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ONSOZ

Farmakoloji alaninda giincel yaklagimlara deginen bu kitap 3
boliimden olusmaktadir. Birinci boliimde; piperazin tiirevlerinin
biyolojik Onemi, farmakoloji alanindaki kullanimi ile sentez
yontemlerine odaklanmaktadir. Ayrica bu calismada, piperazin
tirevlerinin biyoyararlanimini artirma ve farmakolojik etkinligi
tyilestirme gibi 6nemli 6zellikleri vurgulanmis olup, siilfonamid ve iire
tirevleri gibi piperazin tiirevlerinin de antibakteriyel, antifungal,
antikanser, antihipertansif ve diger biyolojik aktiviteleri ile ilgi c¢ekici
ozelliklere sahip oldugu belirtilmistir. Sonu¢ olarak, piperazin
iskeletinin gesitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri artirarak tibbi
tedavilerde onemli bir rol oynadi1 vurgulanmistir. Ikinci béliimde;
hidrojen siilfiiriin (H2S) biyolojik ve farmakolojik 6nemi ile bu gazin
bilimsel ve klinik arastirmalar agisindan gelecek vaat eden bir konu
oldugu ele alinmistir. Bu boliimde, H2S, endojen olarak iiretilen ve
hiicresel sinyal siireglerinde rol oynayan Onemli bir gaz-transmitter
olarak tanimlanmis olup, diger gazotransmitterlerle birlikte viicutta
ndrolojik, kardiyovaskiiler ve metabolik siireclerde kritik islevlere
sahip oldugu vurgulanmistir. H.S {iretimi ve metabolizmasinin,
sistasyonin beta-sentaz (CBS), sistasyonin gama-liyaz (CSE) ve 3-
merkaptopiruvat siilfiir transferaz (3-MST) gibi enzimler {iizerinden
gergeklestigi, bu mekanizmalarin farkli fizyolojik sistemlerdeki etkileri
ayrintilt  bir gekilde incelenmigtir. Ayrica bu bolimde, H2S'in
antioksidan, anti-inflamatuar ve kardiyoprotektif &zelliklerine sikca
deginilmis, bu gazin cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilma
potansiyeli lizerinde durulmustur. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet
ve norodejeneratif bozukluklar gibi durumlarda terapdtik etkileri
vurgulanmis, H.S'in diisiik seviyelerde fizyolojik diizenleyici, ancak
yiiksek seviyelerde toksik oldugu, bu nedenle giivenli dozlarin
belirlenmesinin  6nemine dikkat c¢ekilmistir. Son olarak, H.S’in
kardiyovaskiiler, merkezi sinir sistemi, solunum, gastrointestinal ve
endokrin sistemlerdeki genis kapsamli etkileri ele alinarak bu gazin
sistemler aras1 bir diizenleyici oldugu vurgulanmistir. Ugiincii boliimde;
organoflorin kimyasimin ve oOzellikle triflorometil (CF3) grubunun
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organik bilesiklere dahil edilmesinin Onemine dikkat c¢ekilmistir.
Organoflorin bilesikleri, ilag, elektronik, tarim kimyasallari, kataliz ve
malzeme bilimlerinde genis bir uygulama alanina sahip olup, bu
bilesiklerin o6zellikle farmakoloji alanindaki etkileri vurgulanmistir.
Flor igeren bilesikler, ilaglarin etkinligini artirarak metabolik stabiliteyi
ve biyoyararlanimi iyilestirir. Ozellikle kanser tedavisinde kullanilan
kalkon bilesikleri gibi florlu bilesiklerin antikanser etkinligi {izerine
yapilan aragtirmalar One ¢ikmaktadir. Triflorometil grubu ise
molekiillerin biyolojik aktivitelerini gelistirir ve bu bilesiklerin
farmasotik alanindaki potansiyeli biiyiiktiir. Sonug olarak; bu ¢alisma,
florlu bilesiklerin kanser tedavisinde kullanimi1 ve antioksidan,
antikanser gibi farmakolojik etkileri {izerine yapilan arastirmalarin
degerini vurgulamakta olup, ayrica triflorometil grubunun, ilaglarin
biyoyararlanimin1 ve aktivitesini artirmada kilit rol oynadigini
gostermektedir.

Bu kitabin farmakoloji alaninda ¢alisan biitiin meslektaslarimiza
yararli olmasint umariz. Kitabin olugmasinda emegi gegen degerli
yazarlara ve yaymlanmasini saglayan IKSAD Yayin ailesine tesekkiir
ederiz.
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Dr. Hale OKSUZ UCKAYABASI2
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GIRIS

Piperazin, iki nitrojen atomu iceren alti {iyeli doymus bir
halkadan olusan yapilardir. Bu ¢ekirdek yapi, onemli farmakolojik
ozellikleri nedeniyle kimyagerler tarafindan genis ilgi gérmektedir
(Volk ve ark., 2008; Zajdel ve ark., 2012; Mejuch ve ark., 2017).
Piyasada bulunan ¢ok sayida antikonviilzan, antidepresan ve
antiparaziter ilacin yapisinda piperazin ana iskeleti iceren bilesikler

bulunmaktadir (Obniska ve ark., 2005; Obniska ve ark., 2009; Obniska
ve ark., 2012; Kotaczkowski ve ark., 2014).

Piperazin igeren ila¢ olarak piyasada kulanilan Trazodon,
Aripiprazol ve Dietilkarbamazin bunlarin birkagcini 6rnek olarak
verilebilmektedir. Trazodon, serotonin reseptdr antagonistleri ve geri
alim inhibitorleri (SARI) sinifina ait olup uykusuzluk, anksiyete ve
cinsel islev bozuklugu gibi depresif bozukluklarin tedavisinde
kullanilir. Alkol bagimliliginin tedavisinde diger ilaglarla birlikte de
kullanilabilir (Bossini ve ark., 2012; Fagiolini ve ark., 2012; Khouzam,
2017; Akbari ve ark., 2020). Aripiprazol, sizofreni, bipolar bozukluk,
major depresyon, otizm ve obsesif-kompulsif bozukluk tedavisinde
kullanilan bir ilactir. 2002'den beri Amerika Birlesik Devletleri'nde
tibbi olarak kullanilmaktadir (Casey ve Canal, 2017; Frampton, 2017,
Prommer, 2017; Aggarwal ve ark., 2018). Dietilkarbamazin (DEC)
oncelikle filaryaz, lenfatik filaryaz, tropikal pulmoner eozinofili ve
loyazise kars1 antiparaziter bir ila¢ olarak kullanilir (Houston, 2000;
Tamarozzi ve ark., 2011; Peixoto ve Silva, 2014; Gobbi ve ark., 2018).
Yukaridaki ilaglar yapilarinda iire veya karboksamid fonksiyonel
gruplart  icermesi yapilarda  fonksiyonel gruplarin  Onemini
gostermektedir (Taha ve ark., 2017; Taha ve Wadood, 2018; Uddin ve
ark., 2018) (Sekil 1).
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Sekil 1. Piperazin iceren ilag yapilari: Trazodon, Aripiprazol ve
Dietilkarbamazin.

1. PIPERAZIN ICEREN BIiLESIKLERIN BiYOLOJIK
ONEMI

Piperazin grubu genellikle biyoyararlanimi artirmak ve
farmakokinetik profilleri iyilestirmek i¢in ilag molekiillerine dahil
edilen gruplar arasinda son derece Onemli yapilardan birini
olusturmaktadir. Bu yapilarin Siilfonamid tiirevleri, antibakteriyel,
antifungal ve antikanser aktiviteleri de dahil olmak tizere farmakolojik
ozellikleriyle yap1 daha etkili hale doniismektedir (Akin Kazancioglu
ve ark., 2011; Akin Kazancioglu ve Senturk, 2020; Burmaoglu ve ark.,
2022; Halimehjani ve ark., 2024). Piperazin grubu igeren siilfonamid
tirevlerine sahip (Glutatyon S-transferazlarin (H) (GST) hiicresel
detoksifikasyon siireg¢lerinde oynadiklar1 6nemli rol ve ilag
metabolizmast ve direncindeki rolleri nedeniyle Onemlidir. GST
enzimleri, ¢evresel toksinler, kanserojenler ve ilaclar da dahil olmak
tizere c¢ok cesitli elektrofilik  bilesiklere glutatyon (GSH)
konjugasyonunu kolaylastirir, bunlarin detoksifikasyonuna ve viicuttan
atilmasina yardimci olur. Bu siilfonamid-piperazin tiirevleri ile GST'ler
arasindaki etkilesimin anlagilmasi, GST aracili detoksifikasyonu
diizenleyerek ilac etkinligini artiran hedefli tedavilerin gelistirilmesine
yol acabilmektedir. Piperazin iskeleti, biyoyararlanimi, reseptor
afinitesini ve genel farmakolojik etkinligi artirma yetenegi nedeniyle
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cesitli terapotik ilaglarda 6nemli bir rol oynar. Bircok 6nemli ilacin
piperazin iskeletini igermesi, bu ilaglarin ¢esitli tibbi uygulamalarina
katkida  bulunmaktadir. Bir  antipsikotik  olan  7-(4-(4-(2,3-
diklorofenil)piperazin-1-il)butoksi)-3,4-dihidrokuinolin-2(1H)-on,
dopamin seviyelerini diizenlemek, sizofreni ve bipolar bozuklugu
geleneksel antipsikotiklere kiyasla daha az yan etkiyle tedavi etmek
icin kullanilir (McGavin, 2002). Antihipertansif bir ila¢ olan Prazosin,
alfa-1 adrenerjik reseptorlerini bloke ederek kan basincimi etkili bir
sekilde azaltir ve travma sonrasi stres bozuklugu (PTSD) ile iligkili
kabuslar1 hafifletir (Brogden ve ark., 1977). Bir antihistaminik olan
siklizin, H1 reseptorlerini bloke ederek mide bulantisi, kusma ve bas
donmesini Onlemeye yardimci olur (Clubley ve ark., 1979). Bir
antikanser ajani olan Pipobroman, kanser hiicresi ¢ogalmasini inhibe
ederek kronik miyeloproliferatif bozukluklar tedavi eder (Kiladjian ve
ark., 2011). Piperazin grubu igeren siilfonamid tiirevlerine sahip
GST'lerin, hiicresel detoksifikasyon siire¢lerinde oynadiklari 6nemli rol
ve ila¢ metabolizmasi ve direncindeki rolleri nedeniyle Onemlidir
(ElHady ve ark.,, 2023). GST enzimleri, ¢evresel toksinler,
kanserojenler ve ilaglar da dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli elektrofilik
bilesiklere GSH'nin (glutatyon) konjugasyonunu kolaylastirir, bunlarin
detoksifikasyonuna ve viicuttan atilmasina yardimei olur (Chen ve ark.,
2023) (Sekil 2).
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Sekil 2. Piperazin iskeletini igeren ilaglar

Siilfonamidler, karbonik anhidraz (CA) inhibitorleri veya
aktivatorleri olarak kullanilan ve antikanser, antifungal, antiobezite,
antibakteriyel, antidiliretik, antiglokom ve antiepileptik gibi genis
biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir (Akin Kazancioglu ve ark.,
2011; Akin Kazancioglu ve Senturk, 2020). Jurczyk ve calisma
arkadaglar1 bazi aril piperazin tiirevlerini sentezleyerek bunlarin 5-
HT1A, 5-HT2A, R1 ve D2 reseptorlerine olan in vitro afinitesini
arastirdilar. Aril piperazin tiirevlerinin, 6zellikle 3-klorofenilpiperazin
tirevlerinin, 5-HT1A/5-HT2A/R1 ligandlarina kars1 yiiksek bir afinite
gosterdigi yapilan ¢alismalarda belirlenmistir (Jurczyk ve ark., 2004).
Cogu antikonviilsan ilag, 5 veya 6 iiyeli azot iceren heterosiklik
halkalar igermektedir. Obniska ve ¢alisma arkadaslari, pirolidin halkasi
iceren aril  piperazin  tiirevlerinin  defibrilatorlerle  (AED)
karsilastirtlabilir giiclii antikonviilsan aktivite gosterdigini fark ettiler
(Obniska ve ark., 2009) (Sekil 3).
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Sekil 3. Piperazin iskeletini i¢eren ilaglar

Bir alkilen grubu ile bir pirolidin tiirevine baglanan aril
piperazin tiirevlerinin, maksimal elektrosok (MES) testinde yliksek
aktivite gosterdigi bildirilmistir (Obniska ve ark., 2012). Bilesikler C ve
F, Zika viriisii (ZIKV) enfeksiyonu i¢in etkili yapilardir. ZIKV
enfeksiyonu, enfekte olmus hamile kadinlarin gelismekte olan
fetlislerine verilen hasar nedeniyle cesitli gelisimsel anormalliklere
neden olmaktadir. Halojen iceren yapilarin ¢ogu ve 6zellikle flor iceren
ilaglarin sayist giin gectikce artmaktadir. Bu nedenden dolay1 da bu tiir
halojen iceren yapilarin sentetik kimyacilarin ilgisini ¢ekmekte ve
calismalar bu yone kaymaktadir (Micewicz ve ark., 2018) (Sekil 4).
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Sekil 4. Piperazin iskeletini igeren ilaglar

