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ONSOZ

Insan saghigina yonelik yapilan her tiirlii hizmetler, toplumlar
icin en temel ve 6nemli Onceliklerden biridir. Bilimsel ve teknolojik
ilerlemeleri, ¢agimizda saglik alaninda, miihendislik alaninda ve
temel bilimlerde 6nemli katkilarda bulunmaktadir. Bu ilerlemeleri
yakindan takip etmek, meydana gelen gelismeleri uygulamaya
calismak ve yeniliklere Onciiliik etmek biiylik bir O6nem
kazanmaktadir. Bidge yaymlart olarak, cumhuriyetimizin 100.
yilinda 6nemli bir yayinevi olma yolunda faaliyet géstermektedir.

Bilim ve teknoloji, insanlik tarihindeki en heyecan verici ve
dontstiiriicii gliglerden biridir. Bu kitap, bir dizi derinlemesine
arastirma ve uygulama alanini bir araya getirerek, bilimsel kesiflerin
ve teknolojik uygulamalarin ¢agimizdaki ¢esitli yonlerine genis bir
bakis sunmaktadir.

flag Arastirmalar1 bashkli bdliim, yeni nesil ilaclarin kesfi
icin yapilan cesitli ¢alismalari ele alir. Molekiiler diizeydeki bu
kesifler, saglik endiistrisine 6nemli katkilarda bulunma potansiyeli
tastyan yenilik¢i ¢ozlimleri ortaya koyacagi umulmaktadir. Gida
Endiistrisinde T1bbi ve Aromatik Bitkilerin Onemi béliimii, dogadan
elde edilen kaynaklarin gida endiistrisindeki kilit roliinii vurgular.
Tibbi ve aromatik bitkilerin kullanimi, hem lezzet hem de saglik
acisindan zengin bir bakis agisi sunar. Cistus Laurifolius L. (Defne
Yaprakli Laden) Bitkisinin (Hct-116; Kolekteral Kanser Epitel),
Baz1 Biyolojik ve Fitokimyasal Ozelliklerin Arastiriimasi baslikli
boliim, bitki biyolojisi ve fitokimyanin kanser arastirmalarina olan
etkisini kesfeder. Yaprak Ornekleme ve Analize Hazirlama boliimii,
ornek hazirlama silireglerinin  6nemini vurgular ve analitik
caligmalara gii¢lii bir temel olusturarak onemli bir yol gosterici
olacaktir. Atik Sulardan Agir Metal Giderimi bdlimi, cevresel
siirdiiriilebilirlik adina yapilan 6nemli ¢calismalara odaklanarak, atik
sularin temizlenmesine yonelik yenilik¢i ¢oziimleri ele almaktadir.
1,2,3-Triazoller: Ozellikleri ve Sentez Yontemleri baslikli boliim,
organik kimyanin dnemli bir alan1 olan triazollerin 6zelliklerini ve
sentez yontemlerini incelemektedir. Polimer Kimyasina Genis Bir
Bakis baslikli boliim, ¢esitli polimer malzemelerinin kimyasal
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ozelliklerini ve uygulama alanlarini kapsar, 6zellikle kontakt lens
potansiyeline sahip polimerlerin kimyasina odaklanr.

Bu kitap, bilim diinyasindaki 6nemli kesifleri ve
uygulamalar1 bir araya getirerek, okuyuculara ¢esitli disiplinlerdeki
son gelismeler hakkinda genis bir perspektif sunmay1
amaclamaktadir. Umariz bu sayfalar, bilim ve teknolojiye olan
merakinizi koriikler ve gelecekteki kesiflere ilham kaynagi olur.

Editor
Dog. Dr. Burak TUZUN
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BOLUM |

Yeni Nesil Ila¢ Arastirmalarinda 1,2,3-Triazoller

Sultan ONUR!?
Ferhan TUMER?

Giris

[k caglardan beri sezgi veya tesadiifi gdzlemlere dayali olan
dogal iirlinlerden elde edilen ilag kesif siireci bugiin yerini deneme
yanilma yoluyla ve uzun klinik ¢alismalar sonucunda etkili oldugu
gozlenen sentetik ilaglara birakmistir. Dogada bulunan bazi bitkisel
veya hayvansal maddelerin biyolojik aktivitelerinin anlasilmasi ve
hastaliklarin mikrobiyolojik temelinin kabul edilmesi ile ilag kesfi
caligmalarinin kapisi aralanmistir ve bu c¢alismalarin ilk adimini
hedef molekiil/molekiillerin sentezi olusturmaktadir. Elde edilen
molekiillerin ¢esitli hastaliklara kars1 biyolojik aktivitelerinin olup
olmadig1 birtakim testler sonucunda belirlenmektedir. Yapilan
testler neticesinde, kayda deger sonuglar elde edilirse eger bu
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calismalarin devami siirdiiriilebilmekte ve basarili olundugu
takdirde ilag olarak piyasaya siiriilmektedirler. Ancak, teknolojinin
hizla ilerlemesi ile beraberinde gelen saglik sorunlari, giiniimiizde
yine insanlarin doga ve dogala doniis egilimlerini tercih etmelerine
sebep olmaktadir [1]. Ancak her dogal iiriin yalnizca tedavi edici
ozellikte degil, kimi zamanda oldukca toksik etkiye de sahip
olabilmektedir [2,3].

Tabiatta bulunan bitkisel ya da hayvansal kaynakli ilaglarin
arastirilmasi sonucunda yapisinda hetero atomlarin bulundugu siklik
bilesiklerin ilag endiistrisi i¢in bliylik 6nem arz ettigi gortilmektedir.
Ozellikle yapisinda S, O ve N bulunan heterosiklik bilesiklerin etkili
biyolojik aktiviteye sahip olmasi bilim diinyasinin dikkatini
cekmistir [4]. Bu sebeple diisiik toksisite, daha az yan etki ve yiiksek
biyolojik etkinlik gosterecek yeni ilaglara daha fazla ihtiyag
duyulmaktadir.

Heterosiklik kimya, organik kimyanin uzun bir gegmisi ve
gelecekteki  beklentilerine  sahip olan ayri bir alandir.
Heteroatomlarin varligi, bu bilesiklere genellikle tiim karbon halkas1
analoglarindan oldukca farkli fiziksel ve kimyasal 0Ozellikler
kazandirmaktadir. Hem sentetik hem de dogal ¢ok sayida
heterosiklik bilesik farmakolojik olarak aktif ve klinik olarak
kullanimda olduklarindan dolay1 tiim canli hiicrelerin metabolizmasi
icin hayati 6nem tasir. Tesadiifi olarak kesfedilen ve ilk antibiyotik
olarak bilinen penisilinin yapisinda da heterosiklik parca mevcuttur
ve hetero atom igeren bu siklik yapilar, baska organik molekiillerin
sentezlerinde ara basamaklarda kullaniimalart nedeniyle biiyiik
onem tagirlar [5].

Triazoller, genis bir farmakolojik aktivite aralifina sahip
heterosiklik bilesikler sinifindandir [6]. Yapisinda ii¢ azot atomu
iceren ve bes tliyeli olan heterosiklik halkalar, triazol olarak
tanimlanir.  1,2,3-triazoller daha yiliksek aromatik stabilite
gostermeleri nedeniyle hem asidik hem de bazik kosullarda
oksidasyon, indirgenme ve hidrolize kars1 direnglidirler. Hidrojen
bag1 olusturabilme, dipol-dipol ve m-istifleme etkilesimlerine aktif
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katilimlari, 6rnegin reseptorler ve enzimler gibi farkli biyolojik
hedeflerle baglanma yetenekleri gibi birgok 6zellige sahiptirler [7].
1,2,3-triazoller, metabolik bozunmaya kars1 kararli olmalari,
kolaylikla biyomolekiiler hedeflerin baglanmasini1 destekleyen ve
¢Ozlinirligii artirabilen hidrojen bagi olusturma 6zelligine sahip
olmalar1 gibi benzersiz Ozellikleri nedeniyle ilag kesfi alaninda
onemli yapi taglart olmuslardir [8].

1,2,3-triazoliin yapisal Ozelliklerinin, farkli fonksiyonel
gruplarin taklidini saglayarak yeni aktif molekiillerin sentezinde bir
biyoizoster olarak kullanilmalari yaygindir [9]. Bununla birlikte
1,2,3-triazol g¢ekirdegi, gesitli farmakofor 6zellikleri saglar ve hibrit
yapilar, bir adet 1,2,3-triazol halkasi igerdiklerinde veya bu halkayla
birlestirildiklerinde genellikle "Oncii bilesikler" olarak kabul
edilmektedirler [10].

H
N, N,
N 7 NH
\ 7] !
N N
1 2

1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol
Sekil 1. 1,2,3-triazol halkasimin tautomerik formu.

Triazollerin biyolojik aktiviteleri

Etki mekanizmasi ve se¢iciligi her zaman dikkatle
incelenmesi gereken N atomu igeren N-heterosiklik bilesikler,
kapsamli farmakolojik aktivite spektrumlar1 ve etkili ilaglarin
gelistirilmesi i¢in ¢esitli yapisal modifikasyona kolayca ulasmasi
nedeniyle ilag kesfi ¢alismalar i¢in 6zel bir iskelet yapisina sahiptir
[11]. Son 5 yildir FDA tarafindan onaylanan ilaglarin 6nemli bir
ylizdesini kapsayan bir¢ok biyoaktif bilesikler, yapisinda azot atomu
ihtiva eden N-heterosiklik bilesiklerdir [12]. N-heterosiklik
bilesikler, yeni ilag gelistirme c¢alismalarina yeni bir boyut
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kazandirarak, tibbi olarak 6nemli araglar kabul edilmislerdir. Bu
birimleri iceren bilesikler biyolojik olarak genis bir spektrumda
aktivite  gostermektedirler [13].  Azoller, anti-alzheimer,
antibakteriyel, anti-fungal, antienflamatuvar, anti-sitma, anti-HIV
gibi cok cesitli biyolojik aktiviteye sahip azot atomu barindiran
heterosikliklerin 6nemli bir sinifin1 olustururlar [14]. Her biri farkl
etki mekanizmasina sahip farmakofor gruplarindan olusan hibrit
bilesiklerin en Onemli avantaji, essiz baglanma bolgelerine sahip
olmalar1 ve yeni etki tarzlan ile kaydadeger biyolojik aktivite
sergilemeleridir [15-19]. Bunlara ilaveten, bu molekiiler hibridler
daha iyi farmakokinetik profilleri ile daha diisiik direng egilimi
gosterebilmektedirler.

1,2,3-triazol halkasi, metabolik bozunmaya kars1 kararli ve
biyomolekiiler hedeflerin baglanmasin1  kolaylastirmas1 ile
¢Oziiniirliigli artirabilen hidrojen bagini olusturmasi gibi yapisal
ozelliklere sahiptir. Yeni hibrit aktif molekiillerin sentezinde
biyoizoster olarak farkli fonksiyonel gruplar taklit ederek oldukga
kiymetli antimikrobiyal, antiviral ve antitimor etkiler gibi genis
spektrumda biyoaktivite gosteren bir heterosiklik halka olmasi

bakimindan ilag¢ kesfi i¢cin son derece kiymetli bir yap1 iskeletidir
[20].

1,2,3-triazol ¢ekirdegi barindiran birgok Onemli tibbi
molekiil tedavi amagh piyasaya siiriilmiis olup bunlardan bazilari
asagida verilmistir [8].
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Sekil 2. 1,2,3-triazol ¢ekirdegi barindiran bazi tibbi molekiiller.

[lag arastirmalarinda bircok grup tarafindan yogun bir
sekilde sentez ve aktivite belirleme ¢alismalari yapilan triazollerin
bazi 6nemli hastaliklara karsi yapilan ¢aligmalardan bir bolimii
asagida verilmistir.

Sharma ve ekibi 2020 yilinda bir seri ¢ok hedefli piridoksin
bazli bilesikler sentezlemislerdir. Elde ettikleri tiim bilesikleri in
vitro  testlere tabii  tutarak = Alzheimer ajanlar1  olarak
degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuglara gore piridoksin temelli
yedi bilesikten altistnin iyi AChE inhibisyonu ve antioksidan
potansiyele sahip oldugunu ve buna ilaveten antioksidan ve metal
selasyonu gibi ¢ok islevli ozelliklere sahip olduklarini ifade
etmislerdir. Ayrica, halka aktivatorii ile aromatik halkada meta ve
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orto pozisyonunda elektron saglayict grubun varligimin AChE
aktivitesi i¢in faydali oldugu kanismma varmiglardir. Seriler
arasindaki bilesiklerden birinin ila¢  benzerlik araliginda
bulundugunu belirterek, Alzheimer hastaligi tedavisinde yeni bir
ilacin gelistirilmesi yolunda kullanilabilecek umut verici ve ayni
zamanda ¢ok islevli bir bilesik olabilecegini 6ne stirmiislerdir [21].

HO

Sekil 3. Yeni piridoksin bazl 1,2,3-triazol tiirevi.

Ali ve arkadaslar1 2020 yilinda, farkli islevselliklere sahip
yeni ftalonitril-bis(1,2,3-triazoles) serileri sentezlemis ve yapilarini
karakterize etmislerdir. Sentezledikleri tiim molekiilleri DNA
baglama, yerlestirme ve antikanser aktiviteleri agisindan
degerlendirmislerdir. Bilesiklerin DNA baglanma sabitlerinin,
1.33x105 ile 12.60x105 M-1 araliginda oldugunu gézlemlemisler ve
giiclii baglanma afinitesine sahip olduklarini belirtmiglerdir. A549
ve H1299 akciger kanseri hiicre hatlarinda maksimum antikanser
aktivitesi gosterdiklerini vurgulayarak, molekiillerin iyi antikanser
aktivitelerine sahip olmasi nedeniyle bahsi gegen 1,2,3-triazol yap1
iskelelerinin, gelecekte potansiyel antikanser adaylari olarak umut
vaat eden molekiiller olabilecegini 6ne siirmiislerdir [22].

Sekil 4. Yeni ftalonitril bazli 1,2,3-triazol hibrit bilesigi.
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Asgari ve arkadaslar1 2020 yilinda, biinyesinde 1,2,3-triazol
halkast barindiran yeni 4,5-difenil-imidazol hibrit bilesikleri
sentezlemislerdir. Sentezledikleri tiim bilesikleri a-glukozidaz
inhibisyonu agisindan incelemisler ve genel olarak tiim bu
molekiillerin 85.6+0.4-231.44+1.0 uM araligindaki ICso degerleri ile
standart ila¢ olarak kullanilan akarbozdan bile miikemmel inhibe
edici aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir [23].

Ph Ph
N N Br
Phl/;»\ ~ON Phl/:»\ ~N
H N=N H N=N

Sekil 5. Yeni 4,5-difenil-imidazol esasli 1,2,3-triazol hibrit bilesigi.

Savegnago ve arkadaslar1 2020 yilinda 1,2,3-triazol grubu
iceren konjugat tiirevleri sentezlemisler ve molekiiler yerlestirme
yoluyla Alzheimer hastaligimin coklu terapotik hedefleri ile
baglanma afiniteleri acgisindan degerlendirmislerdir (p-sekretaz,
glikojen sentaz kinaz ve asetilkolinesteraz). Bilesiklerin farkli
enzimlerle olan iligkileri sonucunda konjugatlardan bir tanesinin
bilissel ve hafiza dislisiinii tersine ¢evirdigini vurgulayarak
Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in umut verici oldugunu
bildirmislerdir [24].

(0]

I
- es
N=N
Sekil 6. Yeni 1,2,3-triazol bilesigi.
Balakrishna ve arkadaslar1 2020 yilinda, 6nce bir seri 1,2,3-
triazol temelli bis ve trisfosfin ligandlarin1 daha sonra da bunlarin
Pd(II) ve Rh(I) komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezledikleri

komplekslerin Kkatalitik 6zelliklerini incelemisler ve Palladyum
kiskag kompleksinin Mizoroki-Heck birlestirme reaksiyonunda
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oldukca  yiiksek verim alarak, Heck reaksiyonlarinda
kullanilabilecek giiglii bir katalizor oldugunu 6ne stirmiislerdir [25].

N=N

!
N -~
PN
P P

Ph, Ph,
Sekil 7. Yapisinda bis ve trisfosfin bulunan yeni 1,2,3-triazol tiirevi.

Tiimer ve ekibi 2021 yi1linda yapmis olduklar1 bir ¢alismada,
1,4-disubstitue iceren 1,2,3-triazol tiirevlerini sentezlemislerdir.
Sentezledikleri  tim  bilesiklerin  antikanser  aktivitelerini
incelemislerdir. Daha sonra bu molekiillerin radikal silipiirme
yeteneklerini test etmisler ve standart antioksidanlarla karsilastirarak
antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Ayrica, bu bilesiklerin
HeLa hiicre hattina karst sitotoksisitelerini test etmislerdir.
Caligsmalarinin sonucunda bilesiklerden ii¢ tanesinin HeLa hiicresine
kars1 onemli antikanser aktivite gosterdiklerini gézlemlemislerdir
(7a, 1Cs50 10,8 pg/mL, 7b, ICso 8,8 ng/mL, 8a, ICs0 11,7 pg/mL) Bu
calisma neticesinde, bu ii¢ bilesigin de gelecekte antikanser ajan
aday molekiilii olabilecegini rapor etmislerdir [26].

Sekil 8. Yeni 1,4-disubstitue 1,2,3-triazol hibrit tiirevi.

Bichismita ve arkadaslar1 2021 yilinda yapmis olduklar bir
calismada, PB-amiloid agregasyonunu inhibe etmek ve ayni anda
hiicre dis1 boslukta bulunan fazla metalleri selatlamak ve bunlara
ilaveten reaktif oksijen tiirlerini temizleyerek enflamatuar durumunu
azaltmak gibi bircok hedef barindiran hekzaflorokarbinol iceren
triazoller sentezlemeyi amaglamiglardir. Tek bir molekiil araciligiyla
ayn1 anda birden fazla yolu hedefledikleri bilesiklerden birinin bakir
mevcudiyetinde bile AP toplanmasini etkili bir sekilde onledigini
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vurgulamislardir (ICso=4,6 uM). Bu bilesigin ayrica Cu*?, Zn*? ve
Fe™® metallerini selatladigmi ve reaktif oksijen tiirlerini 6nemli
olgiide temizledigini belirterek iyi bir antioksidan aktiviteye sahip
oldugunu aciklamiglardir. Elde ettikleri sonuglar1 molekiiler
yerlestirme caligmasiyla da desteklemiglerdir. Molekiilde ¢oklu
florinin varligindan dolay1 kan beyin bariyerini gecebilecegini ve
farmakokinetik ozellikleri iyilestirmeye yardimci olabilecegini de
one siirmiislerdir [27].

F,C
FC o)
HO . W\N
!

H N=N
Sekil 9. Yeni hekzaflorokarbinol iceren 1,2,3-triazol hibrit bilesigi.

Maddila ve ekibi 2021 yilinda yeni bir dizi dinitrofenilpirazol
tagiyan triazol bilesiklerini sentezlemisler ve tiim bilesikleri MCF-7,
HeLa ve Caco-2'ye karsi hiicresel fizibilite tizerindeki etkileri
acisindan incelemiglerdir. Elde ettikleri bulgular neticesinde
sentezledikleri bilesiklerden bazilarinin, HeLa hiicre hattina karsi
referans ilag olarak Combretastatin-Ad'den (ICs0=9.0 uM) daha
yiiksek etkili biiylime dnleyici aktivite gdsterdigini ifade etmislerdir
(IC50=4.0 uM, 5.0 uM ve 6.0 uM). Ayrica, bilesiklerden birinin
MCF-7 hiicre hattina kars1 giiclii aktivite gosterdigini bulmuslardir
(IC50=8.0 uM). Bununla birlikte, yap1 aktivite iliskisi (SAR)
analizini rapor etmisler ve molekiiler yerlestirme calismalarinin
deneysel bulgular1 dogrular nitelikte oldugunu 6ne siirmiislerdir.
Tim bu sonuclardan dolayi, sentezledikleri molekiillerin, anti-
kanser ilaglar olarak daha fazla arastirilmak tizere ideal adaylar gibi
goriindiigiinii ifade etmislerdir [28].
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Sekil 10. Yeni dinitrofenilpirazol bazli 1,2,3-triazol tiirevi.

Auhmani ve arkadaglar1 2021 yilinda yapmis olduklar1 bir
calismada, klik reaksiyonu yaklasimiyla yeni totarol temelli triazol
tirevleri  sentezlemisler ve tim  bilesiklerin  yapilarini
aydinlatmislardir. Bilesiklerden birinin molekiil yapisini tek kristal
X-ray kirinim yolu ile dogrulamislardir. Sentezledikleri molekiilleri
MTT yontemiyle dort farkli kanser hiicrelerinin ¢gogalmasina karsi
etkinligini incelemisler ve incelemeler neticesinde tiim bilesiklerin,
14.44 ila 46.25 uM arasinda degisen ICsgo degerleri ile tiim kanser
hiicre hatlarina kars1 zayif ila orta diizeyde aktiviteler gosterdigini
belirtmislerdir. Molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 sonucunda kristali
elde edilen bilesigin ayrica kaspaz-3' aktive ettigini ve kararh
protein-ligand kompleksleri olusturarak tiibiilini inhibe ettigini
bildirmis olup buna ilaveten HT-1080 ve A-549 hiicre hatlarina karsi
onemli bir sitotoksisite gosterdigini not etmislerdir. Yapi-aktivite
iliskilerine baktiklarinda ise yeni ve oldukga etkili antikanser ilaglar
gelistirmeye yonelik totaroliin daha fazla yapisal modifikasyonu i¢in
bazi 6nemli ipuglari sagladigini rapor etmislerdir [29].
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Sekil 11. Yeni totarol temelli 1,2,3-triazol hibrit tiirevi.
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Ashram ve ekibi 2022 yilinda bir dizi yeni 1,2,3-triazol-
benzoksazepin hibrit molekiilleri sentezlemis ve dort farkli (Caco-2,
PC3, MCF-7, HL60) kanser hiicre hattina kars1 antikanser 6zellikleri
acisindan degerlendirmislerdir. Bilesiklerden ii¢liniin, 6 ila 18 uM
arasinda degisen ICso degerleri ile milkemmel antikanser 6zellikler
gosterdigini ve ¢ogunun da test edilen kanser hiicre hatlarina karsi
orta ila iyi sitotoksisite sergiledigini gézlemlemislerdir. Yaptiklar
calisma neticesinde triazol tarafinin benzen halkasinda halojen
atomlar1 i¢eren (halo-fenil 1,2,3-triazol benzoksazepin) bilesiklerin
daha iyi aktivite sergilediklerini vurgulamslardir [30].
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Sekil 12. Yeni halo-fenil 1,2,3-triazol benzoksazepin konjugati.

Akyliz ve arkadaslar1 2022 yilinda, bilinyesinde tiyofen ve
triazol halkalar1 barindiran benzimidazol tiirevleri sentezlemisler ve
potansiyel iireaz inhibitor aktivite caligmalarini
gergeklestirmislerdir. Sentezlenen tiim bilesiklerin 1.52 ile 0.07 uM
arasinda degisen ICsp degerleri ile iireaz inhibe edici aktivite
gosterdiklerini belirtmislerdir. Biinyesinde triazol halkasi bulunan
bilesiklerin daha 1iyi inhibisyon aktivitesi sergiledigini
gozlemleyerek i¢lerinden birinin ICso = 0.07+0.008 pM degeri ile en
gliclii enzim inhibisyon aktivitesi sergiledigini rapor etmislerdir.
Elde edilen sonuglarin daha etkili iireaz inhibitor ajanlarin sentezine
katk1 saglayacagim belirtmislerdir [31].
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Sekil 13. Yeni tiyofen ve triazol halkalar: barindiran benzimidazol
tiirevi.

Sonuc¢

Son yillarda sentezleri ve ¢esitli biyolojik aktivite ¢aligmalari
yapilan yeni nesil triazol birimleri igeren hibrit yapidaki molekiiller
ozetlenmeye calisilmistir. incelenen bu ¢alismalarda, triazollerin cok
farkli alanlarda belirlenen aktive parametre degerlerinin umut verici
diizeyde oldugu sdylenebilir. Yapilan bu caligmalarin hem bilesik
kiitiiphanesine hem de farmokoloji alaninda arastirmalar yapan veya
yapacak olan gruplara rehberlik edecegi asikardir. Yukarida bir
kismi 6zetlenen sonuclar her gecen giin triazoller iizerine yapilan
calismalarin artarak devam etmesinin nedeni hakkinda da bizlere
fikir vermektedir.
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BOLUM 11

Gida Endiistrisinde lebi ve Aromatik Bitkilerin
Onemi

Nurten CENGiZ!

Giris

Tibbi ve aromatik bitkiler; gida, ilag, kozmetik ve baharat
gibi bir¢cok kullanim alanlar1 olan, insanlik tarihinin baslangicindan
itibaren benzer amaglarla kullanilan bitkilerdir. Tarih boyunca bazi
bitkiler besin olarak, baz1 bitkiler ise belirli hastaliklarin tedavisi
veya Onlenmesi i¢in ilag olarak se¢ilmistir (Garcia-Oliveira & ark.,
2021). Dogal kokenleri nedeniyle genellikle tiiketim igin gilivenli
kabul edilen bu bitkiler gida tiretiminde kullanilmaktadirlar (Antolak
& Kregiel, 2017).

Insanlar sagliklarin1 korumak igin giinliik olarak hem enerji
ireten yiyecekleri (karbonhidratlar ve yaglar) hem de diger besin
maddelerini (proteinler, vitamin mineralleri ve su) uygun bir denge
icinde yemelidirler. Diinyamizdaki insanlarin ¢ogu, hem siit hem de
et TUrlinlerini igeren giinlik bir diyet se¢me liiksiini
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karsilayamamaktadir. Bu insanlar giinliik gerekli olan kalori ve
protein ihtiyaglarin1  karsilayabilmek i¢in bitkisel {irtinlere
giivenirler.  Kiiresel  Olgekte  ihtiyag  duyulan  kalorilerin
(karbonhidratlar ve yaglar) %88"' ini bitkilerden saglandigi,
proteinlerin %80' inin ise hayvansal iiriinlerden temin edildigi
tahmin edilmektedir (Muhammad & Amusa, 2005). Tibbi ve
aromatik bitkilerin insan niifusu i¢in olaganiisti Ozellikler ve
avantajlar gosterdigine sliphe yoktur (Antolak & Kregiel, 2017).
Ayrica baharatlar ve bu bitkiler her zaman miikemmel bir dogal tat,
koku ve renk kaynaklar1 olmuglardir (Embuscado, 2015, Yue & ark.,
2016).

