Bu asamada kararli bir sablon—
monomer kompleksinin olusmasi, baskilama isleminin basarisi
acisindan hayati 6nem tasir (Hasanah, Safitri, Zulfa, Neli, & Rahayu,
2021). Genel kabul goren yaklasima gore; sablon ile fonksiyonel
monomer arasindaki etkilesim ne kadar kuvvetli olursa,
polimerizasyon dncesi olugan kompleks o derece kararli olmakta ve
bu durum elde edilen polimerin baskilama verimini dogrudan
artirmaktadir (Sanchez-Gonzélez, ve digerleri, 2019). En yaygin
olarak kullanilan (Sekil 3) ii¢ tip fonksiyonel monomer vardir.
Bunlar  asidik, bazik ve nétr monomerler olarak
siniflandirilmaktadir.
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Sekil 3. Bazi fonksiyonel monomerlerin kimyasal yapilar

Asidik Monomerler
0 0

o |
J e OH
. OH |
OH 3
Akrilik asit Metakrilik asit Itakonik asit

Bazik Monomerler

“ VI =\

x & X & N N -
2-Vinilpiridin 4-Vindpiridin 1-Vinilimidazol
Notr Monomerler

S (o}
@\/ @\/ \/kw,
Stiren 4-Etilstiren Akrilamid

Coziicii Secimi

Coziicli, polimerizasyondaki tiim bilesenleri, yani sablonu,
fonksiyonel monomerleri, ¢apraz baglayiciyr ve baslaticiyr tek bir
faza getirme islevini goriir. Bununla birlikte, makro goézenekli
polimerlerde gozeneklerin olusmasindan da sorumlu olmasi
bakimindan ikinci 6nemli bir islevi vardir (Chen, Wang, Lu, Wu, &
Li, 2016; Cormack & Elorza, 2004). Coziiciiler reaksiyonlar i¢in bir
ortam gorevi gorir ve MIP olusturmak i¢in gereken belirli
bilesenlerden sablon ile fonksiyonel monomer arasindaki on-
polimerizasyon kompleksini de desteklemesi gerekir. Ozellikle
kovalent olmayan baskilama yaklagiminda ¢dziicliniin polaritesi ve
protik ya da aprotik karakteri, hidrojen baglar1 ve iyonik etkilesimler
gibi tanima etkilesimlerinin giiclinii etkileyebilir. Bu nedenle diisiik
polariteli veya apolar organik ¢oziiciiler, baz1 sistemlerde sablon—
monomer etkilesimlerini daha az bozduklar1 i¢in tercih edilir (Niu,
Du, Wu, Yang, & Chen, 2024; Xie, Xiao, Li, Xie, & Li, 2020). MIP
yapiminda ¢d6ziiciiler, tiim bagslangic malzemeleriyle etkilesime
girmeli ve onlar1 ¢6zmelidir, ancak polimerizasyon reaksiyon siireci

--21--



sirasinda ¢ok fazla miidahale etmemelidir (Anene, Kalfat, Chevalier,
& Hbaieb, 2020). Bir MIP'nin sentez siirecinde yiiksek bir ¢dzlinme
degeri kullanildiginda, ¢6ziici molekiiler etkilesim bdlgesini
koruyacak ve monomer ile sablon arasindaki giicli etkilesimi
zayiflatacak, boylece MIP'nin molekiiler tanima yetenegini nispeten
zay1f hale getirecektir.

Sonu¢ olarak uygun ¢oziicii, bilesenlerin  ¢oziiniirliigi,
sablon—monomer kompleksinin kararliligi, hedeflenen gozenek ve
hidrojel ozellikleri ile uygulama ortaminin gereklilikleri birlikte
degerlendirilerek  seg¢ilmelidir. Sentez ortam1 ile sablonun
uzaklastirilmasinda veya yeniden baglanma deneylerinde kullanilan
¢oziiciilerin ayn1 olmast zorunlu degildir; her asamadaki ¢oziict,
ilgili islemden beklenen isleve gore belirlenmelidir. Son se¢im, farkli
coziicli kosullarinda hazirlanan MIP’lerin baglanma davranist ve
yapisal 6zellikleri karsilastirilarak dogrulanmalidir.

Molekiiler Baskilanmis Hidrojellerin Giincel Uygulama Alanlari

Geleneksel Uygulamalar

Molekiiler baskilanmis polimerlerin geleneksel uygulamalari
baslica kromatografi ve elektroforez, kimyasal algilama (sensor) ve
kataliz alanlarinda yogunlagsmaktadir. Bu uygulamalarda MIP’lerin
sablon molekiile 6zgili tanima bolgelerinden yararlanilir. Molekiiler
baskilanmis hidrojeller de benzer tanima prensibine dayanir, su
alarak sisebilen ve esnek bir ag yapisina sahip olmalar1 nedeniyle
uygulama ortamina gore ayrica degerlendirilir (Schirhagl, 2014).

Kromatografi, baskilanmis polimerlerin kullanildigr ilk
uygulama alanidir. Karmasik karisimlarin bilesenlerinin ayrilmast,
analiz ve numune hazirlama siirecinde ¢ok Onemli bir adimdir.
Nispeten kolay iiretilebilmeleri ve kaliplarina kars1 yiiksek segicilige
sahip olmalar1 nedeniyle, baskilanmis polimerler i1yi ayirma
malzemeleridir (Yang, Wang, Jiang, Li, & Liu, 2016). MIP'lerin

yararli oldugunun kanitlandig1 ve kromatografi yontemine benzerlik
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gosteren bir diger aymrma bilimi alan1 ise elektroforezdir.
Elektroforez sirasinda, analit karisimi, bir elektrik alam
(kromatografideki yergekimi veya basing yerine) tarafindan sabit bir
fazdan ge¢cmeye zorlanir. Kromatografi ve elektroforez arasinda
(6zellikle baskilanmis malzeme gereksinimleri agisindan) birgok
benzerlik vardir. Hareketli fazin malzemeden ge¢mesine izin vermek
icin, malzemenin bir dereceye kadar gozenekli olmasi gerekir.
Ayrica, baglanma bolgelerinin yogunlugu maksimum olmalidir
(Schweitz, Spégel, & Nilsson, 2001). Literatiirde, gozenekli yi1gin
polimerlerin sivi kromatografisinde (HPLC) hemoglobini sigir
serum albiimininden ayirmak icin kullanildigr (Li, ve digerleri,
2012) wve ogitilmis yigm  polimerlerin, propranololiin
enantiyomerlerinin ayrilmasi gibi uygulamalarda kullanildig:
goriilmektedir (Walshe, Garcia, Howarth, Smyth, & Kelly, 1997).

MIP’lerin bir diger geleneksel kullanim alani olan kimyasal
sensorlerin ¢aligma prensibi ise hedef analite 6zgli baglanma
bolgelerinden yararlanilarak analitin segici bigcimde belirlenmesi
ilkesine dayanir. Kimyasal sensor uygulamalarinda yalnizca tek bir
baglanma olay1 gerceklestiginden, secicilik kromatografiye kiyasla
daha biiylik 6nem tasir (Kadhem, Gentile, & de Cortalezzi, 2021).
Molekiiler baskilanmis polimer (MIP) temelli biyosensorler; kiiciik
molekiillerden proteinlere (Schirhagl, Podlipna, Lieberzeit, &
Dickert, 2010), viriislere (Jenik, ve digerleri, 2009) ve hatta biitiin
hiicrelere (Cesewski & Johnson, 2020) kadar farkli hedefler icin
gelistirilmistir. Ornegin; Gida analizinde Cutaia ve arkadaslari, bal
orneklerindeki  temel  furanik  aldehitlerin  tayini  i¢in
elektropolimerize polipirol-MIP iceren voltametrik bir sensor
gelistirmis ve sensorii gergek bal Orneklerinde uygulamistir.
Arastirmacilar, sensoriin furaldehit ailesinin toplam igerigini tarama
amaciyla belirleme potansiyelini ortaya koymustur (Cutaia,
Prosperi, Zanoni, & Alberti, 2025). Bir bagka ¢alismada ise atik su
orneklerinde Bisfenol A’y1 (BPA) secici olarak tespit edebilen, elde

--23--



taginabilir, kolorimetrik, akilli telefon tabanli ve segici eleman olarak
MIP film kullanilan bir sensor sistemi gelistirilmistir. Boylece
sistem, atik sudaki BPA diizeylerinin ger¢ek zamanli izlenmesini
saglayarak su aritma siireglerinin etkin yonetimini ve ¢evre ile halk
sagliginin korunmasinmi destekler (Yarynka, ve digerleri, 2024). Bu
ornekler, MIP’lerin hedef analite gore tasarlanabilen tanima
bolgeleri sayesinde cevresel, farmasotik ve gida analizlerinde
kimyasal sensorlerin secicilik ve saha uygulamasi potansiyelini
artirabilecegini gostermektedir.

MIP’ler, belirli kimyasal tepkimeleri hizlandiran katalitik
materyaller olarak da kullanilabilir. Katalizorler, tepkime sirasinda
tiiketilmeden kimyasal reaksiyonlarin hizin1 artirir; bunu ¢ogunlukla
aktivasyon  enerjisini  disiirerek  gergeklestirir.  Molekiiler
baskilanmis polimerlerde, reaksiyonun onemli bir ara iriiniini
tantylp kararli hale getirebilecek bosluklar olusturulmasi, bu
polimerlerin katalitik islev kazanmasi1 saglayabilir. Ayrica
baskilanmis bosluklar, islevsel gruplari koruyabilir veya reaksiyona
girecek bolgeleri uygun konumda bir araya getirebilir. Bu 6zellikleri
sayesinde MIP’ler, belirli reaksiyonlar1 hizlandirmak iizere
tasarlanabilen yapay katalizorler olarak da kullanilabilir (Cieplak,
Korol, & Sharma, 2025; He, ve digerleri, 2023).

Yeni Uygulamalar

Molekiiler baskilanmis polimerlerin (MIP) 6zgiin baglanma
ozellikleri, bu materyallerin ila¢ salimi, kristalizasyon ve hiicre
kiiltiiri gibi yeni uygulamalarda degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir.

MIP’lerin biyomedikal alandaki en umut vadeden yeni
uygulama alanlarindan biri kontrollii ve hedeflenmis ila¢ salum
sistemleridir (Kakkar & Narula, 2022; Yilmaz, ve digerleri, 2025).
Ormegin kansere kars: etkili oldugu bilinen birgok ilag, ciddi yan
etkileri nedeniyle kullanilamaz. Diger ilaglarin viicut sivilarinda
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coziiniirligli ¢ok disiiktiir veya bagisiklik sistemi tarafindan
parcalanir ve bu nedenle ihtiyag duyulan viicut bolgesine asla
ulasamazlar. ilag dagitimy, ilac biinyesine katabilen, ihtiya¢ duyulan
bolgeye ulastirabilen ve orada serbest birakabilen malzemeler
aramaktadir. MIP’ler, bir sablon molekiiliinii tersine cevrilebilir
sekilde biinyesine katabilir. Bu 6zellik, ilag dagitiminda olduk¢a arzu
edilen bir 6zelliktir ve bu da onlar1 bu alan i¢in ilging adaylar haline
getirir (van Nostrum, 2005; Liu & Poma, 2021).