Obezite, kalp hastaliklar1, kanser, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve diabetes mellitus gibi klinik bozukluklar i¢in birincil risk faktoriidiir.
Pankreas tarafindan salgilanan lipolitik pankreas lipaz enzimi, lipitlerin
sindiriminden sorumludur ve toplam diyet lipitlerinin %50-70'inin
hidrolizinde birincil rol oynar (Mukherjee, 2003). Warad ve calisma
arkadaglari, bir yogunlasma reaksiyonu ile Schiff baz bilesikleri olarak
nitrojen ve kiikiirt dondr atomlar igeren ii¢ yeni ligand sentezlediler.
Bromo igeren ligand, standart orlistata kiyasla {imit verici antilipaz
aktivitesi gosterdigi kanitlanmistir. Ayrica, molekiiler docking
analizilerine bakildiginda yapida H baglarimin olusmasi, yapidaki
aktiviteyi desteklemistir (Warad ve ark., 2020). Florlu keton, a-keto
esterler, a-keto amidler ve kalkonlar gibi ¢ok sayida farmakoforik
Ozellik de potansiyel lipaz inhibisyonu i¢in arastirilmistir (George ve
ark., 2021). Flor atomlarmnin ve piperazin kismimin ilag tasarimi ve
gelistirmede ¢ok 6zel rollere sahip oldugu bildirilmistir. Bir arastirma
grubu, 5,6-dimetil-1H-benzimidazoller, 5-floro-6-(piperazin-1-il)-1H-
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benzimidazoller ve fenil(1Hbenzimidazol)metanonlar iceren yeni
benzimidazol tiirevleri sentezlemistir (Mentes ve ark., 2018) (Sekil 5).
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Sekil 5. Piperazin tiirevi i¢eren Pankreas Lipaz enzim inhibitorleri

8c

Tirozinaz enzimi, bitki ve hayvan dokularinda bulunan bir tiir
bakir igeren enzimdir. Oksidasyon yoluyla tirozinden melanin ve diger
pigmentlerin {iretimini katalize eder. Tirozinaz inhibitorleri (TYRI'ler)
potansiyel cilt beyazlatici ajanlar, antimelanojenik maddeler, bakteriyel
enfeksiyonlar1 Onleyici bir ilagtir ve ndromelaninin ndrodejeneratif
etkileriyle ilgili Parkinson hastali§1 tedavilerinde yenilik¢i bir yapi
olabilir (Yuan ve ark.,, 2020). De Luca ve c¢alisma arkadaslari,
AbTYR'nin in vitro inhibisyonunu arastirmak i¢in bir dizi 4-
florobenzilpiperazin bazli bilesik sentezlediler. 2-CFs, 2,4-Cl, 2-NOg,
2,4-NO; siibstitiie bilesigin standart inhibitor kojik asitten daha etkili
oldugu kanitlanmistir. Bunlar arasinda 2,4-NO, ikameli 4-
florobenzilpiperazin (ICso 0.96 [1M), kojik asit 3'ten (ICso 17.76 [1M)
yaklasik 20 kat daha aktifti ve kompetitif inhibitoér oldugu gosterildi. X-
1sin1 ve docking calismalari, sekil-1 yapinin tirozinazin katalitik
bolgesine daha iyi bir H-bagi olusturdugunu gostermistir. 2,4-
dinitrofenil grubu katalitik bdlgenin {ist bolgesinde daha fazla
etkilesime girdiginden, baglanma afinitesini artirdigir belirlenmistir
(lelo ve ark., 2019) (Sekil 6).
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Sekil 6. Tirozinaz inhibitorleri i¢eren piperazin

2. PIPERAZIN TUREVLERININ SENTEZ
YONTEMLERI

1-(3-klorofenil)-4-(3-kloropropil) piperazin (1) ve orto, meta ve
para pozisyonlarinda brom iceren c¢esitli anilinlerden baslayarak yeni
piperazin tiirevlerinin sentezini gerceklesmistir. 1-(3-klorofenil)-4-(3-
kloropropil) piperazini, DIPEA (N,N-diizopropiletilendiamin, Hiinig'in
bazi) varliginda dimetilformamidte (DMF) 120 °C'de bir gece boyunca
4-bromoanilin ile reaksiyona sokularak, bilesik 6 %90 verimle
sentezlenmistir. Daha sonra, ayni1 yontemi kullanarak, bilesik 5, 1-(3-
klorofenil)-4-(3-kloropropil) piperazin ve 3-bromoanilin ile baglayarak
%80 verimle sentezi basarilmistir (Kazancioglu, 2022) (Sekil 7).
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Sekil 7. Tirozinaz inhibitdrleri iceren Piperazin

Piperazin tiirevleri 5 ve 6 elde edildikten sonra, ila¢ tasarimi ve
gelistirmede giderek artan yapilar géz oniinde bulunduruldugunda flor
iceren siilffonamid ve {ire tlirevlerinin sentezi odaklamilmistir. 23
Siilfonamid tiirevlerinin sentezi, oda sicaklifinda trietilamin varliginda
metilen kloriir ¢oziiciisii varliginda gerceklestirildi. Piperazinler 5 ve
6'nin ¢esitli sekilde ikame edilmis aril siilfonil kloriirlerle reaksiyona
sokulmasiyla, siilfonamid tiirevleri %73 ila %95 arasinda degisen
verimlerle elde edilmistir. Daha sonra, iire tlirevlerinin sentezi
gergeklestirildi. Piperazinler 5 ve 6'nin toluende 80 °C'de g¢esitli
izosiyanatlarla tepkimelerinden, yeni iire tlirevleri iyi verimlerle
sorunsuz bir sekilde elde edildimistir (Kazancioglu, 2022) (Sekil 8).
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Sekil 8. Ure ve siilfonamid igeren Piperazin tiirevleri

1-(3-klorofenil)-4-(3-kloropropil)  piperazin (1) ve 4-
(metiltiyo)anilinden baglayarak yeni piperazin tiirevlerinin sentezini
arastirdik. Elde edilen alkilasyon {iriinii, siilfonamid tiirevlerini
sentezlemek icin bir sonraki adimma aktarildi. Ilk olarak, 1-(3-
klorofenil)-4-(3-kloropropil) piperazini 4-(metiltiyo)anilin ile N,N-
dimetilformamid ve Hiinig bazinda (N,N-diizopropiletilamin) 130
°C'de 48 saat reaksiyona sokmak %92 verimle bilesik 10'un elde edildi.
Ikinci olarak 10, CH2Cl, (metilenkloriir) varhginda cesitli ikame
edilmis aril siilfonil kloriir ve trietilamin ile muamele edildi ve %73 ile
%95 arasinda degisen verimlerle hedef bilesikler (11, 12, 13 ve 14) elde
edildi (Kazancioglu ve Kendirli, 2022) (Sekil 9).
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SONUC

Sonug itibariyle yapilan aligmalar gdsteriyor ki piperazin ana
iskeletine sahip yapilarin 6nemli biyolojik aktif yapilarin ana iskeletini
olusturdugudur. Bu yapilar 6zellikle piyasada yaygin olarak satilan
Trazodon, Aripiprazol ve Dietilkarbamazin gibi ¢esitli ilaglarin ana
iskeletini olusturmaktadir. Yapilan literatiir calismalar1 da bu yapilarin
giin gectikee tiirevlerinin sentezlendigini gostermekte ve uzun siirede
ilgi ¢ekecegine isaret etmektedir.
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GIRIS

Hidrojen siilfiir (H2S) kotii, clirik yumurta kokusu ile ayirt
edilen yanici, ugucu ve suda coziinebilen bir gazdir. Norotoksik ve
cevresel bir toksik gaz olarak bilinen H>S’in fizyolojik veya
patofizyolojik diizenleyici rolleri ilk defa yeni bir néromodiilator olarak
adlandirilmasiyla ortaya konmustur (Abe & Kimura, 1996). Bu ¢alisma
H>S'in endojen iiretim ve sinyalleme kapasitesinin aydinlatilmasi
acisindan doniim noktasi olmustur. Daha sonraki hayvan g¢aligmalari
endojen mediyator olarak, hiicre proliferasyonu, apoptoz, enflamatuvar
stiregler, hipoksi, kardiyoprotektif etkiler ve ndromodiilasyon gibi
birgok fizyolojik ve patolojik siirece katilimini ortaya koymustur (Olas,
2015; Bindu D. Paul & Snyder, 2015).

Hidrojen siilfiiriin, hiicresel sinyal mekanizmalarinin ve endojen
sentez enzimlerinin biyodagiliminin arastirilmasi ile gaz-transmitter
olarak endojen sinyal molekiilii oldugu bulunmustur. Gaz-transmitter
terimi Wang tarafindan, bilesiklerin standart sicaklik ve basingtaki gaz
halinin yapis1 olarak ifade edilmistir (R. Wang, 2002). Ayrica H2S’in,
néromodiilator etkili NO ve CO gibi 6nemli bir gaz-transmitter oldugu
ve endojen sinyal molekiilii rolii oynadig1 kabul edilmistir (R. Wang,
2003). Buradan hareketle H>S’in fizyolojisini ortaya koymak iizere
bitki ve hayvan modelleri kurulmus, cesitli organ ve sistemlerde
biyolojik etki mekanizmalarinin arastirilmasi ile dikkat ¢ceken bir konu
haline gelmistir.

Son yirmi yilda, H>S'in fizyolojik rolii hakkinda c¢alismalar az
olmasma ragmen, bakteri ve memelilerde endojen varligma iliskin
bircok arastirma yapilmistir. insanlarda yapilan ¢alismalarda H»S'in,
oral mikrobiyotanin diizenlenmesinde sorumlu oldugu ve periodontal
inflamasyonla iliskili oldugu ve bagirsak mikrobiyotasindaki gazin bir
bileseni oldugu bulunmustur (Suarez et al., 1997; Willis et al., 1999).
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Bir¢ok arastirmaci biyolojik doku ve sivilarda endojen H»S
diizeyini 6l¢gmeye calismistir. En yaygin kullanilan iki tahlil yontemi,
metilen mavisi ile olglim ve siilfiir duyarli elektrotlar ile Slgiimdiir.
Metilen mavisi ile ol¢giim metodunda, H>S'in bir metal (genellikle
cinko) ile asidifikasyonu ve N, N-dimetil-p-fenilendiamin (DMPD)
boyasi ile reaksiyonu sonucu olusan metilen mavisi spektrofotometrik
olarak olgiiliir. Siilfir duyarli elektrotlarin kullanildigi bir ¢aligmada,
insan serumunda H>S konsantrasyonunun yaklasik 34 uM diizeyinde
oldugu oOne striilmiistiir(Y. H. Chen et al.,, 2005a). Ancak bu
yontemlerle serbest H»S ile HS™ ve S? iyonlarmin da 6lgiilmesi
nedeniyle H2S’in mutlak konsantrasyonunun ortaya koymasi agisindan
eksik kalabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sebeple gaz kromatografisi
ile Olgim  yapilan caligmalarda, fare plazmasinda H»S
konsantrasyonunun 15 nM diizeyinde oldugu 6ne siiriilmiistiir(Levitt et
al., 2011). In vitro organ banyosu ve hiicre kiiltiirii calismalarinda ise,
H>S’in 100 pM altindaki konsantrasyonlarinin, H>S’in fizyolojik

konsantrasyonlart ile iligkili oldugu ortaya konmustur.

Gazotransmitterler, organizmada cesitli fizyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynamalarinin yam sira yiiksek
konsantrasyonlarda toksik etkilere neden olabilmektedir. 100 ppm'den
daha yiiksek H>S konsantrasyonlarina veya daha diisiik seviyelere
stirekli maruziyet hizli koku alma yorgunlugu ile sonuglanir (Hartle &
Pluth, 2016). 20 ppm kadar diisiik H>S konsantrasyonlari goéz ve
akciger tahrisine neden olurken, 700 ppm veya daha yiiksek seviyeler
biling kaybi, solunum yetmezligi ve oOliimle sonuglanabilir. Tarim,
petrol ve kanalizasyon islerinde ¢alisan iscilerde H>S’e maruziyet
sonucu, endiistriyel ortamda zehirlenmeler gozlenmistir. Buradan
hareketle HzS insanlar i¢in toksiktir ve yiiksek miktarlarda H>S’e (>500
ppm) akut maruziyet 6liim ile sonuglanabilir.