Son yillarda, tiiketicilerin gidalarin kalitesi ve giivenligi
konusundaki endiseleri énemli Olgiide artmistir ve daha saglikli,
besleyici ve daha gilivenli gida maddelerine yonelik talepleri
arttirmistir (Ribeiro-Santos & ark., 2018). Bundan dolay1 islenmis
gidalar yerine dogal gidalar tiiketmeye yonelik yogun bir egilim s6z
konusudur (Garcia-Oliveira & ark., 2021). Bu yonelimdeki en bityiik
sebepler, dogal {iriinlerin toksik olmamalari, daha az yan etkiye
sahip olmalar1 ve uygun fiyatlarla kolayca bulunabilmeleridir (Khan
& Ahmad, 2019). Tibbi ve aromatik bitkilerin ve bu bitkilerden elde
edilen iirlinlerin iiretimi ve tiikketimi hem iilkemizde hem de diinya
capinda hizla artmaktadir. Tibbi ve aromatik bitkiler genis bir
kullanim alanina sahiptir ve gida sektoriinde de siklikla kullanilir.
Bu bitkilerin antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri, gida
sektoriinde kullanimlarinin artmasina neden olmustur. Bunun yani1
sira bu bitki {rlinleri sahip olduklar1 fonksiyonel o6zellikleri
dogrultusunda gida sektoriinde baharat, bitkisel ¢ay, gida takviyesi
ve gida katki maddesi olarak kullanilmaktadirlar (Nieto, 2020a).

Tibbi ve aromatik bitkilerde bulunan ana bilesikler,
polifenoller, terpenler, glikozitler ve alkaloidler olmak iizere dort
ana biyokimyasal simifa karsilik gelmektedir (Nieto, 2020a). insan
beslenmesinde ham madde olarak yaygin bir sekilde kullaniluan bu
bitkiler ayn1 zamanda saglikli viicudu korumak i¢in ¢ok 6nemli olan
biyomolekiiller, vitaminler ve mineraller agisindan zengin besin
kaynaklar1 olup gida takviyesi olarak kullanilirlar (Khan & Ahmad,
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2019). Kapsiil, toz, ekstrakt veya taze/kurutulmus bitki olarak
satilirlar, salatalarda tliketilirler ve aym1 zamanda kaynatma veya
demleme ile tiiketilirler. Bu bitkiler dogal ilaglar olarak birincil
kullanimlarinin yan sira fonksiyonel gida endiistrisinde bitki 6zleri
ve biyoaktif bilesik kaynagi olarak da kullanilmaktadirlar. Ayrica
tibbi ve aromatik bitkiler antioksidan ve antimikrobiyal
ozelliklerinden dolayida gida endiistrisinde koruyucu olarak
kullanilmaktadir. Bu dogal bilesiklerin gida aktif ambalajlarina dahil
edilmesi gibi yeni uygulamalar da énem kazanmaktadir (Garcia-
Oliveria & ark., 2021, Skendi & ark., 2022).

Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Gida Endiistrisinde Kullanim
Alanlan

Baharatlar

Tibbi ve aromatik bitkilerin en yaygin kullanim alanlarinin
basinda yer alan baharatlar eski uygarliklardan beri lezzetleri ve
ozellikleri sayesinde hem mutfak hemde tibbi kullanimlar igin
oldukga 6nemlidir (Jessica Elizabeth & ark., 2017). Baharatlar; Tiirk
Gida Kodeksi Baharat Tebligi’'nde (Teblig No.: 2022/7) “Cesitli
bitkilerin tohum, tomurcuk, c¢ekirdek, meyve, ¢icek, kabuk, kok,
govde, rizom, yumru, yaprak, sap, sogan gibi kisimlarinin kurutulup
biitiin halde ve/veya ufalanmasi ve/veya 6giitiilmesi ile elde edilen
gidalara renk, tat, koku ve lezzet vermek icin kullanilan iirtinler”
olarak tanimlanmistir. Tarih boyunca, baharatlar sahip olduklari
cesitli 6zellikleri ile insanlarin ilgisini ¢ekmistir ve neredeyse tiim
iilke mutfaklarinda kullanilmaktadir (Soner, Ozcelikay & Asil,
2002). Baharatlarin aroma maddesi, tibbi, koruyucu ve renklendirici
madde olarak kullanimlart gibi pek¢ok uygulamalar1 vardir.
Baharatlar ve ekstraktlar1 koruyucu ve dogal antioksidan 6zelliklere
sahiptirler. Ayrica baharat ekstraklarinin bazilarinin antibakteriyel,
antifungal ve antiviral aktivitelerinin oldugu bilinmektedir
(Hernandez & ark., 2011, Peter & Shylaja, 2012). Baharatlarin esas
uygulamasi1 ise gida endiistrisine karsilik gelmektedir. Ancak
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baharatlar ayn1 zamanda ilag, kozmetik, parfiimeri ve nutrasotikler
endiistrisinde de kullamilmaktadirlar (Peter & Shylaja, 2012).

Tarih oncesi ¢aglardan beri gidalarin duyusal 6zelliklerini
gelistirmek i¢in kullanilan tibbi ve aromatik bitkiler, 6zellikle sicak
iklimlerde ve 6zellikle daha ¢abuk bozulan et yemeklerinde gidalari
bozan mikroorganizmalara (bakterilere) kars1 kismen baharat olarak
kullanilmaktadir (Sherman & Hash, 2001, Awuchi, 2019, Nieto,
2020a). Targindaki sinamaldehitin, karanfildeki 6jenoliin ve
kimyondaki kuminaldehitin gidalarin bozulmasini 6nledigi ve
patojenik mikroorganizmalarin biiylimesini engelledigi
kanitlanmistir (Jessica Elizabeth & ark., 2017). Gida muhafazasi
gilinlimiizde ana endise kaynagidir ve mevcut koruyucularin ¢ogu
sentetik kimyasallara dayanmaktadir. Tiim baharatlar ise bitkilerden
geldigi i¢in genellikle giivenli (GRAS) olarak kabul edilmektedirler
(Jessica Elizabeth & ark., 2017, Nieto, 2020a). Tablo 1’ de antik
caglardan beri baharat liretmek i¢in kullanilan bitkilerin gesitli
kisimlar1 gosterilmistir (Peter & Shylaja, 2012, Embuscado, 2015).

Bitkiler, ikincil bir metabolizma yoluyla karmagik molekiiler
yapilara sahip bir¢ok bilesigi sentezlerler. Bu metabolitler arasinda,
aroma, antimikrobiyal aktivite ve antioksidan aktivite gibi
baharatlarin 6zelliklerinin ¢ogunu veren alkaloitler, flavonoidler,
fenilpropanoidler izoflavonoidler, tanenler, kumarinler,
antosiyaninler, glikozitler, terpenler ve fenolik bilesikler bulunur
(Sajilata & Singhal, 2012).

Tablo 1. Baharat olarak kullanilan bitkiler

Bitki Organlari Baharat Bitkileri
Feslegen, defne yapragi, nanae, mercan kosk,

Yaprak adacayi, kekik, tarhun

Kabuk Targin

Tohum Zar1 (Aril) Hindistan cevizi

Tohum Anason, kimyon, rezene, ¢cemen otu, hardal, haghas,
Meyve Karanfil, kirmiz1 biber, karabiber, yenibahar

Cigek Karanfil, safran

Sogan Sarimsak, sogan, pirasa

Kok Zencefil, zerdegal
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Baharatlarin en yaygin kullanimlarindan biri yiyeceklerin
tatlandirilmasidir. Hemen hemen her baharatin kendine has belirli
bir tadi vardir ve diinya ¢apinda mutfak onerileri i¢in temeldirler.
Yoreye gore farkl baharatlar yemeklere lezzet katmak i¢in kullanilir
ve her yemek tarzina ayr bir tat katar, hatta mutfak kimligi verir.
Ornegin Meksika, tar¢in, vanilya, kurutulmus kirmiz1 biber ve kakao
aromalarmin kullamlmasiyla bilinir. Ingiltere zencefil, hardal
tohumu, karanfil, kisnis ve yenibahar kullanir. Fransa, yemeklerinde
tarhun, tuzlu mercankosk, biberiye ve kekik aromasi gibi farkl
tatlarla tanmir. Arap Yarimadasi'nin tatlandirmak icin karabiber,
kimyon, biitiin kimyon, kakule tohumu, taze ac1 biber, sarimsak ve
kignis  gibi  ¢esitli  baharatlar  kullandigr  bilinmektedir
(Exploratorium, 2013). Baharatlarin verdigi tatlar,
fenilpropanoidler, monoterpenler ve diger fenol bilesikleri gibi
belirli kimyasal ailelerden kaynaklanmaktadir. Baharatlarin aroma
potansiyeli i¢in bazi Onemli kimyasal bilesikler Gjenol, apiol,
sufranol, vanilin, piperin, beta-karyofilen, alfa pinen, karvakol,
timol, sabinen, sinnamaldehit ve gingeroldiir (Peter & Shylaja,
2012). Tablo 2’ deki gibi baharat ve bitkiler lezzetlerine gore 4 gruba
ayrilabilir (Peter & Shylaja, 2012, Embuscado, 2015):

Tablo 2. Baharatlarin geleneksel siniflandiriimasi

Suf Baharatlar

Kara ve beyaz biber, aci1 biber, hardal, kirmizi
biber, zencefil

Hafif baharatlar Kirmizi biber, kignis

Yeni bahar, kakule, tar¢in, karanfil, kimyon,
dereotu, rezene, hindistan cevizi

Ac1 baharatlar

Aromatik baharatlar

Aromatik bitkiler ve Kekik, feslegen, defne yapragi, mercankosk,
sebzeler tarhun, arpacik sogani, sogan, sarimsak, kereviz
Bitkisel Caylar

Tibbi ve aromatik bitkiler, gida sanayisinde sadece baharat
endistrisinde  degil aym1 zamanda c¢ay iretiminde de
kullanilmaktadir (Toker, Goliikcli & Tokgéz, 2015). Hem geleneksel
tipta hemde gida amacli kullanilan bitki ¢aylari ¢ok popiilerdir
(Sgorbini & ark., 2019). Bitki gay1, ¢esitli bitkilerin yaprak, ¢igek,
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tohum, meyve, govde ve koklerinden yapilan ve yaygin olarak
tiiketilen bitkisel bir karisimdir (Zhao & ark., 2013, Ravikumar,
2014).Bitki c¢aylarinin hos aromalar1 birka¢ ucucu madde ile
karakterize edilir ve bunlarin bir¢ogu biyolojik aktivitelere
sahiptir(Sgorbini & ark., 2019).

Cay, diinya capinda sudan sonra yaygin olarak tiiketilen
ikinci igecektir (Dian-Nashiela & ark., 2015) ve diinya niifusunun
tcte ikisinden fazlasi c¢ay igmektedir (Long & ark.,2023).
Glintimiizde siklikla tiiketilen siyah ¢ay ve kahve gibi iceceklerden
once, bitkisel caylarin diinyanin farkli yerlerinde kullanildig1
bilinmektedir. Bitkisel caylarin hem lezzeti hem de bazi saglik
sorunlarin1  iyilestirici  Ozellikleri  nedeniyle tiiketildikleri
bilinmektedir. Cesitli fonksiyonel 0Ozelliklere sahip {riinlerin
tiketimi, beslenme ile saglik arasindaki iliskinin daha 1yi
anlasilmasiyla birlikte artmistir. Bitkisel caylar da bu kategoriye
girmektedir. Beslenme 6zelliklerinden ¢ok saglik iizerindeki olumlu
etkilerinden dolay1 bitkisel caylar en ¢ok tercih edilen icecekler
arasindadir. (Toker, Golikclii & Tokgoéz, 2015). Bitki ¢aylarinin
kullanim1 ve dogadan toplanan bitkilerin tiiketimi de geleneksel
Akdeniz diyetinin ayrilmaz bir pargasidir (Stefanaki & van Andel,
2021). Giiniimiizde bitkisel ¢ay tiretiminde kullanilan bir¢ok bitkisel
materyal vardir. Ulkemizde ada ¢ayi, thlamur, nane, rezene, papatya,
ekinezya, kusburnu, elma, dag c¢ayi, melisa, biberiye, sinameki,
kekik, 1sirgan, tarhun, ahududu, feslegen ve anason dahil olmak
iizere ¢esitli bitkisel kaynaklardan c¢ay yapilabilmektedir (Akgiil &
Unver 2001). Ulkemizde yabani olarak toplanan veya ticari olarak
kullanilan Sideritis tiirleri, basta dag cay1, yayla ¢ay1 veya ada ¢ay1
olmak iizere cesitli yerel isimler altinda bitki ¢ay1 ve gida aromasi
olarak da kullanilmaktadir. Dag c¢ay1, ¢ogunlukla Yunanistan,
Balkanlar ve Tiirkiye'de popiiler bir geleneksel bitki ¢cayidir tiiketilir
(Stefanaki & van Andel, 2021). Birkag Sideritis tiiriiniin kurutulmus
cicek ve yapraklarindan hazirlanir. Dag cay1 tipik olarak balla, bazen
de targinla servis edilir ve hos bir aromas1 ve tadi vardir. Dag cayi,
Tirk kirsal kahvehanelerinde servis edilen bitki ¢cayidir (Cartk¢r &
ark., 2007). Bununla birlikte, yerel bir Bati Akdeniz tiirii olan
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Sideritis hyssopifolia, yerel olarak ispanya'da sar1 cay veya dag ¢ay1
olarak bilinen ¢ok popiiler bir bitki ¢ayidir. Sicilya'da, Italyan
endemik bitkisi Sideritis italica (stregonia olarak bilinir) yerel bitki
cayl olarak da tiiketilir. Nane c¢ayr Kuzey Afrika ve Levantin
tilkelerinde popiiler bir caydir. Nane (M. spicata) ve yesil caydan
yapilan Fas nane ¢ay1 ise Fas'in bir semboliidiir ve diinya ¢apinda
ticarilestirilmis bir Urlin olarak satilmaktadir (Stefanaki & van
Andel, 2021). Origanum vulgare (subsp. hirtum, subsp. vulgare,
subsp. glandulosum), Origanum onites, Origanum minutiflorum,
and Origanum Rotundifolium gibi birkag Origanum tiirleri bitki
caylart olarak kullanilmaktadir (Elmastas & ark., 2018). Origanum
Dictamnus (geyik otu) Girit'te popiiler bir bitki ¢ay1 iken Origanum
Majorana ise Kibris’ta bitki ¢ay1 olarak kullanimaktadir (Stefanaki
& van Andel, 2021). Salvia fruticosa Yunanistan, Girit ve Tiirkiye’
de, S. officinalis subsp. Lavandulifolia Ispanya’ da kullanilan
adacay: tiirlerinden popiiler olan bitki ¢aylaridir (Alarcon & ark.,
2015, Stefanaki & van Andel, 2021). Ayrica Fas’ da Thymus
maroccanus baharat ve bitki ¢ay1 olarak kullanilmaktadir (Jamali &
ark., 2013)

Bitki Caylarim1 Hazirlama Yontemleri

Tibbi bitki caylari, 6zellikle infiizyon yontemi olmak iizere,
dekoksiyon ve maserasyon yontemleri ile hazirlanabilmektedir
(Toker, Goliikeii & Tokgoz, 2015, Long & ark.,2023, Karakus &
ark., 2023). Bitkisel caylarin bilesimi c¢esitli faktorlere gore
degisebilmektedir. Bitkisel caylarin antimikrobiyal, antikanserojen,
antiaterojenik antioksidan, antienflamatuvar, , antiaging, kalbi
koruyucu gibi ¢esitli fonksiyonel o6zelliklere sahip oldugu
belirtilmektedir (Zhao & ark., 2013).

Infiizyon

Bitki caylar1 ¢ogunlukla infiizyon (demleme) ile hazirlanir

(Jager & ark., 2011). Cay icmenin bir ritiiel ve yasam tarzi oldugu

Cin ve Hindistan gibi baz1 Asya iilkelerinin aksine, birgok Avrupa

iilkesinde cay tliketimi seyrektir ve insanlar hala g¢esitli meyve
--30--



caylarii veya geleneksel bitkisel inflizyonlar1 (6rnegin papatya ve
thlamur) tercih etmektedir (Horzi¢ & ark., 2009). Bir miktar
kurutulmus bitki tizerine kaynamis su eklenir ve kabin agzi kapatilir.
Bes veya on dakika dinlendikten sonra siizgecten gegirilerek bitki
cayl hazirlanmis olur (Rusaczonek, Swiderski & Waszkiewicz-
Robak, 2010). Infiizyon ydnteminde bitkinin cicek ve yaprak
karigimlart kullanilir (Goktas & Gidik, 2019).

Dekoksiyon

Dekoksiyon (kaynatma) yontemi bitki iizerine soguk su
ekleyip kaynatma olarak tanimlanmaktadir (Karakus & ark., 2023).
Bu yontemde bitki iizerine soguk su eklenip kabin agz1 kapatilir ve
kaynatilir. Bitki c¢ay1, kaynatilan bitki pargalarini siizgegten
gecirerek  hazirlanmig  olur. Kaynatma yontemi, demleme
yonteminden farkli olarak sert dokuya sahip olan meyve, kok ve
kabuk gibi bitkinin ¢esitli kistmlarinin etken maddelerinin ¢aya daha
iyi karismasini saglamaktadir (Goktas & Gidik, 2019). Bununla
birlikte, uzun siireli bir kaynatma, fenolik bilesikleri denatiire
olmasina neden olabilir ve bu da elde edilen ekstraktlarin kalitesini
digiirebilir (Faye & ark., 2023). Bundan dolay1 kaynatma siiresi
bitkiden bitkiye farklilik gostermektedir.

Maserasyon

Maserasyon (oda sicakliginda hazirlama) yontemi, miisilaj
iceren ve 1styla bozulan maddeler i¢eren bitki pargalarindan ¢aylarin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Bir kab igerisine bitki droglari
konularak tizerine oda sicakliginda su eklenir ve ara ara galkalanarak
oda sicakliginda bekletilir. Bir gece oda sicakliginda bekleyen ¢ay
daha sonra siiziilerek igilir (Goktas & Gidik, 2019, Karakus & ark.,
2023).

Gida Katki Maddeleri

Beslenme ihtiyaci ¢aglar boyunca degismeden kalsa da, gida
maddelerini tiikketme seklimizde derin degisiklikler goriilmistiir.
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Gilintimiizde gidalar belirli tesislerde tiretilip daha sonra ayni bolgede
ya da uzak bolgelere hatta bagka iilke pazarlarina tasinmaktadirlar.
Gida endiistrisinde gidalarin giderek daha zorlu hale gelen pazar ve
yasal taleplerinin karsilamasini saglamak icin gida katki maddeleri
gereklidir. Rekabet¢i bir kiiresel pazarda, gida korumanin en ucuz
yontemi her zaman tercih edilir ve c¢ogunluklada gida katki
maddeleri kullanilir. (Carocho, Morales &Ferreira, 2015).

Gidanin yapisinda dogal olarak bulunmayan iiretim,
paketleme, depolama gibi isleme siireclerinde gidanin tat, koku,
goriiniim, yap1 rengi ve diger niteliklerini korumak veya gelistirmek
icin kullanilan maddelere gida katki maddesi denilmektedir
(Gokoglu, 2019). Gida katkir maddeleri, gida iirlinlerinin kalitesini
arttirmak i¢in yiizyillardir kullanilmaktadir. Tibbi ve nutrasotik
degerlere sahip c¢esitli bitkiler giinlik diyette yaygin olarak
kullanilmaktadir ( Mathé, 2015). Gida endiistrisinde gida katki
maddelerinin kullanilmasi ile kayiplar azaltmak, kaliteyi artirmak,
raf dmriinii uzatmak, yeni formiilasyonlar gelistirmek ve standardize
etmek miimkiin olmustur (Gokoglu, 2019). Tibbi ve aromatik
bitkilerin gida katki maddeleri olarak 6nemi, hem taze sebze-et hem
de konserve iriinler icin lipit oksidasyon siirecini ve mikrobiyal
biliylimeyi engellemek icin koruyucu goérevi yapmalart nedeniyle
artmaktadir (Davidson, Sofos & Branen, 2005, Fernandez-Lopez &
ark., 2005). Bu nedenle, bu yliksek oranda doymamis yag asitlerinin
yuksek konsantrasyonuna sahip olan bitkiler, gida katki maddeleri
olarak onemlidir. Yiiksek oranda sabit yag iceren bitkiler, tibbi
bitkiler ile agirlikli olarak endiistriyel hammadde ve gida olarak

kullanilan diger bitkiler arasinda ge¢is konumundadirlar ( Mathé,
2015).

Antik caglardan beri, gidalarin duyusal o6zelliklerini
tyilestirmek i¢in sifali bitkiler kullanilmistir. Bu bitkiler, giivenli ve
etkili dogal gida muhafazasinin gelistirilmesine artan ilgi nedeniyle
son yillarda potansiyel dogal gida koruyucu kaynaklar1 olarak 6nem
kazanmaktadir (Nieto, 2020a). Gida endiistrisi, kimyasal katki
maddeleri yerine siirekli dogal katki maddeleri arayisi igerisindedir
(Skendi & ark., 2022). Ciinkii bu bitkiler ve baharatlar genellikle
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giivenli (GRAS) olarak kabul edilmektedirler. Ayrica bu bitkiler ve
baharatlar kimyasal katki maddelerinin miikemmel ikameleri olarak
kullanilabilmektedirler. Tibbi bitkilerden elde edilen 6zler, gidalar
icin antimikrobiyal, antienflamatuar, bakterisidal, antiviral,
antifungal ve koruyucu olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok bitkisel
maddenin antioksidan ve antimikrobiyal Ozellikler gostermesi
nedeniyle, gida sistemlerinin raf Omriini artirmak i¢in dogal

koruyucularin kullanilmast umut verici bir teknoloji olarak kabul
edilmektedir (Nieto, 2020a).

Gida katki maddeleri koruyucular, besin katki maddeleri,
renklendirici maddeler, tatlandirici maddeler, tekstiire edici
maddeler ve ¢esitli maddeler olmak tizere alt1 molekiil grubuna
ayrilabilir. Ayrica, koruyucular antimikrobiyaller, antioksidanlar ve
esmerlesme Onleyici maddeler olarak alt gruplara ayrilir.
Renklendirici maddeler azo bilesiklerini, chinophthalon tlirevlerini,
triarilmetan bilesiklerini, ksantenleri ve indigolar1 kapsamaktadir.
Tatlandirict maddeler arasinda tatlandiricilar, dogal ve sentetik tatlar
ve tat arttiricilar bulunur. Son olarak tekstiire edici maddeler ise
emiilsifiye ediciler ve dengeleyiciler olarak ikiye ayrilir. Katki
maddelerinin ¢ogunun birden fazla islevi vardir (Carocho, Morales
& Ferreira, 2015, Gokoglu, 2019).

Son yillarda aromatik bitkilerden elde edilen ikincil
metabolitler olan esansiyel yaglar yalnizca dogal yapilar1 nedeniyle
degil, ayn1 zamanda gida ve insan sagligina faydalar1 gosterdikleri
icin kapsamli arastirmalarin odak noktas1 olmustur (Ribeiro-Santos
& ark., 2018). Esansiyel yaglar, genellikle kapali tohumlu
familyalara ait bitkiler tarafindan iiretilen ve parfiimeri, kozmetik,
deterjan, farmakoloji, ve gida endiistrisi gibi ¢esitli endiistriler
tarafindan farkli amaglar i¢in kullanilabilen aromatik maddelerdir
(Pavela, 2015). Feslegen (Ocimum basilicum L.), kekik (Origanum
vulgare L.), tar¢gin (Cinnamomum zeylanicum Blume) ve biberiye
(Rosmarinus officinalis L.) gibi farkli bitkilerden elde edilen ¢ok
cesitli esansiyel yaglar gidalarin raf dmriinii uzatmak icin sirayla
gidalara uygulanmustir (Zinoviadou, Koutsoumanis &Biliaderis,
2009, Jumbo & ark., 2014, Gaio ve ark., 2015; Ribeiro-Santos &
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ark., 2015). Ayrica ¢ogu renksiz, kokusuz ve tatsiz olma 6zelligine
sahip ve bitkilerin ikincil metabolit {irtinleri olan fenolik bilesikleri,
gida iiriiniiniin duyusal 6zelliklerini degistirmediginden dolat1 gida
endiistrisi i¢in ¢ok cazip katki maddeleri haline gelmistir. Depolama
sirasinda gida Trlinlerinin kalitesini korumak veya antioksidan
potansiyellerini artirmak i¢in de gida endiistrisinde katki maddesi
olarak biitiin bitki materyalleri veya bunlardan elde edilen ekstraktlar
kullanilmaktadir (Skendi & ark., 2022).

Koruyucular

Bitki yaglar1 ve bitki 6zlerinin uzun yillardir gida koruyucu
ve tibbi tedavi edici olarak kullanildigi bildirilmektedir. Antik
caglardan beri Hindistan, Kuzey Amerika ve Cin'de bir¢ok kiiltiir
tarafindan c¢esitli bitki ve baharatlarin gidalarda tatlandirict ve
koruyucu olarak kullanildigi da bildirilmistir (Gokoglu, 2019).
Koruyucu katki maddeleri, depolama ve tasima sirasinda gidalarda
istenmeyen degisiklikleri 6nlemek i¢in kullanilan maddelerdir. Son
yillarda tiiketici taleplerinin besleyici, suni katki maddesi icermeyen,
tilketime hazir ve raf omrii uzun gidalara yonelmesinden dolayi
gilivenli ve saglikli gida elde etmek i¢in alternatif katki maddeleri
tizerinde ¢aligmalar yogunlagmistir (Gokoglu, 2019).

Bitkiler  kendilerini  bakterilerden,  viriislerden ve
mantarlardan korumak i¢in fitokimyasallar liretmektedirler. Tiirline,
dogasina ve konsantrasyonuna bagli olarak koruyucu aktiviteye
sahip olan bitkiler ve baharatlar ugucu kimyasallar igermektedirler.
Bu fitokimyasallar gidalara eklendiklerinde gidalar1 bozulmaya
karst koruduklari goriilmiistiir (Nieto, 2020b). Bitki 06zleri,
fitokimyasal bilesenleri nedeniyle antimikrobiyal aktiviteye sahiptir
(Cacho & ark., 2016). Bitkiler ve baharatlar ve bunlardan elde edilen
ozler, antik caglardan beri gidalarin duyusal 6zelliklerini gelistirmek
icin koruyucu olarak, besleyici ve saglikli ozellikleri ve ayrica
antimikrobiyal etkileri i¢in kullamlmaktadir (Martinez-Gracia &
ark., 2015). Bu bitki, baharat ve bunlardan elde edilen ozlerin
antimikrobiyal olarak rolleri, didanin dogal bozulma siireglerini
kontrol etmeleri ve patojenik mikroorganizmalar dahil olmak {izere
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gidada mikroorganizmalarin biiylimesini onlemek/kontrol etmek
kapasitelerinden kaynaklanmaktadir (Tajkarimi, Ibrahim & Cliver,
2010).