MIP’lerin  biyoteknolojik  alandaki  dikkat  ceken
uygulamalarindan biri de makromolekiillerin kristalizasyon
stireglerinin tetiklenmesi ve kontrol edilmesidir. Proteinlerin {i¢
boyutlu yapilarinin X-1s1n1 kristalografisi ile aydinlatilmasi, yiiksek
cozintrliikli kirmnim saglayabilecek yeterli biiyiikliikte ve diizenli
kristallerin elde edilmesine baghdir. Ancak bircok proteinin
diizensiz ve esnek yapisi nedeniyle kristallenmesi olduk¢a zordur.
MIP'lerin kristalizasyonu yonlendirme potansiyeli ilk olarak kalsit
baskil1 polimerlerin, aragonit (kalsiyum karbonatin baska bir
polimorfu) biliylimesini destekleyen kosullar altinda kalsit
cekirdeklenmesini indiikleyebildigi gosterilmis (D'Souza, ve
digerleri, 1999), ardindan bu yaklasim biyomakromolekiillere
uyarlanmistir. Saridakis ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilen
oncli calismada, hedef proteinler sablon olarak kullanilarak
hazirlanan ~ molekiiller =~ baskilanmig  polimerlerin  kristal
cekirdeklenmesini (niikleasyon) dogrudan baslattigt ve kristal
olusum hizin1 kayda deger ol¢iide artirdig1 kanitlanmistir (Saridakis,
ve digerleri, 2011). Boylece yapilan calismalarla birlikte MIP’lerin,
kristallestirilmesi zor olan ve daha Once kristal hale getirilememis
proteinlerde kristal olusumunu baglatabildigi ve kristal olusum hizini
da dnemli dlgtlide artirdig1 gosterilmistir (Reddy, ve digerleri, 2012).

MIP’lerin biyomedikal alandaki bir diger umut vadeden yeni
uygulamasi ise, canli organizmada dogal antikorlarin iglevini taklit
edebilen yapay (biyomimetik) antikorlar olarak tasarlanmalaridir
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(Neblea, ve digerleri, 2025; Tse Sum Bui & Haupt, 2022). Amag,
hastalara verilebilecek ve bagisiklik tepkisinde dogal antikorlarin
yerini alabilecek belirli bir segicilige sahip pargaciklar tiretmektir.
Bu dogrultudaki ilk 6ncii ¢alismalardan birinde Shea ve grubu, ar1
zehrinde bulunan ve alyuvarlar pargalayan (hemolitik) toksik bir
peptit olan melittini hedef alan akrilamid esasli baskilanmig
nanopartikiiller tasarlamistir (Hoshino, ve digerleri, 2009).
Arastirmacilar, gelistirilen nanopartikiillerin melittine basariyla
baglanarak bu toksinin alyuvarlar1 parcalamasini engelledigini
gostermis ve boylece MIP parcaciklarinin toksik ajanlari notralize
edebilen biyomimetik antikorlar olarak kullanilabilecegini
laboratuvar ortaminda ortaya koymustur.

Son olarak MIP’lerin yeni uygulama alanlarindan biri de ilag
kesfidir (Ye & Haupt, 2004). Ilaglarin etkisi ¢ogunlukla belirli
biyolojik hedeflere baglanarak bu hedeflerin islevlerini uyarmalarina
veya baskilamalarma dayanir. Bu nedenle, hedef proteinlerin
etkinligini engelleyebilen inhibitorlerin belirlenmesi, yeni ilag
adaylarmin gelistirilmesinde 6nemli bir adimdir. MIP’ler, bu tiir
molekiillerin taninmasi ve taranmasi amaciyla arastirilmaktadir.
Mosbach ve arkadaslari, bu yaklasimi hormon Onciillerinin etkin
bicimlerine ddniisiimiinde rol oynayan kallikrein enzimine yonelik
inhibitorlerin ~ gelistirilmesinde incelemistir. Calismada, yeni
inhibitdr yapilarimin enzimin aktif bolgesinde kendiliginden bir
araya gelmesinden yararlanilmistir. Arastirma diizeyindeki bu
yaklasim, molekiiler baskilama teknolojisinin potansiyel ilag
adaylarinin belirlenmesine katki saglayabilecegini gostermektedir
(Yu, Ye, Haupt, & Mosbach, 2002).

Sonuc¢

Molekiiler baskilanmis hidrojeller, hedef molekiillere 6zgii
baglanma bolgelerini hidrojellerin su alabilen ve esnek ag yapisiyla
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birlestiren islevsel malzemelerdir. Bu 6zellikleri, secici molekiiler
tanimanin sulu ortamlarda gercgeklestirilmesi ve farkli uygulama
gereksinimlerine gore diizenlenebilmesi agisindan Onemli bir
potansiyel sunmaktadir.

Bu boliimde ele alinan tasarim ilkeleri; sablon molekiil,
fonksiyonel monomer, capraz baglayict ve ¢oziicli se¢iminin bir
biitin  olarak  degerlendirilmesi  gerektigini  gdstermektedir.
Literatiirdeki ¢alismalar, molekiiler baskilama tekniginin son
yillarda malzeme tiirleri ve uygulama alanlar1 bakimimndan 6nemli
Olciide  ¢esitlendigini  gostermektedir. Molekiiler baskilama
teknolojisinin ayirma, kimyasal algilama ve kataliz gibi geleneksel
uygulamalarin  yan1  sira  kontrollii ilag salimi, protein
kristalizasyonu, biyomimetik antikor gelistirme ve ilag kesfi gibi
alanlarda da degerlendirildigini géstermektedir.

Sonu¢ olarak, molekiiler baskilanmis hidrojeller segici
tanima ve baglanma gerektiren uygulamalar i¢in gelistirilmeye agik
bir malzeme platformudur. Bu potansiyelin uygulamaya
dontstiiriilebilmesi icin segicilik, baglanma kapasitesi, tekrar
kullanilabilirlik ve yapisal kararliligin gergek kullanim kosullarinda
dogrulanmasi; biyomedikal uygulamalarda ise biyouyumluluk,
toksisite  ve  kullanom amacina gore biyobozunurlugun
degerlendirilmesi gerekmektedir. Tasarim, sentez ve performans
degerlendirmesinin birlikte yiiriitiilmesi, bu malzemelerin giivenilir
ve amaca uygun sistemlere doniistiiriilmesinde belirleyici olacaktir.
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BOLUM 3

TIBBi VE AROMATIK BITKILERDE BIYOAKTIF
BILESIKLER

NACIYE iREM YiKRIK!

AHMET ORAL SARIOGLU ?

Giris
T1bbi ve aromatik bitkiler, sahip olduklar1 kimyasal ¢esitlilik
ve biyolojik acidan 6nemli dogal bilesikleri nedeniyle farmasotik
aragtirmalar, gida teknolojisi, kozmetik endiistrisi ve biyoteknoloji
alanlarinda 6nemli bir dogal kaynak grubunu olusturmaktadir.
Bitkilerin farkli organlarinda sentezlenen ve biriktirilen dogal
bilesikler;  bitkinin  biiyime ve  gelisme  siire¢lerinin
diizenlenmesinde, ¢evresel streslere yanitinda ve diger canlilarla
etkilesimlerinde c¢esitli islevler tustlenmektedir. Bu bilesiklerin
kimyasal yapilarinin, biyosentetik kokenlerinin ve biyolojik
ozelliklerinin incelenmesi, bitkisel kaynaklarin bilimsel temelde

1Ogr. Gor. Gaziantep Universitesi, Nizip Meslek Yiiksekokulu, Bitkisel ve
Hayvansal Uretim Béliimii, ORCID: 0000-0002-6426-9610

?Dog. Dr. Gaziantep Universitesi, Naci Topguoglu Meslek Yiiksekokulu, Kimya
ve Kimyasal Isleme Teknolojisi Boliimii, ORCID: 0000-0001-7787-7968
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degerlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir (Yan & Kljakic,
2023).

Biyoaktif bilesikler, belirli biyolojik sistemler veya stirecler
iizerinde Olgiilebilir bir etki olusturabilen dogal ya da sentetik
molekiilleri kapsayan genis bir kavramdir. T1ibbi ve aromatik bitkiler
baglaminda bu kavram, basta fenolik bilesikler, flavonoidler,
terpenler, terpenoidler, alkaloidler, saponinler ve c¢esitli glikozitler
olmak iizere farkli kimyasal siniflara ait bitkisel bilesikleri ifade
etmek icin kullanilmaktadir. S6z konusu bilesikler kimyasal yapi,
cozintrlik, uguculuk, kararlilik ve biyolojik etki bakimindan
onemli farkliliklar gostermektedir. Bu  g¢esitlilik, bitkisel
materyallerin yalnizca tiir diizeyinde tanimlanmasini degil, ayni
zamanda kimyasal bilesimlerinin ayritili olarak karakterize
edilmesini de gerekli kilmaktadir (Muyumba et al., 2021) .

Biyoaktif bilesiklerin biyosentezi, bitkilerin genetik
ozellikleri ve metabolik siireglerinin yani sira 1s1k, sicaklik, su
durumu, toprak Ozellikleri ve biyotik stresler gibi ¢evresel
faktorlerden etkilenmektedir. Bu nedenle ayni bitki tiiriiniin farkli
genotiplerinde ve yetistirme kosullarinda kimyasal bilesim
degisiklik gosterebilmektedir. Geleneksel yetistirme
uygulamalariin yani sira bitki doku kiiltiirii, elisitor uygulamalari
ve molekiiler biyoteknoloji yontemleri, hedef bilesiklerin biyosentez
mekanizmalarinin  anlagilmas1 ve iiretimlerinin iyilestirilmesi
amaciyla kullanilmaktadir (Kumar & S. Singh, 2023). Biyoaktif
bilesiklerin arastirilmasi; uygun ekstraksiyon ve izolasyon
yontemlerinin seg¢ilmesini, kimyasal bilesenlerin giivenilir analitik
tekniklerle tamimlanmasin1 ve biyolojik aktivitelerin gegerli
deneysel  yontemlerle degerlendirilmesini  gerektirmektedir.
Kromatografik ve spektroskopik teknikler, bitkisel ekstraktlarin
kimyasal profillerinin belirlenmesine katki saglamaktadir. Bununla
birlikte, bitkisel {riinlerin kalite kontroliinde dogru bitki
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materyalinin tanimlanmasi, kimyasal profilin degerlendirilmesi ve
olas1 kontaminantlarin belirlenmesi 6nem tagimaktadir (Muyumba et
al., 2021; World Health Organization, 2011). Biyoaktif bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri degerlendirilirken deneysel bulgularin kanit
diizeyi dikkate alinmalidir. Laboratuvar ortaminda goézlenen bir
etkinlik, dogrudan insanlarda klinik yarar saglandigini
gostermemektedir. Bu nedenle biyoyararlanim, metabolizma, doz,
toksikolojik ozellikler ve giivenlilik gibi unsurlarin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu boliimiin amaci, tibbi ve aromatik bitkilerde bulunan
baslica biyoaktif bilesik smiflarin1  kimyasal ozellikleri ve
biyosentetik kokenleri agisindan incelemek; bilesiklerin olusumunu
ve birikimini etkileyen faktorleri aciklamak; ekstraksiyon, izolasyon
ve analitik karakterizasyon yontemleri ile biyolojik aktivitelerini
degerlendirmek ve modern biyoteknolojik yaklasimlar, giivenlilik ve
standardizasyon konularini biitiinciil bir ¢cergevede ele almaktir.