HaS ile ilgili literatiiriin biiyiik kismi, endiistriyel zehirli gaz

olarak petrol ve kagit iriinlerinden uzaklastirilmasi vb. konularda
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yogunlagmistir. H>S'in hayvanlardaki fizyolojik etkisini arastiran
biyolojik ¢alismada, H>S gazinin cilt yoluyla absorpsiyonu veya
dogrudan mide ve rektuma uygulandiginda olusan letal etkileri ilk defa
ortaya konmustur (Chaussier, 1908). Gegen yiizy1l boyunca H>S'in
cesitli tilirlerde, farkli hiicre, doku veya organlarda toksikolojik
etkilerinin incelendigi yiizlerce makale yaymlanmistir. Bu gaz, hidrojen
siyaniire (HCN) benzer sekilde, mitokondriyal sitokrom C oksidaz
enziminin inhibisyonu mekanizmasi ile toksik bir molekiil olarak kabul
edilmistir (Nicholls, 1975).

1. H2S’in Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Hidrojen siilfiir, kaynama noktasi yaklagsik -60°C olan renksiz,
keskin ve gaz halinde bir molekiildiir. H>S suda yiiksek c¢oziintirligi
olan zayif bir asittir, genellikle nétr molekiiler formda (H2S) bulunur.
37°C 'de pKar degeri 6,76 ve pKa>12 ile fizyolojik pH’ta H>S 'in
yaklasik %18,5'1 ¢oziinmeden kalir. Doymus sulu bir H2S ¢dzeltisinin,
H>S’in zayif asidik yapisi nedeniyle oda sicaklifinda konsantrasyonu
0.11 M ve pH’1 yaklasik 4.0’tiir. (pKal = 6.98)

H>S hidrolizasyonu ile kolayca hidrosiilfiir ve siilfiir iyonlari
Verir:

H,S & H+ + HS  © 2H+ + Sy”

Viicut sicakliginda (37°C'de) doymamis sulu ¢ozeltisindeki
toplam H»S’in biiylik kismi, anyonik stilfiir (HS) bi¢ciminde bulunur.
Yiiksek pH'ta HS’in siilfid anyonuna (S) daha fazla ayrisarak H,S
meydana gelir, bu nedenle (S), fizyolojik kosullarda ihmal edilebilir
diizeydedir. Sulu ¢ozelti icinde hem H>S hem de HS her zaman bir
arada bulundugundan, hangisinin sinyal siireclerinde rol oynadigina
karar vermek ve etkilerini ayirmak miimkiin degildir. Yapilan
caligmalardan hareketle H>S terimi, ilgili ortamlarda biyolojik olarak
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serbest HoS ve HS’in toplamni ifade etmektedir. Onceki caligmalarda
aktif HoS formunun HS olabilecegi one siiriiliirken, endojen olarak
iiretilen H,S’in fizyolojik etkilerden sorumlu oldugu yeni aragtirmalarla
ortaya konmustur.

Hidrosiilfiir anyonu, oksijen (0O2) varliginda oksidasyona
ugrayarak siilfit (SO372), siilfat (SO47), tiyosiilfat (S2037?), politiyonatlar
(SuOn 2) ve polisiilfidler (Sx2) ve diger oksitlenmis polisiilfid tiirlerine
doniisebilir (K. Y. Chen & Morris, 1972). Bu yeni molekiil agirlikli
persiilfitler, siilfiir sinyallemesinin olas1 aracilar1 olarak tanimlanmustir.
Hiicresel sinyal siireglerine aracilik eden, sistein-persiilfiir (Cys-SSH),
glutatyon persiilfir ve kiikiirtlenmis tiirleri (Cys-SSnH ve GSSnH)
redoks diizenleyicileri olarak kabul edilmistir.

Cok kisa yarilanma Omriine sahip olan H»S, lipofilik (yagda
¢cOziintirliigli  yliksek) olmasi nedeniyle plazma membranindan
kolaylikla gecebilir. Fakat NO ve CO’ya kiyasla kismi ¢oziinmesi
sebebiyle plazma membranindan daha az oranda gegmektedir.

2. Memelilerde H2S'in Endojen Sentezi ve Katabolizmasi

Endojen H>S'in organizmada ilk defa beyin dokusunda tespit
edilmesi, fizyolojik bir rolii oldugu fikrini ortaya koymustur. Abe ve
Kimura tarafindan sicanlarda yapilan ¢alismada, beyinde CBS enzimi
ekspresyonunun arttigin1 ve HoS’in N-metil-D-aspartik asit (NMDA)
reseptorlerinin duyarliligini arttirdigr gosterilmistir (Abe & Kimura,
1996). Bundan kisa bir siire sonra Hosoki ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada, kobay ileum ile sican portal ven ve torasik aortunda H»S
tireten enzim CSE'nin eksprese edildigi ve ilk kez H2S 'in diiz kas
gevsetici etkisi oldugu bulunmustur(Hosoki et al., 1997).

Hidrojen siilfiir, memelilerde endojen iiretimi, enzimatik ve

enzimatik olmayan reaksiyonlarla gergeklesen bir gaz-transmitterdir.
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Non-enzimatik sentez basamagi elementel siilfiiriin H>S’e indirgenmesi
ile olugmaktadir. indirgenme reaksiyonu, glukoz oksidasyonu ile olusan
indirgeyici ajanlar, NADH, NADPH ve glutatyon (GSH) ile
gerceklesmektedir. Ancak non-enzimatik olarak sentezlenen H»S
miktari, enzimatik olarak sentezlenen miktara kiyasla oldukea diisiiktiir.

Endojen H,S c¢esitli yolaklar araciligiyla metabolize olur. Kanda
methemoglobin ile kolayca reaksiyona girerek HoS i¢in metabolik bir
havuz gorevi gorebilen siilthemoglobini olusturur. Mitokondri
tarafindan H,S oksidasyonu ile ilk tiyosiilfata (S20372) oksitlenir daha
sonra siilfit oksidaz enzimi araciligiyla siilfite (S0372) ve siilfata (S04 2)
doniistiiriilerek katabolizmaya ugramaktadir. Karaciger oksidasyonun
gerceklestigi ana organ olmakla birlikte, tiim hiicreler H>S’1 oksitleme
yetenegine sahiptir. Son iirlin olarak olusan serbest ve konjuge siilfatlar
idrarla atilmaktadir. Diger metabolik yolak sitozolde gerceklesen
metilasyondur. H»S, sitozolik tiyol-S-metiltransferaz (TSMT) enzimi
ile metantiyol ve dimetilsiilfiir olusturmak {izere metilasyona
ugrayabilir. Septik sok, hemorajik sok ve pankreatit gibi viicutta yliksek
miktarda H>S olusumuna neden olan durumlarda da memeli
akcigerlerinden H,S atilimi gerceklesmektedir. Ancak saglikl
bireylerde, akciger yoluyla atilim idrarla atilima gore oldukga diisiik
oranda gerceklesmektedir.

Kiikiirt iceren amino asitlerin ve metabolitlerin birbirine
doniisiimii, sistein aminotransferaz (CAT), sistein dioksijenaz (CDO) ve
sistein liyaz (CL) yoluyla saglanir. GSSG oksitlenmis glutatyondur,
GSH indirgenmis glutatyondur, R-SH tiol tasiyan bir ara iiriinii temsil
eder, SO siilfit oksidaz1 temsil eder ve TSMT, tiyol S-metiltransferazi
temsil eder.

2.1. H2S'in enzimatik iiretimi
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Hidrojen siilfiir, insan ve memeli dokularinda, substrat olarak L-
Sistein veya Homosistein kullanilarak en az dort farkli yolak ile
endojen olarak sentezlenmektedir. Bunlar a) CBS, L-Sistein ilizerinden
etki ederek H»S tiretir, b) CSE, sisteinden tiyosistein olusturarak H»S
tiretir, ¢) CAT, L-Sisteinden 3-merkaptopiruvatt olusturur ve ardindan
3-MST ile H,S iiretir, d) CL L-sisteati H,S'ye dontstiiriir. CBS, CAT,
CSE ve CL enzimleri i¢in Piridoksal 5'-fosfat (vitamin B6, PLP) bir
kofaktor olarak gerekliyken, 3-MST enzimi ¢inko bagimlidir. Bu
enzimlerden, CBS ve CSE, transsiilfiirasyon yolunu olusturur.
Transsiilfirasyon yolagi enzimleri agirlikli olarak sitoplazmada
bulunur, ancak baz1 kosullarda c¢ekirdek veya mitokondride
bulunduklart bildirilmistir. 3-MST, agirlikli olarak mitokondrilerde
bulunur ve CAT ile birlikte H»S iiretir.

Hidrojen siilfiir, viicutta "H>S sentezleyen enzimler" olan CBS,
CSE ve 3-MST’m desiilfidrasyonu ile dogal olarak iiretilebilir. Bu
sentez yolaklarinin her birinde, H>S'e katilan kiikiirt atomu,
homosistein veya L-Sisteinin siilthidril grubundan saglanmaktadir.

Hidrojen siilfiir iiretiminin ana kaynagi olan L-Sistein, endojen
sentez enzimleri ile trans-siilfidrasyon yoluyla desiilfidrasyona
ugramaktadir. Endojen H>S sentezi, subsrat olarak yaklasik %70 L-
Sistein’1, %30 Homosistein’1 kullanirken bir bagka biyosentetik yolak
D-sistein’den  3-MST ve D-Aminoasid oksidaz  varliginda
gerceklesmektedir. H»S’in memeli dokularinda endojen sentezinde
gorevli olan CBS, CSE ve 3-MST enzimleri yaygin sekilde dokulara
0zgili olarak dagilmistir. CBS ve CSE enzimlerinin karaciger, bobrek,
kalp, damar, beyin hiicreleri ve lenfositler gibi pek cok hiicrede
eksprese oldugu belirlenmistir. CBS enzimi santral sinir sisteminde H>S
sentezinde gorevli ana enzimken, kardiyovaskiiler sistemde H-S
sentezinde CSE enzimi onceliklidir. Hem CSE enzimi hem de CBS
enzimi PLP bagimlidir ve sitozolde bulunur, PLP'den bagimsiz 3-MST
enzimi ise mitokondri i¢inde bulunur.
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Gastrointestinal sistemde H>S seviyeleri; kalin bagirsaktaki
bakteriler ve GI yolun hiicreleri tarafindan endojen sentezi olmak {izere
iki kaynaktan saglanir (Farrugia & Szurszewski, 2014).

GIS iizerinde yapilan ¢alismalarda H,S sentezinde gérevli olan
CBS ve CSE enzimlerinin ikisinin de varlig1 gastrik mukozada tespit
edilmistir. Gastrointestinal sistemin enterik noronlar, Cajal interstisyel
hiicreleri ve epitel hiicreleri dahil farkli hiicre tiplerinde CSE ve CBS
ekspresyonu oldugu gdsterilmistir. Buradan hareketle H»S'in enterik
noronlardan nérotransmitter salinimi veya diiz kas tlizerindeki dogrudan

inhibe edici etkisine aracilik ettigi diistiniilmektedir.

Sistatyonin beta sentaz (CBS)

Ilk olarak 1969’da bulunan CBS enzimi, PLP bagiml
reaksiyonu katalizleyerek L-Homosistein veya L-Sisteinden L-

Sistatyonin ve H2S sentezlendigi bulunmugtur(Braunstein et al., 1969).

Yapilan c¢ok sayida c¢alismada bobrek, karaciger, lenfositler,
uterus, plasenta ve pankreas adaciklar1 gibi birgok organda tespit edilen
CBS enzimi (Kaneko et al., 2006; Patel et al., 2009), merkezi sinir
sistemindeki baskin H>S sentaz enzimi olarak kabul edilir. Farelerde
yapilan bir ¢calismada beyin ve bobreklerde baskin olarak bulundugu
gosterilmistir(Kabil et al., 2011).

Sistatyonin gama livaz (CSE)

CBS'ye benzer sekilde, CSE enzimi substrat olarak L-Sistein ve
L-Homosisteinden PLP'ye bagimli reaksiyonun katalizlenmesi ile
sirastyla piruvat ve oa-ketoglutarata yikilarak, amonyak ile H»S

sentezlenmektedir.

Memeli dokularinda bulunan CSE enzimi CBS enzimine kiyasla
organizmada daha genis sekilde dagilmaktadir. Kardiyovaskiiler sistem
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ve solunum sisteminde yaygin sekilde bulunmaktadir. CSE'nin
ekspresyonu torasik aort, portal ven, mezenterik arter ve diger vaskiiler
yataklarin hem diiz kas hiicrelerinde hem de endotelde gdsterilmistir.
Fare ince bagirsak, mide ve pankreasi, sican rahimi, insan plasenta,
miyometriyum, amniyon ve koryon dokularinin CSE'yi eksprese ettigi
goriilmiistiir(Ishii et al., 2004; Kaneko et al., 2006).

Hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonu ile CSE enzim aktivitesinin
iligkili oldugu bilinmektedir(Mustafa et al., 2009). Buradan hareketle
yapilan c¢alismada diisiik hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin CSE enzimi
araciligiyla H»S sentezini indiikledigi, fakat hiicre ici kalsiyum artiginin
CSE aktivitesini baskiladigi bulunmustur (Mikami et al., 2013).
Bununla birlikte, bu diizenlemenin altinda yatan kesin molekiiler
mekanizma halen bilinmemektedir.

Merkaptopiriivat Siilfiir Transferaz (3-MST)

En son kesfedilen endojen H>S sentezleyici enzimdir. MST,
sitoplazmada ve mitokondride bulunan bir silfiirtransferazdir. Bu
enzim sistemi ile L-Sistein substrati, iki asamal1 bir reaksiyon ile CAT
enzimi varliginda 3-merkaptopiriivata (3-MP) doniismektedir. CAT, L-
Sistein ve o-ketoglutarat arasindaki transaminasyon reaksiyonunu
katalize ederek 3-merkaptopiriivat ve L-glutamat {iretirken, 3-MST
tioredoksin veya dihidrolipoik asit gibi indirgeyiciler varliginda 3-
merkaptopiriivati piriivat ve H>S'e doniistiirtir.

3-Merkaptopiriivat siilfiir transferaz enzimi, 3-MP'den kendisine
bir siilfiir atomu aktarir ve bu da persiilfiir olusumuna yol agar.
Fizyolojik indirgeyici disiilfid, tioredoksin ve dihidrolipoik asidin, 3-
MST'nin aktif bolgesinde persiilfiirden H>S saliminda etkili oldugu
gosterilmigtir.
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Son zamanlarda memelilerde yapilan ¢aligmalarda baska bir 3-
MP kaynagi olarak D-Sistein bulundu(Shibuya et al., 2013). D-sistein,
peroksizomda yer alan FAD bagimli peroksizomal enzim D-aminoasit
oksidaz (DAO) araciligiyla 3-MP'ye donistiiriiliir. Peroksizom ve
mitokondri  arasindaki  metabolit aligverisi  sonucu  3-MP'yi
mitokondriye aktarabilir ve burada substrat olarak 3-MST enzimi ile
H»S'e katalize edilir. DAO'nun beyin ve bobrek peroksizomlarinda
yiiksek oranda ifade edilmesi nedeniyle, iki organda da bu H»S sentez
yolunun varlig1 ortaya konmustur. Caligmalarda bu sentez yolaginin,
serebellumda serebellar noronlar1 oksidatif stresten korudugu ve
bobreklerde iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarini azalttigi gosterilmistir
(Shibuya & Kimura, 2013).

Ratlarda torasik aortta yapilan calismada, 3-MST ve CAT
enzimlerinin endotelde lokalize oldugu ve endotel hiicrelerinde H>S
sentezinden sorumlu olduklar1 gdzlenmistir. H2S’in vaskiiler endotelden
saliman bir diiz kas gevsetici oldugu gosterilmistir (Shibuya et al.,
2009).

3-Merkaptopiriivat stilfiir transferaz enzimi, CBS ve CSE'ye
benzer sekilde, kalp hiicrelerinde, karacigerdeki hepatositlerde ve
bobregin proksimal tiibiiler epiteli gibi 6zellikle yiiksek aktiviteye sahip
bircok dokuda eksprese edilmektedir. Siganlarda yapilan bir ¢aligsmada,
3-MST’nin bobrek, karaciger, aort ve beyinde eksprese edildigi
gosterilmistir(Nagahara et al., 1998). Memeli hiicrelerinde, esas olarak
mitokondride bulunur ve H»S iiretimi burada gergeklesir. Ayrica L-
Sistein diizeyinin mitokondride sitoplazmaya kiyasla li¢ kat fazla
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.

2.2. H>S'in non-enzimatik iiretimi

Endojen H2S’in bir kism1 non-enzimatik olarak siilfan siilfiirden
kimyasal indirgeme ile iretilir. Persiilfidler (RSSH), hidropersiilfidler
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(RSnH), tiyosiilfatlar (S205?) ve polisiilfidler (RSnR, n>2),
politiyonatlar ("SO3—S,—S0O73) gibi reaktif siilfiir tiirleri ve elemental
stilfiir (Ss), glikoliz yoluyla glikozun oksidasyonu veya nikotinamid-
adenin-diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz yoluyla fosfoglukonattan
saglanan NADPH ve nikotinamid adenin diniilotid (NADH) gibi
esdegerlerin varliginda H»S ve diger metabolitlere indirgenebilir.

Endojen H>S'in molekiiler hedefleri, fizyolojik a¢idan 6nemli
bircok proteini, kinazlari, fosfatazlari, tiyolleri, polisiilfiirleri,
tiyosiilfat/ siilfitleri, demir-siilfiir kiime proteinlerini, coklu hiicresel ve
molekiiler yanitlar1 etkileyen transkripsiyonel faktorleri ve antioksidan
bilesikleri igeren sinyalleme hedeflerini icermektedir. Bu nedenle,
H>S’in sinyal yolaklarinin ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynadig diisiiniilmektedir (Olas, 2015).

3. H:2S'in Fizyolojik Sistemlerdeki Etkileri

Memelilerde endojen H2S’in, merkezi sinir sistemi, karaciger,
bobrek, kardiyovaskiiler sistem, akcigerler ve gastrointestinal sistem
gibi g¢esitli dokularda bulundugu bilinmektedir. Endojen H-S,
sistatiyonin-f-sentaz  (CBS), sistatiyonin-y-liyaz (CSE) ve 3-
mercaptopyruvate siilfiirtransferaz (3-MST) aktivitesi ile enzimatik
olarak tiretilir. Enzimatik olmayan H.S tretimiyse glikoz, glutatyon,
organik ve inorganik polisiilfitler araciligiyla elementel siilfiiriin H-S 'e
indirgenmesiyle gerceklesir.

Endojen H.S sentezleyen enzimlerin seviyelerinin ve
dagilimlarinin diizenlenmesi, fizyolojik sistemlerin isleyisini modiile
etmede 6nemli bir rol oynar. Bu siireg, 6zellikle kardiyovaskiiler, sinir
ve bagisiklik sistemleri gibi alanlarda homeostazin korunmasi igin
viicut fonksiyonlarinin dengelenmesine katkida bulunur. H.S, organ
gelisiminin diizenlenmesinde Onemli bir gaz-transmitter olarak islev

goriir. Anormal H.S seviyeleri, diyabet, norodejeneratif hastaliklar,
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miyokardiyal hasar ve g0z hastaliklar1 gibi c¢esitli hastaliklarla
baglantilidir. Diyabetik hastalarda plazmadaki H2S seviyeleri belirgin
sekilde diistik oldugu caligmalarla gosterilmistir. H-S
metabolizmasindaki bozulmalar, ¢esitli patofizyolojik durumlarla
iligkilidir. Bu bozulmalar, hastaliklarin gelisimi ve seyrinde énemli bir
rol oynamaktadir. Insan viicudundaki H.S seviyelerinin azalmasimin
potansiyel sonuglart arasinda hipertansiyon, kalp yetmezligi,
ateroskleroz, gastrointestinal {ilserler, karaciger sirozu, diyabet,
inflamasyon, astim, erektil disfonksiyon ve ndrodejeneratif hastaliklar
dahil olmak iizere bir¢ok patolojik durumun gelisimi ve ilerlemesi yer

almaktadir.

Son ¢aligmalar, H>S 'in gili¢lii antioksidan ve anti-inflamatuar
etkileri nedeniyle viicudun fizyolojik ve patolojik islevlerini
diizenleyen 6nemli bir haberci oldugunu goéstermektedir. Bu nedenle,
Ozellikle kardiyovaskiiler sistemde olmak iizere cesitli hastaliklar
tizerindeki potansiyel koruyucu etkisinden s6z edilebilir. H>S’in
antioksidan, anti-aterojenik, anti-apoptoz ve anti-inflamatuar
ozelliklerinin yani sira anti-proliferatif, noromodiilatér ve sitoprotektif
etkileri de oldugu ¢alismalarla ortaya konmustur. Ayni zamanda bir
sinyal molekiilii, bir néromodiilatér ve bir sitoprotektan molekiildiir.
H.S vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona ve
vazorelaksasyona (vaskiiler diiz kasta ATP'ye duyarli K+ kanallarin
acarak) neden olur. Bu etkileri nedeniyle H>S, hipertansiyon veya yasa
bagli hastaliklarin tedavisi i¢in alternatif bir yaklasim olabilir.

3.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kalp ve damar sistemine
iligkin tiim hastaliklar1 kapsar ve diinya genelinde baslica 6liim nedeni
olarak kabul edilir. Bu nedenle, KVH'lerin toplum {izerinde ciddi
ekonomik yiikleri bulunmaktadir. Arastirmalar, H.S kardiyovaskiiler
hastaliklarda 6nemli bir rol oynadigi ortaya koymustur. H-.S'in
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ateroskleroz, kardiyak hipertrofi, iskemi-reperfiizyon hasari, miyokard
enfarktiisii, kardiyak aritmi ve kalp yetmezligi gibi cesitli hastaliklarda
koruyucu bir etki gosterebilecegini ve bu hastaliklari iyilestirebilecegini
belirten 6nemli sayida ¢alisma mevcuttur.

H-S, cesitli mekanizmalar diizenleyerek kardiyoprotektif bir rol
iistlenmektedir. Bu mekanizmalar arasinda pro-inflamatuar sitokinlerin
inhibe edilmesi, endotelyal mezenkimal gecisin engellenmesi,
mitokondriyal otofajide degisiklik, lipid peroksidasyonunun dnlenmesi
ve antioksidatif stresin azaltilmasi yer alir. H.S, KVH'de reaktif oksijen
tirlerini (ROS) notralize ederek oksidasyon/rediiksiyon dengesinin
korunmasinda 6nemli bir diizenleyici islevi iistlenir. Ayrica, HIF-1a,
keap1/Nrf2 ve NF-kB gibi farkli sinyal molekiillerinde L-sistein amino
asit kalintilarin1 degistirerek antioksidan 6zellikler gdsterir(H.-T. Liu et
al., 2021; Scammahorn et al., 2021). in vivo deneylerde, kiikiirt dioksit
(SO») ile yapilan profilaktik tedavi, iskemi/reperfiizyon (I/R) kaynakli
kalp hasarim1 azaltirken yiiksek antioksidan aktivite ve CSE
ekspresyonunun artist goézlemlenmistir (Jin et al., 2013). Klinik
caligmalarda, akut koroner sendrom (AKS) geciren bireylerin H2S
seviyelerinin belirgin sekilde diisikk oldugu bulunmustur. Kronik
hemodiyaliz hastalarinda CSE'nin down-regiilasyonu ile birlikte KVH
riskinde artis gozlemlenmistir (Ma et al., 2015). ApoE nakavt farelerde
ve oxidize low-density lipoprotein (Ox-LDL) ile uyarilmig insan aortik
endotel hiicrelerinde, ateroskleroz sirasinda aortik ve plazma H-S
seviyelerinin azaldigi goriilmiistiir. Diger in vivo deneylerde, H:S'in
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii (VEGF) aktive ederek
miyokardiyal hasar gelisiminde koruyucu bir rol oynadigi bulunmustur.
Yiiksek yagh diyet (HFD) uygulanan kardiyomiyopati fare modelinde
plazma ve aortik H.S seviyelerinin 6nemli Ol¢iide azaldigi tespit
edilmistir (Barr et al., 2015; Qipshidze et al., 2012; Y. Wang et al.,
2009).
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H,S kardiyovaskiiler sagligi destekleyen biyolojik etkileriyle
son yillarda ilgi goren bir molekiil haline gelmistir. Kalp dokularinda,
Ozellikle miyokardiyal hipertrofi ve fibrozis {izerinde anjiyotensin II
aktivitesini inhibe ederek olumlu etkiler gdsterir. In vitro ¢alismalarda,
insan atriyal fibroblastlarina H>S uygulanmasi, arteriyel fibrozun
azalmas1 ile iliskilendirilmistir. Molekiiler diizeyde ise, H»S
tiretiminden sorumlu olan CSE/HaS yolu, PKC BII/Akt sinyal yolagi
araciligtyla eNOS ekspresyonunu modiile ederek ateroskleroz
olusumuna kars1 koruyucu etkiler saglar (Su et al., 2021; Xiong et al.,
2019).