Koruyucular genellikle gida kaynakli hastalik riskini
azaltmak icin kullanilmaktadirlar. Bitkiler ve baharatlar, cogunlukla
bakteri ve mantarlardan izole edilmelerine ragmen, yeni
antimikrobiyal bilesikler icin alternatif kaynaklar olarak kabul
edilirler (Hintz, Matthews & Di, 2015) Bir¢ok bitki ve baharat 6zii,
fenolik bilesikler gibi fitokimyasal bilesenler nedeniyle ¢ok cesitli
bakteri, maya, kiif ve viriislere karsi antimikrobiyal aktiviteye
sahiptirler. Yapilan ¢alismalarda, antimikrobik etkinlik ile belirli
bitki ve baharatlarda bulunan fenolik bilesenlerin seviyesi arasinda
yiiksek bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Makwana & ark., 2015).
Ayrica, bitkiler ve baharatlardaki diger ucucu bilesenler (6zellikle
ucucu yaglar) bitkinin biyolojik aktivitesine de katkida
bulunabilmektedirler. Fenolik bilesikler, bitkilerde bulunan baslica
antimikrobiyal bilesenlerdir (Gokoglu,2019).

Aroma gibi benzersiz pek ¢ok ozellikleri olan baharatalar
sahip olduklar1 kimyasal 6zelliklerden dolay1 gidalarda koruyucu
olarak kullanilabilmektedirler. Cesitli kimyasal bilesikler nedeniyle,
baharatlar antimikrobiyal aktivite gostererek et ve diger gidalarda
patojenlerin bitylimesini engellerler (Jessica Elizabeth & ark. ,2017).
Dogal olarak olusan antimikrobiyal bilesikler gida kalitesini
korumak, gida ve igeceklerin raf dmriinii uzatmak i¢in koruyucu
olarak kullanilabilmektedirler. Bu bilesikler, konak savunma
sistemlerinin bir pargasint olusturduklart bitkiler, hayvanlar ve
mikroorganizmalar dahil olmak {izere c¢esitli kaynaklardan dogal
olarak iretilir ve izole edilirler (Juneja, Dwivedi & Yan, 2012).
Kekik, biberiye, adagayi, feslegen, zerdegal, zencefil, sarimsak,
kii¢iik hindistan cevizi, karanfil ve rezene gibi bitki ve baharatlar tek
basina veya diger koruma yontemleriyle birlikte gidalarda basariyla
kullanilmistir  (Gokoglu,2019). Ayrica aromatik bitkiler ve
baharatalardan elde edilen ugucu yaglar kimyasal olarak ¢ogunlukla
polifenoller, terpenler, monoterpenler ve seskiterpenler olmak tizere
70'den fazla farkli bilesikten olusmaktadir. Ornegin yapilan
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calismalarda kekik, karanfil, tar¢cin, ve anasonda bulunan karvakrol,
timol, 6jenol, sinnamik ve anetol gibi bilesikler ve bunlarin ugucu
yaglarinin antimikrobiyal aktiviteden sorumlu oldugu tespit
edilmistir (Vallverdu-Queralt & ark., 2014, Carocho & ark., 2014;
Gokoglu, 2019). Nisin, bitki esansiyel yaglart ve natamisin gibi
dogal olarak olusan birgok bilesik, genis c¢apta incelenmistir ve
bozulmaya ve patojenik mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal
ajanlar olarak potansiyel rollerinde etkili olduklar1 bildirilmistir
(Juneja, Dwivedi & Yan, 2012).

Gilintimiizde sentetik katki maddeleri kullanilmadan, daha
cok dogal koruyucularin kullanildig: gidalarin tiiketilmesine 1lgi cok
bliyliktiir. Lamiaceae familyasinin biberiye gibi dogal ozleri
hepatoprotektif, antifungal, insektisit, antioksidan ve antibakteriyel
gibi biyolojik biyoaktiviteler gosterdigini ¢esitli aragtirmalar
bildirmistir. Biberiyedeki biyolojik 6zelliklerin esas olarak fenolik
bilesiklerden kaynaklandig1 iyi bilinmektedir. Ancak, bu biyolojik
ozelliklerin farkli yonlere bagli oldugunu dikkate almak onemlidir.
Koku, renk ve tatlarindan dolay1 gidalarda kullanimlari sinirlidir. Bu
nedenle biberiyeden kokusuz ve renksiz antioksidan bilesiklerin
hazirlanmast i¢in ticari yoOntemler gelistirilmistir. Lamiaceae
familyasinin bitkileri gibi maddi bitkiler, koruyucu o6zellikleri
acisindan en ¢ok ¢alisilanlardan bazilar1 olmustur (Trivellini & ark.,
2016).

Esansiyel yaglarin dogal gida katki maddeleri olarak
kullanimlari, bu aktif karisimlarin sentetik gida katki maddelerinin
yerini alma olasili§i nedeniyle ¢ogu arastirmanin odak noktasi
olmustur. Daha 6nce de belirtildigi gibi sentetik katki maddelerinin
insan sagligina olumsuz yan etkileri vardir ve tiiketiciler bu gercegin
farkina varmaya ve dogal olmayan katki maddeleri iceren iirtinleri
reddetmeye baslamislardir (Cacho & ark., 2016). Bu yaglar,
bilesimlerinde mikroorganizmalarin varligini en aza indiren veya
ortadan kaldiran ve/veya lipid oksidasyonu olgusunu azaltan
antimikrobiyal ve antioksidan kapasiteye sahip bilesiklerin varligina
bagli koruyucu 6zelliklere sahiptir. Esansiyel yaglar, Food and Drug
Administraion tarafindan genellikle gilivenli olarak kabul
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edilmektedir (Ribeiro-Santos & ark., 2018). Bir dizi bakteri, maya
ve kiife kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip olan ¢esitli bitki 6zleri
sahip olduklar1 fenoller, alkoller, aldehitler, ketonlar, eterler ve
hidrokarbonlar dahil olmak {izere aktif bilesikler sayesinde gidalarin
depolama stabilitesini artirabilirler (Cacho & ark., 2016).

Antioksidanlar

Antioksidanlar gida endiistrisinde yaglari, proteinleri ve
hiicresel DNA'y1 bozan, yaglarin eksimesine neden olan ve yaglanma
siirecini hizlandiran, istenmeyen koku ve tatlara yol agan serbest
radikalleri noétralize etmek icin eklenen dogal ve sentetik
bilesiklerdir (Lopez-Pedrouso, Lorenzo & Franco, 2022). Son
yillarda tiiketicilerin dogal iirlinlere yonelik artan tercihine ek olarak,
sentetik antioksidanlara yonelik giivenlik endiseleri, temiz etiket ve
gida {rlinlerinde gida katki maddelerinin daha az kullanilmasi
nedeniyle dogal antioksidanlara olan talep artmaktadir (Wojdyto,
Oszmianski & Czemerys, 2007, Embuscado, 2018). Gida tirtinleri
iretildikten hemen sonra tiiketilmedigi, depolama ve nakliye
gerektirdigi i¢in tedarikgiler gida tirtinlerini glivenlik ve kaliteyi goz
oniinde bulundurarak tiiketicilere iiretildigi andaki besin degerine
esit veya daha yiliksek besin degerine sahip olarak ulagtirmak
zorundadir (Caleja & ark., 2015).

Gida tiriinlerinin genel kalitelerini ve raf dmiirlerini artirmak
icin siirekli bir strateji arayisi vardir. Gida iriinlerinde oksidatif
hasar1 azaltmak veya inhibe etmek icin antioksidanlarin dahil
edilmesi, biyomolekiillerin  oksidasyonunu geciktirme bu
stratejilerden biridir. Dogal kaynaklardan kolayca elde edilen dogal
antioksidanlar, sentetik olanlarin yerine koruyucu olarak kullanilma
potansiyelinede sahiptir (Peschel & ark., 2006). Gida {irlinlerine
dahil edilecek antioksidanlarin se¢imi, belirli iilkelerin diizenleyici
yasalar1 veya uluslararast standartlar tarafindan kontrol edilir
(Lourenco, Moldio-Martins & Alves, 2019). Ote yandan, tibbi ve
aromatik bitkiler, dogal antioksidan bilesik ekstraksiyonu i¢in iyi bir
kaynak olarak goriinmektedir (Gharby & ark., 2022).
Antioksidanlar bitkilerin yaprak, kok, gévde, meyve, tohum ve
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kabuk gibi farkli kisimlarindan ekstrakte edilebilirler (Shah, Bosco
& Mir, 2014).

Sentetik antioksidanlar, esas olarak daha yliksek stabilite ve
performans, diisiik maliyet ve genis kullanilabilirlik sunduklar1 i¢in
dogal olanlarin yerine kullanilmaktadir (Xiu-Qin & ark., 2009).
Sentetik antioksidanlar yaygin olarak kullanilmasina ragmen, zaman
icinde gilivenlik sorunlart ortaya ¢ikmaya baglamistir. Uzun siireli
sentetik antioksidan alimu ile cilt alerjileri, gastrointestinal sistem
sorunlar1 ve baz1 durumlarda kanser riskinin artmasi gibi bazi saglik
sorunlart arasinda bir iligki oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (Lourengo, Moldao-Martins & Alves, 2019). Bundan
dolay1 son zamanlarda sentetik antioksidanlari dogal olanlarla
degistirme egilimi artmaktadir (Tajkarimi, Ibrahim & Cliver, 2010).
Baharatlar ve tibbi aromatik bitkiler gidada antioksidan etki
sagladig1 gosterilen giiclii bilesikler igerdikleri i¢in en iyi dogal
antioksidan kaynaklarindan biridir (Embuscado,2015).

Bitkiler, dogal antioksidan bilesikler acisindan zengin
kaynaklardir. Bitkilerden elde edilen dogal antioksidanlar fenolik
bilesikler, vitaminler ve karotenoidler olmak iizere {i¢ ana sinifa
ayrilabilir (Sikora, Cieslik & Topolska, 2008, Fierascu & ark.,
2019). Fenolik bilesikler, basit molekiillerden (6rnegin, ferulik asit,
vanilin, gallik asit ve kafeik asit) tanenler ve flavonoidler gibi
polifenollere kadar genis bir yapr gesitliligi gosterir (Abbas & ark.,
2017, Lopez-Pedrouso, Lorenzo & Franco, 2022 ). Ayrica E ve C
vitaminlerini igerirler. E vitamini, dort izomer (a, B, y ve 0) igeren
dort tokoferol ve dort tokotrienolden olusan bir grup kimyasal
bilesikten olusan yagda ¢ozilinen bir vitamindir. a-Tokoferol insan
viicudu tarafindan emilebilir (Hussain & ark., 2012, Lopez-
Pedrouso, Lorenzo & Franco, 2022). C vitamini ise suda ¢oziiniir ve
bircok meyve ve sebzede dogal olarak bulunur. Karotenoidlerin
¢ogu meyve ve sebzelerde de bulunur. B-karoten, a-karoten, likopen
ve lutein, antioksidan aktiviteye sahip ana karotenoidlerdir
(Lourenco, Moldao-Martins & Alves, 2019). Bu antioksidanlar,
insan saglig1 lizerindeki yararh etkilerinden dolay1 fonksiyonel gida
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gelisiminde Onemli uygulamalara sahiptir (Lopez-Pedrouso,
Lorenzo & Franco, 2022).

Rosaceae,  Epetraceae, Ericaceae,  Grossulariaceae,
Juglandaceae, Asteraceae, Punicaceae ve Zingiberaceae, bogiirtlen,
cilek, yaban mersini, siyah kus iizimi, ceviz, nar gibi meyveleri
iceren yiiksek antioksidan aktiviteye sahip bilesikler iceren bitki
aileleridir (Halvorsen & ark., 2002). Lamiaceae antioksidan 6zelligi
olan en onemli baharatlar arasindadir. Kekik, adagayi, feslegen,
kisnis, mercankdsk, yenibahar, lavanta ve biberiye gibi
baharatlardan ve bitkilerden elde edilen esansiyel yaglarin da
milkemmel dogal antioksidan molekiil kaynaklari oldugu, ancak
giiclii lezzet 6zelliklerinden dolay1 daha sinirli uygulama araliklar
oldugu bilinmektedir. Sulu cay ekstraktlar1 katesinler, tanenler ve
diger flavonoidler gibi ¢esitli bilesikleri i¢erdiklerinden dolay1 dogal
antioksidan kaynaklari olarak da kullamlmaktadir (Yin & ark.,
2012).

Baharatlar, gidalar icin dogal antioksidanlar olarak kabul
edilir. Antioksidanlar, lipit bilesenlerini bozulmadan koruduklar
icin gidalarda kullanimlar1 gereklidir (Peter & Shylaja, 2012).
Baharatlarin  antioksidan ozellikleri kimyasal bilesiklerinden,
ozellikle fenolik bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Aslinda bir
baharatin fenolik icerigi ile antioksidan aktivitesi arasinda dogrusal
bir iligki vardir. Ugucu yaglar, oleoresin ve diger baharat 6zleri, gida
endiistrisi tarafindan yararlanilabilecek 6nemli antioksidan aktivite
icermektedirler (Wojdyto, Oszmianski & Czemerys, 2007).
Baharatlara antioksidan o6zellik kazandiran en yaygin kimyasal
bilesikler 6jenol, kurkumin, zencefilol, karkavol, timol, yenibahar ve
kapsaisindir (Yin & ark., 2012).

Fenoliklerce zengin dogal ham bitki materyalleri, ekmegin
antioksidan aktivitesini arttirmak i¢in basariyla kullanilabilir
(Skendi, 2021). Vasileva ve arkadaslarinin (2018) yapmis oldugu bir
calismada, hem lavanta hem de melisa atiklar1 ekmegin antioksidan
kabiliyetini artirmis ve raf omriinii uzattigi tespit edilmistir. Bitki
bazli antioksidanlar ¢ogunlukla BHT ve BHA'ya benzer bir
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koruyucu etki gosterirler. Bitkilerde yaygin olarak bulunan fenolik
bilesikler, antioksidan Ozellikler de dahil olmak iizere ¢ok cesitli
biyolojik aktivitelere sahiptir. Spesifik olarak, Lamiaceae
familyasindan (kekik, adagay1 ve biberiye) elde edilen dogal 6ziitlin
antioksidan aktivitesi bir¢ok calismada rapor edilmistir (Lourengo,
Moldao-Martins & Alves, 2019). Fenolik ekstraklarin yaglari lipit
oksidasyonuna kars1t korumak ve duyusal niteliklerini gelistirmek
icin zenginlestirmenin yani1 sira islenmis et iirlinlerinde antioksidan
katki maddeleri i¢inde kullanilmaktadir (Skendi & ark.., 2022). Et
endiistrisinde hem lipit oksidasyon siirecini hem de mikrobiyal
bliylimeyi engellemek icin sentetik biitillenmis hidroksianisol
(BHA) ve biitillenmis hidroksitoluen (BHT) gibi antioksidanlar
siklikla kullanilir (Fernandez-Lopez & ark., 2005, Sebranek & ark.,
2005). Bu baglamda, TBARS (tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler)
degerlerini diisiirmek ve kirmizi renk kaybini azaltmak i¢in donmus
sosis formiilasyonunda yagda ¢6ziinen biberiye 6zl kullanilmistir.
Bu dogal katki maddesinin dondurulmus sucukta kalite
degisikliklerini 6nlemede BHA/BHT sisteminden daha etkili oldugu
tespit edilmistir (Sebranek & ark., 2005). Ayrica, suda ¢ozilinen
biberiye ekstraktlarinin, sogutulmus depolama sirasinda pismis
hindilerde lipit oksidasyonu ve renk degisimine kars1 6nemli dlgiide
koruma sagladigi, boylece iirlinlin kalitesi ve raf omrii artar (Yu &
ark., 2002). Biberiye giiclii bir antioksidandir ve serbest radikalleri
dengeleyebilen ve oksidasyon zincirini kirarak BHT ve BHA'dan
dort kat daha etkili hale getiren rosmanol, rosmaridifenol,
rosmarikinon ve karnosol gibi bilesikler igerir (Fernandez-Lopez &
ark., 2005). Uygulamasi1 goz oOniine alindiginda, biberiye o6zleri
fonksiyonel gidalarda, farmasotik iriinlerde, bitki iiriinlerinde ve
gida muhafazasinda kullanilabilir. Biberiye ucuz, bulunabilir ve
toksik olmayan bir bitki oldugundan, biberiye 6zlerinin veya yiiksek
fenolik bilesik icerigine sahip ucucu yaglarin gida endiistrisinde
kullanimlan yayginlasmaktadir (Nieto, Ros & Catillo, 2018).

Caleja ve ark., (2016) yogurdun muhafazasi i¢in dogal
antioksidan olarak papatya ve rezene, sentetik antioksidan olarak
potasyum sorbat1 kullanarak yaptiklari calismada her iki antioksidan
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da eklendiginde 6nemli degisikliklerin olmadigini tespit etmislerdir.
Bununla birlikte dekoksiyon yontemi ile elde edilen papatya
Ozitiiniin eklenmesiyle daha yliksek antioksidan aktivite tespit
etmislerdir. Ayrica bu iki dogal antioksidan ekstraktlar1 biiskivilere
eklendiginde antioksidan aktivite, organoleptik ve besin degerlerinin
sentetik olanlara benzer oldugunu bulmuglardir (Caleja & ark.,
2017).

Genel olarak, fenolik ekstraktlarin gidalarin korunmasina
yonelik katki maddeleri olarak etkinligi, ekstraktta bulunan aktif
maddelerin tiirli ve miktarina gore degisir. Ayrica kullanilan ham
bitki materyali ve bunlarin hazirlanmasi i¢in kullanilan ekstraksiyon
yontemleride bu durumu etkilemektedir. Farkli lipit bilesenleri ve
gida matrisleri veya paketleme tiirleri, bu tiir fenolik ekstraktlarin
islevselligini etkileyebilmektedir. Literatiirde yapilan caligmalar,
eklenen ekstraktlarin, farkli isleme islemleri ve kullanilan ambalaj
malzemesi nedeniyle 6zelliklerinde degisiklik gdsterse de, tirlinlerin
rengi dahil olmak {izere duyusal algiy1 biiyiikk Olgiide
degistirmedigini gostermistir (Skendi & ark., 2022).

Dogal antioksidanlar, cesitli gida {irlinlerinde, yenilebilir
kaplamalarda ve gida ambalajinda kullanilacak filmlerde
koruyucular gibi kullanilabilmektedir (Lopez-Pedrouso, Lorenzo &
Franco, 2022). Dogal antioksidanlarin giicli ve ekstraktlarin kalitesi,
yalnizca orijinal kaynagin kalitesine (cografi koken, beslenme
ozellikleri ve depolama gibi) degil, ayn1 zamanda bunlarin
ekstraksiyonu igin uygulanan teknolojilere de baglidir. Ureticilerin
dogal antioksidanlarin kullanmasi, tiiketicilerin dogal igeriklere
sahip daha temiz etiketli iirinlere yonelik taleplerini karsilamalarin
saglar. Ancak, dogal kokenli olmalarinin onlar1 varsayilan olarak
giivenli kilmadig1 bilinmelidir. Bu bilesiklerin gida {irlinlerinde
kullanim kosullarin1 belirlemek icin toksisite ¢alismalarina halen
ihtiya¢ duyulmaktadir (Lourengo, Moldao-Martins & Alves, 2019).

Renklendiriciler

41



Renk, gida tercihini, gida kabul edilebilirligini ve
nihayetinde gida se¢imini etkileyen lezzet tanimlamasi ve tat esikleri
icin gorsel Oneriler sunar (Bridle & Timberlake, 1997). Gidanin
rengi genellikle {iriiniin lezzeti, giivenligi ve besin degeri ile
iliskilendirilir ~ (Sigurdson, Tang & Giusti, 2017). Dogal
renklendiriciler ve biyoaktif bilesikler i¢ceren dogal katki maddeleri,
son zamanlarda gida endiistrisinde biiyiik 6nem kazanmistir (Nabi
ve ark., 2023). Renklendiriciler, gida maddelerine daha istah agici
goriinmelerini saglamak i¢in renk vermek ve/veya dogal elementlere
(1s1k, hava, sicaklik vb.) maruz kalmaktan kaynaklanan renk kaybin1
telafi etmeye yardimei olmak i¢in kullanilan gida katki maddeleridir
(Faustino ve ark., 2019). Bu pigmentler, c¢esitli besleyici ve
fonksiyonel ozellikleri nedeniyle gida endiistrisinde kullanilan
onemli gida bilesikleridir(Nabi & ark., 2023).

Tibbi ve aromatik bitkiler antioksidan kapasitelerinin yani
sira gida boyasi olarak da kullanilma ozelliklerine sahiptirler
(Bottcher, Steinhduser & Drusch, 2015, Lourengo, Moldao-Martins
& Alves, 2019). Dogal pigmentler bitkiler, bocekler (kochineal ve
lak), hayvanlar (yumusakg¢a, murex salyangozu, miirekkepbalig1 ve
kabuklu deniz friinleri), mantarlar (Blakeslea trispora and
Monascus spp.), siyanobakteriler (Arthrospira spp.) ve hatta
minerallerden (kil, as1 boyast ve malasit gibi) elde edilmektedir
(Vinha & ark., 2018). Dogal boyalar, renklendirici maddeler igeren
bitkilerin kabuk, yaprak, kok, meyve veya tohum ve ¢icek gibi farkli
kisimlarindan ekstrakte edilirler. Gida endiistrisinde yaygin olarak
alt1 bitki pigmenti (likopen, B-karoten, betalainler, antosiyanin,
klorofiller ve lutein) kullanilmaktadir (Mohammad Azmin & ark.,
2022).

Karotenoidler, renk katki maddeleri olarak kullanilan ana
bilesik grubudur. Bu dogal pigmentler yenilebilir meyvelerde,
sebzelerde, mantarlarda, ¢igeklerde ve hatta hayvanlar aleminden
istakoz ve alabalik tonlarinda goriilen renklerin g¢ogundan
sorumludur (Rodriguez-Amaya, 2016). Kartenoidler annatto, kadife
cicegi, domates, algler ve mikrobiyal fermentasyondan elde
edilebilmektedir. Gunimiizde betalainler — betanin, Kkinonlar —
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kokineal, flavonoidler — antosiyaninler, izoprenoidler — karoten,
annatto (biksin, norbiksin), kirmiz1 biber 6zii, lutein, kantaksantin,
porfirinler — klorofiller ve klorofilinler ve bu bilesiklerin bakir
kompleksleri, karamel, kurkumin veya bitkisel komiir gibi 16 dogal
pigmente izin verilmektedir (Faustino & ark., 2019). Likopen
domatese kirmizi rengini veren bir karotenoid pigmentidir (Wrolstad
& Culver, 2012). Likopen domates disinda pembe greyfurt, karpuz,
guava, papaya ve diger kirmizi meyvelere dogal olarak olusan
kirmiz1 karotenoid bir pigmenttir (Story & ark., 2010). Bitkideki
likopen igerigi, bitki tiirline ve bitki kisminin olgunluguna baglhidir.
Toksik olmamasi ve yogun rengi nedeniyle degerli bir dogal gida
boyasidir (Mohammad Azim & ark.,, 2022). Domates yan
iiriinlerinden elde edilen likopen, bu bilesigin dort aya kadar sabit bir
kirmizims1  rengi  koruyarak tereyagi ve  dondurmanin
renklendirilmesinde kullanilmaktadir (Kaur & ark., 2011, Rizk, El-
Kady & El-Bialy, 2014).

Dogal renk katki maddelerinden bir digeri olan
antosiyaninler, bitkiler alemindeki ¢esitli tiirlerin mavi, kirmizi, yesil
ve mor renklerini verdigi i¢in ¢ok Snemlidir ( Mortensen, 2006,
Faustino & ark., 2019, Ranaweera, Ampemohotti & Arachchige,
2020). Antosiyaninler, dogal bir antioksidan olmasimnin yani sira
dogal renklendiriciler olarak yiyecek ve iceceklere uygulanmaktadir.
Suda yiiksek oranda c¢oziindiikleri i¢in su kullanilarak ekstrakte
edilirler. Antosiyaninlerin renkleri sabit degildir. Bu bilesiklerin
renkleri pH> a gore degismektedir (Mohammad Azmin & ark.,
2022). Ornegin pH 3 civarinda iken antosiyaninlerin renkleri giiclii
kirmizidir. Antosiyaninler pH 5’ te neredeyse renksiz hale gelirken,
notr ve alkali pH' ta mavi veya mordan yesil renklere doniisiirler
(Mortensen, 2006). Gida endiistrisinde istah1 arttirmak igin
kullanilan en yaygin renk kirmizi renktir (Ranaweera, Ampemohotti
& Arachchige, 2020). Antosiyaninler, kirmizi lahana, miirver, siyah
frenk Uziimi, tath patates, mor havug¢ ve kirazda bulunurlar
(Mortensen, 2006). Ayrica liziim posasi, turp, kirmizi patates,
kirmizi lahana, siyah havug, mor tath patates, kahve kabuklar1 gibi
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yan iriinlerin 6zlerinde de antosiyaninler bulunabilirler (Faustino &
ark., 2019).

Bir diger dogal renk maddesi olan betalain pigmenti
Caryophyllales grubuna aittir. Kimyasal yapisina gére kirmizi mor
betasiyaninler veya sar1 betaksantinler olarak alt gruplara ayrilabilir
(Gengatharan, Dykes & Choo, 2015). Betalainler, genellikle kirmizi
pancar, ejder meyvesi, pazi, kaktiis ¢igegi ve bazi ¢igeklerde bulunan
suda ¢Ozlinen kirmizi ve sar1 pigment grubudur. Betalain ekstresi
geleneksel olarak ¢ogunlukla siit {irtinleri, igecekler, sekerlemeler ve
sigir Uriinlerinde dogal renklendirici olarak kullanilmustir. Klorofil
ise tiim yesil bitkilerde kolaylikla bulunur. Dogal pigment olarak
genellikle klorofil kullanilan gida maddeleri siit iirlinleri, ¢orbalar ve
ayrica iceceklerdir. Klorofil yenilebilir bitkilerden, 1sirgan otu,
cimen veya yonca, ipekbdcegi diskis1 ve hatta dut yapraklarindan
cikarildigindan Avrupa'da yasaldir ama ABD'de yasal degildir
(Mohammad Azmin & ark., 2022).

Baharatlar, kimyasal veya sentetik renklendiricilere karsi
avantaj saglayan dogal renklendirici kaynaklari olduklari igin
renklendirici olarak kullanilirlar. Baharatlar, sar1 ve turuncudan
kirmizinin farkli varyasyonlarina kadar farkli renklerde tonlanir
(bitkilerden elde edilen klorofil hari¢). Baharatlarin renklendirme
ozellikleri, beta karoten, lutin ve neoksantin gibi renkten sorumlu
olan temel bilesik karotenoidlerden kaynaklanmaktadir (Bartley &
Scolnik, 1995). Baharatlara bu renklendirme 6zelliklerini saglayan
diger bilesikler ise sar1 renkli flavonoidler, turuncu renkli kurkumin
ve yesil renkli klorofildir (Peter & Shylaja, 2012).