Tibbi ve Aromatik Bitkilerde Biyoaktif Bilesiklerin Olusumu ve
Biyosentezi

Tibbi ve aromatik bitkiler, farkli kimyasal yapilara ve
biyolojik 6zelliklere sahip ¢ok sayida dogal bilesigi sentezleyebilen
onemli bitkisel kaynaklardir. Bu bitkilerde bulunan fenolik
bilesikler, terpenoidler, alkaloidler, saponinler ve cesitli glikozitler,
bitkilerin metabolik faaliyetleri sonucunda olugsmaktadir. Biyoaktif
bilesiklerin sentezi, bitkinin genetik yapis1 ve fizyolojik
ozellikleriyle iligkili olmakla birlikte gelisim donemi, g¢evresel
kosullar ve stres faktorleri tarafindan da diizenlenmektedir. Bu
nedenle tibbi ve aromatik bitkilerde biyoaktif bilesiklerin
olusumunun anlasilmasi, hem bitkisel materyalin kimyasal
ozelliklerinin degerlendirilmesi hem de hedef bilesiklerin iiretiminin
gelistirilmesi a¢isindan 6nem tagimaktadir (Kumar & S. Singh,
2023; Ramawat & Merillon, 2008).
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Bitkilerde  biyoaktif bilesiklerin ~ olusumu, primer
metabolizma ile 6zellesmis metabolizma arasindaki biyokimyasal
iligkiye dayanmaktadir. Primer metabolizma; fotosentez, solunum,
karbonhidrat, amino asit, protein ve lipid sentezi gibi temel yasamsal
stirecleri kapsarken, ozellesmis metabolizma bitkinin savunma
mekanizmalari, ¢evresel kosullara uyumu ve diger organizmalarla
etkilesimlerinde gorev alan ¢esitli  bilesiklerin  sentezini
icermektedir. Geleneksel olarak sekonder metabolitler seklinde
tanimlanan bu bilesikler, giiniimiizde bitki fizyolojisindeki
islevlerinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte 6zellesmis metabolitler
olarak da adlandiriimaktadir. Bu metabolitlerin biyosentezinde
kullanilan karbon iskeletleri ve 6nciil molekiiller biiylik Olciide
primer metabolik yollardan saglanmaktadir (Kumar & S. Singh,
2023; Shi et al., 2024).

Aromatik bitkilerin karakteristik koku 6zelliklerinin
olusumunda 6nemli rol oynayan terpen ve terpenoidlerin biyosentezi
ise baglica mevalonat (MVA) ve metileritritol fosfat (MEP) yollar1
iizerinden gergeklesmektedir. Bu yollar aracilifiyla olusan
izopentenil difosfat (IPP) ve dimetilallil difosfat (DMAPP),
terpenoidlerin temel bes karbonlu onciillerini olusturmaktadir. MVA
yolu agirliklt olarak sitozolde, MEP yolu ise plastidlerde
gergeklesmekte olup iki yol arasinda metabolik diizeyde etkilesim
bulunmaktadir. Bu oOnciillerden geranil difosfat (GPP), farnesil
difosfat (FPP) ve geranilgeranil difosfat (GGPP) gibi ara iirlinler
sentezlenmekte; s6z konusu ara tirlinler farkli terpenoid gruplarinin
olusumunda kullanilmaktadir. Terpen sentazlar ve diger modifiye
edici enzimler, olusan bilesiklerin kimyasal cesitliligini belirleyen
temel unsurlar arasindadir. Terpenoid biyosentezinin tibbi ve
aromatik bitkilerdeki 6nemli ornekleri, ucucu yag igeren tiirlerde
gorilmektedir. Mentha tiirlerinde mentol ve menton, Lavandula
tiirlerinde linalool ve linalil asetat, Thymus ve Origanum tirlerinde

--30--



ise timol ve karvakrol gibi bilesikler karakteristik ucucu yag
profillerinin olusumuna katki saglamaktadir. Bu bilesiklerin sentezi
ve birikimi, bitki tiirline ve kemotipine bagli olarak farklilik
gosterebilmektedir. Ozellikle Lamiaceae familyasina ait birgok
aromatik bitkide ugucu yag bilesenlerinin iiretimi ve depolanmasi,
yaprak ve cigek yiizeylerinde bulunan salgi tiiyleriyle iliskilidir. Bu
nedenle ugucu yag bilesenlerinin olusumu degerlendirilirken
biyosentetik yollarin yam1 sira salgr yapilarin gelisimi  ve
metabolitlerin hiicresel dagilimi da dikkate alinmalidir (Bergman et
al., 2024).

Tibbi bitkilerde 6nemli bir diger biyoaktif bilesik grubu olan
alkaloidlerin ~ biyosentezi  ise  c¢ogunlukla  amino  asit
metabolizmasiyla iligkilidir. Ornitin, lizin, tirozin ve triptofan gibi
amino asitler, farkli alkaloid gruplarinin olusumunda Onciil
molekiiller olarak gorev yapmaktadir. Bu oOnciiller ¢esitli
dekarboksilasyon, oksidasyon, metilasyon ve halkalasma
reaksiyonlari sonucunda farkl alkaloid yapilarina
doniistiiriilmektedir. Ornegin Papaver somniferum L. bitkisinde
bulunan benzilizokinolin alkaloidleri tirozin tiirevli metabolik
yollarla sentezlenirken, Catharanthus roseus (L.) G. Don
bitkisindeki monoterpen indol alkaloidleri triptofan kokenli
bilesiklerle terpenoid onciillerin birlesmesini igeren biyosentetik
siirecler sonucunda olusmaktadir. Bu Ornekler, tibbi bitkilerde
biyoaktif bilesiklerin olusumunun farkli metabolik yollar arasindaki
etkilesimlerle gerceklesebildigini gostermektedir (Liu et al., 2023;
Shi et al., 2024).

Tibbi ve aromatik bitkilerde biyoaktif bilesiklerin
biyosentezi, genetik ve g¢evresel faktorlerin birlikte etkisi altinda
diizenlenmektedir. Biyosentetik enzimleri kodlayan genlerin
ekspresyonu, transkripsiyon faktorleri, bitkisel hormonlar ve
hiicresel sinyal mekanizmalari metabolit iiretiminde O6nemli rol
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oynamaktadir. Ozellikle 1s181n, fenolik bilesikler, terpenoidler ve
alkaloidlerin biyosentezinde gorev alan genlerin diizenlenmesini
etkiledigi; bu etkinin transkripsiyonel, transkripsiyon sonrasi ve
translasyon sonrast mekanizmalar araciligiyla gerceklesebildigi
bildirilmektedir (Liu et al., 2023). Bunun yaninda sicaklik, su
durumu, mineral beslenme, biyotik stres ve gelisim donemi gibi
faktorler de  metabolit miktarin1  ve  bilesim  profilini
degistirebilmektedir. Ancak cevresel streslerin etkisi bitki tiiriine,
genotipe, stresin siddetine ve siiresine gore farklilik gosterdiginden,
her stres kogulunun biyoaktif bilesik iiretimini artirdig1 sdylenemez.
Biyoaktif bilesiklerin biyosentetik mekanizmalarinin anlasilmasi,
tibbi ve aromatik bitkilerde hedef metabolitlerin {iretimini artirmaya
yonelik biyoteknolojik uygulamalara da temel olusturmaktadir. Bitki
doku ve hiicre kiiltiirleri, sacak kok kiiltiirleri, elisitér uygulamalari,
metabolik miihendislik ve gen diizenleme yontemleri bu amacla
arastirilan  yaklagimlar arasindadir. Genomik, transkriptomik,
proteomik ve metabolomik analizlerin birlikte kullanilmasi, hedef
bilesiklerin sentezinde gorev alan genlerin, enzimlerin ve metabolik
aglarin daha ayrimtili bigimde ortaya konulmasina olanak
saglamaktadir. Bu yaklasimlar, 6zellikle dogal kaynaklarda diistik
miktarlarda bulunan veya {retimi cevresel kosullardan Onemli
olciide etkilenen bilesiklerin kontrollii tiretimi acisindan potansiyel
tagimaktadir (Kumar & S. Singh, 2023; Shi et al., 2024).

Sonu¢ olarak tibbi ve aromatik bitkilerde biyoaktif
bilesiklerin olusumu, primer metabolizmadan saglanan Onciil
molekiillerin farkli biyosentetik yollar araciligryla doniistiiriilmesine
dayanmaktadir. Fenolik bilesikler, terpenoidler, alkaloidler ve diger
0zellesmis metabolitlerin sentezi; enzimatik reaksiyonlar, genetik
diizenleme mekanizmalart ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi
sonucunda gerceklesmektedir. Bu siireclerin anlasilmasi, tibbi ve
aromatik bitkilerin kimyasal c¢esitliliginin ag¢iklanmasi, hedef
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bilesiklerin {iretiminin gelistirilmesi ve bitkisel kaynaklarin
stirdiiriilebilir  bicimde degerlendirilmesi bakimindan 6nem
tasimaktadir.

Biyoaktif Bilesiklerin Simiflandirilmasi ve Kimyasal Ozellikleri

Tibbi ve aromatik bitkilerde bulunan biyoaktif bilesikler,
kimyasal yapilari, biyosentetik kokenleri ve fizikokimyasal
ozellikleri bakimindan olduk¢a genis bir ¢esitlilik gdstermektedir.
Bu bilesiklerin siniflandirilmasinda molekiiler iskelet, fonksiyonel
gruplar, azot veya kiikiirt gibi heteroatomlarin varlig1 ve glikozit
baglar1 gibi yapisal 6zellikler dikkate alinmaktadir. Baslica gruplar
fenolik bilesikler, terpenler ve terpenoidler, alkaloidler, saponinler
ve diger glikozitler ile kiikiirt igeren bilesiklerden olusmaktadir.
Ancak bu gruplar her zaman birbirinden kesin sinirlarla
ayrilmamaktadir. Ornegin saponinler glikozit yapisinda olmakla
birlikte aglikonlarinin kimyasal 6zelliklerine gore triterpenoid veya
steroidal bilesikler arasinda da degerlendirilebilmektedir (Jolly et al.,
2024; Ramawat & Merillon, 2008; Tang et al., 2024).