Alfa lipoik asit (ALA), yeni bir organosiilfiir bilesigi olarak,
Karp kanallarin1  diizenleyerek iskemi/reperfiizyon (I/R) sonrasi
aritmilere kars1 kardiyoprotektif etkiler gostermistir(Dudek et al.,
2014). Caligmalar, izole domuz ve fare kalplerinde zofenopril (bir ACE
inhibitorii) uygulamasinin H>S ve NO iiretimini artirarak miyokardiyal
enfarktiis boyutunu azalttigin1 ortaya koymustur(Donnarumma et al.,
2016). Tavsan kalplerine NaHS uygulamasi da ¢cGMP/PKG sinyal
yolunu aktive ederek miyokard enfarktiislerinin boyutunu kii¢iiltmeye
yardimci olmustur(Bibli et al., 2015). Ayrica, sol koroner arter (LCA)
okliizyonuna bagl kalp yetmezligi yasayan farelerde, Na,S uygulamasi
sonrasinda sol ventrikiil fonksiyonunda iyilesme ve miyokardiyal
hipertrofide 6nemli bir azalma gozlemlenmistir(Nicholson et al., 2013).
Baska bir H>S donérii olan GYY4137'nin ise PI3K/Akt/TLR4 sinyal
yolaklarimi1  diizenleyerek aterosklerozda kardiyoprotektif etkiler
sagladigr bildirilmistir(Zhou et al., 2015). Bu bulgular, H»S
bilesiklerinin kalp sagligin1 korumada potansiyel olarak 6nemli rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Hidrojen siilfiir bilesiginin  hipertansiyon tedavisindeki
potansiyel  etkinligi, vazodilatasyonu indiikleme kapasitesine
dayanmaktadir. Yapilan ¢alismalar, sican torasik aortu, portal ven ve
mezenterik arter iizerindeki H.S uygulamalarinin, hidrojen siilfiiriin
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kontraktilite ve kan basincini diizenlemede 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Bununla birlikte, diger arastirmalar H.S'in diisiik
konsantrasyonlarda vazokonstriktor ozellikler sergileyebilecegini ve
bunun muhtemelen nitrik oksit (NO) aktivitesini inhibe eden bir
mekanizma aracilifiyla gerceklestigini one siirmektedir(Andrés et al.,
2023;Y. F. Li et al., 2009).

Bu bulgular, H:S’nin kardiyovaskiiler sagligi destekleyen
onemli bir molekiil oldugunu ve kalp hastaliklari baglaminda
potansiyel olarak genis bir uygulama alanina sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, H.S’in gelecekte kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde yeni hedefler sunma potansiyeli
bulunmaktadir.

3.2. Merkezi Sinir Sistemi

H,S, merkezi sinir sistemi (MSS) fizyolojisinde Onemli bir
aracidir ve anti-oksidatif, anti-apoptotik ve anti-inflamatuar
ozellikleriyle noérolojik bozukluklarin bir¢ogunda koruyucu bir rol
oynamaktadir.

H>S'in MSS’deki ndromodiilator etkisi lizerine yapilan c¢alisma,
H>S'in N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorleri lizerinde etkili olarak
uzun vadeli potansiyasyon ve ndrotransmisyonu modiile ettigini
gostermistir(Abe & Kimura, 1996).Oksidatif stres, noérodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir. Kimura ve ark.
tarafindan yapilan caligmalarda H>S'in noronlardaki oksidatif stresi
azaltigt ve bu etkinin GSH seviyelerinin 1iyilestirilmesi ve
mitokondrinin stabilizasyonuna bagli oldugu ortaya konmustur (H.
Kimura et al., 2012; Y. Kimura et al., 2010).

H>S’in  sentezinden sorumlu transsiilfiirasyon yolaginin
metabolitlerinin veya kofaktorlerinin yetersiz veya asir1 seviyelerinin
de demans ve biligsel eksikliklerle iliskili oldugu bilinmektedir.
Alzheimer’da H,S dengesinin bozuldugu uzun zamandir biliniyor olsa
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da, molekiiler mekanizmalar yeni anlasilmaya baslanmistir. Ik olarak
2002 yilinda, diisik beyin H)S seviyeleri ve azalmis CBS enzim
aktivitesi ile iligkilendirilmistir(Eto et al., 2002). Azalmis H->S,
Alzheimer hastalarinin plazmasinda da gozlenmis ve hastaligin
ciddiyeti ile iliskilendirilmistir.

Hiperhomosisteinemi demans ve kardiyovaskiiler hastaliklar
igin 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Homosistein, HoS
endojen sentezinde hem CSE hem de CBS enzimi i¢in bir substrat
olarak kullanilir. Homosisteinemi tanisi alan bazi hastalarda, CBS
enzim aktivitesinde azalma ve Onemli kardiyovaskiiler fonksiyon
bozukluklar1 goriilmiistiir. Dolayisiyla, hem yiiksek homosistein
seviyeleri hem de azalmigs HoS seviyeleri, CBS aktivitesi azalmis
kisilerde gozlenen vaskiiler komplikasyonlara aracilik etmektedir (Sen
et al., 2010). Bircok caligma homosistein diizeylerinin, Alzheimer
hastaliginin siddetiyle iliskili oldugunu ve doksanli yaslarda serum
homosistein diizeylerinde artis oldugunu gostermistir. Homosistein,
amiloid Oncii proteininin anormal islenmesi ve bunun sonucunda
amiloid beta plak olusumuna, NMDA reseptoriiniin asir1 aktivasyonuna,
DNA hasar1 ve oksidatif stres dahil olmak tlizere bir¢ok yolla toksisiteye
neden olabilir(Bindu Diana Paul, 2021; Zhang et al., 2022).

H>S'in Alzheimer’daki noroprotektif roliinii arastiran ¢alismalar,
Alzheimer modellerinde H>S dondrlerinin uygulanmasini igermektedir.
APB1-40"n hipokampal enjeksiyonunu igeren bir sigan modelinde, hizli
salinimli H,S dondrii NaHS, TNF-a, IL-1B, IL-6 ve pro-inflamatuar
COX-2 gibi sitokinlerdeki artist baskilayarak noroinflamasyonu
onledigi goriilmistiir(Fan et al., 2013). NaHS ayrica mikroglial
kiltiirlerde amiloid-B kaynakli toksisiteyi Onlemis, inflamasyonu
azaltmis, mitokondriyal fonksiyonu korumustur (Y. Y. Liu & Bian,
2010).NaHS, amiloid kaynakli Alzheimer sigan modelinde uzamsal
bellek bozuklugunu ve noroinflamasyonu dnlemektedir.
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Zengin H>S kaynagi olan sarimsak da dahil olmak {izere dogal
iriinler veya bitkisel gidalarla ilgili de c¢esitli ¢alismalar yapilmustir.
Sarimsaktan tiiretilen dialil stlfit (DAS), dialil disiilfit (DADS) ve
dialil tristilfit (DATS) bilesikleri HoS salict bilesiklerdir. Bir bagka
sarimsak bilesigi olan S-allilsistein (SAC) de CSE enzim
ekspresyonunu artirarak H»S'yi artirir. Bu bulgulardan sonra, sarimsak
0zleri ve endojen siilfiir i¢eren bilesiklerinin Alzheimer modellerinde
etkili oldugu bulunmustur (Ghazimoradi et al., 2023).

Parkinson hastaligi (PH) iizerine yapilan bir¢ok calismada H>S
ve metabolitlerinin anormal seviyelerde oldugu bulunmustur. Endojen
H>S seviyesinin substantia nigra'da (SN) énemli 6l¢lide azaldig1 ve HoS
dondrlerinin kullaniminin néroprotektif etkiye katkida bulundugu ve bu
patolojik durumda dopaminerjik ndronlarin  Oliimiinii  azalttig1
gosterilmistir. H,S'in koruyucu etkisi in vitro ve in vivo olarak gesitli
PH modellerinde gosterilmistir (Cao et al., 2018; Xue & Bian, 2015).

L-Dopa bilesiginin bir tlirevi olan H>S donoérii ACS84'liin
kullaniminin, Nrf-2 aktivasyonu yoluyla SN'deki ndronal kaybi
azaltarak ve PH'li farelerde motor disfonksiyonu azalttig1
bulunmustur(Xie et al., 2013). Son ¢alismalar, H>S'e bagli noroprotektif
etkinin, bir PH fare modelinde BDNF-TrkB sinyal yolaginin
aktivasyonu yoluyla aracilik edilebilecegini gdstermistir (Hacioglu et
al., 2023). H>S’in yine bir PH hayvan modelinde miR-135a-5p
seviyesini artirarak norodejeneratif siireclerle iliskili Rho-iligkili
protein kinaz 2 (ROCK2) ekspresyonunu oOnemli Olglide azalttigi
gosterilmistir(Y. Liu et al., 2016).

Huntington Hastaligt (HD) modelinde H»S'in néroprotektif
roliiniin arastirilldigr calismada, CSE seviyelerindeki azalma ile
striatumda artan norodejenerasyonun iligkili oldugu goriilmiistiir. CSE
tiikkenmis (CSE-/-) fare modelinde, HD'ye benzeyen anormal arka bacak
stkma ve kenetlenme tespit edilmistir. HD sigan modelinde yapilan bir
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calismaysa, H)S'in genel biligsel ve lokomotor eksiklikleri
tyilestirirken, oksidatif stres belirteci malondialdehit (MDA), TNF-a ve
kaspaz-3  aktivasyonu seviyelerinin  azalmasiyla godzlemlenen
antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkiler sagladigini ortaya
koymustur (Mohammed & Mansour, 2021; Bindu D. Paul et al., 2014).

Farelerde serebral I/R hasar1 modeli kullanilarak H,S'in
noroprotektif roliiniin arastirilldigi ¢alismada, H>S uygulanmasinin,
toplam enfarkt hacmini azalttigi gosterilmistir (Woo et al., 2017).
Hemorajik inme mekanizmalarimin arastirddign  bir in  vivo
calismadaysa, H>S'in doku plazminojen aktivatorlerinin (tPA) neden
oldugu beyin kanamasini azalttig1 gosterilmistir(Garcia-Yébenes et al.,
2011).

IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinler epileptik
ndbetlerin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve bu
sitokinlerin seviyesi epileptik hastalarin serum ve beyin omurilik
stvisinda  yiiksektir. H>S anti-inflamatuar sitokinlerin  salinimini
desteklediginden  ve  néroenflamasyonun  Onlenmesinde  rol
oynadigindan, epilepsi tedavisinde potansiyel bir klinik uygulamaya
sahip olabilir.

H,S'in status epileptikustaki roliiniin arastirildigi calismada, HoS
uygulanan gruplarin daha kisa nobet siiresine sahip oldugu gosterilmis,
nobet baslangicinda gecikme, hipokampiiste daha az hasar ve
mikroglialarda daha az pro-inflamatuar durum tespit edilmistir(Z. Liu
et al., 2021). Buna karsilik, Luo ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma
H>S'in siganlarda epileptik nobetleri siddetlendirdigini gostermistir(Luo
et al., 2014). Bu sonuglar tutarsiz goriinmekle birlikte, H>S sinyalinin
epilepsinin modiilasyonu ve siddetinde potansiyel bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir.
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H>S’in - Multipl Skleroz (MS) patogenezinde rol oynayan
farklilasmis dendritik hiicreler ve T hiicreleri tizerindeki in vitro etkisini
incelemistir. Dendritik hiicrelerde donistiiriicii biliylime faktorii
(TGF-B) ekspresyonunu artirarak MS benzeri bir ortamda anti-
inflamatuar bir etki gosterdigine isaret etmistir. Ilging bir sekilde, H>S
iireten enzimlerin (CBS, CSE ve 3-MST) ifadesi saglikli donorlerden
ve ila¢ kullanmayan MS hastalarindan alinan bagisiklik hiicrelerinde
degerlendirildiginde, CSE ve CBS ifadesinde bir fark olmadigin1 ancak
3-MST’nin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir(Lazarevi¢ et al.,
2020). Mitokondri i¢ginde H>S iiretimi ve mevcudiyetinde 3-MST'nin
onemi goz Oniline alindiginda, MS'te anti-inflamatuar cevabin
diizenlenmesinde H>S sinyali ve mitokondri arasinda potansiyel bir
baglanti oldugu diisliniilmektedir. Ancak daha fazla aragtirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

3.3. Endokrin Sistem

Fizyolojik H:S konsantrasyonundaki degisikliklerin ¢esitli
endokrin sistem hastaliklariyla iliskili oldugu bilinmektedir. Endokrin
sistem iizerindeki H.S etkilerinin anlagilmasi, hipertansiyon, diyabet
gibi hastaliklarin tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir
potansiyele sahiptir. H2S, ¢ok sayida hormonun salinimini etkileyerek
endokrin hastaliklarin baslangicinda ve ilerleyisinde rol oynayabilir.
Ayrica H.S, oksidatif stresin azaltilmasi ve iyon kanallarinin
diizenlenmesi yoluyla hormon sekresyonunu diizenleyerek endokrin

organlarin korunmasina katkida bulunabilir.