Baharatlar, genellikle turuncu, sar1 ve kirmizi arasinda giiclii
renk pigmentleri saglar,. Bu avantajli olabilir. Ciinkii baharatlar
ozellikle gida i¢in dogal renklendirici olarak kullanilabilmektedirler.
Baharatlarin gidalarda renklendirici olarak kullanilmasi, geleneksel
sentetik renklendiricilerin  kullanirmindan kacinan dogal bir
alternatiftir. Renklendirmek i¢in kullanilan en yaygin baharatlar
kirmiz1 biber, kirmizi biber, hardal, maydanoz, zencefil ve
zerdegaldir (Jessica Elizabeth & ark., 2017).
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Tablo 3. Dogal renkler ve uygulama alanlart

Pigment Renk Kaynak Kullamim Alani
Uziim kabugu, sebze
suyu (havug, 1ahar_1a) Karisik meyve suyu
meyve suyu (mavi o
e gibi igecekler,
Kirmizi  meyveler, bogiirtlen, 9
. yogurtlar ve kuru
ahududu, ¢ilek), kirmizi Kansimlar
saraplar, hububat, 3
- igekl tarl
Antosiyaninler ¢leerier, Ve mamarar -
Mor renkli regel, jole
Kirmizi lahana, mor tath R
benzeri tiriinler,
Mor patates ve mor havug, o1
sekerleme {irtinleri,
patlican ; -
icecekler, yogurt
_ Yaban mersini, Sekerleme iiriinleri
Mavi e . ve dondurmalar,
bogiirtlen, Mavi misir
karisik meyve sulari
Margarinler, unlu
mamuller, bilesik
kaplamalar, kuru
icecek karigimlari,
dondurma, panlanmis
Turuncu Zerdecal, Safran, Havug, sekerler, soslar,
-Sar1 Paprika, Domates cesniler, ¢orbalar,
Karotenoidler kremalar, siit iiriinleri
ve misir gevregi,
tatlilar, receller,
kremalar, hamur
isleri
Et irlinleri, ¢orbalar,
Domates, karpuz, guava
Kirmizi ve pembe meyve tursular ve
atistirmaliklar
Yogurt, sekerlemeler,
Betalainler Kirmizi  Kirmizi pancar dondurma, suruplar
ve sosisler
Bitkiler (nane, antep .
Klorofiller Yesil fist1g1, yaygin veya Narenciye bazl kuru

1sirgan otu)

icecek karigimlari.

Yapay gida boyalar1 ¢ogu zaman insan tiiketimi i¢in giivenli
degildir. Uzun siire tiiketildiklerinde alerji, sinirlilik, hiperaktivite
gibi saglik sorunlarina ve kanser gibi ¢ok ciddi sorunlara neden

45—



olabilirler (Ranaweera, Ampemohotti & Arachchige, 2020). Ancak
dogal pigmentlerin sentetik renklendiricilere kiyasla diisik
stabilitesi nedeniyle gida isleme, depolama ve ticarilestirme
sirasinda renk kayiplariyla ilgili zorluklar vardir. (Cortez & ark.,
2017, Rodriguez-Amaya, 2019). Dogal gida pigmentlerinin
amagclanan iglevsel uygulamasi, yiyecek ve igeceklerin goriintimiini
iyilestirmek veya isleme ve doniistirmeden kaynaklanan renk
kaybin1 eski haline getirmektir. Antosiyaninler, krem peynir,
fermente siit, milkshake gibi siit tirtinlerinde oldugu gibi diisiik pH'l1
iceceklerde ve ayrica krep ve omlet gibi kat1 gida matrisleri olmak
tizere ¢ok cesitli lirlinlerde gida pigmentleri olarak kullanilmaktadir.
Sentetik renklendiriciler yerine dogal pigmentlere yonelik tiiketici
taleplerinin bir sonucu olarak dogal gida boyalar1 gelistiren ve lireten
gida endiistrisi katlanarak biiyiimektedir (Cortez & ark., 2017,
Ranaweera, Ampemohotti & Arachchige, 2020). Tablo 3° de bazi
dogal renklerin kaynaklart ve wuygulama alanlarn verilmistir
(Ranaweera, Ampemohotti & Arachchige, 2020).

Tatlandiricilar

Bitkilerin gida, igcecek ve ilaglarin kalitesini artirmak i¢in
tatlandirict ve ¢esni olarak kullanilmasi ve bilinmesi insanlik tarihi
kadar eskidir (Schwab, Davidovich-Rikanati & Lewinsohn, 2008).
Tatlandiricilar, taze sebzeler, konserve et iiriinleri ve deniz tiriinleri
icin baharat gorevi goriir. Cesnilendirme eylemi, toplam lezzetin
arttirtlmasi,  lezzet  notalarinin  harmanlanmasi,  tathiligin
degistirilmesi veya yogunlastirilmasi, aciligin, eksiligin, tuzlulugun
ve ahmligin azaltilmasi lezzet faktorlerinin kontrolii olarak kendini
gosterir (Sjostrom & Cairncross, 1955). Giiniimiizde baharatlar
gidalarin  raf Omriinii  uzatmaktan c¢ok tatlandirma amagh
kullanimaktadirlar (Jessica Elizabeth & ark., 2017).

Tatlandiricilar (yasal gida katki maddeleri ve katki maddesi
olmayanlar olarak) icsel 0Ozelliklerine veya menseine gore
siniflandirilabilir. En yaygin siniflandirmalardan bazilari, besin
degerleri, tatlandirma giigleri ve kdkenleri agisindandir. Bu nedenle
tatlandiricilar, besleyici ve yogun tatlandiricilar ve ayni zamanda
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sentetik ve dogal kaynakli tatalandiricilar olarak ayrilabilirler.
Tamami gida katki maddesi olarak kabul edilen yogun tatlandiricilar
ise kalori katkisi ¢ok diisiik ve tatlandirma kapasiteleri yiiksek olup,
gidalarda diisiik miktarlarda kullanilmaktadir (Carocho, Morales &
Ferreira, 2017). Sekil 1° de dogal kaynakli tatlandiricilar
goriilmektedir. Dogal tatlandiricilar, sekerler, seker alkolleri, amino
asitler, proteinler, terpenoid glikozitler ve bazi polifenoller gibi ¢ok
cesitli bilesikleri kapsar. Seker alkolleri veya polioller, meyvelerde,
sebzelerde, mantarlarda ve alglerde dogal olarak bulunan
sindirilebilirligi diisilk karbonhidratlardir. Seker alkolleri, gida
iriinli yeniden formiile etme amaglar1 i¢in siklikla kullanilir(Saraiva
& ark.,2020).

Dogal Sekerler
A
[ \
Glikozit Yapililar Glikozit Yapili Olmayanlar
1) Monosakkaritler: Glukoz, Fruktoz, Galaktoz 1) Ikincil polioller: Maltitol, Laktitol, Isomaltitol
2) Disakkanitler: Sakaroz, Laktoz, Maltoz 2) Nitrojenl Turevler:: Thaumatin, Aspartam
3) Birncil polioller: Sorbitol, Ksilitol, Mannitol 3) Flavonoid Tirevleri: Nechesperidin dihidrokalkon

Sekil 1. Dogal kaynakli sekerler (Carocho, Morales & Ferreira,
2017)

Tiiketicilerden gelen talep nedeniyle, son yillarda dogal
tatlandiricilarin - kullanimi  artmustir.  Steviol glikozitler (E960),
thaumatin (E957) ve neohesperidin dihidrokalkon (E959) kullanilan
en yaygin dogal tatlandiricilar. Steviol glikozitler (E960), Paraguay
ve Portekiz'den gelen Asteraeae ailesinden bir bitki olan Stevia
rebaudiana  Bertoni'nin  yapraklarindan  ekstrakte  edilen
molekiillerdir. Bitki o kadar yliksek konsantrasyonda steviosid igerir
ki dogrudan tatlandirici olarak kullanilabilir (Lobete & ark., 2017).
Afrika'ya 06zgli Thaumatococcus danielli Bennett bitkisinden
ekstrakte edilen Thaumatin (E957) bir protein karisimidir (Fry,
2012). Thaumatin siklikla islenmis sebzelerde, soslarda, ¢orbalarda,
kiimes hayvanlarinda, yumurtadan elde edilen iiriinlerde, sakizlarda
ve meyve suyunda kullanilir (Saraiva & ark., 2020). Monellin,
brazzein ve lizozim gibi bagka tatli protein 6rnekleri de vardir, ancak
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thaumatin protein bazl tatlandiricilarin en yaygin 6rnegidir (Firsov
& ark., 2016). Bir baska ilging tatlandiric1 bilesik, bir meyan kokii
bitkisi olan Glycyrrhiza glabra L. koklerinden (Fabaceae) izole
edilen glisirizin veya glisirizik asittir. Glisirizinin kopiirme maddesi
ve lezzet arttirict olarak uygulamalart arasinda unlu mamuller,
dondurma, sekerlemeler, sakizlar ve icecekler yer alir (Saraiva &
ark., 2020). Gida endiistrisinde kullanilan bu tatlandiricinin iltihabi
onleyici etkisi vardir (Mathe, 2015). Tablo 4’ de gida iirlinlerinde
kullanilan bazi dogal tatlandiricilar ve bunlarin uygulama alanlari
verilmistir (Castro- Mufoz & ark., 2022).

Tablo 4. Ticari gida iiriinlerinde kullanilan bazi dogal
tatlandricilarin uygulama alanlart

Dogal Tatlandiricilar Uygulama Alanlan
. Seker, igecekler, dondurma, firincilik iiriinleri,
Stevia -
baharat ve yogurtlar
Bal Tahil barlari, hububatlar, bira mayalama
Seker kamigi Yogurtlar, fermentasyon siirecleri
Hurma sekeri Seker, dondurma, firmcilik tiriinleri ve yogurtlar
Sabirotu Nektar1 Firmcilik dirtinleri ve tahil barlar
Aksaaga¢ surubu Icecekler ve sekerlemeler
Gida Takviyeleri

Insanligi ilk zamanlarindan beri cesitli sekillerde kullanilan
tibbi ve aromatik bitkiler modern toplumlarimizda bile geleneksel
temel 1iyilestirici rollerini korumuslardir. Bu bitkiler, geleneksel
mutfak ve gida endistrisi kullanimlarinin diginda, gida takviyesi
(g1da katki maddesi) olarakda tliketilmektedirler (Mathe, 2015).
T1bbi ve aromatik bilesikler icececek ve gida sekerlemeleri gibi gida
endiistrisinde gida takviyesi olarak kullanilmaktadirlar (Antolak &
Kregiel, 2017). Tirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gidalar Tebligi’ne
(Teblig No0:2013/49) gore, “normal beslenmeyi takviye etmek
amaciyla, vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif, yag asidi,
amino asit gibi besin gelerinin veya bunlarin diginda besleyici veya
fizyolojik etkileri bulunan bitki, bitkisel ve hayvansal kaynakli
maddeler, biyoaktif maddeler ve benzeri maddelerin konsantre veya
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ekstraktlarinin tek basina veya karigimlarinin kapsiil, tablet, pastil,
tek kullanimlik toz paket, s1tvi ampul, damlalikli sise ve diger benzeri
stvi veya toz formlarda hazirlanarak gilinlik alim dozu belirlenmis
riinlerdir” (Goktas & Gidik, 2019).

Son zamanlarda, gida endiistrisi, zengin polifenol icerikleri
ve fonksiyonel gidalarda veya gida takviyelerinde potansiyel
kullanimlar1 nedeniyle bitki ve meyvelerden elde edilen yan
iiriinlerle de ilgilenmeye baslamistur (Silva & Pogacnik, 2020).
Ornegin resveratrol, birgok bitkide dogal olarak bulunan bir
polifenoldiir. Yaglanma kars1 bir molekiil olan resveratrol umut
vadeden farkindaligi ile giiclii farmakolojik etkilere sahiptir. Bu da
gida endiistrisi ve gida takviye endiistrileri tarafindan resveratrol
iceren {riinlerin  gelistirilmesinin ~ Oniinii  agmaktadir.  Son
zamanlarda, diinya ¢apinda bitkileri dogal resveratrol kaynagi olarak
kullanmaya yonelik bir egilim vardir. Resveratrol, esas olarak 100
tir iceren 34 ailede ( Liliaceae, Legumeminasae, Polyonaceae,
Pinaceae, Gramineae, Ranunculaceae, Ranunculaceae, Myrtaceae,
Araliaceae, Compositae, Magnoliaceae, Juglandaceae,
Bromeliaaceae, Aceraceae gibi)  bulunmaktadir. Bu bilesik
genellikle koklerden, govdelerden, yapraklardan, ciceklerden,
meyvelerden ve tohumlardan ¢ikarilir (Tian & Liu, 2020). Ayrica
tizim ¢ekirdegi tozu, antioksidan ve siipiiriici 6zellikleri nedeniyle
genellikle besin takviyesi veya gida koruyucu olarak kullanilan
yiiksek miktarda biyoaktif polifenoller icerir. Uziim ¢ekirdegi tozu
yliksek polifenol igeren Vitis vinifera tohumlarindan elde edilen
dogal bir karisimdir (Charradi & ark., 2018).

Moringa oleifera Lam. ise ila¢ ve gida takviyesi alaninda
genis bir uygulama yelpazesine sahip 1y1 bir fitokimyasal kaynagidir.
Flavonoidler, alkaloidler, dogal sekerler dahil olmak tizere gesitli
fonksiyonel biyoaktif bilesenler iceren Moringa oleifera Lam.
antiinflamatuar, hepatoprotektif, antinosiseptif, oksidatif DNA
hasart koruyucu, antiperoksidatif ve kardiyo koruyucu etkilere
sahiptir. Bu bitki protein, vitaminler, mineraller, amino asitler,
fenolik asitler ve fitosteroller agisindan zengindir. Gelismis iilkeler
Moringa oleifera Lam.’ 1 yetersiz beslenmeyle miicadele i¢in etkili
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bir besin takviyesi olarak kullamyor (Rajendran, Sudeshraj &
Sureshkumar, 2019). Ayn1 zamanda B-karoten, gida endiistrisinde
dogal gida boyasi olarak kullaniminin yani sira gida takviseyi
olarakta kullanilmaktadir (Mohammad Azmin & ark., 2022). Bitki
kaynakli en gii¢lii antioksidanlardan biri olan kuersetin, (yenilebilir)
bitkilerde yaygin olarak bulunan ve gida takviyesi olarak kullanilan
onemli flavonoidlerden biridir (Egert & ark., 2008). Ayrica
anasonun (Pimpinella anisum L.) hem tohumlar1 hem de ugucu
yaglari, antidiyabetik, hipolipidemik, antioksidan aktiviteler,
antikanser ve antimikrobiyal 6zellikleri gibi tiim olumlu 6zellikleri
nedeniyle, hem ila¢ hem de gida endiistrisinde siiper gida takviyesi
ve ham bilesen olarak giivenle kullanim i¢in umut vericidir (Sun,
Shahrajabian & Cheng, 2019).

Fonsiyonel Gida Olarak Kullanimi

Fonksiyonel gidalar genel olarak besin degerlerinin 6tesinde
saglik yararlar1 sunan gidalar olarak tanimlanmaktadir (Zuzarte,
Girao & Salgueiro, 2023). Ayrica bu gidalar, besin degeri diisiik olan
bir gidanin beslenme kalitesini iyilestirmek veya halk saglig
sorunlarin1 ¢ézmek icin kullanmilan gidalari icerebilir. Gidalarda
sentetik katki maddelerinin kullanilmasi konusunda endiseli olan
tiikketiciler gida isleyicilerini bu katki maddeleri kullanmadan gida
iriinleri liretmenin yollarin1 bulmaya zorlamistir. Bu nedenle gida
sektoriinde “temiz etiketli” iirlinlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
baglamda, tibbi ve aromatik bitkilerin gida tiriinlerine dahil edilerek
fonksiyonel gidalar iiretmek miikemmel bir stratejidir. Cilinkii bitki
bazli ekstraktlar fitokimyasallar acisindan zengindir ve sagliga
yararl etkileri nedeniyle 0zel bir 6neme sahiptir (Nieto, 2020a).
Fonksiyonel gidalar, geleneksel muadillerine benzer bir goriintime
sahiptirler. Ancak c¢esitli bir diyette diizenli olarak tiiketildiginde
yararli etkiler saglarlar (Pinela & ark., 2016). Hi¢ siiphe yok ki
fonksiyonel gida gelistirme tiiketiciler, endiistriler, hiikiimetler ve
iniversiteler tarafindan biiyiik ilgi gérmektedir. Arastirma ve
gelistirme bakis agisindan fonksiyonel gidalar, halihazirda var olan
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bu talebi 6nemli ol¢iide karsilayan yenilik¢i tirlinler elde etme
firsatin1 temsil eder (Betoret & ark., 2011).

Fonksiyonel gidalar, gida endiistrisindeki en ilging ve aktif
arastirma ve yenilik alanlarindan birini temsil etmektedir
(Annunziata & Vecchio 2011). Fonksiyonel gida endiistrisi diinya
capinda istikrarli bir sekilde biliyiimesine ragmen, yeni fonksiyonel
gidalarin basarili bir sekilde ticarilestirilmesi, ozellikle tretim
siireclerine yonelik stratejik bir yaklasima duyulan ihtiya¢ nedeniyle,
bir zorluk olmaya devam ediyor. Bu nedenle modifiye fonksiyonel
gidalarin gelistirilmesi veya yeniden yapilandirilmasi sirasinda
duyusal kabul, uygunluk, stabilite, kimyasal ve fonksiyonel
ozellikler, fiyat gibi birgok degiskenin dikkate alinmasi
gerekmektedir (Pinela & ark., 2016). Betoret ve ark. (2011),
fonksiyonel gidalarin gelistirilmesi i¢in mevcut teknolojileri ii¢ ana
kategoride gruplandirmistir. Birinci grup, geleneksel olarak gida
isleme, formiilasyon ve harmanlamanin yani sira yetistirme ve
yetistirmede kullanilan teknolojiler dahil olmak iizere fonksiyonel
gida gelistirme icin en yaygin kullanilan teknolojilerden olusur.
Fizyolojik olarak aktif bilesiklerin bozulmasini 6nlemeye calisan bir
yapt olusturan metodolojilerin  olusturdugu ikinci  grup,
mikrokapsiilasyon, yenilebilir film ve kaplamalar ve vakumlu
emprenye teknolojilerini icermektedir. Kisiye 6zel beslenmeye
yonelik fonksiyonel gidalar tasarlamaya yonelik son teknolojilerle
olusturulan {igiincii grup, son yillarda onemli o6l¢lide biiyiiyen
gruptur. Simdiye kadar, fonksiyonel gida endiistrisi agirlikli olarak
sebzelerde, tahillarda ve meyvelerde bulunan bilesenlere odaklandi.
Temel beslenmenin Otesinde saglik yararlart saglayan yaygin
gidalara Ornek olarak domates (likopen), yesil ¢ay (katesinler),
kizilcik suyu (proantosiyanidinler) ve psyllium tohumlar1 (¢oziintir
lif) verilebilir. Soya fasulyesi, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve
diyabet iizerinde faydali etkileri olan proteinler, izoflavonlar,
oligosakkaritler ve fosfolipidler gibi fonksiyonel bilesenleri ile iyi
bilinir. Asteraceae ailesi fonksiyonel gida endiistrisi i¢in bir
potansiyeldir (Garcia-Oliveira & ark,. 2021). Ayrica Lamiceae
familyasina ait tiirlerde, kimyasal bilesimleri nedeniyle fonksiyonel
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gidalar olarak biiyiik bir potansiyele sahiptir. Acinos arvensis (Lam.)
Dandy, Ajuga reptans L, Agastache mexicana (Kunth.), Betonica
officinalis (L.) Trevis. syn. Stachys officinalis L. Calamintha
officinalis Moench, Clinopodium vulgare L., Dracocephalum
heterophyllum Benth., Lamium album L., Lamium purpureum L.,
Lavandula angustifolia Mill., Lycopus europaeus L., Marrubium
vulgare L., Melissa officinalis L., Mentha arvensis L., Mentha x
piperita L., Origanum majorana L., Origanum vulgare L., Prunella
vulgaris L., Rosmarinus officinalis L., Salvia fruticosa Mill., Salvia
officinalis L., Salvia sclarea L., Salvia tomentosa Mill., Thymus
serpyllum L., Thymus vulgaris L., Ziziphora clinopodioides Lam. ve
Ziziphora tenuior L. fonksiyonel gida olarak kullanilan Lamiaceae
tiirlerinden bazilaridir (Carovi¢-StanKo & ark., 2016).

Miirver, yaban mersini, kizilcik, bogiirtlen, ahududu ve dag
cilegi gibi cesitli meyveler, diger biyoaktif bilesiklerin yani sira
antosiyaninler, proantosiyanidinler, flavonoller, fenolik asitler ve
vitaminler kaynagi olarak &ne cikiyor. izole edilmis veya
birlestirilmis ekstraktlar halindeki bu molekiiller, antioksidan,
antiinflamatuar, antikanserojenik, kardiyoprotektif ve antibakteriyel
ozelliklere sahiptir (Pinela & ark., 2016). Pancar kokii (Beta spp.)
gibi diger bitkiler, antioksidan, hepatoprotektif, antikanser ve
antiproliferatif aktiviteye, antihipertansif ve hipoglisemik etkilere
sahiptirler. Bu saglik yararlari, yiiksek fenolik asitler, flavonoidler,
betalainler, mineraller (P, Mg, Fe, Zn, Ca ve Na), folik asit, biyotin
ve ¢Ozlniir lif icerigi ile saglanir (Ninfali & Angelino, 2013).
Zencefil (Zingiber officinale Rosoe) antioksidan, antienflamatuar,
antitrombotik, kolesterol distiriicii, analjezik, antipiretik ve
hipotansif etkilere sahip olmanin yani sira zencefilol (6-gingerol),
shogaol (6-shogaol), lif ve flavonoid kaynagi olarak tanimlanmigtir
(Monjani & ark., 2014). Sebze ve meyve atiklarindan elde edilen
bioaktif bilesiklerde dondurma, kurabiye, makarna, un, ekmek,
kraker, yogurt ve peynir de fonksiyonel gida iriinii olarak
kullanilirlar (Pattnaik & ark., 2021).

Saglikl yararlar1 olan yiyecek ve igecek arayisindaolan pek
cok tiiketici islevsellikleri, bioaktif molekiil igerikleri, kolaylik ve
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duyusal oOzellikleri agisindan fonksiyonel igecekleri tercih
etmektedir. Fonksiyonel igecekler en c¢ekici fonksiyonel gida
kategorisidir (Casanova, 2015). Fonksiyonel igecekler segmenti,
aralarinda enerji igecekleri, spor i¢ecekleri ve fonksiyonel siselenmis
sularin son yillarda dikkate deger bir biiylime kaydeden fonksiyonel
ve giiclendirilmis igecekler kategorisine ait oldugu cesitli {iriin
tiirlerini igerir. Fonksiyonel igecekler, insan sagligi tizerinde birgok
olumlu etkisi olan vitaminler, mineraller, polifenoller, bitki
pigmentleri, fitosteroller, yag asitleri, lif, prebiyotikler ve
probiyotikler dahil olmak iizere miikemmel bir besin ve biyoaktif
molekiil kaynagidirlar (Male§ & ark., 2022). Fonksiyonel igecekler,
spor igecekleri, enerji icecekleri, siit bazli i¢cecekler, meyve sulari,
nutrasotik igecekler, zenginlestirilmis su ve diger fonksiyonel
icecekler/igecekler olarak ayrilan alkolsiiz i¢eceklerdir (Dini, 2019).
Tablo 5’ de fonksiyonel igecek olarak yaygin kullanilan bazi bitkiler
verilmistir (Males & ark., 2022).

Tibbi ve aromatik bitkiler, yeni veya gelistirilmis
fonksiyonel gidalarin yani sira nutrasotiklerin gelistirilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Nutrasotikler, normal gida iirtinleri ve
fonksiyonel gidalardan elde edilemeyen daha yiiksek bir dozaj
saglayacak, ham dogal matrikslerden hazirlanan, biyoaktif bilesikler
veya ekstraktlar igeren diyet takviyeleri olarak tanimlanabilir.
Nutrasotik triinler gida endistrisinde hizla biiyiiyen bir sektorii
temsil etmektedir. Yakin gelecekte ¢orbalar, smoothieler, islenmis
etler, ekmek ve sosisler gibi 6zel beslenme ihtiyaclar igin
yiyeceklerin  nutrasotik  formiilasyonlarla  zenginlestirilmesi
beklenmektedir (Pinela & ark, 2016).
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Tablo 5. Fonksiyonel iceceklerde yaygin kullanilan tibbi ve
aromatik bitkiler

Bitki g:::(l:lllgll::u Major bioaktif bilesikler
caffeine, theophylline, theobromine,
Camellia sinensis epicatechin, epigallocatechin, epicatechin
L. Kuntze (Bitki Yapraklar gallate, epigallocatechin gallate, theogallin,
cay1) gallic acid, pcoumaric acid, caffeic acid,
chlorogenic acid,
Coffea arabica L. Taneler caffeine, trigonelline, chlorogenic acid,
(Arap kahvesi) caffeic acid, cafestol, kahweol
menthol, menthone, menthyl acetate, caffeic
Mentha % piperita Yapraklar acid, rosmarinic acid, lithospermic acids,

L. (Nane)

chlorogenic acid, hesperidin, glycosides of
eriodictyol and naringenin

Salvia officinalis
L. (Dalmagyali

Yapraklar ve

ao/B-thujones, 1,8-cineole, camphor, caffeic
acid isomers, rosmarinic acid, carnosol,

adacayr) cicekler rosmginol,_ luteolin ar_1d apigenin glicosydes,
ursolic acid, oleanolic acid
1,8-cineole, camphor, a-pinene, borneol,
. bornyl acetate, verbenone, carnosic acid,
Rosmarinus . .