Biyoaktif bilesiklerin  kimyasal ozellikleri, bitkisel
materyalden elde edilme yontemlerini, analitik tekniklerle
belirlenmelerini ve farkli ortamlardaki kararliliklarini dogrudan
etkilemektedir. Molekiiliin polaritesi, molekiil agirligi, hidrojen bagi
olusturma kapasitesi, iyonlasma davranist ve uguculugu,
ekstraksiyon c¢oziiclilerinin ve analiz kosullarinin se¢iminde
belirleyici olmaktadir. Dolayisiyla biyoaktif bilesiklerin kimyasal
siiflandirilmasi, yalnizca yapisal benzerliklerin ortaya konulmasi
acisindan degil, tibbi ve aromatik bitkilerin bilimsel ve teknolojik
degerlendirilmesi bakimindan da 6nem tagimaktadir.
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Birincil ve

fkincil
Metabolitler

Sekil 1. Tibbi bitkilerden elde edilen biyoaktif ikincil
metabolitlerin, biyosentetik kokenlerine gore ayrintili bir sekilde
smiflandirilmis temsili kimyasal yapilar: (El-Saadony et al., 2025) .

Fenolik bilesikler, yapilarinda en az bir aromatik halkaya
dogrudan bagli hidroksil grubu bulunduran, bitkilerde yaygin olarak
goriilen dogal bilesiklerdir. Fenolik asitler, flavonoidler, tanenler,
stilbenler ve lignanlar bu grubun baslica alt smiflarm
olusturmaktadir. Kimyasal cesitlilikleri; aromatik halka sayisi,
hidroksil gruplarinin konumu, metoksilasyon, glikozilasyon ve
polimerlesme derecesi gibi yapisal farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Fenolik bilesiklerin polaritesi ve ¢ozlniirligii,
bu fonksiyonel gruplarin 6zelliklerine bagli olarak onemli 6l¢iide
degisebilmektedir. Fenolik asitler genel olarak hidroksibenzoik asit
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ve hidroksisinnamik asit tiirevleri seklinde simiflandirilmaktadir.
Gallik, protokatesik ve vanilik asit hidroksibenzoik asit tiirevlerine;
kafeik, ferulik, p-kumarik ve sinapik asit ise hidroksisinnamik asit
tirevlerine ornek olarak gosterilmektedir. Tibbi ve aromatik
bitkilerde 6nemli bir fenolik bilesik olan rosmarinik asit, 6zellikle
Salvia, Melissa, Mentha ve Rosmarinus olarak bilinen Salvia
rosmarinus tiirlerinde bulunabilmektedir. Fenolik asitlerin serbest
veya esterlesmis formlarda bulunmasi, ¢ozilniirliiklerini ve kimyasal
davraniglarini etkileyebilmektedir.

Flavonoidler, temel olarak iki aromatik halkanin {i¢ karbonlu
bir yapr aracilifiyla birbirine baglandigi C6-C3-C6 karbon
iskeletine sahip fenolik bilesiklerdir. Merkezdeki halkanin
oksidasyon derecesi, hidroksil gruplarmin konumu ve diger yapisal
degisiklikler dikkate alinarak flavonlar, flavonoller, flavanonlar,
flavan-3-oller, izoflavonlar ve antosiyanidinler gibi alt gruplara
ayrilmaktadir. Apigenin ve luteolin flavonlara, kersetin ve kemferol
flavonollere, naringenin ise flavanonlara 6rnek olarak verilebilir.
Flavonoidlerin 6nemli bir boliimii bitkilerde glikozit formunda
bulunmaktadir. Seker gruplarinin  varligi, molekiiliin  sulu
ortamlardaki ¢Oziiniirliginii ve fizikokimyasal 6zelliklerini
degistirebilmektedir.

Tanenler, proteinler ve diger makromolekiillerle etkilesime
girebilen fenolik bilesiklerdir. Genel olarak hidrolize olabilen
tanenler ve kondanse tanenler olmak {izere iki temel grupta
incelenmektedir. Hidrolize olabilen tanenler, cogunlukla seker
cekirdegine ester baglariyla baglanmis fenolik asit birimleri
icerirken kondanse tanenler, flavan-3-ol birimlerinin oligomer veya
polimerlerinden olusmaktadir. Stilbenler arasinda resveratrol,
lignanlar arasinda ise ¢esitli fenilpropanoid dimerleri bulunmaktadir.
Bu gruplarin kimyasal 6zellikleri, molekiiler biiyiikliiklerine ve
fonksiyonel grup dagilimlarina bagl olarak farklilik gostermektedir
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(Ramawat & Merillon, 2008). Fenolik bilesiklerin oksidasyona
duyarliligi, yapilarindaki hidroksil gruplarinin sayisi ve konumuyla
iliskilidir. Bununla birlikte fenolik bilesiklerin tamaminin ayni
cozlnlirliik veya kararlilik 6zelliklerine sahip oldugu sdylenemez.
Ortamin pH degeri, sicaklik, 151k, oksijen varlig1 ve metal iyonlariyla
etkilesimler, farkli fenolik bilesiklerin kimyasal degisimlerini
etkileyebilmektedir. Bu 6zellikler, 6zellikle ekstraksiyon, depolama
ve analitik karakterizasyon siireclerinde 6nem tasimaktadir.

Terpenler ve terpenoidler, tibbi ve aromatik bitkilerin
ucucu yaglarinda ve ugucu olmayan ekstraktlarinda yaygin olarak
bulunan, yapisal a¢idan oldukea cesitli dogal bilesiklerdir. Terpenler
genel olarak hidrokarbon yapisindaki izoprenoid bilesikleri ifade
ederken terpenoidler, bu iskeletlerin oksijen iceren veya baska
kimyasal degisikliklere ugramis tiirevlerini de kapsamaktadir.
Terpenoidlerin siniflandirilmasinda temel Olgiitlerden biri karbon
iskeletinin  biiylikliigidii. Buna gore hemiterpenler (CS5),
monoterpenler (C10), seskiterpenler (C15), diterpenler (C20),
sesterterpenler (C25), triterpenler (C30) ve tetraterpenler (C40)
seklinde gruplandirilmaktadir. Bu gosterimler temel karbon
iskeletini ifade etmekte olup farkli oksidasyon ve yapisal
degisiklikler — sonucunda  bilesiklerin ~ molekiil  formiilleri
degisebilmektedir (Bergman et al., 2024). Mentha tiirlerinde mentol
ve menton, Lavandula tiirlerinde linalool ve linalil asetat, Thymus
ve Origanum tiirlerinde ise timol ve karvakrol karakteristik
monoterpenoid bilesikler arasindadir. Terpenler genel olarak
lipofilik ozellik gosterirken oksijen igeren fonksiyonel gruplar,
terpenoidlerin polaritesini ve kimyasal davranisini
degistirebilmektedir. Ozellikle ugucu yag bilesenlerinin sicaklik, 151k
ve oksijene maruz kalmasi, bu bilesiklerin oksidasyonuna veya
kimyasal doniisiimiine neden olabilmektedir (Bergman et al., 2024).
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Alkaloidler, c¢ogunlukla azot iceren ve farkli kimyasal
iskeletlere sahip dogal bilesiklerdir. Yapisal 6zelliklerine gore indol,
izokinolin, tropan, piridin ve kinolizidin alkaloidleri gibi gruplara
ayrilmaktadir. Papaver somniferum bitkisindeki morfin ve kodein,
Catharanthus roseus bitkisindeki vinkristin ve vinblastin ile Atropa
belladonna bitkisindeki atropin, tibbi bitkilerde bulunan 6nemli
alkaloid 6rnekleridir. Alkaloidlerin 6nemli bir boliimii bazik karakter
gostermekte ve ortamin pH degerine bagli olarak farkli iyonlagsma
ozellikleri sergilemektedir. Serbest baz ve tuz formlariin
coziiniirlikleri  degisebildiginden, bu o6zellik  alkaloidlerin
ekstraksiyonu ve saflastirilmasinda 6nem tasimaktadir. Bununla
birlikte alkaloidlerin kimyasal davranisi, azot atomunun
molekiildeki konumuna ve diger fonksiyonel gruplara bagl olarak
farklilik gostermektedir (Ramawat & Merillon, 2008).

Saponinler, triterpenoid veya steroidal yapida bir
aglikonun seker zincirleriyle birlesmesi sonucu olusan
glikozitlerdir. Panax ginseng bitkisindeki ginsenozitler ve
Glycyrrhiza glabra bitkisindeki glisirizin, bu grubun Onemli
ornekleri arasinda yer almaktadir. Saponinlerin hidrofilik seker
zincirlert ve hidrofobik aglikon icermesi, amfifilik o6zellik
gostermelerini saglamaktadir. Bu yapisal 6zellik, bazi saponinlerin
sulu ortamlarda kopiikk olusturma ve yiizey gerilimini azaltma
davranislartyla iligkilidir (El-Saadony et al., 2025; Jolly et al., 2024).

Glikozitler ise seker bileseninin farkli kimyasal yapidaki
aglikonlara baglanmasiyla olugsan genis bir bilesik grubudur.
Fenolik, flavonoid, iridoid ve kardiyak glikozitler bu kapsamda
degerlendirilmektedir. Glikozilasyon, bilesiklerin ¢oziiniirliiglini ve
kararhiligim1  etkileyebilirken  glikozidik  baglarin  hidrolizi,
molekiilin ~ kimyasal  ozelliklerinde  degisikliklere = neden
olabilmektedir (Jolly et al., 2024; Ramawat & Merillon, 2008).
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Sekil 2. Alkaloidlerin, flavonoidlerin ve terpenoidlerin biyotik ve
abiyotik streslerde ve insan saghgindaki islevieri (Tang et al.,

2024).

Tibbi ve aromatik bitkilerde baslica metabolit gruplarinin
disinda organokiikiirt bilesikleri, glukozinolatlar ve bazi bitkisel
polisakkaritler de bulunmaktadir. Ozellikle Allium sativum
bitkisindeki alliin ve allicin, kiikiirt iceren bilesiklerin 6nemli
ornekleridir. Brassicaceae familyasindaki bitkilerde bulunan
glukozinolatlar ise enzimatik hidroliz sonucunda izotiyosiyanatlar
gibi farkli {riinlere doniisebilmektedir. Bu bilesiklerin kimyasal
kararliliklari, molekiiler yapilarina ve ortam kosullarina bagli olarak
degismektedir (Ramawat & Merillon, 2008).