Hipotalamik-hipofiz-hedef organ ekseni, endokrin diizenlemede
onemli bir rol oynayan ndroendokrin sistemin Onemli bir pargasidir.
H>S, hipotalamus, hipofiz-hedef organda birden fazla bolgede eksprese
edildiginden hormon salgilanmasinin diizenlenmesinde gorevli 6nemli
bir molekiildiir. Aragtirmalar, H>S'in hipotalamusta adrenokortikotropin
salgilatict hormon (CRH) salinimini spesifik ve doza bagl olarak
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inhibe ettigini ve H>S'in KCI ile indiiklenen CRH salinimin1 6nemli
Olciide engelledigini ortaya koymustur. Zhang ve ark. ndroendokrin
hormon (TRH, ACTH) ve leptin seviyelerini modiile ederek enerji
homeostazini diizenleyen yeni bir geri bildirim ekseni, leptin-FOXO3a-
hipotalamik CBS/H,S  sistemi tanimlamistir.  Bdylece H2S'in
noroendokrin sistemdeki kritik rolii ortaya konmustur.

H>S pankreas, karaciger, yag dokusu ve iskelet kasi yoluyla
glikoz ve yag metabolizmasini diizenleyebilir. Insan olgun
adipositlerinde, doza bagli H>S dondrlerinin uygulanmasi, adiposit
bazal ve insiilinle uyarilmis glikoz alimini inhibe ederken CSE enzim
inhibitorleri adiposit glikoz alimini desteklemektedir. Bu etkiye insiilin
sonrasl reseptOr sinyalizasyonunun aracilik ettigi diistiniilmektedir.
Hidrojen silfit donérleri  veya  Onciileri, PI3K-Akt-PKC{/A
sinyalizasyonunun fosforilasyonunu inhibe edebilir ve adiposit glikoz
kullanomimi1  artirmak  i¢in  glikoz  tasiyici-4  ekspresyonunu
destekleyebilir; insiilin reseptor fosforilasyonunu artirabilir ve seker
alimi icin Akt sinyalizasyonunu aktive edebilirler. D vitamini CSE-
hidrojen  siilfit ekspresyonunu indiikleyerek insiiline direngli
adipositlerde seker alimini arttirmaktadir.

Hidrojen siilfiir, glikoz alimimi kolaylagtiran Peroksizom
proliferatorle aktive edilen reseptdry (PPARy)'nin sistein kalintilarinin
stilthidrasyonunu degistirerek transkripsiyonel aktivitesini artirir ve
adipositlerde glikoz alimin1 destekler. Boylece, endojen H2S adiposit
glikoz alimini stabilize eder ve fizyolojik kosullar altinda CSE- H»S
yeterli oldugunda, ek H>S glikoz alimmi ve kullanimini engeller.
Adipositlerin farklilagmas: sirasinda hidrojen siilfiir dondrlerinin
(NaHS ve GYY4137) uygulanmasi, farklilasma belirteglerinin ifadesini
artirabilir ve adiposit sayisim1 artirabilir. CSE'nin asir1 ekspresyonu
adipositlerin farklilagmasim1 artirirken, endojen CSE'nin yikilmasi
farklilagmalarin1 6nemli 6l¢iide engellemektedir.
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H,S, fosfodiesteraz inhibitorii gibi davranarak hiicre i¢i cAMP
seviyelerini artirirken diger yandan PPARy'nin 139'undaki sistein
kalintisim1 dogrudan tiyolize ederek niikleer translokasyonunu ve DNA
baglanma aktivitesini artirir ve lipojenik genlerin ekspresyonunu
destekler. Endojen H»S, adipositlerde glikolipid doniisiimiinii
diizenlemek icin bir enerji anahtar1 gorevi gorecegi diisiiniilmektedir.
Fizyolojik kosullar altinda, yliksek H»S seviyesi glikoz alimin1 engeller

ve sekerin depolanmak iizere lipitlere doniistiiriilmesini saglar.

H,S, ayrica adipositlerin ¢esitli adipokinleri ve inflamatuar
faktorleri salgilamasina neden olabilir. Adipositlerin  HzS ile
indiiklendigi hayvanlarda plazma leptin seviyeleri artmistir. Siganlardan
elde edilen farklilastirilmis adipositlerde, CSE'nin asir1 ekspresyonu
leptin ekspresyonunu artirmistir. Yiiksek glukoz indiiksiyonu altinda,
CSE'nin asir1  ekspresyonu farklilagsmis adipositlerde adiponektin
ekspresyonunu artirmig ve MCP-1 ekspresyonunu azaltmig, ancak
TNF-a tizerinde bir etkisi olmamistir. Bu nedenle, otokrin bir faktor
olarak H»S, koruyucu adipokinlerin ekspresyonunu destekleyebilir,
inflamatuar ~ faktorlerin = salinimin1 ~ engelleyebilir ve endokrin

fonksiyonunu diizenleyebilir.

HaS reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) dogrudan temizlenmesi ve
antioksidan savunmay1 up-regiile edilmesi yoluyla hiicreleri oksidatif
stresten korumaktadir. HoS kalpte peroksitleri temizleyerek lipid
peroksidasyonunu azaltir; noroblastlarda nitrit peroksitleri dogrudan
temizler ve oksidatif stresi azaltmak icin NO igermeyen radikallere
baglanir. H,S, esas olarak niikleer faktor-E2 ile iligkili faktor-2 (Nrf2)
yolagmi aktive ederek ve GSH miktarimi artirarak antioksidan
savunmay1 up-regiile eder. GSH, hiicrelerdeki antioksidan stresin ana
maddesidir ve H>S, GSH'" mitokondriye dagitabilir. Bdylece
mitokondrilerde iiretilen ROS, GSH tarafindan temizlenmektedir. H»S,
osteoblastlar1 oksidatif stres kaynakli hiicre hasarindan ve MAPK
sinyal yolu araciligiyla proliferasyon ve farklilagsmanin inhibisyonunu
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engellediginden osteoporozun Onlenmesi i¢in potansiyel bir ilag aday1
olarak degerlendirilebilir.

Mevcut calismalar H>S'in endokrin organlarin islevini ve
hormon salgilanmasini = silirdiirmede o©6nemli bir rol oynadigin
gostermistir. Bu nedenle, H»S iiretiminin diizenlenmesi endokrin sistem
hastaliklar1 i¢in potansiyel bir tedavi olabilir.

3.4. Solunum Sistemi

Endojen H.S, solunum sisteminin fizyolojik fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar ve KOAH, astim, pulmoner
fibrozis gibi patofizyolojik stireglerde etkili oldugu bilinmektedir.
H.S’in anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri, akciger dokusunu
koruyarak bu hastaliklarin patogenezinde ve tedavisinde potansiyel bir
hedef olarak degerlendirilmesine olanak tanir.

Insan solunum yolu diiz kas hiicreleri (SMC'ler) ve insan
akciger primer fibroblast MRC-5 hiicreleri, CSE ve CBS enzimlerini
eksprese eder. Immiinohistokimyasal boyama sonuglari, sican
akcigerinde CSE'min solunum yollarinda ve pulmoner damarlarin
cevresindeki periferik akciger dokularinda mevcut oldugunu
gostermektedir. Ayrica, hem CSE hem de CBS'in 6ncelikle pulmoner
kan damarlarinda, SMC'lerde, endotel hiicrelerinde ve fare
akcigerlerindeki  solunum  yolu SMC'lerinde ifade edildigi
gozlemlenmistir(P. Wang et al., 2011a).

Akut alevlenmeli KOAH hastalarinda serum H>S seviyeleri
onemli Olclide azalmaktadir. H2S'in  solunum  fonksiyonlarin
tyilestirdigi ve akciger odemi ile gecirgenligi gibi histopatolojik
degisimleri azalttigi bulunmustur. H2S tedavisi, oksidatif stres,
inflamasyon ve solunum yolu yeniden sekillenmesini azaltmaktadir(Y.
H. Chen et al., 2005b; L. Wang et al., 2020). H>S hem pro-inflamatuar
hem de anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Bir HoS dondrii olan NaHS,
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nitratlar, hipokloréz asit ve nitréz oksit (NO) tarafindan indiiklenen
hiicre i¢i oksidasyon ve hiicresel hasari in vitro kosullarda inhibe
etmektedir(Whiteman & Winyard, 2011). Hayvan modellerinde NaHS
uygulamasi, akciger hasarini, plazmada bulunan pro-inflamatuar
interlokin (IL)-6 ve IL-8 seviyelerini ve inflamatuar hiicrelerin
birikimini anlamlhi diizeyde azaltmistir. Murin modellerinde yapilan
caligmalar ise duman ve yanik kaynakli akciger hasarlarinda H»S
uygulamasinin ardindan pro-inflamatuar sitokin IL-1B seviyelerinde
diisis ve anti-inflamatuar sitokin IL-10 seviyelerinde artis
gozlemlendigini ortaya koymaktadir(Esechie et al., 2008; T. Li et al.,
2008). Bu bulgular, NaHS tedavisinin duman kaynakli akciger
inflamasyonunu ve solunum yolu direncini azaltma potansiyeline sahip
oldugunu ileri stirmektedir.

Inhale H,S uygulamasmin akciger fonksiyonlarmi gelistirdigi
ve mast hiicreleri ile fibroblastlarin olusumunu kontrol altina alarak
bronsiyal hiperreaktiviteyi  Onlemektedir. Alevlenmis KOAH
hastalarinin balgaminda tespit edilen H>S seviyeleri, stabil KOAH
hastalari, sigara igmeyenler ve saglikli bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur(Roviezzo et al., 2015; Saito et al., 2014). NaHS ayrica
oksidatif stres,solunum yolu inflamasyonu, yeniden sekillenme
stirecleri ve tiitlin dumaninin neden oldugu amfizem gelisimine karsi

koruyucu etkilere sahiptir.

H>S, solunum yolu diiz kas hiicre proliferasyonunu ve sitokin
salmmmin1 baskilamak ic¢in yeni bir mekanizma sunmaktadir. H2S
donorleri, CBS ve 3-MPST enzimlerini inhibe ederek KOAH’I
hastalarda  hiicre = proliferasyonunu  ve  sitokin  salinimini
engelleyebilmekte, bu yolla solunum yollarindaki inflamatuar siirecleri
diizenlemektedir. Bu baglamda, H>S’in terapdtik bir ajan olarak
potansiyeli, 6zellikle kronik solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde

umut verici goriinmektedir.
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Astiml1 hastalar iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada,
eksojen H>S'in ERK1/2 ve p38 fosforilasyonunu azaltarak hiicre
proliferasyonunu ve IL-8 salinimini engelledigi bulunmustur. Stabil
astiml1 hastalarda veya akut alevlenmesi olan hastalarda H>S seviyesi
serumlarinda daha diisiiktiir(Perry et al., 2011). Akut astim hastalarinda
serum H,S seviyeleri ile zorlu ekspiratuar hacim (FEV1.0) arasinda
pozitif bir iligki, balgam hiicre sayis1 ve notrofil yiizdesi ile ise negatif
bir korelasyon oldugunu goriilmiistiir. Oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyonun astimin ilerlemesiyle iligkilidir. Ayrica, endojen H»S 'in
sican astim modellerinde solunum yolu inflamasyonunu azalttigi da
bildirilmistir(Tian et al., 2012; P. Wang et al., 2011b).Bu bulgular,
H,S'in astim patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ve
potansiyel bir terapdtik ajan olarak degerlendirilebilecegini ortaya
koymaktadir.

H>S, sigara dumani, ozon ve ovalbumin tarafindan indiiklenen
yiiksek solunum yolu aktivitesinin inhibisyonu yoluyla diiz kas
gevsemesini modiile etmektedir. L-sistein gibi H>S Onciileri solunum
yollarinda gevseme saglarken, CBS inhibitérii AOAA bu gevseme
aktivitesini inhibe etmektedir. Diiz kas gevsemesi, InsP3 reseptorleri ve
K* kanallar1 araciligiyla H>S'in Ca®* salinimini inhibe etmesiyle de
iligkilidir(Castro-Piedras & Perez-Zoghbi, 2013; Rashid et al., 2013).
Ornegin, farelerin trakeal diiz kas hiicreleri, NaHS ile muamele
edildikten sonra biiylik iletkenlikli kalsiyumla aktive olan potasyum
kanallarin1 (BKCa) uyararak asir1 hareket sergilemekte ve bu durum,
Ca?" akisinin engellenmesine ve hiicrelerin hiperpolarizasyonuna yol
acmaktadir. Buna karsin, insan solunum yollarinin diiz kas hiicrelerinde
H>S, KATP kanallarinin agilmasi yoluyla gevseme saglamaktadir.
Bununla birlikte, H»S, damarlarin fizyolojik islevini diizenleyerek
vazodilator bir ajan olarak islev gérmekte, damarlar ig¢inde nitrik oksit

(NO) sinyalini ve vazodilatasyonu arttirmaktadir.