S carnosol, rosmanol, rosmarinic acid,
officinalis L. Yapraklar hi A linic acid. ol I
(biberiye) c _orogemc_amd, betu inic amc_i, oleanolic

acid, glycosides of luteolin, apigenin and
quercetin
geranial, neral, geraniol, citronellal, thymol,
Melissa officinalis B-_caryophyllent_e, rosmarinic auq, caffel_c
, Yapraklar acid, chlorogenic acid, gallic acid, ursolic
L. (Limon otu) - A . .
acid, oleanolic acid, glycosides of luteolin,
apigenin, hesperetin and naringenin
linalool, linalyl acetate, 1,8-cineole,
Lavandula . MU
o . . lavandulol, terpinene-4-ol, rosmarinic acid,
angustifolia Mill. Cigekler S N N
caffeic acid, ferulic acid, gallic acid,
(Lavanta) . L - .
glycosides of apigenin, luteolin and quercetin
gingerols, shogaols, paradols,
Zingiber officinale ) d.lar}'llheptanmds, zingerone, f3-elemene,
Kok zingiberene, curcumene, farnesene,

Roscoe (Ginger)

zerumbone o/B-pinenes, phellandrene, 1,8-
cineole, citral, limonene

SONUC

Tibbi ve aromatik bitkiler antik ¢aglardan beri insaoglunun
giinliik diyetinde her zaman yer almistir. Glinlimiizde gida giivenligi
konusunda yasanan sikintilar ve gidalarda kullanilan sentetik
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kimyasallarin olas1 yan etkileri konusunda artan farkindaliktan
dolay1 tiiketicilerde dogal {irtinleri tiketmeye yonelik egilim
artmaktadir. Cogu gida {iriinii 1s1l islem gérmektedir ve dogal oalrak
gidanin duyusal 6zellikleri etkilenmektedir. Bundan dolay1 gidalarin
duyusal oOzelliklerini iyilestimek ve korumak i¢in gida katki
maddelerinin ilavesi zorunlu hale gelmektedir. Sentetik katki
maddelerinin  saghik {izerine olumsuz etkileri dogal katk:
maddelerinin kullanimini arttirmistir. Ayrica fonksiyonel gidalarin
popiilaritesi ve beslenmenin insan sagligi iizerindeki etkisi
konusunda tiiketici bilincinin artmasi nedeniyle, gida tiretiminde
tibbi ve aromatik bitkiler kullanilmaktadir. Gida endiistrisinde dogal
iiriin olarak tibbi ve aromatik bitkilerin daha iyi ve gebnis bir alanda
kullanilmast i¢in bu bitkiler hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag
duyulmaktadir.
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BOLUM II1I

Cistus Laurifolius L. (Defne Yaprakh Laden)
Bitkisinin (Hct-116; Kolekteral Kanser Epitel), Bazi
Biyolojik Ve Fitokimyasal Ozelliklerin Arastirilmasi

Hasan Basri Karayel*

GIRiS

Bulasic1 hastaliklarin tedavisi giin gectikge zorlasiyor. Bu
sebebten dolayi, terapotik islevlere sahip aktif fitokimyasallar
hakkinda daha ¢ok ¢alismalar yapilmalidir. Cistus L. cinsine yonelik
arastirmaya olan ilgi, geleneksel tipta kullanilan bir ¢ok sayida bitki
gibi ilgi odag1 konumuna gelmistir (Zalegh ve ark., 2021). Ozellikle
son yillarda dogal kaynaklardan elde edilen antioksidanlar, oksidatif
stres hasarlarina kars1t miicadelede giderek daha ikna edici hale
gelmistir (Vertuani ve ark., 2002). Bu c¢alismada ele alinan tiir,
Cistus laurifolius tiirtiniin Tiirkiye’de ‘defneyaprakli laden’ adi ile
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bilinen, Cistaceae familyasina ait bir bitkidir. Yapraklarinin ve
cigeklerinin dekoksiyonunun antihiperglisemik (seker diistiriicii)
olarak kullanildig1 bilinmektedir (Gulcin, 2020). Tiirkiye, bir¢ok
endemigi de igeren ¢esitli sayida bitki nedeniyle Avrupa'nin en
biiyiik floralarindan birine sahiptir. Cistus sp. yapraklarindan
hazirlanan ekstraktlarin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerini
belirlemek, Antioksidan kapasitesi ve meyveler, sebzeler, sarap,
caylar gibi ¢esitli bitki materyallerinin kalitesini karakterize etmek
ve belirlemek icin en Onemli ve yaygin olarak kullanilan
parametreler oldugunu belirtmistir (Cetin ve ark., 2006). Cistus
laurifolius L.'nin ¢igekleri ve ¢igek tomurcuklart peptik ilser
tedavisinde kullanilir. Cesitli Cistus tiirlerinin yaprak ve dallarindan
elde edilen ozler, diinya capinda romatizma ve bdbrek iltihabi gibi
cesitli iltihapli rahatsizliklarin tedavisinde halk ilac1 olarak
kullanilmaktadir. Cistus laurifolius'un Tiirk geleneksel tibbinda
kullanimini agik¢a desteklemektedir (Yesilada ve ark., 1997). Cistus
creticus ve Cistus laurifolius bitkilerinde toplam fenolik madde
miktarini belirlemek i¢in Folin-Ciocalteu yontemi kullanilmistir.
Bitkilerin toprak iistii kistmlarinin sivi ekstraktlarinin fenolik igerigi
%3.9 ile %22,4 arasindadir. Toplam flavonoid igerigi, aliiminyum
kloriir kolorimetrik yontemle belirlendi. Bitkilerin toprak iistii
kisimlarinin sivi ekstraktlarinin flavonoid igerigi %0,3 ile %14,6
olarak belirlenmistir (Erdugan, 2021). Dogal olarak olusan
bilesikler, sentetik antibiyotiklerin kullanimina terapdtik bir
alternatif olarak kabul edilmistir (Rios ve ark., 2005). En bol bulunan
bilesikler a-pinen, o-guaiakol, kafur ve kamfendi i¢inde buna ek
olarak limonen, bornil asetat, p-simen, B-pinen diger u¢ucular olarak
tanimlanmistir. Cistus sp.'nin ugucu yag fraksiyonunu olusturmustur
(Morales-Soto ve ark., 2015). Cistus tiirlerinin romatizma, ilser,
ishal, karm agrisi, hemoroid, hiperglisemi ve diyabet gibi bazi
hastaliklarin alternatif tedavisinde kullanildig1 bildirilmistir (Giirbiiz
ve ark., 2018). kanser tedavisinde cesitli bitkilerin 1yilestirici
ozellikleri alternatif tip literatiiriinde bildirilmistir (Yamaguchi ve
ark., 2006; Nelson ve ark., 2020). Bitki 6zleri ve fraksiyonlari, ¢esitli
onceki calismalarda oksidatif hasara karsi DNA korumasi igin
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kullanilmigtir (Kumar, 2013; Akhter, 2013). Cistus laurifolius L.'nin
tohum, yaprak ve dallarindan elde edilen dokuz farkli ekstrenin
sitotoksik ve antioksidan Ozelliklerini in vitro olarak arastirdik.
Ayrica, gesitli hiicre dizilerindeki etki bigimlerini daha iyi anlamak
i¢in bu ekstraktlarin DNA boliinme 6zellikleri de arastirilmustir.

Malzemeler ve Yontemler

Cistus laurifolius L. Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Tohum ve yapraklardan toplam dokuz farkli ekstrakt
hazirlanmistir. Cistus laurifolius L. bitkisinin dallart hekzan (Sigma
Aldrich) kullanilarak, metilen kloriir (Sigma Aldrich) ve etanol
(Merck) c¢oziiciileri. Bunlar ekstraktlar1 t-hekzan (T1), y-Hekzan
(T2), d-hekzan (T3), t-metilen kloriir (T4), y-metilen kloriir (T5), d-
metilen kloriir (T6), t-etanol (T7), y-etanol (T8) ve d-etanol (T9).
Cistus laurifolius L. bitki drnekleri toplandi1 Kiitahya, Tiirkiye'deki
Murat Dagi'ndan. 100 g kurutulmus bitki 500 mL haxane, metilen
kloriir veya etanol ¢ozeltileri ile karistirtlir ayr1 ayn ogiittildiikten
sonra manyetik karistiric1 ile 48 saat boyunca karigtirilmistir.
Ardindan, ¢oziiclilerdeki Dbitki partikiilleri filtre kagidi ile
stizlilmiistiir ve ¢oziicililer evaporatorde uzaklastirildi (Heidolph
Laborota 4001) (6zbek ve Ark.,2020; Ozbek ve Ark.,2022). Daha
sonra, dokuz farkli biyolojik 6zellik viskoz formdaki ekstraktlar
asagida detaylandirildigr sekilde test edilmistir.
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Tablo.1. Cistus laurifolius L. ekstraktlarimin sitotoksik etkileri ve

1Cso degerleri
Ka T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 5-
nser F
hiic U

resi

HC T*He Y*He D*He T*Me Y*Me D*Me T*Et Y*Et D*Et

T- kzan kzan kzan tilen tilen tilen anol anol anol
116 Klorii Klorii Klorii
r r r

18.7 848+ 573+ 29.6+ 1041 335 39.7 54.1 32.8 70

+2.3 4.3 12.3 14.3 +322  +£13 +12.3 +143 + 3
11.2 +

18

4

Hiicre Kiiltiirii

HCT-116 (Kolekteral Kanser Epitel), hiicre hatlar1 elde
edildi orijinal olarak ATCC'den alinmistir. Tiim hiicre hatlart RPMI
1640 (Sigma Aldrich) veya DMEM/F-12 kiiltir ortami (Sigma
Aldrich), takviye edilmis 10 fetal sigir serumu (FBS) (Sigma
Aldrich) ve penisilin ile (100 U/mL)/streptomisin (100 mg/mL).
Hiicreler 37 “C'de inkiibe edildi 5 COz2, %95 hava ile nemlendirilmis
bir atmosferde tutulmustur. Hiicreler tedavi edildi tiim ekstrakt
cozeltilerinin artan konsantrasyonlar ile (0, 2.5, 5, 10, 25, 50, 100
ve 200 pg/ml) ve 37 Ce sicakliktaki bir inkiibatorde kiiltiirlendi 48
saat boyunca.

MTT Yontemi

Ekstraktlarin sitotoksik etkilerini tespit etmek i¢in MTT
yontemi kullanilmistir hiicreler {izerinde. Bu yontemde, sar1 renkli
3-(4,5-dimetil-2-tiyazolil)-2,5-  difenil-2H-terazolyum  bromiir
(MTT), canli hiicrelerin mitokondrilerindeki dehidrojenaz enzimleri
tarafindan tetrazolyum halkasinin kirilmasi sonucu mor formazan
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kristallerine doniisiir. Olusan renk Olusan formazan kristallerinin
DMSOQ'da ¢oziinmesini takiben ortamda spektrofotometrik yontemle
Olgiilir ve Olcililen absorbans degeri canli hiicre sayisi ile pozitif
orantilidir mevcut. Absorbans degerleri 570 nm dalga boyunda
belirlenmigtir. Bu degerler yiizde inhibisyon degeri agagidaki formiil
kullanilarak hesaplanmuistir:

% hiicre inhibisyonu = 100 - [(Ae-Ab)/(Ac-Ab)] x 100
Burada, A = absorbans, ¢ = ekstrakt, b = bos ve ¢ = kontrol.

Son olarak, ekstraktlarin etkileri ICso degerleri ile ifade
edilmistir (ICso seviyesine kadar hiicrelerin biiylimesini engelleyen
ekstrakt konsantrasyonu kontroliin %50'si). MTT deneyi ii¢ kopya
halinde gerceklestirilen ili¢ bagimsiz deneyde gerceklestirilmistir.

Antioksidan Aktivite Deneyi

DPPH Radikal Siipiirme Yetenegi

Hazirlanan ekstraktlarin DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
radikal siipiirme aktivitesi spektrofotometrik olarak belirlenmistir
DPPH'nin bir etanol ¢ozeltisinin indirgenmesine dayanan yontem. 2,
5, 10, Her bir ekstraktin 20 pLL 1 mM stok ¢ozeltisi 40 pL'ye
tamamlandi DMSO (Sigma Aldrich) ile karistirilmis ve 160 pL 0.1
mM DPPH serbest radikal ¢ozeltisi. Karisim 30 dakika bekletildi.
Karanlikta tutuldu ve absorbans 515 nm'de (Lokal ve ark.,2020;
Akocak ve ark., 2019). Serbest radikal DPPH inhibisyonu yiizde
(%lI) olarak soyledir, asagida verilen formiil ile hesaplanir:

I % = (Acontrol-Asample)/Acontrol x 100

Toplam Fenolik Icerik

Bitki ekstraktlarinda toplam fenolik bilesikler belirlendi.
Folin-Ciocalteu reaktifi. 4,5 mL damitilmis su, 0,1 mL bitki ekstrakti
ve 0,1 mL Folin-Ciocalteu reaktifi karistirildi ve 5 dakika siireyle
inkiibe edildi oda sicakliginda. Daha sonra 0,3 mL %2'lik sodyum
karbonat (Sigma Aldrich) ¢ozeltisi eklendi. Coziimler karistirildi ve
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izin verildi 2 saat oda sicakliginda bekletilir. Ekstraktlarin
absorbanslar1 spektrofotometre ile Olgiildii. (Thermo Helios
Aquamate,  Spektrofotometre) 760 nm'de.  Butillenmis
hidroksitoluen (BHT) (Merck) standart olarak kullanildi.

Plazmid DNA Boéliinme Calismalar:

DNA korumasini belirlemek igin DNA c¢entikleme deneyi
yapild1 Her bir bitkinin metanol ekstraktlarinin pET21a'y1 koruma
yetenegi tiretilen hidroksil radikallerinin zararl etkilerinden plazmid
DNA's1 Fenton reaktifi ile (Wang ve ark., 2020). Plazmid DNA
GeneJET kullanilarak izole edildi Ureticinin talimatlarina gore
Plazmid Miniprep Kiti (Thermo Scientific). Reaksiyon karigimi 5 uL
plazmid DNA igeriyordu (30 ng/uL), 10 uL Fenton reaktifi (30 mM
hidrojen peroksit, 100 uM ferrik kloriir ve 100 uM askorbik asit),
bitki oziti (30 pg/mL) ve reksiyonun son hacmi 20 pL'ye
ayarlanmigtir. ddH>O. Reaksiyon 37 C'de 30 dakika inkiibe edildi
6X yilikleme boyasi (Thermo Scientific) reaksiyona eklenmis ve
%0,8 agaroz jele yliklenmistir. Elektroforez 1 saat boyunca 90 V'ta
gergeklestirildi ve ardindan etidyum bromiir (EtBr) boyamasi Jel
Quantum ile gorsellestirildi ST5 Jel Doklimantasyon sistemi.

TARTISMA VE SONUC

Cistus laurifolius L. bitki ekstraktlarmin  HCT-116
(Kolekteral Kanser Epitel), hiicre hatlarina karsi sitotoksik etkisi
Tablo 1 ve Sekil 1'de verilmistir. 5-Fluorourasil (5-FU) ) ¢calismada
standart olarak kullanilmistir. T1 maddesinin HCT-116 (Kolekteral
Kanser Epitel) hiicre iizerindeki etkisine bakildiginda giiglii bir
sitotoksik etki gosterdigi tespit edildi (18,7 pg/ml). T1 ekstraktini
kontrol olarak kullandigimiz 5-Fluorouracil maddesinden bile daha
giiclii sitotoksik etki gosterdigi tespit edildi. Ayrica T3, T6 ve T8
ekstraktlar1 kanserli olmayan CRL-4010 hiicre dizisinde kanser
hiicre dizilerine kiyasla en yiiksek IC50 degerine sahiptir; bu
nedenle, belirli konsantrasyonlarda, T3, T6 ve T8 ekstraktlari,
normal/saglikli hiicrelerde degil, spesifik olarak kanser hiicrelerinde
hiicre 6liimiine yol agabilir. Hazirlanan tiim ekstraktlar arasinda T4
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ekstrakti, diger ekstraktlara kiyasla daha fazla kanser hiicre hatti
iizerinde sitotoksik etkiler gdsterdiginden, anti-kanser ajani olarak
potansiyel bir aday olabilir.

Bilinen labdan tipi diterpenler yapraklardan izole edilmistir
ve bunlar insan l6semik hiicre dizileri aktivitesine sahipmistir
(Skoric ve ark., 2012). Hava pargalar su ile ekstrakte edilmistir ve
ekstrakt antiproliferatif aktiviteye (MTT) sahipmis (Demetzos ve
ark.,2001). Yapraklar art arda etanol, diklorometan ve n-heksan ile
oztimlendi. Ekstraktlar, antioksidan (DPPH) ve metal selatlama
(Fe*?) aktiviteleri acisindan test edilmistir (Carev ve ark.,2020).
Geleneksel tibbin tedavide kullanilmasi biiyiik ilgi gérmediginde,
umut verici terapotik etkileri nedeniyle doktorlar ve saglik
kuruluslart hastaliklarin tedavisinde uygulanmasini siddetle talep
etmektedirler. Diinya niifusunun yaklasik %80'1 ve gelismekte olan
iilkelerde bulunanlarin %90'indan fazlasi birinci basamak saglik
hizmetleri i¢in bitkisel ilaglara bagimlidir (Cunningham,1993;
Olsen, 2005; Sheng-Ji,2001). Bitkiler, diinya ¢apinda regete edilen
ilaglarin yaklasik 6nemli bir kismin1 saglar ve bitkilerden temin
edilen bir¢ok aktif bilesik su anda kullanimdadir. Ancak bu ilaglarin
biiyiik cogunlugu heniiz ekonomik olarak sentezlenememekte ve
halen yabani/kiiltiirel bitkilerden elde edilmekte olup, bu durum
biiyiik 6l¢ekli tiretimlerinin 6ntinde biiyiik bir engel olusturmaktadir.
Olas1 yeni dogal ilag icin, ekstraktlardan/aktif bilesenlerden bitki
materyallerinin uygun standardizasyonu, bazi avantajlarla daha az
yan etki, farmakolojik bilesenler/fitokimyasallar agisindan tekrar
uretilebilirlik, daha iyi hasta toleransi, stabiliteye sahip bitki
iirlinlerinin nispeten daha ucuz olma potansiyeli, tekrarlanabilirlik,
biyoyararlanim ve toksisite profili. Gelecekteki ¢alismalarimiz, daha
temel bir kavram i¢in SOD, katalaz ve LPO gibi diger antioksidan
parametreler de dahil olmak {izere, antioksidan ozelliklerle
korelasyon icin malzeme bilesenlerinin (fenolik icerik, alkaloid,
flavinoind) kontrol edilmesini igerecektir. Aktif ekstraktlarin
antikanser/koruyucu  potansiyeli ve aktif Dbilesenin  aktif
fraksiyonlardan izolasyonu/tanimlanmas: yeni ila¢ gelistirmede
yardimct olabilir. Test edilen bitki 6zleri goz oniline alindiginda,
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aralarinda antioksidan aktivite ile ilgili ana bilesenlerin flavonoidler
ve tanenler olduguna inaniyoruz (Alkofahi ve ark., 2016). Taylanta
geleneksel tip regetelerinde igerik olarak kullanilan 2.000 bitki tiiri
ile bircok sifali bitki ve diyet takviyesi vardir. Bunlar arasinda
ozellikle Kuzey Tayland'da 300'den fazla bitki siklikla
kullanilmaktadir. Kuzey Tayland, bahgecilik ve geleneksel bitkisel
tibbin ilgisini ¢ekecek birgok c¢ekici oOzellige ulasilmigtir
(Chalermpong ve ark., 2010).

Tibbi ve aromatik bitkilerin tedavi edici 0Ozeliklerinden
dolay1 iizerinde birgok c¢alisma yapilmis halende yapilmaktadir.
T1bbi bitkilerde ¢ok 6nemli antioksidanlar flavonoid, karatenoid ve
fenolik bilesikler bulunmaktadir. Antioksidan tayini i¢in toplam
antioksidan aktivite tayini, toplam indirgeme kapasitesi, DPPH., -
karoten ve CUPRAC yontemi, toplam flavonoid madde tayini ve
buna benzer yontemler siklikla kullanilmaktadir.

Antioksidan Aktivite

Bir maddenin antioksidan etkisi, ortamda bulunan serbest
radikalleri temizleme yetenegine baglhidir. Cistus laurifolius L.'nin
antioksidan etkinlik taramasi, ekstreler DPPH radikal siipiirme tahlili
ve Folin-Ciocalteu yontemi ile belirlendi. Ortamdaki serbest
radikallerin neden oldugu sari-yesil karisimin renginin agilmasina
dayanan bilesenlerin absorbans degisimleri 515 nm'de dlgiilmiistiir.
DPPH yontemine gore yapilan radikal sliplirme deneylerinde dlgiilen
absorbans degerlerine bagli olarak DPPH kalibrasyon grafigi
kullanilarak ICsp degerleri hesaplanmistir. DPPH yOntemine gore
hesaplanan ICso degerleri Tablo 2'de verilmistir. IC50 degeri ne
kadar kiiciikse antioksidan aktivite o kadar yiiksektir. Diger bir
deyisle, en diisiik konsantrasyonda ayni miktarda serbest radikali
siipirebilen maddeler daha giiclii antioksidan aktivite gosterirler.
Tablo 2'de gorildigi gibi, en diisiik antioksidan temizleme
aktivitesine sahip ekstraktin T7 (IC50 = 0.000015 pg/ml) ve en
yuksek antioksidan temizleme aktivitesine sahip ekstraktin T3 (IC50
=0.1407 pg/ml) oldugu aciktir.
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Tablo 2. Cistus laurifolius L. ekstraktlarinin antioksidan

aktiviteleri
Bitkiler IC50
T1 0,0695
T2 0,00155
T3 0,1407
T4 0,000105
T5 0,001132
T6 0,00433
T7 0,000015
T8 0,00063
T9 0,003821

Ayrica, DPPH radikal siipiiriicii aktivite testlerinde Cistus
laurifolius L. ekstraktlarinin degisen konsantrasyonlarda (6, 3, 1.5,
0.75 ve 0.375 x 10-4 pg/mL) % inhibisyonlar1 Sekil 2'de verilmistir.
Sekil 2 degerlendirildiginde. , konsantrasyon azaldikca bazi
ekstraktlarin (T2, T4, T7, T8 ve T9) % inhibisyon degerlerinde
onemli bir degisiklik olmazken, baz1 ekstraktlarda (T1, T3, T5 ve
T6) diisiis gozlenmektedir. Folin ve Ciocalteu (F-C) (Folin ve ark.,
1927) tarafindan Onerilen yontem izlenerek Cistus laurifolius L.
ekstraktlar1 i¢in toplam polifenol icerigi elde edilmistir. Bu
calismada, T7 oziitii, F—C reaktifini azaltmak i¢in standart olarak
kullanilan gallik asitten (GA) daha gii¢li bir F-C kompleksi
indirgemesi sergiledi. Sonuglar, g numune basina mg GA esdegeri
olarak wverildi. Ayrica T7 0ziitii, sentetik bir antioksidan olan
BHT'den daha iyi antioksidan aktivite sergilemistir. Sonug¢ olarak
her iki test de T7 ekstraktinin ¢ok giiclii bir antioksidan etkiye sahip
oldugunu gosterdi.
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Plazmit DNA Boéliinme Calismalar

Fenton'un reaksiyonu hidroksil radikalleri tiretir. Hidroksil
radikallerinin DNA hasarina neden oldugu ve hiicre hasarina neden
oldugu ve kanser gibi ¢esitli insan hastaliklarina katkida bulundugu
bilinmektedir (Wang ve ark., 2020). DNA c¢entikleme deneyleri,
DNA'ya zarar veren radikallerin {iretimini belirlemek i¢in in vitro
model olarak kullanilir. Deneysel verilerimize dayanarak, tiim
ekstraktlar, Fenton'un reaksiyonu tarafindan olusturulan DNA
hasarina kars1 degisen derecelerde oksidatif hasar koruyucu aktivite
gosterdi. Tim metanol 6zleri, oksidatif stresi etkili bir sekilde azaltti
ve DNA'y1 Fenton reaksiyonu tarafindan {iretilen hidroksil
radikallerinin zarar gormesinden korudu. Fenton reaktifine maruz
kalan DNA'ya metanolik ekstraktlarin eklendigi serit 3 ve 9 arasinda,
dogal siiper sarmalli DNA'nin hasarina karsi 6nemli koruma
gozlemlendi. Daha 6nceki ¢esitli ¢alismalarda oksidatif hasara karsi
DNA korumast ic¢in bitki ozleri ve fraksiyonlar1 kullanilmistir
(Kumar ve ark.,2013; Akhter ve ark., 2013). Bu sonuglar, bu
calismada kullanilan metanolik bitki 6ziitlerinin varliginda DNA'nin
hidroksil radikal hasarindan korunmasini dogrulamaktadir.

HCT-116 Hiicre Hatlarina Uygulanan Ekstraktlarin ICso
Sonuclari

HCT-116 HUCRE HATTININ

SITOTOKSISITE
150
100 - I ;
50— N F 3 ——— o —§N
0 HCT-116
T1|T2|T3|T4|T5|T6 | T7 | T8 | T9 Elil

‘ HCT-116|18.7/84.8/57.3|29.6/104|33.5/39.7/54.1/32.8 70.3‘

Sekil 1. HCT-116 Hiicre Hatlarinin ICso degerleri
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T1,T2,T3,T4, T5,T6, T7, T8, T9 ekstraktlarmin HCT-116
(Kolekteral Kanser Epitel) hiicre lizerindeki etkisine sirasiyla
bakildiginda  (18,73-84,78-57,34-29,6-104,1-33,53-39,72-54,13-
32,76-70,32 png/ml) 85 pg/ml’nin altinda sitotoksik etki gosterdigi
tespit edildi. T1 maddesinin HCT-116 (Kolekteral Kanser Epitel)
hiicre tizerindeki etkisine bakildiginda gii¢lii bir sitotoksik etki
gosterdigi tespit edildi (18,7 pg/ml). T1 ekstraktini kontrol olarak
kullandigimiz  5-Fluorouracil maddesinden bile daha giiglii
sitotoksik etki gosterdigi tespit edildi. Kemoterapik madde olan 5-
Fluorouracil maddesini kontrol olarak kullandik ve sitotoksik etki
gosterdigini tespit ettik.