Bitkisel polisakkaritler ise monosakkarit birimlerinin
glikozidik baglarla birlesmesinden olusan ytliksek molekiil agirlikli
bilesiklerdir. Monosakkarit bilesimi, molekiil agirligi ve dallanma
ozellikleri, bu bilesiklerin ¢oziinlirlik ve viskozite gibi
fizikokimyasal 6zelliklerini belirlemektedir. Bu kimyasal ¢esitlilik,
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tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen biyoaktif bilesiklerin farkli
ekstraksiyon ve analiz yontemleriyle degerlendirilmesini gerekli
kilmaktadir.

Biyoaktif Bilesiklerin Bitkilerdeki Dagilimi ve Birikimi

T1bbi ve aromatik bitkilerde biyoaktif bilesiklerin dagilimi ve
birikimi, bitki tiiriine, genetik 6zelliklere, organ ve doku yapisina,
gelisim donemine ve ¢evresel kosullara bagli olarak degismektedir.
Ozellesmis metabolitler bitkinin biitiin organlarinda esit miktarda
bulunmamakta; yaprak, cicek, kok, govde, tohum ve meyve gibi
farkl1 organlarda degisen miktarlarda birikebilmektedir. Bu
farkliliklar, metabolitlerin biyosentezinde gorev alan enzimlerin
dokuya ozgli etkinligi, tasinma slirecleri ve depolama
mekanizmalartyla iliskilidir (Hazrati et al., 2024; Ramawat &
Merillon, 2008). Biyoaktif bilesiklerin birikiminde bitkilerin
anatomik yapilart énemli rol oynamaktadir. Ozellikle Lamiaceae
familyasindaki birgok aromatik bitkide ugucu yag bilesenleri, yaprak
ve cigek ylizeylerinde bulunan salgi tiiylerinde sentezlenmekte ve
depolanmaktadir. Baz1 bitkilerde ise metabolitler salgi kanallari,
salgt bosluklari, siit borular1 veya Ozellesmis hiicrelerde
birikebilmektedir. Ornegin Mentha, Thymus ve Salvia tiirlerinde
salg1 tliyleri ugucu yag bilesenlerinin birikimi agisindan Onemli
yapilardir. Bu nedenle bitki organlarinin anatomik 6zellikleri ve salgi
yapilarinin yogunlugu, elde edilebilecek biyoaktif bilesik miktarin
etkileyebilmektedir (Gostin & Blidar, 2024). Biyoaktif bilesiklerin
miktar1 ve bilesimi, ayni tiirin farkli genotipleri ve kemotipleri
arasinda da degisiklik gosterebilmektedir. Genetik farkliliklar,
biyosentetik enzimlerin etkinligini ve metabolik yollarin
diizenlenmesini etkileyerek belirli bilesiklerin daha yiiksek veya
diistiik miktarlarda birikmesine neden olabilmektedir. Bunun yaninda
bitkinin gelisim donemi ve hasat zamani, metabolit igerigini
belirleyen temel faktorler arasindadir. Ozellikle vejetatif gelisme,
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tomurcuklanma, ¢igeklenme ve meyve olusumu gibi fenolojik
donemlerde biyoaktif bilesiklerin miktar1 ve kimyasal profili
degisebilmektedir. Bu nedenle hedef bilesigin en yiiksek verim ve
uygun kaliteyle elde edilebilmesi i¢in hasat zamaninin bitki tiiriine
ve kullanim amacina gore belirlenmesi gerekmektedir (Hazrati et al.,
2024).

Cevresel faktorler de biyoaktif bilesiklerin birikiminde
belirleyici rol oynamaktadir. Isik, sicaklik, su durumu, toprak
ozellikleri, mineral beslenme ve tuzluluk gibi abiyotik faktorler,
bitkilerin metabolik faaliyetlerini etkileyerek fenolik bilesiklerin,
terpenoidlerin  ve diger Ozellesmis metabolitlerin miktarinda
degisikliklere neden olabilmektedir. Benzer sekilde patojenler,
otgullar ve bitkiyle iligkili mikroorganizmalar gibi biyotik faktorler
de savunma mekanizmalar1 {izerinden metabolit birikimini
degistirebilmektedir. Bununla birlikte cevresel streslerin etkisi her
zaman artis yoniinde olmamakta; stresin siddeti, siiresi ve bitkinin
genetik Ozelliklerine goére farkli sonuglar ortaya c¢ikabilmektedir
(Alami et al., 2024; Yu et al., 2024). Biyoaktif bilesiklerin korunmasi
acisindan hasat sonrasi islemler de onem tasimaktadir. Kurutma
yontemi, sicaklik, 1s1k, oksijen ve depolama siiresi, bitkisel
materyalin kimyasal bilesimini etkileyebilmektedir. Ozellikle ugucu
bilesiklerde buharlagsma ve oksidasyon, bazi fenolik bilesiklerde ise
enzimatik veya kimyasal dontisiimler meydana gelebilmektedir. Bu
nedenle uygun kurutma ve depolama kosullarinin belirlenmesi, hasat
sirasinda mevcut olan biyoaktif bilesiklerin korunmasi ve bitkisel
materyalin  kalitesinin ~ siirdiiriilebilmesi  acisindan  gereklidir
(Nurhaslina et al., 2022).

Sonu¢ olarak tibbi ve aromatik bitkilerde biyoaktif
bilesiklerin dagilim1 ve birikimi, genetik yapi, anatomik ozellikler,
gelisim  donemi  ve  ¢evresel  kosullarin  etkilesimiyle
sekillenmektedir. Bu faktorlerin birlikte degerlendirilmesi, uygun
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bitki organinin ve hasat zamaninin se¢ilmesine, hedef bilesiklerin
veriminin artirilmasina ve bitkisel hammaddelerin
standardizasyonuna katki saglamaktadir.

Biyoaktif Bilesiklerin Ekstraksiyonu ve izolasyonu

Tibbi ve aromatik bitkilerde bulunan biyoaktif bilesiklerin
elde edilmesinde ekstraksiyon ve izolasyon yontemleri dnemli bir
yer tutmaktadir. Ekstraksiyon, hedef bilesiklerin bitkisel
materyalden uygun ¢oziicii veya fiziksel islemlerle ayrilmasini
saglarken izolasyon, elde edilen ekstrakttaki bilesiklerin
saflagtirilmasini kapsamaktadir. Yontem se¢imi; hedef bilesigin
polaritesi, uguculugu, termal kararliligi ve bitkisel materyalin
ozelliklerine baglidir. Bu nedenle uygun ekstraksiyon kosullarimin
belirlenmesi, yalnizca elde edilen ekstrakt miktarmi degil, hedef
bilesiklerin geri kazanimint ve kimyasal biitiinliiglinii de
etkilemektedir (Chemat et al., 2012).
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Sekil 3. Gida katki maddeleri ve ilagtaki uygulamalar icin bitki yan
tiriinlerinden biyoaktif bilesikleri izole etmek icin yenilik¢i
ekstraksiyon yontemleri (El-Saadony et al., 2025)
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Geleneksel Ekstraksiyon Yontemleri

Geleneksel ekstraksiyon yontemleri arasinda maserasyon,
perkolasyon, Soxhlet ekstraksiyonu, Reflii ekstraksiyonu ve
distilasyon teknikleri yer almaktadir. Maserasyon, bitkisel
materyalin uygun bir ¢oziicii icerisinde belirli siire bekletilmesine
dayanirken perkolasyon, ¢6ziiciiniin bitkisel materyal yatagindan
gecirilmesiyle  gerceklestirilmektedir.  Soxhlet yoOntemi ise
¢coziiclinlin buharlasma ve yogunlagsma dongiileriyle materyalle
tekrarli temasini saglamaktadir. Reflii ekstraksiyonu, hammaddedeki
aktif bilesenler tamamen ekstrakte edilene kadar ugucu ekstraksiyon
coziliciislini tekrar tekrar 1sitmak ve geri akmak icin bir reflii cihazi
kullanir. Ekstraksiyon verimliligini artirirken, biiyiik miktarda
¢oziiclinlin uguculagma kaybini ve toksik ¢oziiciilerin bosaltilmasini
Onler. Bununla birlikte, bu ekstraksiyon yontemi, bitki 6zlerinde
veya mutlaklarinda bulunan ¢ok sayida ugucu olmayan aktif bilesen
icin diisiik bir ekstraksiyon verimliligine sahiptir (Cao et al., 2025).
Bu yontemler fenolik bilesikler, alkaloidler ve diger ugucu olmayan
metabolitlerin elde edilmesinde kullanilabilmekle birlikte islem
stiresi, ¢ozlcii tiketimi ve sicaklifa duyarli bilesiklerin kararlilig
bakimindan siirliliklar gosterebilmektedir.
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Sekil 4. Dort geleneksel ekstraksiyon teknigi icin ekstraksiyon
ekipmaninin sematik diyagramlari (Cao et al., 2025)

Aromatik bitkilerden ugucu yag elde edilmesinde ise
hidrodistilasyon ve su buhar1 distilasyonu yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hidrodistilasyonda bitkisel materyal suyla birlikte
wsitilirken su buhart distilasyonunda ugucu bilesikler materyalden
gecirilen buharla tasinmaktadir. Her iki yontemde de ucgucu
bilesenler yogunlastirilarak ayrilmaktadir. Ancak yiiksek sicaklik ve
suyla temas, bazi bilesiklerde hidroliz veya kimyasal doniisiimlere
yol agabileceginden elde edilen ugucu yagin bilesimi kullanilan
yonteme gore degisebilmektedir (Chemat et al., 2012).

Stiperkritik akigkan ekstraksiyonu (SFE), 6zellikle ucucu ve
lipofilik  bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan  6nemli
yontemlerden biridir. Bu teknikte yaygin olarak tercih edilen
karbondioksit, kritik sicaklik ve basincin iizerindeki kosullarda sivi
benzeri ¢oziicii yogunlugu ve gaz benzeri tasimim oOzellikleri
gostermektedir. Siiperkritik CO», diisiik polaritesi nedeniyle
terpenler ve diger lipofilik bilesiklerin ekstraksiyonuna uygunken
daha polar bilesiklerin geri kazaniminda etanol gibi yardimci
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¢oziiciilerden yararlanilabilmektedir. Basing, sicaklik ve yardimci
¢ozlicii oraninin ayarlanmasi, ekstraksiyonun seciciligini ve verimini
etkileyebilmektedir. Bununla birlikte yiiksek ekipman maliyeti ve
proses optimizasyonu gereksinimi, yontemin uygulama kosullarini
belirleyen 6nemli faktorlerdir (El-Saadony et al., 2025).