Farmasétik Kimya ve Biyolojik Aktif Bilesikler: Piperazin Tiirevieri, Hidrojen Siilfiir ve
Organoflorin Bilesenlerinin Illag Potansiyeli | 48

3.5. Gastrointestinal Sistem

H-S biyosentez yolaginin gastrik mukozal bariyer fizyolojisinde
kritik bir rol oynadigi ve bu gaz molekiiliiniin sinyalizasyonundaki
degisikliklerin st gastrointestinal (GI) sistem ve sindirim sisteminin
diger kisimlarinda patolojik durumlarda goézlemlendigi bildirilmistir.
H-S donoérii NaHS nin, mide mukozasini non-steroidal anti-inflamatuar
ilaglar (NSAIl'ler) veya alendronata bagli hasara karsi korudugu,
gastrik mikrosirkiilasyonun iyilesmesine bagl olarak iilser iyilesmesini
hizlandirdig1 ve gastrotoksisiteyi azalttigi bilinmektedir (Magierowski
et al., 2017; Shen et al., 2019a; Wallace et al., 2007). Faz 2 klinik
caligmasini basariyla tamamlayan H.S salic1 bir naproksen tiirevi olan
ATB-346n1n, naproksenin agr1 yonetimindeki etkinligini korurken iist
GI yolu hasarimi azaltarak daha gilivenli bir alternatif sundugu
gosterilmistir. Benzer bicimde, yavas H.S salinimi saglayan GYY4137
bilesiginin anti-inflamatuar 6zellikler sergiledigi ve sigcan modellerinde
iskemi/reperfiizyon kaynakli gastrik hasar boyutunu azalttig
bulunmustur. Ayrica GYY4137'nin fare modellerinde ve insan kolon
kanseri hiicrelerinde lipopolisakkarit (LPS) veya TNF-o/IFN-y ile
indiiklenen endotoksemi modelinde bagirsak bariyeri hasarimi
hafiflettigi de rapor edilmistir(S. Chen et al., 2016; Magierowski et al.,
2017; Shen et al., 2019b; Wallace et al., 2020; Whiteman et al., 2010).

Diallil siilfiir (DAS), diallil disiilfit (DADS), diallil trisiilfit
(DATS) ve allisin gibi sarimsak tiirevi dogal siilfiir bilesiklerinin H-S
salan molekiiller oldugu bilinmektedir. Hiicre kiiltiirleri ve hayvan
modelleri ilizerinde yapilan calismalarin yani sira epidemiyolojik
veriler, bu H2S dondrlerinin 6zellikle mide ve kolorektal kanserlerde
kemopreventif  (kanser Onleyici) aktivite sergiledigini ortaya
koymustur(J. Wang et al., 2019; X. Wang et al., 2012). H-S salgilayan
dogal bilesiklerin deneysel hayvan modellerinde hepatoprotektif etki
gosterdigi de gosterilmistir. Karbon tetrakloriir (CCls) ile indiiklenen
karaciger hasar1 modelinde, DAS ile yapilan 6n muamelenin serumdaki
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NF-kB ve TNF-a seviyelerini azalttigi, ayrica karacigerde diisen
siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitelerini normale
dondiirdiigii gézlemlenmistir(M. Li et al., 2018). Bu nedenle, bu dogal
bilesiklerin, sentetik H>S donoérlerine benzer sekilde hiicresel sinyal
iletim yollarini etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

SONUCLAR

Bu c¢alisma, hidrojen siilfliriin (H2S) fizyolojik sistemlerde
onemli bir diizenleyici molekiil oldugunu ve farmakolojik agidan
dikkate deger potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur. H.S'in
kardiyovaskiiler sistem, merkezi sinir sistemi, endokrin sistem,
solunum sistemi ve gastrointestinal sistem tizerindeki etkileri ayrintil
olarak incelenmistir. Bulgular, H.S'in bu sistemlerde hiicresel
sinyalizasyon, vaskiiler tonusun diizenlenmesi, oksidatif stresin
azaltilmast ve inflamasyonun kontrol altina alinmasi gibi cesitli
biyolojik siireclerde kritik bir rol oynadigini agik¢a gostermektedir.

Ozellikle, H.S'in kardiyovaskiiler sistem iizerindeki koruyucu
etkileri ve norolojik hastaliklarin tedavisindeki potansiyeli, bu
molekiiliin terapotik bir hedef olarak degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir. Bunun yani sira, H>S’in antioksidan ozellikleri ve
hiicresel enerji metabolizmasim1 modiile etme yetenegi, farmakolojik

uygulamalarda genis bir kullanim alani sunmaktadir.

Ancak, H>S'in farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri,
farkli doz araliklarinda gosterdigi etkiler ve uzun donem giivenligi
konularinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Gelecekteki
calismalar, H>S'in terapdtik kullanimini optimize etmek ve molekiiler

mekanizmalarin1 daha iyi anlamak ig¢in kritik bir neme sahiptir.

Sonug olarak, H-S, saglik ve hastalik siireclerindeki diizenleyici
rolityle dikkat ¢eken, terapdtik potansiyeli yiiksek bir molekiil olarak
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one cikmaktadir. Gelecekte yapilacak daha kapsamli aragtirmalar, bu
molekiiliin bilimsel ve klinik degerini daha da netlestirecektir.
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GIRIS

Organoflorin  kimyasi, organoflorin  bilesiklerinin ilag,
elektronik, tarim kimyasallari, kataliz ve malzeme bilimlerinde ¢esitli
uygulamalar sergilemesi nedeniyle organik kimyanin ayirt edici bir
alanidir (Champagne vd., 2015; Mykhailiuk vd., 2021). ABD Gida ve
[lag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan en ¢ok satan ilag
molekiillerinin %50'sinden fazlasini florofarmasotikler olusturmaktadir.
Bu da, organofloro bilesiklerin farmasotik biiylimedeki 6nemlini
gostermektedir. Bu nedenle, son arastirmalar, potansiyel biyoaktif
bilesiklerin kimyasal ve biyolojik dzelliklerini gelistirmek i¢in flor ve
triflorometil fonksiyonel gruplarinin dahil edilmesine odaklanmaktadir.
Hidrojenin (H) yerini alabilecek en kiigiik ikame edici flordiir (F).
Yapilan ¢aligmalar C-F baginin hafif sterik girisimle C-H bagina benzer

oldugunu gostermektedir.

1. F ihtiva Eden Onemli Bilesikler

Bir veya daha fazla flor atomunun varligi, antibakteriyeller de
dahil olmak {izere farkli bozukluklar i¢cin kullanilan bir ¢ok ilacta
goriilebilir. Bunlara 6rnek olarak 5-flusitozin, flukonazol, efavirenz,
trifluridine,  5-florourasil, bikalutamid, leflunomide, fluoksetin,
essitalopram, deksametazon, triamsinolon, fludrokortizon; selekoksib,
lansoprazole, atorvastatin, rosuvastatin, ezetimib ve risperidone
verilebilir (Sekil 1).

Yapilan c¢esitli calismalar, florlanmis bilesiklerin tibbi ve
farmasotik tedavide oOnemli bir bilesik smifi oldugunu ortaya
koymustur. Ornegin, 5-florourasil ve 5-floro-2-deoksiiiridin kanser
tedavisinde kullanilmaktadir. Yaygmn olarak kullanilan mono-floro
aromatik bir bilesik olan siprofloksasin ise hem Gram pozitif hem de
Gram negatif bakterilere karsi antibiyotik olarak etki gosterir. Cesitli
calismalar, poliflorlu kalkon tiirevlerinin, monoflorlu muadillerinden
daha aktif oldugunu gdstermistir (Amole vd., 2019). Ornegin, aril
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difloro kalkonlarin gesitli tiirevlerinin, farmakolojik karsilastirmali bir
caligmada, insan pankreas kanseri hiicrelerine ve meme kanseri
hiicrelerine karsi, monosiibstitiiec edilmis ve hidroksillenmis tiirevlere
gore daha etkili oldugu gosterilmistir (Padhye vd., 2010).
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Sekil 1. F ihtiva eden 6nemli yapilar

Organofloriir molekiiller biyolojik olarak aktif bir¢ok dogal
iriinde ve farmasotik kimyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle triflorometil (-CF3) grubunun organik molekiillere eklenmesi,
bir¢ok biyoaktif bilesigin metabolik stabilite profilini iyilestirmektedir.
Bu nedenle de -CFzigeren bilesiklerin organik molekiiler yapilara dahil
edilebilmesi i¢in ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Biyoaktif 6zellik
gosteren cesitli triflorometillenmis molekiillere fulvestrant, dutasterid
ve rolapitant gibi klinik ilaglar 6rnek olarak verilebilir (Zhao vd., 2023)
(Sekil 2).
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Sekil 2. -CF3 grubu bulunan aktif molekiiller

Triflorometil-B-dikarboniller, kolay erisilebilirlikleri,
stabiliteleri ve dikkate deger c¢ok yonliiliikleri nedeniyle sentetik
organik kimyada 6nemli yap1 taglar1 olarak ortaya ¢ikmustir (Sekil 3).
Niikleofilik ve elektrofilik bolgelerin varligi nedeniyle reaksiyonlar i¢in

cok islevli alanlar sunarlar (Sumran,vd., 2023).
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Sekil 3. -CF; fonksiyonel grubu tasiyan 6nemli floro-farmasétikler
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Florlu analoglar, boyut ve sekil benzerliginden dolayr enzim
reseptoriine benzer uyumluluga sahiptir. Flor siibstitiientleri arasinda
triflorometil (-CF3) grubu, benzersiz stercokimyasal Ozelliklerinden
dolay1 organik bilesikler {izerindeki en 6nemli siibstitiientlerden biridir.
-CF3 grubunun yiiksek elektronegatifligi, nispeten diisiik sterik kiitlesi
gibi elektronik ozellikler, elektrostatik etkilesimleri ve lipofiliklik
degeri, kimyasal reaktiviteyi, fizikokimyasal davranisi ve biyolojik
aktiviteyi etkileyen 6zellikleridir. C-F bagi polardir ve bag enerjisi C-H
veya C-O bagindan daha yiksektir (sirasiyla 485.3, 414.2 ve
355.6KJ/mol). Flor atomu/triflorometil grubu igeren analoglar
metabolik bozunmaya karsi nispeten daha direncli oldugundan, bu
gruplarin bir ikame olarak molekiillere dahil edilmesi, ila¢ kesfinde
siklikla kullanilan bir yontem olmustur. Ayrica polaritesi ve boyut
benzerligi nedeniyle Flor zayif bir hidrojen bagi alicis1 olarak da gorev
yaptig1 i¢in yaygin olarak hidroksi grubunun (OH) biyoizosterisi olarak
kullanilir. Yeni ila¢g adaylarinin tasarlanmasi igin triflorometil grubu;
kloro, metil veya nitro yerine biyoizoster olarak kullanilabilmektedir.
Bununla birlikte flor, yalnizca metabolik stabiliteyi degistirmede degil,
ayn1 zamanda hedef proteinler ile flor arasindaki baglanma afinitelerini
degistirmede de Onemli bir islev oynar, bu da hedef proteinlere
muazzam bir enerji ile baglanmasini saglar (Tseng vd., 2019; Meanwell
vd., 2018).

Heterosiklik bilesikler birgok sentetik ilagta, aktif dogal
triinlerde, tarim kimyasallarinda, kemosensorlerde ve korozyon
Onleyicilerde yaygin olarak bulunmaktadir (Burmaoglu vd., 2021). CF3
grubunun organik bilesiklere dahil edilmesi, bunlarin ¢oziiniirliik,
lipofiliklik, baglanma segiciligi gibi fizikokimyasal, biyolojik ve/veya
farmakokinetik 6zelliklerinde dikkate deger degisiklikler meydana
getirir ve metabolik stabiliteleri, hiicre zarlari gecirgenligini ve
biyoaktivitesini arttirir. Bu nedenle CF3 grubu, ilaglarin veya ilag

adaylarinin aktivitesini arttirmak i¢in kullanilan temel stratejidir.
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Triflorometillenmis  heterosikller,  antiviral,  antifungal,
antibakteriyel,  bocek  Oldiiriicli, antiinflamatuar, antikanser,
antimalaryal, antitiiberkiiloz, herbisit gibi ¢ok c¢esitli farmakolojik
aktiviteleri nedeniyle giderek daha degerli molekiiller haline gelmistir.
Selekoksib, mavakoksib, SC-560, razaxaban, leflunomid, sarolaner,
sitagliptin, meflokin, lansoprazol, sorafenib, gemigliptin, efavirenz,
tipranavir, enasidenib, doravirin, pexidartinibetc gibi temel yapisal
bilesen olarak CF3 grubu iceren ¢esitli heterosikler piyasada bulunan,
1yi bilinen ilaglardir.