SONUC

Bu calismada literatiirdeki bitki bazli ¢alismalarin basarisin
gbz Oniinde bulundurarak Cistus laurifolius L. bitkisinin gesitli
kisimlarint kullanarak ekstraktlar hazirladik. Bu ekstraktlarin
sitotoksik, antioksidan ve DNA boliinmesi gibi biyolojik
Ozelliklerini arastirdik. Hazirlanan ekstraktlardan bazilari in vitro
olarak iyi sitotoksik etkiler gostermistir. Ekstraktlardan biri ise
standartlarin ¢ok tizerinde antioksidan 6zellikler gostermistir. Bu 6n
sonuglar ¢cok umut vericidir ve Cistus laurifolius L. bitkisinin daha
ileri in vivo ve klinik arastirmalarin ardindan bir antikanser ve
antioksidan ajan olarak kullanilma potansiyeline sahip olabilecegini
gostermektedir. Calismamizdaki en 6nemli bulgulardan biri olarak
Ozellikle metanol ile hazirlanan ekstraktlarin DNA'nin hidroksil
radikal hasarindan korunmasini saglamasidir.
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BOLUM IV

Yaprak Ornekleme Ve Analize Hazirlama

Melek GOKMEN KARAKAYA

Giris

Caligmalarda hedef insanligin daha saglikli, daha konforlu
bir sekilde uzun silire yasayabilmesidir. Calismalarimizda
hedefimize en uygun maliyetle, en kisa zamanda en yliksek verimle,
sagligimizi ve g¢evreyi koruyarak ulagsmak i¢in planlar, projeler
yapariz. Sagligimizin korunmasinda beslenme 6nemlidir (Baysal &
ark., 2011). Beslenmek i¢in her bakimdan uygun iiriinler tilketmek
hayati ihtiyaglarimizdan biridir. Thtiyacimiz olan hayvan iiriinleri,
bitki tirlinleri ve mantarlar gibi tiim besinlerin toprak, hava, su ve
radyasyon bakimindan uygun ortamlarda, uygun sekilde
yetistirilmesi hepimizin arzusudur. Toprak ¢ok ¢esitli amaglar i¢in
kullanilir. Bitki yetistirmek, organik karbon depolamak, su aritmak
topragin en ¢ok kullanildigi alanlardir (EEA Report, 2023). Birgok
mikrobiyolojik canli i¢in yasam alanidir. Solucan, kostebek gibi
hayvanlar i¢in evdir. Toprak ¢ok Onemli olmasi ile birlikte
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yenilenebilir degildir (EEA Report, 2023). Toprak kirliligi saglikli
ve verimli gida iiretimini, su aritma sistemini olumsuz yonde
etkiledigi i¢in insan sagligini ve ekosistemin isleyisini 6nemli 6l¢iide
etkilemektedir (EEA Report, 2023). Topragin durumu ile gida
iiretimi ve dolayli olarak insan saghig iliskilidir. Bitki ve mahsul
iiretiminde dogru zamanda, yeterli miktarda, ¢cevreye duyarli dogru
giibre ve tarim ilact kullanilmasi iilkelerin siirdiiriilebilir kalkinma
politikalar1 arasinda yer alir. Toprakta bulunan besin maddelerinin
ne kadarmin bitki tarafindan alindigin1 ve bitkinin besin degerini
belirlemek i¢in bitki analizleri yapilir. Bitki analizi verilerinin elde
edilmesi ve kullanilmasi tarim alaninda alinan kararlarin temelini
olusturmustur (Estefan, Sommer & Ryan, 2013). Bitki analizleri 19.
ylzyilin basinda literatiire kazandirilmistir (De Saussure, 1804).
Bilim insanlar1 bitkilerin biiylimesini, verimini, gelisimini izlemek
icin bitkinin tliimiinii veya bitkilerin kisimlar1 olan yapraklarini,
govdelerini, yaprak saplarini, meyvelerini farkli zamanlarda
ornekleyerek kuru maddelerinde bulunan element
konsantrasyonlarini karsilastirmislardir (Liebig & Playfair, 1840;
Weinhold, 1862; Pond, 2004). Yaprak analizleri, tiim mahsul
besleme kararlarinin dogru, verimli, uygun maliyetli ve sorumlu
olmasini saglamak i¢in gereken kritik bilgileri icermektedir (Sparks
& ark., 2020). Yaprak analizleri Birlesmis Milletler Siirdiiriilebilir
Kalkinma amagclar1 kapsaminda 2. madde Acliga son alami ile
uyumludur (UN Sustainable Development).

Toprak analizlerinden sonra bitki analizleri, bitkilerin
biiylimesi ve iiriin verimini artirmak i¢in dnemlidir (Sparks & ark.,
2020). Bitkinin yetistigi yerdeki tiim ¢evre faktorleri bitki igindeki
besin maddesinin miktarmni etkilemektedir. Bitki analizleri ile
bitkideki besin miktar1 tespit edilebilir. Bitki dokularindaki besin
miktar1 kurutulmus bitki 6rneklerinden analiz edilebildigi gibi, taze
bitki dokularindan da analiz edilebilir.

Bitkilerden 6rnek alma ve analize hazirlama, dogru analitik
verilerin elde edilmesi ve bitki analiz sonuglarinin giivenilir sekilde
yorumlanmast bakimindan Onemlidir. Numune alma 6neminden
dolay1  ISO/IEC ~ 17025:2017 Deney ve  kalibrasyon
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laboratuvarlarinin yeterliligi icin genel gereklilikler Standartinin
“7.3 Numune Alma” baghg altinda yer almaktadir (ISO/IEC
17025:2017). Bu madde altinda numune alma yonteminin, numune
alindiktan sonra yapilacak deney veya kalibrasyon sonuglarinin
gecerliligini giivence altina almasi amaglanir.

Laboratuvara tasima, dekontaminasyon, kurutma, 0giitme,
karistirma ve depolama sirasinda kamitlanmig analitik prosediirler,
literatiirde 1yi bilinen referans materyallerden tiiretilmistir (Walsh &
Beaton, 1973; Reuter & Robinson, 1986; Munson & Nelson,1990;
Westermann, 1991; Jones, Wolf & Mills, 1991; Sparks & ark., 1996;
Reuter & Robinson, 1997; Kalra, 1997; Tabatabai, 1998; Munson,
1997 & 1998). Bu tiir hazirlik prosediirleri analitik sonuglarin
dogrulugunu ve giivenilirligini arttirir.

Ornekleme zamani, gesitliligin veya hibritin etkileri, toprak
nemi, sicaklik, 151k kalitesi ve yogunlugu gibi cevresel faktorler,
besin konsantrasyonu ile bitki tepkisi arasindaki iligkiyi onemli
Olciide etkileyebilir. Bu nedenle uygun numune almanin
gerekliliginin farkinda olmak Onemlidir. Aksi takdirde bitki
numuneleri ilizerinde yapilmasi istenen analizler anlamsiz olur ve
bundan dolayr zaman ve ekonomik kayiplarla sonuglanabilir
(Estefan, Sommer & Ryan, 2013; Sparks & ark., 2020).

Asagida verilen bitki Ornekleme metotlar1 International
Center for Agricultural Research in the Dry Areas (ICARDA)
(Estefan, Sommer & Ryan, 2013) ve Plant, Soil and Water Reference
Methods for the Western Region Referans Metotlarindan (Miller,
Gavlak & Horneck, 2013) verilmistir. Bu metotlar Walsh & Beaton
(1973), Westerman ( 1991), Reuter & Robinson, (1976, 1986, 1997),
Jones, Wolf & Mills (1991), Sparks & ark. (1996), Bell (1997),
Geraldson, Klacan & Lorenz (1973) tarafindan yapilmig
calismalardan hazirlanmistir.

Ornekleme Zamani

Tavsiye edilen numune alma zamani genellikle bir¢ok bitki
icin lireme asamasinin baslangicindan hemen Once gergeklesir.
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Bununla birlikte, belirli tesisler veya durumlar igin, belirtilen
siireden daha erken veya daha ge¢ numune alinmasi onerilebilir.

Gorsel semptomlarin ortaya ¢iktig1 sirada veya kisa bir siire
sonra siipheli besin eksikligi semptomu gosteren bitkilerden 6rnek
alinir.

Elma, armut, erik, kayisi, seftali ve kiraz meyve agacglarinda
yaprak Ornekleri tasiyici olmayan bir siirgiinde omuz hizasinda,
kanopinin ortasinda bulunan yapraklardan Temmuz- Agustos
aylarinda toplanir. Portakal, mandalina limon gibi narenciye
agaclarinda Eylill-Ekim aylarinda meyvesiz yeni siirgiindeki
yapraklardan 6rneklenir. Zeytinde Kasim- Aralik aylarinda tek yillik
ug siirglinlerdeki yapraklar 6rneklenir. Domateste ilk salkimdaki
meyveler ceviz Dbiiylkligiinde iken gelisimini tamamlamis
yapraklardan toplanir. Asma agacinda birinci salkimin karsisindaki
yaprak orneklenir. Bir standart kullanilirken, farkl tiirler arasinda
farklilik gosterebilen kati ancak basit protokoller izlenir.

Numune Alma Hazirhg:

Bitki drnekleri alinacak arazinin gezi plan1 makul istatistiksel
yontemler kullanilarak 6nceden hazirlanir. Araziye ¢ikmadan once
gerekli hazirliklar numune alacak gorevliler tarafindan yapilir. Bu
hazirliklar asagida liste halinde verilmistir.

Bitki ornekleri etiketli, delikli plastik poset veya kagit
torbalara konulmalidir.

Etiketler ve isaretleyiciler gereklidir.

Torbalar saglamliklarinin yani sira temizlik agisindan da
incelenmelidir.

Bitki ornekleri karton kutular igerisinde laboratuvara
tasinabilir.

Her numuneye birer numara verilerek, numunelere iligkin
tiim bilgiler kayit altina alinir.

Bitki numunesi almak i¢in temiz tepsi veya temiz bez alinir.
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Bitki toplanacak arazi kagit lizerine ¢izilir ve bu kagit iizerine
orneklemenin yapildig1 sekliyle diyagrami ¢izilir. Numune alinan
alanlarin numune kaplariyla ayni sekilde etiketlendigi kontrol edilir.

Numune alma tutanagi tiikkenmez kalem ile net bir sekilde
numune alim anindaki bilgiler yazilarak doldurulur. Her numuneye
ait ne kadar fazla bilgi saglanirsa o kadar iyidir. Numune alma
tutanaginda yer alan bilgiler sdyledir. Tutanagin en basinda
numuneyi alan kurum bilgileri, numune alma tarih ve saati, numune
kodu ve numune ile ilgili genel bilgiler (il, il¢e, rutin veya rutin disi,
numune sahibi) yer alir. Sonra numuneye ait bilgiler (numune alma
amaci, numune miktari, numune génderme tarih ve saati, numuneyi
alan kisi, numune alma sirasinda hava durumu, numunenin
miihiirlenip miihiirlenmedigine dair bilgi, numune nakil sicakligi)
yer alir. Daha sonra numune i¢in talep edilen analiz tiirii ve
numunenin gonderildigi laboratuvar bilgileri yer alir. En son olarak
denetci varsa denetgiye ait bilgiler yer alir.

Bitki Ornekleme Hususlar:

Ornekleme yaparken farkli bitkiler icin farkli 6rnekleme
yontemleri  kullanilabilir. Laboratuvarda bitki ornekleri ile
gergeklestirilecek deneylerin sonuglarinin  gecerliligini  giivence
altina almak i¢in kontrol edilmesi gereken hususlar1 igerir. Bu
hususlar 6rnekleme sirasinda hazir bulundurulur. Yaprak 6rnekleme
yonteminde dikkat edilmesi gereken hususlar soyle siralanir:
Arazideki agaglarin yaslar1 farkli ise ayn1 yas gruplarindaki agaclarin
yapraklart 6rneklenir. Birgok meyve agaci tiirii i¢in numune olarak
zikzak konumlu agaglardaki o yila ait meyvesiz siirgiinlerden yeni
olgunlasmis yapraklar toplanir. Yeni olgunlasmis meyve agaci
yapragi numunesi, tipik olarak Temmuz — Agustos aylarinda, tasiyici
olmayan bir siirgiiniin veya tasiyict olmayan mahmuzun ortasindan
ve kanopinin ortasindan alinmalidir. Meyve agaclarinda
orneklenecek yapraklar Sekil 1a ve 1b de gdosterilmistir. Kanopi
bitkide yaprak ve siirgiin sistemi seklinde bilinir. Bitkilerde
fotosentez ile 151k enerjisi kimyasal enerji olan sekere
dontismektedir. Yapraklarin 151k almasi, havalanmasi enerji
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iiretimini dolayisi ile verimi etkilemektedir. Bu nedenle analiz
edilecek yapraklarda homojenlik saglanabilmesi igin yaprak
ornekleri kaponinin ortasindan alinir. Ornegin elma, armut, seftali,
kayisi, visne, kiraz, erik ve badem agacindan yaprak 6rnegi alirken
meyve agacinin 360° etrafindaki omuz hizasindaki yeni, meyvesiz
stirgiinlerin ortasindan her agagtan saplar ile birlikte 4 ile 8 adet
olmak tizere yaklagik 25 agactan 100 civarinda yaprak orneklenir.
Zeytin yaprak ornekleri Kasim —Aralik aylarinda yeni siirgiinlerden
alinir. Uziim yaprak &rnekleri icin ¢igeklenme veya renk déniimii
doneminde birinci salkimin karsindaki yapraklar toplanir. Domates
yaprak oOrnekleri siirgiiniin en ucundan 5. veya 6. yaprak yani

gelisimini en son tamamlamig yapraklardan alinir (Geraldson & ark.,
1973).

Cok taze veya Onceki biiyiimeden yapraklar toplanilmaz.
Bununla birlikte belirli bitkiler i¢in, taze yapraklar demir igerigini
(Katyal & Sharma, 1980) ve bor igerigini (Bell, 1997) belirlemek
i¢in 0rneklenir. Bu amagla hasarli veya hastalikli yapraklar numune
olarak alinmaz. Hava ¢ok sicakken veya ¢ok nemli iken bitkilerden
numune alimmamalidir.

Sekil 1. a) Elmada yeni olgunlasmis yaprak (Sallato, 2021) b)
Visnede yeni olgunlagmis yaprak (Sallato, 2021)
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Yaprak saplart pamuk, seker pancari, liziim, patates gibi
belirli {iriinler i¢in secilir. Tohumlar bitki 6rneklemek i¢in nadiren
kullamlir.  Ornegin tahillarda tohumlar bor toksisitesinin
degerlendirilmesi, ¢inko ve fosfor miktarinin belirlenmesi amaciyla
yapilacak analizler i¢in 6rneklenir. Bazi tek yillik bitkilerin 6rnegin
tahillarin, fasulyenin toprak {istii tiim kisimlar1 Orneklenir. Bitki
orneklerinin toplandig1 arazi karisik bitkileri iceriyorsa 6rnegin yem
bitkileri gibi, bu durumda bitki tiirleri birbirinden ayrilir.

Bitki orneklerken sahada is hijyeni 6nemlidir. Kus pisligi
bulunduran yapraklar 6rneklenmez. Bitki orneklerinin her tirli
kirlenmesinden kac¢inilmalidir, depolamak amaciyla veya kurutmak
amaciyla temizlik malzemelerinin ve giibrenin oldugu yerlerde
bulundurulmaz.

Bitki Ornegi Ahnmayacak Materyaller ve Durumlar

Hasta veya olii bitki materyalleri, boceklerden veya mekanik
olarak zarar gérmiis bitki dokular1 6rnek olarak alinmaz. Bitkilerin
toprak {istii kisimlar1 6rneklendiginde kokleri ¢ikarilir ve toprak
parcaciklarini uzaklagtirmak i¢in {ist kismi1 yikanir. Nem ve sicaklik
bakimindan asir1 stres altindaki bitkilerden numune alinmaz.
Numune alinacak arazinin yer alt1 ve yer iistii incelendiginde, diger
bocekler veya hastaliklar tarafindan zarar gormiis koklerin veya
solucanlarin varligi, numune alma ihtiyacini ortadan kaldirir.

Orneklenecek Bitki Materyali

Bitki 6rnekleme i¢in en ¢ok gelisimini tamamlamis tasiyici
olmayan siirglinlerdeki geng¢ yapraklar tercih edilir. Seker kamisi,
pamuk ve misirda yaprak saplar1 6rneklenir. Tahillar ve fasulye
bitkisinin toprak iistii kisimlar1 &rneklenir. Uziimde ilk salkimin
karsisindaki yaprak 6rneklenir.

Orneklenecek Bitki Materyali Miktar

Analiz edilmek istenilen alan1 temsil eden yeterli sayida
yaprak ornegi toplanir. Yaprak toplanacak alan yeterince homojen
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ise 10 doniimde ortalama 50 adet yaprak Orneklenmesi Onerilir.
Farkli tiir, g¢esit, gen¢ ve yash agaclarin yapraklari ayri ayr
orneklenir. Cok yasli veya ¢ok geng yapraklardan, ¢ok kuvvetli veya
zayif siirglinlerden ve Kirli dokulu yapraklardan yaprak numunesi
orneklenmez. Meyve agaclari i¢in her bir agacin etrafindan 4 adet
olmak ftzere yaklasik 25 agagtan ortalama 100 adet yaprak
orneklenir. Marul ve 1spanakta olgunlasmis gen¢ yapraklardan 35-
40 adet, cilekte gelisme donemi ortasinda gelisimini tamamlamis
geng yapraklardan 30-50 adet, asmada ¢igeklenme sonunda ilk tizim
salkiminin karsisindaki geng yapraklardan 50-100 adet 6rneklenir.

Numune Olarak Toplanacak Bitki Materyalinin Ozel
Durumlarn

Numune toplanacak agaclara besin spreyi uygulanmis ise on
bes glin gecmesi beklenir. Eger on bes giin gegmeden yaprak
numunesi toplanmis ise bu konuda analizi yapacak laboratuvar
bilgilendirilir. Laboratuvar analiz sonuglar1 yorumlanirken spreyin
uygulandigi tarih dikkate alinarak sonuglar yorumlanir. Bazi ilaglar
¢inko, bakir, kiikiirt, kalsiyum, bor gibi elementler i¢erebilir. Yaprak
numunesi alinacak agaglar yakin zamanda bu tiir mineralleri igeren
ilaglar ile ilaglanmis ise yine bu konuda laboratuvara bilgi verilir.

Arazide Bitki Orneginin Ahnacag Yerin Se¢imi

Bitkinin biiylimesinin homojen dagilim gosterdigi tekdiize
arazilerde bitki numunesi 6rneklerken, genis alana dagilmis en az on
yerden 6rneklenmis bir kompozit numune alinir. Bir yerde (arazide)
bitki orneklenirken, birde toprak 6rnegi alinir. Toprak orneginin
alinmasimin nedeni bitki i¢in gerekli besin elementinin toprakta
yeterliligini 6lgmektir. Yaprak analizleri ile bu elementlerin yapraga
ne kadar ulastig1 tespit edilir.

Anormal bitkilerden 6rnek alinacak ise anormal bolgenin
i¢inden 6rnekler alimir. Ornegin mahsul biiyiimesinin veya bir alanin
gOriiniimiiniin tarlanin geri kalanindan farkli oldugu alanlardan bitki
ornekleri alinir. Bu bitkilerin analizi siklikla bu farkliliklarin
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nedenini belirleyebilir ve sorunu diizeltmek i¢in en iyi yOntemi
gosterebilir.

Ornek Alma Tutanaginda bulunmasi gereken bilgiler

Omek alma tutanaginda, numunenin sahibi, numunenin
cinsi, numunenin alindig1 yer, numunenin alindig: tarih, numunenin
alindig1 saat, numunenin alindig1 anda hava sicaklig1 ve nem orani,
numunenin alindig1 yerin rakimi, numune alan kisi veya kisilerin ad1
ve imzasl, varsa denet¢inin ad1 ve imzasi yer almalidir.

Bitki Orneklerinin Laboratuvara Tasinmasi

Bitki 6rneklerinin bozulmadan miimkiin olan en kisa siirede
laboratuvara getirilmesi gerekir. Laboratuvara gelen her numuneye
bir numara verilerek laboratuvar kayit sistemine islenir. Bitki
ornekleri temizlenene kadar buzdolabinda saklanir. Fermantasyonun
olugsmamasina dikkat edilir. Bitki drnekleri laboratuvara tasinirken
kiiciik zarfin i¢ine bir tarih formu konulur ve bu form daha sonra
kurutulmus numuneyi igeren biiyiik zarfin igine yerlestirilir.

Bitki Orneklerinin Yikanmasi

Yikama ve durulamayi igeren prosediirler yalnizca taze bitki
numuneleri i¢in kullanilir. Bitkiler yikandiktan sonra bitki dokusunu
stabilize etmek ve enzimatik reaksiyonlart durdurmak icin 6rnekler
hemen kurutulur. Bitki 6rneklerini yikamak i¢in deiyonize su, yiizde
0.1 ila 0,3 oraninda fosfatsiz deterjan ¢ozeltisi, orta sertlikte naylon
firca ve uygun plastik yikama kaplar1 kullanilir.

Bitki numunesi ¢ok kirli ise 6n kuru silme islemi yapilabilir.
Bitki ornekleri ¢ok kirliyse ve kuru silme miimkiin degilse naylon
torba ile yikama yapilabilir. Numuneler uygun sekilde temizlenirken
hicbir kism1 birka¢ saniyeden fazla su altinda kalmamalidir. Bitki
ornekleri deiyonize su veya %0,1 — 0,3 fosfat icermeyen deterjan
(%1 HCI gibi) ve ardindan deiyonize su ile yikanarak toz, pestisit ve
gilibre kalintilarindan arindirilir. Bitki 6rneklerinin her bir kismi
deiyonize su banyosunun icine daldirilip, calkalanip, hemen
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cikarilarak durulanir. Suyu degistirilir ve aymi sekilde tekrar
durulanir. Elle kuvvetlice sallanarak su miimkiin oldugunca
uzaklastirilir. Coziinebilir element tayini i¢in bitki numuneleri
ozellikle uzun siire yikanmamalidir. Ancak toplam Fe analizi i¢in
bitki 6rneklerinin yikanmasi gerekmektedir. Uzun siire yikama, bitki
orneginin kirli olmasindan daha kétiidiir ¢iinkii bor, potasyum ve
azot ¢Oziinebilir elementler oldugu i¢in dokudan sizabilir (Smith &
Storey, 1976). Bitki dokularindan azot, bor, potasyum ve klor
sizintisint Onlemek i¢in yikama ve durulama siireleri miimkiin
oldugu kadar kisa tutulmaldir.

Bitki Orneklerinin Kurutulmas:

Enzimatik reaksiyonlart durdurmak ve bitki Srneklerini
stabilize etmek i¢in bitki dokusundan suyu uzaklastirilir. Bitki
dokusunda bulunan enzimler 70° C'nin {izerindeki sicakliklarda
etkisiz hale gelir. Sonug¢ olarak, havayla kurutma numuneleri
stabilize edemeyebilir ve enzimatik ayrismay1 onleyemeyebilir. Bu
nedenle numuneler, numune alindiktan sonra miimkiin olan en kisa
stirede uygun sekilde kurutulmalidir. Bazi teknik yOnergeler
asagidaki gibidir:

Bitki o6rnekleri kurutma firin1 kabi igerisine esit ve ince bir
sekilde yayilir. Kaplar 1iyi havalandirilan kurutma firmina
yerlestirilir. Bitki Ornekleri i¢in gereken kuruma siiresi farklilik
gosterebilir. Sabit agirliga kadar kurutulur. Bitki 6rneginin cinsi ve
numune boyutu kuruma siiresini etkiler.

Kurutma sicakligi 70° C'yi asmamalidir ¢linkii daha yiiksek
sicakliklar buharlasmadan kaynaklanan kayiplara ve yiiksek
sicakliktan kaynaklanan bozunmaya neden olabilir. Bu durum bitki
orneginin kuru agirhigini azaltabilir.

70° C'nin altindaki sicakliklarda kurutma, bitki 6rnegindeki
suyun tamamini uzaklastiramayabilir ve zayif homojenizasyona ve
hatal analitik sonuglara yol acabilir.
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Bitki ornekleri igin normal sartlarda 70° C da 24 saatlik
kuruma stiresi yeterli olabilir. Bitki 6rneklerinin tiiriine ve sayisina
bagli olarak 24 saatten daha uzun siire kurutma firininda tutmak
gerekebilir. (Jones, Wolf & Mills, 1991) Kacar ve Inal
calismalarinda bitki dokularin1 6545 °C ye ayarlanmis firinda 48 saat
tutarak kurutmuslardir (Kacar & inal 2010). Bitki 6rneklerinin hizl
kurutulmasi i¢in mikrodalga firin kullanilabilir ve kurutma siireci
yakindan takip edilebilir (Kacar & inal 2010).

Bitki Orneklerinin Ogiitiilmesi ve Karistiriimasi

Homojenligi saglamak ve organik madde tahribatim
kolaylastirmak i¢in bitki doku o6rnekleri 0,5 ila 1,0 mm pargacik
boyutuna kii¢iiltiiliir.

Kurutulmus bitki 6rneklerini 6glitmek i¢in 20, 40 ve 60 mesh
gozenekli elekler ve paslanmaz ¢elik temas noktalariyla donatilmis
standart degirmenler kullanilir. Bu degirmenlere 6rnek olarak Sekil
2 de verilen genel amagl yiiksek hizli dgiitiiciiler (Cyclotec) ve Sekil
3 de verilen Wiley degirmenleri gosterilebilir.

Sekil 2. Genel Amacl Yiiksek Hizli (Cyclotec) Numune Degirmeni
(fisher scientific web sitesi)
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Test edilecek 6rnek miktar1 0.5 gramdan fazla ise 20 mesh
gozenekli bir elek kullanilir. Bununla birlikte, test edilecek 6rnek
miktar1 0.5 g'dan az ise 40 mesh gozenekli bir elek kullanilir.
Ogiitmeden sonra numune iyice karigtirlir.

Analiz ve sahit numune olarak 6giitiilmiis 6rnekten saklamak
icin 5 ile 8 gramlik bir kisim alinir. Bitki 6rnekleri 6giitme sirasinda
onemli miktarda nem ¢ekmis ise, tartilmadan Once ilave kurutma
islemi gerekebilir.

Her numune 6giitiildiikten sonra 6glitme aparati firca veya
vakum sistemi kullanarak temizlenir. Dogru analitik sonuclarin elde
edilmesinde bitki Orneklerinin iyi oOgiltilmesi ve homojen
karistirllmasi1 6nemlidir.

Sekil 3. Wiley Degirmeni (wikipedia)

Cok kiiciik veya tiiylii veya eriyen veya lifli dokuya sahip
bitki drnekleri 6giitiiliirken dikkatli olunur. Bu tiir bitki 6rneklerinin
Wiley degirmeninde o6giitiilmesi zor oldugundan bitki Grneginde
homojenligin saglanmas1 i¢in Oglitme islemine yeterli siire
verilmelidir. Sekil 2 de goriinen yiiksek hizli 6giitiiciiler bu islem
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icin tercih edilebilir. Iyi 6giitme islemi igin degirmenlerin rutin
bakimlar1 yapilir. Rutin bakimda degirmenin bigaklart keskin
duruma getirilir. Her 6gtlitme isleminden sonra kuru firca ile veya
basingli kuru hava ile temizlenir. Boylelikle degirmende 6giitiilen bir
onceki numune bir sonraki numuneye karigmamis olur. Bitki
Oorneginin miktar1 fazla ise bir miktar bitki 6rnegi degirmende
ogutiiliir atilir, degirmene sonra ilave edilen bitki Ornekleri
ogitiildiikten sonra analiz i¢in alinir.

(Mesh 6lgiisii 1 inch = 25.4 mm uzunlugunun esit araliklara
boliinmesiyle elde edilir. Belli bir tel kalinlig1 ve dokuma sikligiyla
iretilmis bir elekten gegebilen en biiylik parcanin Olgiisiidiir. 60
mesh standart elek ile dgiitiilmiis bitki 6rneginde bulunan en biiyiik
parcacigin ebadr 0.25 mm dir. 60 mesh standart elekte tel ¢ap1 0.14
mm dir. 0.14 x60 =8.40 mm elegin tel kalinlig1 olarak hesaplanir.
25.4 mm den tel kalinlig1 8.40 mm cikarildigi zaman 17.00 mm
bosluklarin tamamini1 ifade eder. 17.00 mm boslugu 60 a
boldiiglimiizde 0.283 mm olarak hesaplanir. 40 mesh standart elekte
tel cap1 0.22 mm dir. 0.22 x40 =8.8 mm elegin tel kalinlig1 olarak
hesaplanir. 25.4 mm den tel kalinlig1 8.8 mm ¢ikarildigi zaman 16.6
mm bosluklarin tamamini1 ifade eder. 16.6 mm boslugu 40 a
boldiiglimiizde 0.415 mm olarak hesaplanir. 40 mesh elekte tel capi
0.20 ve 0.25 mm olan ¢esitleri de mevcuttur. 20 mesh elekte tel capi
0.35 mm, 0.37 mm, 0.40 mm, 0.45mm ve 0.50 mm ebatlarinda
olabilir. 20 mesh elekten gecen en biiyiik parga sirasiyla 0.90 mm,
0.90 mm, 0.87 mm, 0.82 mm ve 0.77 mm seklinde hesaplanir.)