Basingli s1v1 ekstraksiyonu ve enzim destekli ekstraksiyon da
arastirtlan  diger  yontemler  arasindadir.  Basinghh  sivi
ekstraksiyonunda ¢oziiciiniin yiiksek basing altinda, ¢ogunlukla
yiikseltilmis  sicakliklarda  kullanilmas1  kiitle  transferini
hizlandirabilmektedir. Enzim destekli ekstraksiyonda ise hiicre
duvar1 bilesenlerinin  par¢alanmasini  saglayan enzimlerden
yararlanilmaktadir. Ancak hicbir ekstraksiyon yontemi biitiin
biyoaktif bilesik gruplart i¢in esit derecede uygun degildir;
yontemlerin performansi hedef bilesik ve bitkisel matrise gore
degerlendirilmelidir. Ekstraksiyon verimi ve elde edilen ekstraktin
kimyasal profili; ¢oziicli polaritesi, sicaklik, siire, partikiil boyutu,
kati/coziicii orant ve ortamin pH degeri gibi degiskenlerden
etkilenmektedir. Ornegin su ve etanol gibi polar ¢dziiciiler birgok
fenolik bilesigin ekstraksiyonunda kullanilabilirken, diisiik polariteli
coziiciiler bazi lipofilik metabolitler i¢in daha uygun olabilmektedir.
Sicakligin artirilmasi ¢oziintirliigii ve kiitle transferini gelistirebilse
de 1s1ya duyarh bilesiklerin bozunmasina neden olabilir. Bu nedenle
ekstraksiyon kosullar1 belirlenirken toplam ekstrakt veriminin
yaninda hedef bilesigin miktari, safligt ve kararliligi da dikkate
alimmalidir (Chemat et al., 2012).

Biyoaktif Bilesiklerin izolasyonu ve Saflastiriimasi

Ekstraksiyon sonucunda elde edilen {iriinler c¢ogunlukla
birden fazla bilesik igeren karmasik karisimlardir. Hedef bilesiklerin
ayrilmasi icin sivi-sivi ekstraksiyonu, ¢oktiirme, kristallendirme ve
cesitli kromatografik yontemler kullanilmaktadir. Ozellikle kolon
kromatografisi, preparatif ince tabaka kromatografisi ve preparatif
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yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC), dogal bilesiklerin
izolasyonunda Onemli yer tutmaktadir. Bu yoOntemlerde ayrim,
bilesiklerin sabit ve hareketli fazlarla farkli diizeylerde etkilesmesine
dayanmaktadir. Glincel izolasyon yaklasimlarinda analitik
kromatografi ve kiitle spektrometrisiyle elde edilen kimyasal profil
verileri, hedef bilesiklerin seg¢ilmesine ve uygun saflastirma
kosullarinin gelistirilmesine yardimec1 olmaktadir. Analitik Olcekte
belirlenen ayrim kosullari, gerekli optimizasyonlar yapilarak yari
preparatif veya preparatif dlgege aktarilabilmektedir. izole edilen
bilesiklerin safligi ve kimyasal kimligi ise kromatografik ve
spektroskopik analizlerle dogrulanmalidir (Queiroz et al., 2024).

Sonu¢ olarak tibbi ve aromatik bitkilerden biyoaktif
bilesiklerin elde edilmesinde yontem secimi, bitkisel materyalin
ozellikleri ve hedef bilesigin fizikokimyasal yapisiyla uyumlu
olmalidir. Geleneksel yontemler yaygin kullanimini siirdiiriirken
modern ekstraksiyon ve izolasyon teknikleri, secicilik, islem
verimliligi ve kaynak kullaniminin iyilestirilmesi agisindan 6nemli
olanaklar sunmaktadir. Bununla birlikte uygun yontemin
belirlenmesinde iiriin kalitesi, enerji ve ¢oziicii tiikketimi, maliyet ve
tekrarlanabilirlik birlikte degerlendirilmelidir.

Biyoaktif Bilesiklerin Tammmlanmasi ve Analiz Yontemleri

Tibbi ve aromatik bitkilerde bulunan biyoaktif bilesiklerin
tanimlanmas1 ve miktarlarinin belirlenmesi, bitkisel materyalin
kimyasal oOzelliklerinin ortaya konulmasi ve kalite kontroliiniin
saglanmas1 acisindan O6nem tasimaktadir. Bitkisel ekstraktlarin
karmasik yapist nedeniyle analizlerde farkli kromatografik,
spektroskopik ve spektrometrik tekniklerden yararlanilmaktadir.
Yontem se¢imi; hedef bilesigin kimyasal yapisina, uguculuguna,
polaritesine ve analiz amacina gore yapilmaktadir. Giivenilir
sonuglar elde edilebilmesi i¢in uygun 6rnek hazirlama islemleri ve
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dogrulanmis analitik yOntemlerin kullanilmasi gerekmektedir
(Muyumba et al., 2021; World Health Organization, 2011).

Ultraviyole-goriiniir bolge (UV-Vis) spektrofotometrisi,
bitkisel ekstraktlarin belirli kimyasal ozelliklerinin
degerlendirilmesinde kullanilan yaygin yontemlerden biridir. Folin—
Ciocalteu yontemi toplam fenolik igerik tahmini, aliiminyum kloriir
esasli kolorimetrik yontemler ise toplam flavonoid igerik tahmini
amactyla kullanilmaktadir. Bu analizlerin sonuclar1 genellikle
secilen referans bilesigin esdegeri cinsinden ifade edilmektedir.
Bununla birlikte Folin—Ciocalteu reaktifi fenolik olmayan indirgen
maddelerle de reaksiyona girebildiginden sonuglar mutlak fenolik
bilesik miktar1 olarak yorumlanmamalidir. Benzer sekilde toplam
flavonoid analizlerinin yanit1 da flavonoidlerin kimyasal yapilarina
ve kullanilan deney kosullarmma bagli olarak degisebilmektedir
(Raposo et al., 2024).

Kromatografik yontemler, bitkisel ekstraktlarda bulunan
bilesiklerin  ayrilmasi, tamimlanmast  ve  miktarlarinin
belirlenmesinde énemli yer tutmaktadir. Ince tabaka kromatografisi
(TLC) ve yiiksek performansli ince tabaka kromatografisi (HPTLC),
bitkisel materyallerin kimyasal profillerinin karsilastirilmasinda ve
on degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Yiiksek performansl sivi
kromatografisi (HPLC) ve ultra yiiksek performansh sivi
kromatografisi (UHPLC) ise oOzellikle fenolik bilesikler,
flavonoidler, alkaloidler ve diger ugucu olmayan metabolitlerin
analizinde tercih edilmektedir. Uygun dedektorler ve referans
standartlarla birlikte kullanildiklarinda hedef bilesiklerin nicel
olarak belirlenmesine olanak saglamaktadir.

Gaz kromatografisi (GC), ugucu ve yeterli termal
kararliliga  sahip  bilesiklerin  analizinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi
(GC-MS), aromatik bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin kimyasal
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bilesiminin arastirilmasinda 6nemli bir tekniktir. Mentha,
Lavandula, Thymus ve Origanum gibi aromatik bitkilerin ugucu
yaglarinda bulunan monoterpen ve seskiterpenlerin ayrilmasi ve
olast kimliklerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bilesiklerin
tanimlanmasinda kiitle spektrumlari, alikonma indeksleri ve
miimkiin oldugunda referans standartlardan birlikte yararlanilmasi,
sonuclarin giivenilirligini artirmaktadir (Muyumba et al., 2021).

Sivi  kromatografisi-kiitle spektrometrisi (LC-MS) ve
tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS), karmasik bitkisel
ekstraktlarda bulunan bilesiklerin molekiiler kiitlelerinin ve
parcalanma 6zelliklerinin incelenmesine olanak saglamaktadir. Bu
teknikler oOzellikle ucgucu olmayan, polar veya 1siya duyarl
metabolitlerin analizinde kullanilmaktadir. Yiiksek c¢oziintirlikli
kiitle spektrometrisi, bilesiklerin olast molekiil formiillerinin
belirlenmesine katki saglamakla birlikte yalnizca kiitle verisi her
zaman kesin yapisal tanimlama i¢in yeterli degildir.

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi ise
bilesiklerin molekiiler yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan temel
yontemlerden biridir. Ozellikle izole edilmis dogal bilesiklerin
yapisal dogrulamasinda bir (1D) ve iki (2D) boyutlu NMR
analizlerinden yararlanilmaktadir. Kiitle spektrometrisi (LC-
MS/MS) ve 'H/'3C NMR verilerinin birlikte degerlendirilmesi,
bilesiklerin kimyasal kimliginin daha giivenilir bi¢cimde ortaya
konulmasini saglamaktadir.

Metabolomik yaklasimlar, bitkisel 6érneklerde bulunan ¢ok
sayida  metabolitin  birlikte  degerlendirilmesine  olanak
saglamaktadir. LC-MS, GC-MS ve NMR gibi tekniklerden elde
edilen veriler, uygun istatistiksel yontemlerle analiz edilerek bitki
tiirleri, genotipler, yetistirme kosullar1 veya hasat donemleri
arasindaki kimyasal farkliliklarin incelenmesinde
kullanilabilmektedir. Bu yaklasimlar, hedefe yonelik bilesik
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analizlerinin yam sira daha genis kapsamli metabolit profilleme
caligmalarina da katki saglamaktadir (Muyumba et al., 2021).
Analitik sonuglarin giivenilirligi acisindan yontemlerin segicilik,
dogruluk, kesinlik, dogrusallik, tayin sinir1 ve miktar tayin sinir1 gibi
performans ozelliklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica
ornek hazirlama kosullari, referans standartlarin uygunlugu ve cihaz
performans1 analiz sonuglarin1  etkileyebilmektedir. Ozellikle
bitkisel materyallerin kalite kontroliinde kromatografik parmak izi
profilleri ile belirli isaretleyici bilesiklerin miktar tayininin birlikte
kullanilmast, kimyasal bilesimin daha kapsamli degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir (Raposo et al., 2024; World Health
Organization, 2011).

Biyoaktif Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri ve Etki
Mekanizmalar:

Tibbi ve aromatik bitkilerde bulunan fenolik bilesikler,
terpenoidler, alkaloidler ve diger Ozellesmis metabolitler, farkli
biyolojik aktiviteleri nedeniyle bilimsel arastirmalara konu
olmaktadir. Bu bilesiklerin  etkileri kimyasal yapilarina,
konsantrasyonlarina ve etkilestikleri hiicresel hedeflere bagl olarak
degismektedir.  Ozellikle  antioksidan,  antimikrobiyal  ve
antiinflamatuvar aktiviteler, bitkisel biyoaktif bilesiklerin en fazla
arastirilan Ozellikleri arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte
deneysel ortamlarda gozlenen biyolojik etkilerin insanlarda ayni
diizeyde ortaya ¢ikacagi varsayilmamalidir (Habtemariam, 2023) .