CF3 gruplarmi tasiyan bilesikler dogada nadir olarak bulunur.
Temel olarak triflorometillenmis heterosikllere erisim i¢in iki farkli
yaklasim vardir. ilk yaklasim, TMSCF3, Tongi reaktifi, CF3SO.CI ve
Langlois reaktifi gibi ¢esitli triflorometilleme ajanlar1 kullanilarak CF3
grubunun heterosiklik bilesige dogrudan dahil edilmesini igerir.
Bununla birlikte, bu yaklasim, spesifik substratlari bulma zorlugu,
toksik etkileri ve sikici prosediirleri nedeniyle kullanimi zorludur.
Ikinci kullanilan ydntem ise 2,2,2-triflorodiazoetan, B-triflorometil
ynone'lar, triflorometil enonlar ve triflorometil-p-dikarbonil gibi
triflorometillenmis yap1 taslarimin kullanimini igeren yontemdir
(Sumran vd., 2023).

Triflorometil-B-dikarboniller keto ve enol formlar olmak {izere
iki farkli tautomerik formda bulunurlar. Keto ve enol formlari
arasindaki oran, ikame edicilere ve ¢oziiciiniin polaritesine gore degisir.
Triflorometil grubunun varlig1, enolik tautomerin oranii destekler. Iki
elektrofilik merkezin (karbonil grubu) ve farkli niikleofilik bolgelerin
(oksijen ve aktiflestirilmis metil karbon atomlar1) varligi nedeniyle bu
bilesikler c¢oklu bag olusturucu doniisiimler icin yogun sekilde
kullanilan islevsellestirilmis bir yontemdir. CFz grubunun elektron
cekme Ozelligi, bitisik karbonil grubunun elektrofilikligini arttirir ve
N/O/S/ tarafindan niikleofilik saldirty1 tesvik eder. iki disli niikleofilin
simetrik olmayan 1,3-dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonu durumunda,
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iki karbonil grubunun elektronik ve/veya sterik faktorleri bakimindan
farkli olmast nedeniyle siklikla iki regioizomerin karisimi elde edilir.
Bununla birlikte, bolgesel secicilik ve reaksiyon yolu, bilesenlerin
dogasi, B-diketonun yapisi ve ¢oziicii polaritesi, sicaklik ve pH gibi
reaksiyon kosullar1 degistirilerek kontrol edilebilir. o-karbon (1,3-
diketonun en niikleofilik atomu), C-C bag olusumu, 5 ve 6 flyeli
heterosikllerin olusumu, ¢ok amagli ara iirlinlerin sentezi, modern
stereo ve enantioselektif sentez, tibbi, kombinatoryal ve kati faz
kimyast gibi organik sentezlerde synton olarak 6nemli bir bolge
tistlenir.  Triflorometil-B-dikarbonil syntonlarin organik sentezdeki
uygulamalari (Sekil 4)’de kapsamli bir sekilde 6zetlemektedir.

o O

RJ\/U\CF3
R=CF3, alkyl,
aryl, heteroaryl,
OEt
L2, ] L1
ucleophilic oxygen sites
R™ 7 cE RN cF,

. / \

Electrophlhc site 1 "_\J\/U\ Electr0philic site 2 O O

) A Her,
1
| R
CF;

| Nucleophilic carbon site | R'=H, alkyl, aryl,
halojen, N-NHR

OHO OH

(0]
3
(¢}

Sekil 4. Triflorometil-B-dikarbonil syntonlarin organik sentezdeki uygulamalari
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Abbas ve arkadaglar1 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada bir dizi
36 yeni 4-alkoksi kalkon tiirevi sentezledi (Sekil 5) ve Artemia salina
ve insan Prostat Kanseri (PC-3) hiicre hattina Kkarsi sitotoksik
aktivitelerini degerlendirdi. Yapilan incelemeler giiclii elektron cekici
ve orta derecede lipofilik alkoksi ikame edicileri tasiyan bilesiklerin
daha yiiksek sitotoksik 0Ozellik sergiledigini gostermistir. Bunlar
arasinda floro ile ikame edilmis bilesikler, standart ilacin LDS50
degerlerinden ¢ok daha diisiik LD50 degerleri ile salamura karidesine
karst en yiiksek sitotoksik aktiviteyi gosterirken, floro veya kloro ile
ikame edilmis olan bazi bilesikler de PC-3 hiicre hattina karsi, 29-40
uM ICso degerleri arasinda degisen in vitro antiproliferatif aktivite
etkisi gostermektedir. Sonuglar, yeni halojenlenmis alkoksi kalkonlarin
gelecekteki antikanser arastirmalart i¢in  umut verici adaylar
olabilecegini gostermektedir.(Abbas vd., 2014)

0]

0
0 NaOH/H,0/EtOH _
;M
" 0 Ri 0
Ra

|
1 R2

R1=Br, Cl, F R2= CnH2n+1 n=1-12
Sekil 5. Halojenlenmis alkoksi kalkonlarin sentezi

Padhye ve grubu garcinol gibi antikanser ozellik gosteren
bilesikleri 6rnek alarak, kimyasal ve biyolojik olarak benzer 6zellikler
igeren molekiiller tasarlamiglardir. Garcinol gibi karmasik yapida olan
bir molekiiliin sentezi olduk¢a zordur, bu nedenle kalkonlarin B
halkasina Hidroksi/Floro gruplar1 ekleyerek garcinol’iin kimyasal
ozellikleri daha kolay sentezlenebilecek olan kalkon molekiiliine
aktarilmig olur. Kalkon tiirevlerindeki fenolik hidroksillerin yerine
floro gruplariin ikame edilmesiyle hidroksil muadillerine gore daha
giiclii antioksidan ve anti-proliferatif etki gdsteren molekiiller
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tasarlanmigtir. Metabolik olarak daha stabil olan C-F baglarinin
biyoyararliligi olumlu yonde etkiledigi diisiiniilmektedir. Sentezlenen
difloro tiirevlerinin, geleneksel kemoterapotiklere kars1
duyarsizliklariyla bilinen, insan pankreas BxPC-3 kanser hiicrelerine ve
liclii negatif fenotipli insan meme kanseri BT-20 hiicrelerine karsi
aktivite gosterdigi bulunmustur (Padhye vd., 2010) (Sekil 6).

CHy
iam %CH,
CHy H;Cjiz\ J

| "0 o OH

Ay |
7/
LYY o z X KOHMeOH
0 HeC e CH, *
Chalcone Y : s H

CH;  CHy  Garcinol 0

2X=H
H;CO AN X=0

OCH, 3X=
OH 0

Curcumin

Sekil 6. Fenolik hidroksillerin yerine floro gruplarmin ikame edilmesiyle aktivitenin

artirilmasi

Kalkonlarin  antioksidan aktivitesi, 1iki aril iizerindeki
ikamelerden ve bunlarin ikame modellerinden etkilenmektedir
(Burmaoglu vd., 2022). Ozellikle aril kisminda orto ve para
pozisyonlarindaki elektron ¢eken gruplar (—F, —Cl ve —CF3) kalkonlarin
antioksidan 6zelliklerini arttiran faktorlerdendir (Jung vd., 2006). Cok
saylida calisma yapilmis olmasina ragmen hala ilag adayr olarak
bilesiklerin sentezlenmesine acil ihtiya¢ vardir. Haque ve arkadaslar
antioksidan ve antikanser ajan olarak NO2, CI ve Br siibstitiie edilmis
kalkonlarin farkli pozisyonlardaki sentezini gergeklestirmis (Sekil 7) ve
sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktivitesi HepG2 ve MCF-7 kanser
hiicre hatlarina kars1 incelenmistir. Yeni bilesiklerin ¢ogu, MCF-7 ve
HepG2 hiicre hatlarina kars1 nispeten giiglii bir inhibisyon sergiledi.
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DAPI boyama yoluyla hiicre 6liimii mekanizmasi arastirildi ve hiicre
6liimiiniin apoptozdan kaynaklandigi bunun da bilesiklerin sitotoksik
aktiviteye sahip oldugunu kanitladig: rapor edildi. (Haque vd., 2023)

Ro Y
NaOH MeOH Ry Ry Z X
V%
I= Ry= H, Ry= H,R4=H, X=H, Y=H, Z=H VI= R4= H, Ry= NO,,R3=H, X=H, Y=h, Z=NO,

= Ry= H, Ry= H,R3=Br, X=H, Y=H, Z=NO, VlI= R4= H, Ry= Br, Ry=H, X=Cl, Y=H, Z=H
lll= Ry= H, Ry= NOy,R4=H, X=H, Y=NO,, Z=H  VIlI=R¢= H, Ry=H ,R3=Br, X=H, Y=NO,, Z=H
IV= Ry= H, Ry= H,R4=Br, X=NO,, Y=H, Z=H X=Ry= H, Ry=H Rg=H, X=NO,, Y=H, Z=H
V=R,=H, Ry= NOy,R3=H, X=CI, Y=H, Z=NO,

Sekil 7. Haque ve arkadaslarinin yaptig1 calisma (Haque vd., 2023)

Bulgulara gore antiproliferatif aktivitenin, metoksi grubundan
ve fenil ¢ekirdeginde bulunan 2-floro- veya 3,4-dihidroksi
substitiisyonundan olumlu etkilendigi sonucuna varilabilir. Ustelik
hiicre hatlar1 arasindaki secicilik aktivitesinde bir artis saglanabilir.
Kudlickova ve arkadaglar1 yaptiklari ¢aligmada N-metil- veya N-
metoksi-indol farmakoforlart ve OH, -F ve -CF3' i benzen halkalari
tagtyan yeni bir hibrit kalkon serisi sentezleyerek bu tiirevlerin
antiproliferative aktivite taramasini incelemislerdir. Sonug¢ olarak,
antiproliferatif aktivite taramasi, 2-floro tiirevlerinin orta diizeyde
kanser hiicre hatlarina kars1 segici aktivite sergiledigini gosterir. Kanser
dis1t meme epitel hiicreleri (MCF) iizerinde minimum etkiyle meme
kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini da 6nemli 6l¢iide baskiladigi rapor
edilmis. Segiciligine bagli olarak, dihidroksi tiirevi, insan kolorektal
karsinomunu (HCT116) ve Jurkat hiicrelerine karst indol hibrit
kalkonlar timit verici bir ila¢ aday1 olarak goriilmektedir. (Kudlickova
vd., 2023) (Sekil 8)
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Sekil 8. indol Hibrit-Kalkonlar

Halojenasyon, prototip ilag yapilarmin gelistirilmesinde
kalkonlarin tiiretilmesi icin yaygin olarak kullanilan basarili bir
yontemdir (Burmaoglu vd., 2020). Ayrica, florinin zayif bir hidrojen
bag1 alicis1 olarak gorev yaptigt ve hidroksil grubunun (OH)
biyoizosterisi olarak goérev yapabilecegi iyi bilinmektedir (Inoue vd.,
2020). Florlu ilaglarin yiiksek prevalansi, aday ilaglarin emilimini,
dagilimini, metabolizmasint ve atilimint (ADME) etkileyen c¢esitli
faktorlere atfedilebilir. Gelecekte florlu farmasétiklerin sayisinin, florlu
islevsellestirme metodolojilerindeki ilerlemelere paralel olarak artmasi
beklenmektedir (Mei vd., 2019)

SONUC

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi ve yayilmasiyla
karakterize edilen dinamik ve karmasik bir hastaliktir (Diori vd., 2021).
Kanser tedavisinde kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi yaygin olarak
tercih ediliyor ve hizla biiyliyen bu hiicreleri yok ederek ¢alisiyor. Kan
ve sa¢ hiicreleri hizli biiyliyen saglikli hiicreler olmasina ragmen tedavi
sirasinda kanser hiicreleriyle birlikte hasar gorebiliyor. Ayrica kanser
tedavisi goren hastalarda yorgunluk, grip benzeri semptomlar, agri,
mide-bagirsak sorunlari, sa¢ dokiilmesi, anemi, kan pihtilasma sorunu,
bobrek ve mesane sorunu gibi yan etkilerde meydana gelebiliyor
(Subramanian vd., 2016).
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Yapilan arastirmalar ¢esitli kanser inhibitorleri tasarlanirken
kullanilan ¢esitli farmakoforik yapilarin basinda aromatik ve
heterosiklik halka tasiyan flavonoid sinifinda yer alan kalkon
motiflerinin oldugunu ve bunlarin giiclii antikanser etkilere sahip
oldugunu rapor etmektedir. Flor, azot, oksijen veya kiikiirtten olusan
heterosiklik halka sistemlerini i¢eren kalkonlar gelismis farmakolojik
aktiviteye sahiptir. Heterosiklik halka sistemi tasiyan halojenli organik
bilesikler klinik alanda c¢alisan kimyacilar tarafinda yaygin olarak
kullanilmaktadirlar (Shinde vd., 2021; Mei vd., 2019).
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