Sahit Numune

Analizi yaptiran miisteri veya kurumlar tarafindan, analiz
sonuglarina yapilabilecek itirazlarin sonucunda resmi olarak
analizlerin tekrarlanmas1 durumunda kullanilacak, ¢alisilan numune
ile ayn1 zamanda ve ayni sartlar altina alinmis, ilgili Bakanlikg¢a yetki
verilen laboratuvarlara yetkili kisiler tarafindan goénderilen
numunedir.
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Yetkili Laboratuvar

Cevre Olciim ve Analiz Laboratuvarlari  Yeterlik
Yonetmeligi  kapsaminda ilgili  Bakanliktan belge alan
laboratuvardir.

Bitki Orneklerinin Depolanmasi

Ogiitme ve karistirma  (homojenizasyon) sonrasinda
numuneler, bozulmay1 en aza indirecek serin (4° C), karanlik ve
nemsiz kosullarda bulunan dolaplarda hava gecirmez plastik
kaplarda gerekli analizler tamamlana kadar saklanir.

Depolama sirasinda bitki materyali nem cekebilir, bu nedenle
numune analiz i¢in tartilmadan hemen 6nce 70°C'de 1 saat tekrar
kurutulur.

Bitki Orneklerinde Analiz Edilecek Parametreler

Bitkiler biiyiimek ve yasam dongiilerini tamamlamak i¢in 14
temel minerale ihtiya¢ duyar (Jones, Wolf & Mills, 1991; Rao, 2009;
Marschner, 2011; Barker and Pilbeam, 2015). Bunlar azot, fosfor,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, kiikiirt, ¢inko, demir, mangan,
bakir, bor, klor, molibden ve nikel elementleridir. Bitkilerde besin
maddeleri eksikliginde gozle goriilebilir degisiklikler meydana gelir.

Bitki Orneklerinde Makrobesinler

Azot eksikliginden daha ¢ok yash yapraklar etkilenir.
Yapraklar sonbahardaki durumlar1 gibi goriiniir. Bitkinin verimini
diistirtir. Azot fazlaliginda bitkiler bodur kalir ve yapraklarinda sekil
ve renk bozuklugu goriiliir (Jones, Wolf & Mills, 1991).

Fosfor eksikliginde daha ¢ok yasl yapraklar dokiiliir. Fosfat
eksikligi diger maddelerin eksikligini de ortaya cikarir. Yapraklarin
kenar kisimlarinda sari-kahverengi-siyah benekler olusur ve verimi
diistirtir (Jones, Wolf & Mills, 1991).
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Potasyum eksikliginde yapraklarda pasa benzeyen lekeler
olusur. Yash yapraklar daha ¢ok etkilenir. Cigek rengini beyazlatma
etkisi gortiliir. Potasyum eksikligi demir eksikligini ortaya cikarir,
fazlasi azot ve magnezyum alimini engeller (Jones, Wolf & Mills,
1991).

Kalsiyum eksikligi daha ¢ok geng yapraklar etkiler. Bitkinin
stirglin ucundaki yapraklari sertligini kaybederek ¢engel seklini alir.
Tomurcuk doneminde verimi diisiirtir (Jones, Wolf & Mills, 1991).

Magnezyum eksikligi de fazlaligi da verimi distiriir. Yaglh
yapraklar daha ¢ok etkilenir. Yaprak sap1 incelir (Jones, Wolf &
Mills, 1991).

Kiikiirt eksikliginden daha ¢ok geng¢ yapraklar etkilenir ve
sarims1 renk alir. Kiikiirt fazlaliginda geng yapraklarda beyazlagma
olusurken, yaslh yapraklarda kirmizi-mor benek olusur (Jones, Wolf
& Mills, 1991).

Bitki Orneklerinde Mikro Besinler

Demir eksikliginde geng yapraklarin rengi sari- beyaza
doner. Bitkinin gelisimi yavastir. Demir fazlaligi mangan eksikligine
neden olur (Jones, Wolf & Mills, 1991).

Mangan eksikliginden daha ¢ok geng yapraklar etkilenir.
Yaprak damarlar1 arasinda benekler olusarak yaprak oliir. Mangan
fazlalig1r demir eksikligine neden olur (Jones, Wolf & Mills, 1991).

Bakir eksikliginden daha c¢ok gen¢ yapraklar sicakta ¢ok
etkilenir. Eksikliginde bitkinin gelisimi ve verimi sicaklik ile dogru
orantili olarak olumsuz etkilenir (Jones, Wolf & Mills, 1991).

Cinko eksikliginde gen¢ yapraklarin rengi agilmakta, yash
yapraklarda damarlar arasinda 6li kisimlar olugmaktadir. Uzun
stireli ¢inko eksikliginde bu belirtiler tiim yapraklara yayilmaktadir
(Jones Jr, Wolf & Mills, 1991).

Bor eksikliginde gen¢ yapraklar acik renkten siyah renge
kadar doniistir. Yaslh yapraklar kalin ve kirillgan olur. Verimi diistiriir
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(Wojcik & Wojcik, 2006; Kacar & Katkat, 2010; Jones Jr, Wolf &
Mills, 1991).

Klor eksikligi geng yapraklarda kloroza (yapraklarda klorofil
yetersizligi) neden olur ve bitkiler kolaylikla solar. Klor fazlaliginda
yaprak kenarlarinda ve uglarinda yanma ile birlikte alt yapraklarin
erken sararmasi sonucu bitkiler kolaylikla solar ve 6ncelikle odunsu
bitkilerde yaprak dokiilmesi meydana gelir (Jones, Wolf & Mills,
1991).

Molibden eksikliginde oncelikle yasli ve orta yapraklarda
kloroz meydana gelir. Yaprak kenar1 kivrilir, yeni biiyliime bozulur
ve ¢igek olusumu azalir (Jones, Wolf & Mills, 1991).

Nikel tohumlarin ¢imlenmesi i¢in gereklidir. Bitkiler demir
absorbsiyonu i¢in nikele ihtiya¢ duyar. Nikel eksikliginde bitki, canli
tohumlar tiretemez (Rao, 2009).

Bitki Orneklerinde Yararh Mineraller ve Islevleri

Yararli elementler, bliylimeyi tesvik eden ancak biiyiime i¢in
gerekli olmayan veya belirli kosullar altinda yalmizca belirli bitki
tirleri i¢in gerekli olan minerallerdir. Baz1 eser elementler sz
konusu oldugunda faydali ve gerekli arasinda ayrim yapmak zordur
(Rao, 2009). Bunlar sodyum, silisyum, kobalt, selenyum ve
alliminyumdur.

Sodyum bitkinin iyonik denge ve osmotik basing iglevlerinde
gorev alir (Brownell, 1980).

Bitkide silisyumun faydalarina iligkin birgok ¢alisma
yapilmistir (Balakhnina & Borkowska, 2013; Zhu & Gong, 2014;
Van Bockhaven, De Vleesschauwer & Hoéfteark, 2013).

Kobaltin bitkideki rolii arastirilmistir ve bitki igin temel bir
mikro besin olabilecegi diisiiniilmektedir (Palit, Sharma & Talukder,
1994; Hu & ark., 2021; Akeel & Jahan, 2020)

Selenyumun bitkide antioksidan kapasitesini arttirdig1
(Pilon-Smits & ark., 2009), bitki toleransini gelistirdigi gdzlenmistir
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ve bazi alanlarda cesitli selenyumlu naopartikiil uygulamali
calismalar mevcuttur (Ahmad & ark., 2016, Hasanuzzaman, Hossain
& Fujita, 2012, Pilon-Smits & ark., 2009, Peng & ark., 2023; Ma &
ark., 2023; Yin & ark., 2019).

Aliiminyumun asidik toprakta bitki biiylimesini engelledigi,
iirlin verimini diislirdiigii ve bir¢ok mineral ile etkilesime girdigi

bilim insanlar tarafindan bulunmustur (Mahammad & ark., 2019;
Wright, 1989, Ofoe & ark., 2023)

Bitki Orneklerinde Toksik Metaller

Agir metallerin (6rnegin kadmiyum, arsenik, civa, kursun ve
krom) yiiksek konsantrasyonlari tiim canlilar i¢in toksiktir (Goyal &
ark., 2020; Ghani, 2010)
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BOLUM V

Atk Sulardan Agiwr Metal Giderimi

Nurhayat Atasoy!

GIRIS

Su, yeryliziindeki yasamin devami i¢in en Onemli
unsurlardan biridir. Ancak insan faaliyetleri nedeniyle tatl su endise
verici bir oranda kirleniyor. Endiistriyel faaliyetler sonucu atmosfere
salinan metaller topraga, havaya ve su kaynaklarina karismaktadir
(Mercan Yiicel ve Atasoy, 2019). Bu elementler, bu tiir alanlarin
yakininda yasayan organizmalara farkli yollardan girebilir; ciltte,
sacta ve dokularda birikebilirler. Endistriyel atiklardaki farkli
kirletici maddelerin aritimini incelemek i¢in diinyanin her yerinde
siki calismalar yuratiilmektedir. Agir metaller toksiktir ve biyolojik
olarak parcalanamazlar ve canli hiicrelerde biyolojik olarak

! Department of Chemistry, Faculty of Science, Van Yizinci Yil University, Van
Turkiye, nurhayatatasoy@ymail.com
Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO, 2017) ve Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma
Ajanst'na (USEPA 2018) gore atik su aritma atiklarindaki cesitli agir metaller icin izin
verilen limitler .
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birikebilirler. Arsenik, civa, kursun, krom, kadmiyum, nikel, demir,
bakir, ¢inko gibi agir metaller canli saghigina ve cevre kirliligine
neden olan en yaygin kirleticilerdir (Ghorai ve ark., 2014; Mercan
Yiicel ve Atasoy, 2019). Agir metallerin biyolojik olarak
parcalanamamasi, kanserojenligi, toksisitesi ve gevresel stabilitesi
gibi Ozellikler nedeniyle, gida zinciri ve g¢evre kontaminasyonu
durumunda 6nemli bir tehdit unsuru olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Ozbolat ve Tuli, 2016). Zararsiz yan iiriinlere ayristirilamadiklart
icin ancak biyolojik, kimyasal ya da fiziksel yontemlerle daha az
toksik formlara doniistiiriilebilir. Besin zinciri yoluyla viicuda alinan
agir metaller, yeterince metabolize edilemedikleri igin viicutta
birikerek sitotoksik ve mutajenik etki gosterirler (Tayang ve
Songachan, 2021). Tim bu zararlarin giderilmesi veya en az
seviyeye indirilebilmesi i¢in gidalarda ve sularda (Atasoy ve ark.,
2011) ve diger metryelerde agir metal analizleri yapilir (Al-Jobory
and Yiicel, 2019; Mercan Yiicel, 2022). Bu nedenle yiiksek miktarda
agir metallere maruz kalmak akut zehirlenme, kardiyovaskiiler ve
norolojik hastaliklar ve kanser gibi kronik hastaliklara neden
olacagindan canli saghg i¢in ciddi bir tehdit olusturmaktadir (Lim
ve ark., 2019).

Diinya saglik orgiitii tarafindan, toksik agir metallerin igme
sular1 ve atik sularda bulunmasina izin verilen maksimum sinir
degerleri Cizelge 1’de gosterilmistir (Raj ve ark., 2021).
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Diinya Saghk Orgiiti'ne (WHO, 2017) ve Amerika Birlesik Devletleri Cevre

Koruma Ajansi'na (USEPA 2018) gore atik su aritma atiklarindaki g¢esitli agir

metaller i¢in izin verilen limitler .

izin Verilen

Agir izin Verilen Smmrlar (USEPA)
Smnirlar Saghk tehlikeleri
metal g/L
(WHO) pg/L
. Kanserojen, karaciger tiimorleri iireten, cilt ve mide-
Arsenik 500 *
bagirsak etkileri
. Ciltte, gozlerde ve kas zarinda asindirici, dermatit,
Civa 1 0,03 ) ) )
anoreksi, bobrek hasari ve siddetli kas agrist
. Kanserojendir, akciger fibrozisine, nefes darligina ve kilo
Kadmiyum 3 10
kaybina neden olur
Kanserojen oldugundan siipheleniliyor, istah kaybi,
Kursun 10 6 anemi, kas ve eklem agrilart, IQ kaybi, kisirliga, bobrek
sorununa ve yiiksek tansiyona neden oluyor
Akciger tiimorleri iireten, alerjik dermatite neden olan
Krom 50 50
insan kanserojeni oldugundan siipheleniliyor
. Kronik bronsite, akciger fonksiyonlarinda azalmaya,
Nikel 20 200
akciger ve nazal siniis kanserine neden olur
) “Metal dumani atesi” ad1 verilen kisa siireli hastaliga ve
Cinko 5000 *
huzursuzluga neden olur
Uzun siireli maruz kalma burun, agiz, gézlerde tahrise, bas
Bakir 3000 *

agrisina, karin agrisina, bas dénmesine, ishale neden olur.

* Veri mevcut degil.

Agir metallerden kaynaklanan su kirliligi, bozunmayan
ozelliklerinden dolay1 diinya c¢apinda en zararli kirliliklerden
biridir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerika Birlesik Devletleri
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Cevre Koruma Ajansi (USEPA, 2018)) tarafindan sart kosulan
ulusal ve uluslararasi standartlara ragmen, igme suyunun maksimum
konsantrasyonunun birka¢ ila birkag on pg/L'yi asmamasi
gerektigini  vurgulamistir  (USEPA, 2018). Agir metaller
ekosistemde birikebilir ve gida yoluyla insan viicuduna girebilir.
Tablol’e gore Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO, 2017) ve Amerika
Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi'na (USEPA, 2018) gore
cesitli  agir metallerin  kabul  edilebilir  siirlamalarini
ozetlemektedir . Bu  nedenle  kanalizasyon sulama, egzoz
emisyonlar1 ve madencilik de dahil olmak iizere agir metallerdeki
atik sulardan tamamen uzaklastirmak igin etkili, hizli, giivenilir ve
dogru yontemlere duyulan ihtiyag, giivenli igme suyumuz ig¢in
giderek daha Onemli hale gelmistir. Agir metaller dogada
bozunmadigi i¢in dogal kaynaklari kirletmektedir. Sularda bulunan
kadmiyum, krom, arsenik, kursun ve civa gibi agir metaller eser
diizeylerde dahi insan saglig1 agisindan oldukga toksiktir (Atasoy ve
ark., 2011;Vidu, 2020).

Adsorpsiyon

Adsorpsiyon prosesi, atik sudaki toksik metallerin
antilmasinda en etkili ve begenilen prosestir. Bu siirecte toksik
madde fiziksel veya kimyasal yollarla adsorbanin mevcut yiizeyine
kaydirihir (Han ve ark., 2016). Adsorpsiyon islemi ucuz bir
yontemdir ve isletme maliyeti c¢ok diisiiktiir ve geleneksel
yontemlere gore toksik metalin ekstraksiyonu islemi sirasinda daha
az kirlenmeye neden olur. Adsorpsiyon yontemlerinde, sorbentler
etkili bir sekilde wuzaklastirilmasi icin birkag kez yeniden
iiretilebildigi gibi yeniden de kullanilabilir ve dolayisiyla ¢evre dostu
bir yontem olarak kabul edilir (Raval ve ark., 2016). Adsorbanlarin
secimi i¢in gereken ana ozellikler, fiyat etkinligi, genis yiizey alani,
gozenek boyutu dagilimi, fonksiyonel kismin varligi ve adsorpsiyon
yontemlerinin etkinligini belirleyen sorbentin polar 6zellikleridir
(Koedrith ve ark., 2013). Bu nedenle adsorpsiyon siirecini anlamak
onemlidir. Adsorpsiyon, ¢ozeltide bulunan ve genellikle kati bir
madde olan adsorbanin ylizeyinde biriken ¢oziinen maddenin kiitle
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tasima yontemidir (Karnitz ve ark., 2007). Adsorban ve adsorbant
arasinda fiziksel ve kimyasal etkilesimler olmak {izere iki tiir kuvvet
vardir. Fiziksel kuvvetler zayiftir ve adsorbe edilen molekiiller
adsorbanlara herhangi bir yerde baglanabilir, bu da fiziksel
kuvvetlerin dogas1 geregi spesifik olmadigi anlamina gelir.
Kimyasal adsorpsiyon dogasi geregi spesifiktir ve adsorbat,
adsorbanlara kovalent veya elektrostatik baglar yoluyla baglanir.
Fiziksel adsorpsiyon durumunda kuvvetler Van der Waals,
dispersiyon etkilesimleri ve hidrojen baglaridir (Gupta ve ark.,
2021).

Adsorpsiyon son yillarda 6nemli bir ilgi alan1 olmustur ve en
son aragtirmalarin  ¢ogu  diisiik maliyetli  adsorbanlarin
belirlenmesine  odaklanmistir (Barakat, 2011). Yer fistig1
kabugundan sentezlenen aktif karbonun (Naushad ve ark., 2019),
alizarin kirmizisi-S yiiklii amberlit IRA-400 anyon degistirme
recinesinin (Kumar ve Kumar 2019), nisasta/SnO'nun kullanilmasini
iceren yeni adsorbanlardaki bazi son gelismelerle birlikte yeni
adsorbanlarin  sentezlenmesi i¢in de arastirma ¢alismalari
yapilmaktadir. Nanokompozit (AL- ve Ali, 2012), Fe304
nanokompozitleri (Naushad ve ark., 2016), MOF (metal organik
cerceve) bazli kompozitler (Naushad ve ark., 2016; Algadami ve
ark., 2017), nitrojen katkilt mezogdzenekli karbon igeren nikel ferrit
(NiFe 2 O 4 -NC), toksik agir metallerin giderilmesi ig¢in
nanokompozit katyon degistirici sodyum dodesil siilfat akrilamid
Zr(1V) selenit (SDS-AZS) (Algadami ve ark., 2018) gibi. Bu tiir
adsorbanlar, onlara yiiksek adsorpsiyon kapasitesi, rejenerasyon
kapasitesi, yiiksek yiizey alani, mekanik ve termal stabilite gibi
olumlu ozellikler verecek sekilde 0Ozel olarak tasarlanmigtir
(Naushad ve ark., 2017; Naushad, 2014). Su anda aktif komiir tercih
edilen adsorbandir, ancak yiiksek maliyetler endise vericidir (Gupta
ve ark., 1998). Bu nedenle yenilenebilir kaynaklardan ucuz biyo-
tirevli malzemeler uygun alternatiflerdir (Horsfall ve Spiff, 2006;
Wang ve Tao, 2009). Adsorban olarak kullanilan yaygin biyo-
adsorbanlar, biyo-tiirevli ve endiistriyel atik triinlerden bazilari
bakteri (Zouboulis ve ark., 2004), mantarlar (Jianlong, 2002), algler
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(Chojnacka ve ark., 2004), cay atig1 (Chojnacka ve ark., 2004),
piring kepegi (Singh ve ark., 2005), yumurta kabugu (Arunlertaree
ve ark., 2007), ugucu kiil (Soc¢o ve Kalembkiewicz, 2013) digerleri
arasindadir. Giiniimiizde atik sularda agir metallerin neden oldugu
ciddi sorunlarin azaltilmasi i¢in fiziksel ve kimyasal olarak kararl
adsorban malzemelere ve/veya heterojen fotokatalizorlere dayali
yeni teknolojiler gelistirilmektedir. Aslinda, agir metal igeren atik
sularin artimi i¢in iki ana giderim mekanizmasi digerlerinin
tizerinde One ¢ikmaktadir: asagida kisaca aciklanan adsorpsiyon ve
iyon indirgeme su sekildedir.

Adsorpsiyona dayali teknolojiler, endiistri kirliligini
azaltacak sekilde ¢evresel iyilestirmede, 6rnegin atik suyun, insan ve
hayvan tiiketimi i¢in suyun ve diger sulu atiklarin saflastirilmasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel olarak, agir metal
atomlarindan veya iyonlarindan olusan bu yiizey olgusu, adsorbanin
ylizeyi ile kimyasal veya fiziksel etkilesimler kurabilir; buradaki
atomlar, komsu atomlar tarafindan tamamen ¢evrelenmediklerinden
dolay1 kiitlede bulunan atomlardan daha yiiksek enerjiye sahiptir
(Matias ve ark., 2023).

Bu uygulama i¢in uygun adsorban 6rnekleri zeolitler, metal
oksitler, kil mineralleri, selatlayict malzemeler, aktif karbon vb.'dir
(Zamboulis ve ark., 2011). Bu teknigin ana avantajlari, operasyonel
basitlik, ¢ok yonliiliikk, diisiik zaman tiikketimi ve diisiik maliyet
(secilen adsorbana bagli olarak), belirli sayida dongiiden sonra
adsorban malzemenin yeniden kullanilmasi i¢in geri kazanilma
olasilig1 ve yiiksek kapasitedir. Agir metal iyonlarin1 yakalamak i¢in
bununla birlikte, bazi metal iyonlar1 i¢in oldukga segicidir ve
adsorban malzemeleri geri kazanma yetenegine ragmen. Ayrica
rejenerasyon sonrasinda toksik kalintilar olugsabilmektedir (Soliman
ve Moustafa, 2021). Agir metal adsorpsiyonunun etkinligini ¢esitli
faktorler etkiler. Adsorbatin baslangi¢ konsantrasyonu, adsorpsiyon
prosesinin baslangi¢ asamasinda genel olarak hizin yiiksek olmasini
ve kararli duruma ulasilincaya kadar azalmasini etkiler (Senberber
ve ark., 2017). Sreedhar ve Reddy (2019), biyosorbent karigimlari
kullanilarak  endiistriyel — atitk  sulardan  agir  metallerin
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uzaklastirilmasinda, bir elektrokimya endiistrisinden gelen atik
sudan, agir metal iyonlarini (Fe, Ni, Cu, As, Zn, Cd) ¢ikarmak i¢in
farkli bilesimlerdeki kalsiyum bentonit, ucucu kiil ve bugday kepegi
karisimlartyla aritilmislardir. Metal iyonlar1 arsenik, c¢inko ve
kadmiyum tamamen uzaklastirmay:r basarmislardir. Kisa bir
dengede optimum kosullarda (Fe, Ni, Cu) metal iyonlarinin
giderilme  ylizdesi  Fe(II)(%96,73) >  Ni(I[)(%74,03) >
Cu(Il)(%70,70)  swrasina  goére  olmustur. Kirleticilerin
uzaklastirilmast i¢in en uygulanabilir yontemin belirlenmesinde
eklenen kimyasallar, adsorbanlar, baslangi¢ konsantrasyon, pH
degeri ve diger c¢alisma kosullar1 gibi parametreler oldukca
onemlidir (Qasem ve ark., 2021). Agir metal iyonlarinin
ekstraksiyonu i¢in ¢ok sayida dogal adsorban sentezlenmistir. Dogal
adsorbanlarin adsorpsiyon verimleri asagida belirtilmistir (Cizelge
2) (Gupta ve ark., 2021).

Cizelge 2 Toksik metal iyonlarinin uzaklastirilmasi i¢in dogal
adsorbanlarin adsorpsiyon kapasitelerinin karsilastirilmast.

Cizelge 2

Toksik metal iyonlarinin uzaklastirilmasi i¢in dogal adsorbanlarin adsorpsiyon kapasitelerinin karsilastiriimasi.

Metal Iyonu/Adsorpsiyon
S.No. Adsorban o
Kapasitesi

Pb2 * =1865mg/g,

1 Lignin
Zn2 * =95 mg/g
2 Kitosan (toz) Cd2 * =420 mg/g
3 Kitosan (boncuklar) Cd2 * =518 mg/g
4 Deniz yosunu kahverengi algler Cd2 * =67 mg/g
5 A. nodosum deniz yosunu Cd2 * =215 mg/g
Cd2 * =33,3mg/g
6 Nisasta ksantat Cr2 * =17,6mg/g
Hg2 * = 1,15 mg/g
Cd2 * =19,9mg/g
7 Seliiloz ksantat Cr2 * =19,7mg/g
Hg2 * = 0,64 mg/g
Cd2 * =21,4mgl/g
8 Ksantatl: talas
Hg2 * =30,1+40,1
Pb2 * =155,4mg/g
Cd2 * =84,3mg/(
9 Zeolitler 99

Cr3 " =26,0mg/g
Hg2 * =150,4 mg/g

@
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Kimyasal Coktiirme Yontemi

Kimyasal ¢oktiirme, hidroksitler, karbonatlar, siilfiirler,
siilfatlar, fosfatlar, kloriirler ve sodyum borohidrit gibi c¢esitli
cokeltici maddeler kullanilarak ¢6ziinebilir metal iyonlarim
cOziinmeyen metal bilesiklerine doniistiirme islemidir ve bunu
genellikle bir ayirma adimi (sedimantasyon, ¢okeltme, ¢okeltme)
filtreleme, ¢cokeltme ve santrifiijleme) (Serrano ve ark., 2021; Howe
ve ark., 2012) takip eder.

Kimyasal Coktiirme Yontemi atik sudaki iyonik bilesenleri
uzaklastirmak i¢in kimyasal ¢oktiirme yontemi kullanilmaktadir. Bu
yontem; c¢okeltici maddelerin eklenmesiyle, ¢dziiniir bilesigi
¢oziinmez bir forma doniistiiren kimyasal bir reaksiyonla sonuglanir.
Cogu metal uygun c¢okelme pH’inda hidroksit olarak c¢okeltilir,
ancak siilfiir ve karbonat ¢okeltmesi gibi diger yontemler de yaygin
olarak kullanilmaktadir (Tseng ve ark., 2018; Brbootl ve ark., 2011).
Fe(III), Cr(III), Cu(Il), Pb(Il), Ni(Il) ve Cd(II)’nin giderilmesi i¢in
kireg (CaO) and kostik soda (NaOH) yerine magnezyum oksit
(MgO) kullaniminin etkinligini aragtirmiglardir. Coktiiriicii ajan
olarak MgO kullandiklarinda; ¢amurun taneli, yogun, kolayca
cokelebilir ve suyu alinmis durumda oldugunu, CaO kullandiklar
durumunda ise diisilk ¢okelme hizi ve susuzlastirma zorlugu
gozlendigini bildirmislerdir (Brbootl ve ark., 2011). Bir basgka
calismada, asitli toprak tuzlu su sizinti suyundan agir metallerin
uzaklastirilmast icin kimyasal ¢okeltme yontemi uygulanmistir.
Ca(OH)2 kullanilarak yapilan kimyasal ¢okeltme isleminin Cr, Cu,
Ni ve Zn metallerini azaltmada etkili oldugu ancak Cd ve Pb’yi
azaltmadig1 tespit edilmistir (Meunier ve ark., 2006). Kimyasal
coktiirme teknigi, basit ve kolay calistirilabilir ekipman gerektiren
en ucuz teknolojilerden biri olarak 5 goriinse de yontemin biiyiik
miktarda toksik ¢camur iiretmesi olumsuz sorunlar teskil etmektedir.
Ayrica diisiik konsantrasyonlu metallerin uzaklastirilmasi icin de
yetersiz kalmaktadir (Shrestha ve ark., 2021).