Antioksidan aktivite; biyoaktif bilesiklerin reaktif oksijen
tirleriyle etkilesime girerek oksidatif stirecleri etkileyebilme
kapasitesiyle iliskilidir. Ozellikle flavonoidler, fenolik asitler ve bazi
terpenoidler, kimyasal yapilarina bagli olarak serbest radikallere
elektron veya hidrojen aktarabilmekte ve metal iyonlariyla kompleks
olusturabilmektedir. Ayrica bazi bilesikler, hiicresel antioksidan
savunma mekanizmalarinin diizenlenmesine katki
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saglayabilmektedir. Ancak DPPH, ABTS ve FRAP gibi kimyasal
testlerde  belirlenen antioksidan kapasite, dogrudan canli
organizmadaki biyolojik etkinligi gostermemektedir (Riaz et al.,
2023).

Antimikrobiyal Aktivite; tibbi ve aromatik bitkilerden elde
edilen wugucu yaglar ve baz1 fenolik bilesikler, g¢esitli
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal ozellikler
gosterebilmektedir. Ozellikle timol, karvakrol ve ojenol gibi
bilesiklerin mikroorganizma hiicre zarinin bitiinligini  ve
gecirgenligini etkileyebildigi bildirilmektedir. Bu degisiklikler,
hiicresel bilesenlerin kaybmma ve enerji metabolizmasinin
bozulmasia neden olabilmektedir. Baz1 ugucu yag bilesenlerinin
biyofilm olusumu ve mikroorganizmalar arasi iletisim
mekanizmalar1 iizerinde de etkileri arastirilmaktadir. Bununla
birlikte antimikrobiyal etkinlik, mikroorganizma tiiriine, bilesigin
konsantrasyonuna ve deney kosullarina bagl olarak degismektedir.

Antiinflamatuvar Aktivite; bazi1 bitkisel biyoaktif
bilesikler, inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde gorev alan hiicresel
sinyal yollarin1 etkileyebilmektedir. Ozellikle fenolik bilesiklerin
NF-kB, MAPK ve Nrf2 gibi sinyal mekanizmalariyla etkilesimleri
arastiritlmaktadir. Bu etkiler, deneysel kosullarda proinflamatuvar
sitokinlerin ve diger inflamasyon belirteglerinin diizeylerinde
degisikliklerle iliskili bulunmustur. Salvia rosmarinus bitkisinde
bulunan karnosik asit ve karnosol, antiinflamatuvar etki
mekanizmalar1 incelenen diterpenoid bilesiklere Ornek olarak
gosterilebilir. Bununla birlikte bu bulgularin klinik uygulamalara
aktarilmast icin daha kapsamli insan calismalarina ihtiyag
duyulmaktadir.

Diger Biyolojik Aktiviteler; bitkisel biyoaktif bilesiklerin
antidiabetik, noroprotektif, antikanser ve immiinomodiilator
potansiyelleri de arastirilmaktadir. Bu etkiler; enzim aktivitelerinin
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diizenlenmesi, hiicresel sinyal yollarinin degistirilmesi, oksidatif
stres yanitinin etkilenmesi ve hiicre cogalmasi gibi mekanizmalarla
iliskili olabilmektedir. Ancak bu alanlardaki kanitlarin énemli bir
boliimii hiicre kiiltiirii ve hayvan deneylerinden elde edilmektedir.
Bu nedenle deneysel biyolojik aktivite ile insanlarda gosterilmis
tedavi edici etkinlik birbirinden ayr1 degerlendirilmelidir.

Sonug¢ olarak tibbi ve aromatik bitkilerdeki biyoaktif
bilesikler, farkli molekiiler hedefler iizerinden g¢esitli biyolojik
etkiler gosterebilmektedir. Bu etkilerin degerlendirilmesinde
bilesigin kimyasal yapisi, uygulanan doz, biyoyararlanim ve
deneysel kanit diizeyi birlikte ele alinmalidir. Boylece bitkisel
kaynakl1 bilesiklerin potansiyel kullanim alanlar1 daha giivenilir bir
bilimsel temelde degerlendirilebilir (Habtemariam, 2023; Riaz et al.,
2023).

Biyoaktif Bilesiklerin Kullanim Alanlar

T1bbi ve aromatik bitkilerden elde edilen biyoaktif bilesikler,
kimyasal c¢esitlilikleri ve fonksiyonel o6zellikleri nedeniyle
farmasotik, gida, kozmetik ve tarim sektorlerinde
degerlendirilmektedir. Fenolik bilesikler, terpenoidler, alkaloidler ve
diger 6zellesmis metabolitler; saf bilesik, standardize ekstrakt veya
ucucu yag formunda farkli drlinlerin  gelistirilmesinde
kullanilabilmektedir. Ancak kullanim alanlari, bilesiklerin etkinligi,
giivenliligi, kararlilig1 ve ilgili mevzuat gerekliliklerine bagl olarak
degismektedir (Nurzynska-Wierdak, 2023).

Farmasotik Uygulamalar

Bitkisel biyoaktif bilesikler, ila¢ kesfi ve gelistirilmesi
acisindan 6nemli dogal kaynaklar arasinda yer almaktadir. Ozellikle
alkaloidler, terpenoidler ve fenolik bilesikler, farkli farmakolojik
ozellikleri nedeniyle arastirilmaktadir. Papaver somniferum
kaynakli morfin, Catharanthus roseus kaynakli vinkristin ve
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vinblastin ile Artemisia annua kaynakli artemisinin, bitkisel kokenli
bilesiklerin ilag gelistirme ve tedavi alanindaki dnemini gosteren
orneklerdir. Bununla birlikte bir bitkisel ekstraktin deneysel
biyolojik aktivite gostermesi, dogrudan ilag olarak kullanilabilecegi
anlammna gelmemektedir. Farmasotik uygulamalarda etkinlik,
giivenlilik, doz ve {riin kalitesinin uygun c¢alismalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir (Ramawat & Merillon, 2008).

Gida Endiistrisindeki Uygulamalar

T1bbi ve aromatik bitkilerden elde edilen ekstraktlar ve ugucu
yaglar, gida endistrisinde aroma verici ve c¢esitli fonksiyonel
bilesenler olarak kullanilmaktadir. Ozellikle Thymus, Origanum,
Salvia ve Salvia rosmarinus tiirlerinden elde edilen bilesikler,
gidalarin  duyusal Ozelliklerinin  gelistirilmesi ve oksidatif
bozulmanin simirlandirilmasi amaciyla arastirilmaktadir. Fenolik
bilesiklerin antioksidan ozellikleri, yag igeren gidalarda oksidatif
degisimlerin kontroliine katki saglayabilirken bazi ugucu yag
bilesenleri de mikrobiyal gelisimin sinirlandirilmasinda potansiyel
gostermektedir. Bununla birlikte iiriinilin tat ve kokusu, bilesenlerin
kararliligi ve kullanim konsantrasyonu, gida uygulamalarinda
dikkate alinmasi1 gereken onemli faktorlerdir.

Kozmetik Endiistrisindeki Uygulamalar

Bitkisel biyoaktif bilesikler, cilt ve sa¢ bakim iiriinlerinde
koku verici, antioksidan veya formiilasyonun islevsel 6zelliklerine
katki saglayan bilesenler olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle
fenolik bilesikler, flavonoidler ve bazi terpenoidler; cevresel
etkenlere bagl oksidatif siireclerin sinirlandirilmast ve kozmetik
iriinlerin  gelistirilmesi agisindan arastirilmaktadir. Lavandula,
Mentha, Salvia ve Thymus tiirlerinden elde edilen ugucu yaglar ile
bitkisel ekstraktlar  c¢esitli  kozmetik  formiilasyonlarda
kullanilabilmektedir. Ancak bitkisel kokenli bilesenlerin ciltte tahris
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veya duyarlilik olusturabilmesi nedeniyle giivenlilik ve formiilasyon
uyumlulugunun degerlendirilmesi  gerekmektedir (Nurzynska-
Wierdak, 2023).

Tarimsal Uygulamalar

T1ibbi ve aromatik bitkilerde bulunan bazi fenolik bilesikler
ve terpenoidler, tarimsal iiretimde biyopestisit, biyokoruyucu ve
biyostimiilan gelistirilmesi agisindan arastirilmaktadir. Bitkisel
ekstraktlarin ve ugucu yaglarin bazi zararli organizmalar lizerindeki
etkileri, sentetik pestisitlere alternatif veya tamamlayici
uygulamalarin  gelistirilmesine yoOnelik caligmalarin  temelini
olusturmaktadir. Bunun yaninda belirli fenolik bilesiklerin bitki
gelisimi ve stres yanitlar1 lizerindeki etkileri de incelenmektedir.
Ancak laboratuvar kosullarinda elde edilen olumlu sonuglarin tarla
kosullarinda dogrulanmasi, uygun dozlarin belirlenmesi ve hedef
disi  organizmalar  lizerindeki  etkilerin  degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Sonug olarak bitkisel biyoaktif bilesikler, farkli endiistrilerde
irlin gelistirme agisindan Onemli olanaklar sunmaktadir. Bu
bilesiklerin siirdiiriilebilir ve giivenilir bigimde kullanilabilmesi i¢in
kimyasal karakterizasyon, etkinlik, gilivenlilik, standardizasyon ve
uygulama kosullarinin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

Biyoaktif Bilesiklerin Biyoyararlanimi, Giivenligi ve
Standardizasyonu

Tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen biyoaktif
bilesiklerin kullanim potansiyeli, yalnizca biyolojik aktivitelerine
degil, organizmada ne Olg¢iide kullanilabildiklerine ve gilivenlilik
ozelliklerine de baghdir. Bilesiklerin kimyasal yapisi, uygulama
sekli, metabolik doniisiimleri ve iirliniin kalitesi, beklenen biyolojik
yaniti etkileyebilmektedir. Bu nedenle bitkisel kaynakli {iriinlerin
degerlendirilmesinde biyoyararlanim, toksikolojik ozellikler ve
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standardizasyon birlikte ele alinmalidir (Rudrapal et al., 2024; World
Health Organization, 2011).

Biyoyararlanim ve Metabolizma

Biyoyararlanim, uygulanan bir bilesigin sistemik dolasima
degismeden ulagsma hiz1 ve miktariyla iligkilidir. Agi1z yoluyla alinan
bitkisel bilesiklerin  biyoyararlanimi;  ¢oziiniirlilk, bagirsak
gecirgenligi, emilim, metabolizma ve atilim gibi siireclerden
etkilenmektedir. Ozellikle bazi polifenoller, sindirim sistemi ve
karacigerde onemli metabolik doniisiimlere ugramakta; bagirsak
mikrobiyotasi da bu bilesiklerden farkli metabolitlerin olusmasina
katki saglamaktadir. Bu nedenle tiiketilen bilesigin miktar1 ile
dolasimda bulunan ana bilesik veya metabolitlerinin diizeyi her
zaman dogrudan iliskili degildir.

Biyoyararlanim, bireyler = arasinda  da  farklilik
gosterebilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, metabolik
enzimlerdeki farkliliklar ve fizyolojik ozellikler, 6zellikle
polifenollerin  metabolizmasimi1  etkileyebilmektedir.  Diisiik
¢cOziinlirlik veya smirli emilim gosteren bilesikler i¢in emiilsiyon,
lipozom ve enkapsiilasyon gibi tastyict sistemler arastirilmaktadir.
Ancak bu yaklasimlarin etkinligi ve giivenliligi, kullanilan bilesige
ve formiilasyona 6zgii ¢caligmalarla dogrulanmalidir (Rudrapal et al.,
2024).

Giivenlilik ve Toksikolojik Degerlendirme

Bitkisel kaynakli bilesiklerin dogal olmasi, her kosulda
giivenli olduklar1 anlamina gelmemektedir. Bilesigin tiirii, dozu,
kullanim siiresi, uygulama yolu ve bireysel duyarlilik, olasi
istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasinda belirleyici olabilmektedir.
Ayrica bazi bitkisel drilinler, birlikte kullanilan ilaglarla
farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesimlere girebilmektedir.
Bu nedenle 6zellikle yogunlastirilmig ekstraktlarin ve standardize
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irlinlerin giivenlilik degerlendirmelerinde toksisite verileri, olasi
ilag etkilesimleri ve kullanim kosullar1 dikkate alinmalidir
(Choudhury et al., 2023). Bitkisel iriinlerin giivenliligi,
hammaddenin kalitesiyle de yakindan iligkilidir. Yanlis bitki tiiriiniin
kullanilmasi, mikrobiyal kontaminasyon, pestisit kalintilari, toksik
elementler ve mikotoksinler onemli kalite ve giivenlilik riskleri
olusturabilmektedir. Bu nedenle bitkisel materyallerin kimlik
dogrulamasinin yapilmasi ve uygun saflik testlerinden gecirilmesi
gerekmektedir (World Health Organization, 2011).

Standardizasyon, bitkisel hammaddelerin ve bunlardan
hazirlanan {iriinlerin tanimlanmis kalite Ozellikleri bakimindan
tutarli olmasin1 amacglamaktadir. Bitki tiirii, kullanilan organ, hasat
zamani, kurutma kosullar1 ve ekstraksiyon yontemi gibi degiskenler,
iirlinlin kimyasal bilesimini etkileyebilmektedir. Bu nedenle kalite
kontrol siirecinde botanik kimlik dogrulamasi, fizikokimyasal
analizler ve uygun kimyasal isaretleyicilerin degerlendirilmesi 6nem
tasimaktadir. Kromatografik parmak izi profilleri ve belirli
isaretleyici bilesiklerin miktar tayini, farkli iiretim partileri
arasindaki kimyasal tutarliligin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bununla birlikte yalnizca tek bir bilesigin
miktarinin belirlenmesi, ¢ok bilesenli bitkisel {iriinlerin biitlin kalite
ozelliklerini ortaya koymak icin her zaman yeterli degildir.
Standardizasyon siirecinde kimyasal profilin yan1 sira saflik,
kontaminasyon, depolama kosullar1 ve {riin kararhiligi da
degerlendirilmelidir (World Health Organization, 2011).

Sonug¢ olarak tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen
biyoaktif bilesiklerin gilivenilir bicimde degerlendirilebilmesi,
biyolojik aktivite verilerinin biyoyararlannm ve toksikolojik
bulgularla birlikte yorumlanmasini gerektirmektedir. Uygun kalite
kontrol ve standardizasyon uygulamalar1 ise bitkisel {iriinlerin
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tutarliliginin, giivenliliginin ve bilimsel acidan
karsilastirilabilirliginin saglanmasina katkida bulunmaktadir.

Giincel Yaklasimlar, Arastirma Egilimleri ve Gelecek
Perspektifi

Tibbi ve aromatik bitkilerde bulunan biyoaktif bilesiklere
yonelik aragtirmalar, geleneksel iiretim ve analiz ydntemlerinin
Otesine gecerek biyoteknoloji, metabolik miihendisligi ve
siirdiiriilebilir {iretim yaklasimlarina yonelmektedir. Ozellikle bazi
degerli metabolitlerin bitkilerde diisiik miktarlarda bulunmasi,
cevresel kosullara bagli degiskenlik gostermesi ve elde edilmelerinin
yilksek maliyet gerektirmesi, alternatif iiretim sistemlerinin
gelistirilmesini 6nemli hale getirmistir. Bu kapsamda bitki hiicre
kiiltiirleri, genetik diizenleme ve sentetik biyoloji uygulamalari,
hedef bilesiklerin {iretimini gelistirmek amaciyla arastirilmaktadir
(Bai et al, 2024). Bitki hiicre ve doku Kkiiltiirleri, biyoaktif
bilesiklerin kontrollii kosullarda iiretilmesine yonelik Onemli
biyoteknolojik yaklasimlardir. Metabolik miihendisligi ise belirli
biyosentetik yollarin diizenlenmesi yoluyla hedef metabolitlerin
iretimini artirmayr amaclamaktadir. Son yillarda CRISPR/Cas
tabanli gen diizenleme teknolojileri, metabolit biyosentezinde gorev
alan genlerin islevlerinin arastirllmasi ve {iretim siireclerinin
iyilestirilmesi ac¢isindan One c¢ikmaktadir. Bununla birlikte bu
uygulamalarin basarisi, ilgili metabolik yollarin ve diizenleyici
mekanizmalarin yeterince anlasilmasina baghdir (Gharat et al.,
2025) .

Sentetik  biyoloji  uygulamalart  kapsaminda  bitkisel
metabolitlerin  biyosentetik yollari, mikroorganizmalar veya
alternatif bitkisel liretim sistemlerinde yeniden
olusturulabilmektedir. Boylece dogal kaynaklarda sinirli miktarda
bulunan baz1 degerli bilesiklerin daha kontrollii kosullarda
tiretilmesi hedeflenmektedir. Ancak karmagik metabolik yollarin
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yeniden yapilandirilmasi, iretim veriminin artirilmasi ve endiistriyel
Olcege gecis, gelistirilmesi gereken Onemli alanlar arasinda yer
almaktadir (Bai et al., 2024; Gharat et al., 2025). Biyoaktif
bilesiklerin elde edilmesinde ¢evresel etkilerin azaltilmasi ve
kaynaklarin verimli kullanilmasi giderek 6nem kazanmaktadir. Yesil
ekstraksiyon  yaklagimlari; cOziicii  tiikketiminin,  enerji
gereksiniminin ve atik olusumunun azaltilmasini amacglamaktadir.
Bu dogrultuda ultrason destekli ekstraksiyon, mikrodalga destekli
ekstraksiyon ve siiperkritik akigkan ekstraksiyonu gibi tekniklerin
stirdiiriilebilirlik agisindan degerlendirilmesine yonelik calismalar
strdiirilmektedir. Bununla birlikte bir yontemin ¢evresel {istiinliigi,
yalnizca ekstraksiyon verimine gore degil; enerji tiketimi, ¢ozilicli
geri  kazanimi  ve prosesin  biitiiniine  iliskin  verilerle
degerlendirilmelidir (Cannavacciuolo et al., 2024).

Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik
analizlerin  birlikte  kullanilmasi,  biyoaktif  bilesiklerin
biyosentezinde goérev alan genlerin, enzimlerin ve diizenleyici
mekanizmalarin  daha  kapsamli  bigimde  incelenmesini
saglamaktadir. Ozellikle yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrometrisi
ve gelismis veri analiz yontemleri, bitkisel metabolit ¢esitliliginin
arastiritlmasina  ve hedef bilesiklerin belirlenmesine katkida
bulunmaktadir. Coklu omik verilerin biitlinlestirilmesi, gelecekte
bitki tiirlerine ve dokularina 6zgii metabolit liretim siireglerinin daha
iyl anlasilmasim1 saglayabilecek Onemli yaklasimlar arasindadir
(Wang et al., 2024). Gelecekteki ¢alismalarin, yiiksek verimli ve
stirdiiriilebilir liretim sistemlerinin gelistirilmesinin yan sira elde
edilen  bilesiklerin  kimyasal kararliligi, gilivenliligi  ve
standardizasyonuna odaklanmasi beklenmektedir. Biyoteknolojik
iretim, g¢evre dostu ekstraksiyon ve ileri analitik yontemlerin
biitiinlesik kullanimi, tibbi ve aromatik bitki kaynakli biyoaktif
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bilesiklerin  bilimsel ve endiistriyel ac¢idan daha etkin
degerlendirilmesine katki saglayacaktir.

Sonu¢ ve Genel Degerlendirme

T1ibbi ve aromatik bitkiler, sahip olduklar1 zengin kimyasal
cesitlilik sayesinde dogal biyoaktif bilesiklerin 6nemli kaynaklar1
arasinda yer almaktadir. Fenolik bilesikler, terpenoidler, alkaloidler,
saponinler ve diger 6zellesmis metabolitler, farkli kimyasal yapilari
ve biyolojik Ozellikleriyle farmasotik, gida, kozmetik ve tarim
alanlarinda Onemli bir arastirma ve uygulama potansiyeli
sunmaktadir. Bununla birlikte bu bilesiklerin bitkilerdeki dagilimi ve
birikimi; genetik Ozellikler, gelisim donemi, ¢evresel kosullar ve
yetistirme uygulamalar1 gibi birgok faktoriin etkilesimine baglh
olarak degismektedir. Biyoaktif bilesiklerin etkin bi¢imde
degerlendirilebilmesi, uygun  ekstraksiyon ve izolasyon
yontemlerinin se¢ilmesini, kimyasal yapilarmin giivenilir analitik
tekniklerle belirlenmesini ve biyolojik aktivitelerinin bilimsel
kanitlar dogrultusunda incelenmesini gerektirmektedir. Ozellikle
deneysel ¢alismalarda belirlenen biyolojik etkilerin klinik etkinlikle
dogrudan esdeger kabul edilmemesi; biyoyararlanim, toksisite, doz
ve olasi etkilesimlerin birlikte degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.
Ayrica bitkisel hammaddelerin ve {irlinlerin standardizasyonu, kalite
ve giivenlilik agisindan temel bir gerekliliktir.

Giliniimiizde  biyoteknolojik  iiretim  sistemleri, metabolik
mithendisligi, siirdiiriilebilir ekstraksiyon teknolojileri ve ileri
analitik yaklasimlar, bitkisel biyoaktif bilesiklerin arastirilmasi ve
degerlendirilmesinde yeni olanaklar sunmaktadir. Gelecekte bu
yaklagimlarin biitliinlesik bigimde kullanilmasi, hedef bilesiklerin
daha verimli ve kontrolli kosullarda elde edilmesine katki
saglayabilir. Sonug olarak tibbi ve aromatik bitkilerin sahip oldugu
biyoaktif bilesik potansiyelinin bilimsel ve endiistriyel degere
doniistiiriilmesi; disiplinler arasi aragtirmalarin gelistirilmesine,
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giivenilir iiretim siireclerinin olusturulmasina ve stirdiriilebilir
kaynak yonetimine baglhidir.
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