Atik sudaki iyonik bilesenlerin uzaklastirilmasi, kimyasal
¢okeltme kullanilarak gergeklestirilir. Bu method; Bir maddenin
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¢Oziiniir durumdan ¢6ziinmez duruma doniistiiriilmesi islemine
kimyasal 1islem denir. Bu doniisiim, ¢okeltici maddelerin
kullanilmasiyla gerceklestirilir. Bir reaksiyon meydana geldiginde,
genellikle sonugta ortaya ¢ikan bir etkiye yol agar. Belirli bir
cokelme pH degerinde metallerin ¢ogunlugu hidroksit olarak
cokelecektir. Ancak hem kiikiirt hem de yaygin olarak kullanilan
karbonat ¢Oktiirmesinin yani sira kullanilan gesitli yontemler de
vardir (Tseng ve ark., 2018). Brbootl ve ark. tarafindan 2011 yilinda
yapilan bir ¢aligma aragtirma alanina énemli bir katki saglamaktadir.
Fe(lll), Cr(l1), Cu(ll), Pb(Il), Ni(ll) ve Cd(Il)'nin eliminasyonu
kireg¢ (CaO) ve kostik soda (NaOH) kullanilarak saglanabilecegi ve
cokeltici olarak magnezyum oksidin (MgO) ikame edilmesinin
etkinligi, arastirmalarinin konusunu olusturmaktadir.. Camur,
kullanildiginda tipik olarak graniiler ve yogun olarak karakterize
edilir, kolayca ¢okelme egilimi gosterirken ayni zamanda
dehidrasyona da egilimlidir. CaO genellikle karisima katilan ilave
bir bilesendir. Calismalrina gore (Brbootl ve ark., 2011), bu
yontemin kullanilmasi, diisiik sedimantasyon hizinin
gozlemlenmesine ve susuzlastirma ile iliskili komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Meunier ve ark. (2006)’da bir
arastirmada, asidik toprak tuzlu su sizintisinin, kimyasal maddeler
kullanilarak agir metallerin basarili bir sekilde ¢ikarilabilecegini
kesfetmislerdir. Bu siliregte ¢Oktiirme yontemi kullanilmastir.
Kimyasal ¢okeltme i¢in Ca(OH)2 kullanilarak Cr, Cu, Ni
¢okelmesine yol agtig1 ve ¢alismada, Cd ve Pb iizerinde ayni1 etkiye
sahip olmasa da, Zn metallerinin seviyelerini azaltmada etkili
oldugunu kesfetmislerdir (Meunier ve ark., 2006).

Ters Osmoz

Ters osmoz Olduk¢a hassas bir membran filtrasyon
yontemidir. Genel olarak endistriyel atiksu aritiminda ¢oziinmiis
Sudaki organik ve inorganik maddelerin uzaklastirilmasi veya geri
dontistiiriilmesi amaciyla kullanilir. Basingli sistemlerdir. Seliiloz,
polieter ve poliamid gibi ¢esitli membranlar filtrasyonu Kullanilir.
Bu siirecte serbest enerji, basing, pH degeri ve ¢alisma stiresi gibi bir
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¢ok parametre (Ince ve Kaplan-Ince, 2019) vardir. Bu sistemde su,
membrandaki gézeneklerden yiiksek basing itilir. Su molekiilleri ve
baz1 inorganik molekiiller gézeneklerden gecebilirken sudaki bir¢ok
madde gozeneklerden gegemedigi i¢in konsantre su olarak disari
atilir. Bu siire¢ sayesinde yiiksek kalite ve gerekli miktarda su elde
edilir (Gupta ve ark., 2012; Acar, 2022).
Iyon Degisimi

Iyon Degisimi diisiik enerji icerigi gerektiren bir prosestir.
Bu nedenle organik ve inorganik maddelerin diisiik derisimlerinin
(250 mg/L’e  kadar) uzaklastirilmasinda  etkin  olarak
kullanilmaktadir. Iyon degistirme ydntemi, igme ve endiistriyel atik
sularin aritilmasi, sularin yumusatiimasi ve deiyonizasyonunda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Cevre ve saglik agisindan toksik
olan kromun endiistriyel atik sulardan gideriminde kullanilan bir
yontem olmasinin yani sira, iyon degistirici reginelerdeki yag, gres,
silika, organik madde birikimi ve mikroorganizmalardan
kaynaklanan kirlilikten dolayi fazla tercih edilmemektedir (Gupta ve
ark., 2012). Bu yontemin dezavantaji; degisim matrisinin atiktaki
organik ve diger katilar tarafindan kolayca kirlenmesi nedeniyle
konsantre metal ¢oOzeltisi  kullamlmast  durumunda  etkili
olamamasidir (Baysal ve ark., 2013).

Iyon degisimi siirecinde kullanilacak iyon degistiricilerin
kimyasal, fiziksel ve 1si1l kararlilik, kontrollii ve etkin degisim
kapasitesi, homojenlik, hidrofilik yapi, hizli iyon degisim 6zellikte
olmalarinin yani sira, maliyetinin de makul seviyelerde olmasi
olduk¢a onemlidir. En sik kullanilan iyon degistiriciler arasinda
sodyum silikatlar, zeolitler, polistiren siilfonik asit, akrilik ve meta-
akrilik recineler yer almaktadir (Gupta ve ark., 2012; Soylu ve
Gokkus, 2017).

Nanofiltrasyon

Nanofiltrasyon (NF), molekiil agirligt >1000 Da olan
bilesenleri konsantre etmek ve boyutu 0,0005-0,007 wm olan ve
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molekiil agirligr >200 Da60 olan ¢dziinen maddeleri uzaklastirmak
icin kullanilir. Bu nedenle, NF'nin ¢alisma aralig1 UF ile ters ozmoz
(RO) islemleri (Fu ve Wang) arasindadir. NF membranlari, negatif
yukli kimyasal gruplarin ¢ok katmanli ince filmlerinden olusan
polimer kompozitlerden olusur. Nanomalzemeler, yiiksek yiizey
alanlar1, gelistirilmis aktif bolgeleri ve yiizeylerinde bulunan
fonksiyonel gruplar nedeniyle agir metallerin atik sudan
uzaklastirilmasinda etkili adsorbanlardir (Gopalakrishnan ve
ark . 2015). Grafen, iki boyutlu yapiya, yiiksek spesifik ylizey
alanina ve 1iyi kimyasal stabiliteye sahip, karbon bazli bir
nanomateryaldir. Saf grafen, grafen oksit ve indirgenmis grafen
oksit gibi g¢esitli formlarda mevcuttur. Grafen, agir metallerin
uzaklastirilmasi i¢in hidrofilik gruplar eklemek tizere oksitlenebilir
(Thangavel ve Venugopal 2014).

Benzersiz 6zellikleri nedeniyle nanomalzemeler giiniimiizde
ulasim endiistrisi, ingaat malzemeleri, enerji depolama, elektronik
cihazlar, ¢evre, tip, kozmetik vb. gibi ¢cok cesitli sektorleri kapsayan
farkli pratik uygulamalar bulmustur. Bu olaganiistii 6zellikler, y1gin
fazlara kiyasla Nanometre dlgeginde en az bir boyuta sahip olan
nanomalzemelerin kii¢iik boyutundan ve yiiksek spesifik ylizey
alanindan kaynaklanmaktadir. Tibbi ve farmakolojik uygulamalar
nanoteknolojinin en alakali kullanimlarindan biridir. Son yillarda,
nanomalzemeler hem daha kii¢iik numunelerden biyolojik
molekiilleri tespit etmek i¢in minyatiirlestirilmis yliksek hassasiyetli
biyosensorlerin gelistirilmesinde hem de yenilik¢i tedavilerin
gelistirilmesine katkida bulunan optimize edilmis ila¢ dagitim
sistemlerinin gelistirilmesinde kullanilmistir. Ornegin, ilag tasima,
ila¢ yonetim sistemlerini optimize etme ve DIANA bdlgesinde ilacin
daha yiiksek biyoyararlanimini sunma amaciyla ¢esitli polimerik
nanomateryaller uygulanmistir (Damodharan, 2021). Ayrica nitrik
oksit salgilayan nanopartikiiller, umut verici yara iyilestirme ve
antimikrobiyal etkilerinden dolay1 biiytlik ilgi gérmiistiir (Matias ve
ark. 2023). Nanomateryaller ayn1 zamanda yiiksek reaktivite, giiclii
mekanik 6zellik, nano boyut, gozeneklilik karakterleri, genis ylizey
alani, hidrofobiklik, dagilabilirlik ve giiglii ¢ozelti hareketliligi gibi
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agir metallerin adsorpsiyon iglemleriyle sudan uzaklastirilmasi igin
bir¢ok olaganiistii 6zellige sahiptir (Vidu ve ark., 2020; Yaqoob ve
ark.2020). Bunlar sadece agir metalleri verimli bir sekilde adsorbe
etmekle kalmaz, ayn1 zamanda agir metallerin iyonik indirgenmesi
ve redoksa duyarli organik kirleticilerin fotokatalitik mekanizmalar
yoluyla es zamanli bozunmasi i¢in yararli olan olumlu redoks
ozelliklerine de sahiptirler (Liu ve ark., 2015). Ancak nanopartikiilli
malzemelerin yeniden kullanimi veya bu miimkiin olmadiginda
nihai imhas1 hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Adsorpsiyon siireci
geri  donilisimlii  oldugundan, ¢ogu durumda nanopartikiillii
adsorbanlar desorpsiyon yoluyla yeniden iretilebilir (Sharma ve
ark., 2019). Emici malzemenin kullanim dongiileri boyunca
kirleticilerin adsorpsiyon kapasitesinin kabul edilebilir degerlerde
tutulmasi gerektigi goz oniline alindiginda, bu hususun arastirilmasi
ozellikle 6nemlidir. Ayrica kullanim 6mrii sona erdiginde zehirli ve
tehlikeli bir atik haline gelmeyecek sekilde aritilmasi gerekmektedir
(Matias ve ark., 2023).

Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon (UF), diisiik transmembran calisma
basincinda kullanilir. UF membran goézenekleri agir metal
iyonlarindan daha biiylik olabileceginden, metal iyonlarinin
boyutunu biiyiitmek i¢in metal iyonlarina katki maddeleri
baglanabilir. Bu nedenle, misel ile giiglendirilmis ultrafiltrasyon ve
polimerle giiglendirilmis ultrafiltrasyon 6nerilmektedir. MEUF, UF
ve yiizey aktif maddenin baglanmasiyla olusur. MEUF'un yiiksek
akim ve yiiksek seciciligi vardir, bu da diisiik enerji tiiketimine,
yuksek temizleme verimliligine ve daha az alan talebine yol acar.
MEUF, agir metallerin diisiik konsantrasyonlarda oldugu atik sular
i¢in en uygun olanidir (Rahmati ve rk., 2017; Huang ve ark., 2017).

Mikrofiltrasyon

Mikrofiltrasyon (MF), mikron boyutundaki pargaciklari,
bakterileri, viriisleri, protozoalari, kirletici maddeleri, kirletici
maddeleri vb. bir solvent/sivi/¢ozeltiden 60 ¢ikarmak i¢in mikro
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gbzenekli bir membran kullanir. MF iglemi ayn1 zamanda membran
gozenekleri 0,1-10 um60 araliginda olan, diistik basingla ¢alisan bir
membran islemidir. MF membranlarinin bazilar1 silika, seramik,
zirkonya, aliimina, PVC, polisiilfon, PTFE, polipropilen, PVDF,
poliamidler, polikarbonat, seliiloz asetat, seliiloz esterler veya
kompozit malzemelerden yapilmistir. MF'nin ticari uygulamasi
farmasé6tik ve biyolojik endiistrilerde yaygin olarak uygulanir.
Bununla birlikte, MF sisteminin uygulamasi, yar1 iletken
endiistrisinde durulama suyundaki partikiillerin uzaklastirilmasinda,
diger meyve sular1 ve atik su arittminda bulunabilir. MF'nin agir
metal gideriminde uygulanmasi, gideriminin diisiik olmasi nedeniyle
yeterince ilgi gormemistir. Bununla birlikte, besleme ¢ozeltisinin
membranint degistirerek veya kimyasal On isleme tabi tutarak da
kullanilmistir (Wang ve ark., 2011; Qasem ve ark., 2021).

Elektrokimyasal ayirma islemleri

Su ortamina uygun elektrotlar ile verilen elektrik akimi
sayesinde ger¢eklesen bir aritim yontemidir. Elektrokimyasal
aritmanin etkinligi, suyun iletkenligi, akimin yogunlugu, kullanilan
elektrotlarin tiirli ve s6z konusu elektrotlarin yiizey alani gibi ¢esitli
faktorlere baglidir. Elektrotlarin, 6zellikle Aliiminyum (Al3+) ve
Demir'in (Fe3+, Fe2+) elektrokimyasal aktivitesi gosterilmistir.
Saflastirma  islemlerinde en sik  kullanilan  elektrotlar,
elektrokimyasal aritma yontemlerinde kullanilan elektrotlardir. Bu
yontemler 6zellikle agir metallerin uzaklastirilmasinda etkilidir. Bu
0zel arag, organik madde, yag, fenol ve nitrat kirliliginin ortadan
kaldirilmasinin yani sira icme suyu ve evsel atik suyun aritilmasi da
dahil olmak iizere ¢ok sayida uygulamada kullanim alani
bulmaktadir. Bu uygulamanin faydalar1 birden fazla alana
yayilmaktadir (Ozyonar ve Karagézoglu, 2012; Acar ve Acar 2022).
Bu avantajlar arasinda olaganiistii metal seciciligi, tamamlayici
kimyasallara gerek olmamasi ve yiiksek diizeyde etkinlik sayilabilir.
Yiiksek temizleme verimliligi, hassas operasyonel kontrol ve
azaltilmig ¢amur {iretimi gibi 6zellikler bu sistemin dikkate deger
ozelliklerinden bazilaridir. Faydalar olsa da, pH seviyelerine duyarl
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olan siire¢, pahali elektrotlarin kullanilmasin1 gerektirir. Bu
yontemin kullanilmasiyla elektrigin maliyeti artar. Ayrica yalnizca
yliksek konsantrasyonlarda etkilidir ve ayni zamanda tehlikeli
bilesiklerin olusma riski de vardir.

Elektrokimyasal aritma islemleri ilk olarak mineraloji
endiistrisinde cevherlerin elektrorafinasyonu i¢in
kullanildi. Arastirmacilar, enerji tiiketimi ihtiyact ve 6zel ekipmana
ilk yatirim yapilmasi nedeniyle islem maliyetlerinin artmasina neden
olmasi nedeniyle bunlar1 kullanmak konusunda
endiseliydi. Verimliligini ve ekipmanin az bakim gerektirdigini
ortaya koyan calismalardan sonra, bu yontemlerin metal iyonlar
iceren su aritma proseslerinde kullanimi giderek daha umut verici
hale geldi. Suyun metal iyonlar igerigiyle aritilmasina yonelik
elektrokimyasal islemler, elektrokoagiilasyon, elektroflokiilasyon ve
elektrodepozisyon olarak ayrilabilir.

Elektrokoagiilasyon islemi, ayni1 veya farkli malzemelerden
olabilen secici elektrotlar1 igeren basit bir elektroliz hiicresinde
gerceklesir. Cogu durumda elektrotlar Fe3 *veya AI3 ™" dan
olusur. Elektrokoagiilasyon islemi, anotun ¢oziinmesi, katotta H? ve
HO™ olusumu, pihtilastirict (AI(OH) 3 ) olusumu elektrik akimi
verilerek metal iyonlarinin kararsizlastirilmasi ve nétrlestirilmesi,
kararsizlastirilmis metal iyonlariin ve kiimelerin toplanmasindan
olusur (Jagwani ve Dohare, 2018; Mao ve ark., 2021). Bu prosesin
ana avantaji ilave reaktiflere ihtiya¢ duyulmamasi ve pihtilagtiricinin
olusmasidir.

Elektroflotasyon durumunda, kararsiz hale gelen agir
metaller, elektrotlardan gelen reaksiyonlarla agiga ¢ikan oksijen ve
hidrojen molekiillerine yapisarak sivinin yiizeyine dogru yiizerek
uzaklastirilirlar. Olusan ¢amur bu durumda daha iyi stabilite sunar
ve islem daha kisa siirer. Cogu zaman elektrokoagiilasyon ve
elektroflotasyonun bir kombinasyonu kullanilir (Belkacem ve ark.,
2008). Elektrodepozisyon, ¢ozlinmiis metallerin geri dontistiiriilmesi
ve yeniden kullanilmasi amaciyla se¢ici olarak geri kazanilmasinda
etkili bir yOntemdir. ilave reaktif gerektirmemesi ve c¢amur
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olugsmamasi nedeniyle avantajlidir. Atik sudan ¢oziinmiis metaller
reaksiyona gore katotta biriktirilir. Bu durumda geri kazanilan
metallerin kirlenmemesi i¢in anodun ¢6ziinmez olmasi tercih edilir
(Howe ve ark., 2012). Proses, reaksiyon sirasinda hidrojen gazi
olusumu gibi yan reaksiyonlar meydana gelebilir (Zhang ve Duan,
2020). Bu yontem segicidir ancak aritilacak suyun bilesimine
duyarlidir ve verim, hidrojen olusumunun yan reaksiyonundan
olumsuz etkilenir (Howe 2012).

Pihtilagsma — flokiilasyon

Pihtilasma — flokiilasyon, metal iyonlarinin su ve atik sudan
uzaklastirilmasinin - ti¢  adimdan olusan fiziksel-kimyasal bir
islemidir. {1k adimda, kolloidal maddenin stabilitesini bozma roliine
sahip olan bir pihtilasma maddesi kuvvetli bir sekilde karistirilarak
eklenir. Kuvvetli karistirma, metal iyonlar1 ile pihtilagtirict
arasindaki temasi kolaylastirir. ikinci asamada, hafifce karistirilarak,
kolayca ayrilabilen biiyiikk topaklarin olusturulmasi amaciyla
dengesizlestirilmis pargaciklarin birlesmesini saglama roliine sahip
bir topaklastirict eklenir. Par¢aciklar arasindaki carpisma ve
topaklarin biiyiimesi, reaksiyon kiitlesinin hafifce karistirilmasiyla
kolaylastirilir. Ugiincii asamada ortaya ¢ikan camur ve aritilmis atik
sular aynistirilir. Ayirma ¢okeltme, yiizdiirme veya filtreleme
yoluyla yapilabilir (Mishra ve Singh, 2021; Qasem ve ark., 2021).

TARTISMA VE SONUC

Agir metaller canlinin tiiriine, beslenmesine, saglik
durumuna, genetik yapisina, metal iyonunun yapisina, kimyasal
ozelliklerine, maruz kalma sekline ve konsantrasyonuna bagli olarak
toksik etki gostermektedir (Hughes, 2006). Agir metaller yalnizca
insan sagligina zarar vermekle kalmaz, ayni zamanda g¢evreyi ve
deniz ekosistemlerini de etkiler ve sudaki yasam i¢in 6nemli bir
saglik tehdidi olusturur (Sousa ve ark., 2010; Tunali ve ark., 2006).

Tim Kkirleticiler arasinda agir metaller suda bulunan en
yaygin kirletici maddedir. Agir metaller, 6zel yogunlugu 5 g/cm3'iin
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tizerinde olan elementler olarak tanimlanir (Jaishankar ve ark.,
2014). Bu smiflandirma eser konsantrasyonlar i¢in kritik elementleri
kapsar (0rnegin demir, vanadyum, kobalt ve bakir, manganez, ¢inko,
stronsiyum ve molibden). Ancak esik miktarin asilmas1 durumunda
canli sistemlerde birden fazla hasara rastlanabilmektedir (Luo ve
ark., 2011). Agir metaller atmosferde hem dogal (6rnegin toprak
erozyonu, yer kabugunun asinmasi, volkanik patlamalar) hem de
antropojenik kaynaklardan (6rnegin madencilik ve mineral (Morais
ve ark.,, 2012), komiiriin yakilmasi, kanalizasyon atik sulari,
otomobillerden zehirli gazlarin salinmasi, akii imalat sanayileri,
maden ¢ikarma faaliyetleri, deri sanayileri, alasim sanayileri ve
yenilenemeyen enerji tikketimi gibi ¢esitli yollarla dogaya
sizmaktadir. (Bratjer ve Dabek-Zlotorzynska 1990). Agir metaller
atmosferde ¢iirlimediginden, ¢evresel boliimlerde (hava, toprak ve
su gibi) birikimleri uzun vadede bunlarin insan tiiketimine yonelik
gida ve suya gecisine katkida bulunabilir (Escudero ve ark., 2018).
Bu 6nemli bir ¢evre sorunudur ve bilim adamlarini, agir metallerin
kirli ¢evre kaynaklarindan wuzaklastirilmasini saglayacak yeni
teknolojilere odaklanmaya tesvik etmektedir. Agir metaller
metabolik aktivitelere ve enzim inhibitdrlerine karsi zehir gorevi
goriir (Jan ve ark., 2015). Bu toksik metaller biyolojik olarak
parcalanmaz ve canlilarda birikerek farkli hastalik ve rahatsizliklara
neden olur. Bir¢ok endiistriden desarj edilen atik sulardaki agir metal
iyonlarini baglamak icin filtrasyon, kimyasal yontemlerle ¢oktiirme,
noétrlestirme, iyon degisimi ve adsorpsiyon gibi gesitli yontemler
kullanilmaktadir (Beauvais ve Alexandratos, 1998; Kantipuly ve
ark., 1990; Reed ve ark., 1997; Mishra ve ark., 2021). Son yirmi
yilda, agir metallerin tarimsal, endiistriyel veya kentsel kalintilar gibi
cevre dostu ve ekonomik malzemelerle adsorpsiyonu, kirleticilerin
sulu desarjdan uzaklastirilmasinda umut verici bir teknoloji ortaya
cikarmigtir (Kumar ve ark., 2016). Gliniimiizde arastirmacilar, agir
metaller, sentetik renkler, ¢okeltiler, kimyasallar, radyoaktifler,
farmasoétikler ve diger atik maddeler gibi gesitli kirleticilerin dogal
dongiilerden etkili bir sekilde uzaklastirilmasi tizerinde ¢alisiyorlar
(Reddy ve Lee, 2013). Literatiir taramasina bakildiginda metal
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iyonlarim1 sudan uzaklastirmaya yonelik her yontemin avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Birinin veya digerinin se¢imi, teknikteki bilgi,
ozel islemle ilgili deneyim, giris maddesinin bilesimi, arzu edilen
uzaklastirma verimliligi ve ¢alisma kosullar1 gibi ¢esitli kosullara
dayal1 olarak yapilir. Bazen istenen sonucu elde etmek i¢in iki veya
daha fazla yontem birlestirilir. Kimyasal ¢oktiirme genellikle yiiksek
diizeyde agir metal iceren sulari aritmak i¢in kullanilir. Diisiik
sermaye maliyeti, basit ¢alisma kosullari, yliksek isleme verimliligi
vardir ve otomatiklestirilmesi kolaydir. Bununla birlikte, bazi
durumlarda, daha yiiksek bir uzaklastirma derecesi elde edilse bile,
kalan  konsantrasyon yine de izin verilen maksimum
konsantrasyonun altina ulagsmaz, bu nedenle ileri diizenleyici
yontemlere ihtiyag vardir. Koagiilasyon-flokiilasyon islemlerinin
kullanilmasi durumunda da ayni1 dezavantajlarla karsilagilmaktadir.
Kimyasal c¢okeltme veya pihtilasma-topaklama islemlerinin
verimliligi ayn1 zamanda ortaya ¢ikan ¢amurun uzaklastirilmasinda
kullanilan yéntemin etkinligine de baghdir. Iyon degistirme
islemleri ve adsorpsiyon islemleri, diisiik miktarda metal iyonu
iceren biiyilk hacimli atik suyun artilmasi icin kullanilir.
Adsorpsiyon prosesleri, diisiik maliyetleri, kolay ¢alismas1t ve
mevcut adsorban materyallerin, Ozellikle de diisiik maliyetli
adsorbanlarin ¢oklugu nedeniyle sulu ¢ozeltilerden agir metallerin
uzaklastirllmasinda en umut verici aritma prosesidir. Ayrica bu
durumda adsorban malzemelerin yenilenmesi ve yeniden
kullanilmasi sorunu ortaya ¢ikmaktadir. Elektrokimyasal prosesler,
metal iyonlarinin secici olarak uzaklastirilmast ve kimyasal
reaktiflerin ilave tiiketimine gerek kalmadan bunlarin geri
kazanilmast ve yeniden kullanilmasi olasiligina sahip olma
avantajina sahiptir. Aym1 zamanda yiiksek enerji tiiketimi
dezavantajin1 da beraberinde getiriyor. Nanomateryaller de aym
zamanda yliksek reaktivite, giiclii mekanik 6zellik, nano boyut,
gozeneklilik  karakterleri, genis yiizey alani, hidrofobiklik,
dagilabilirlik ve giiclii ¢ozelti hareketliligi gibi agir metallerin
adsorpsiyon islemleriyle sudan uzaklastirilmasi igin birgok
olaganiistii 0Ozellige sahiptir.  Belirtildigi gibi, sulu atiklarin
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iyilestirilmesi i¢in nanopartikiilat yar1 iletken oksitlerin uygulanmasi
bir¢ok avantaja sahiptir ve ¢esitli gecis veya soy metallerin ve diger
kirleticilerin konsantrasyonunda Onemli azalmalarla sonuclanir.
Yar iletken oksit bazli fotokatalizorler, toksik olmama, miikemmel
fotokimyasal stabilite, miikemmel oksitleme giicii, kimyasal inertlik,
yuksek bolluk, diisiik maliyet ve ¢evre dostu doga nedeniyle ¢evresel
konulardaki ¢esitli potansiyel uygulamalar1 nedeniyle biiyiik ilgi
gormektedir. Atik sulardan agir metallerin uzaklastirilmasi igin
uygun maliyetli malzeme ve yontemlerin tanitilmasina yonelik daha
fazla arastirma yapilmalidir.
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BOLUM VI

1,2,3-Triazoller: Ozellikleri ve Sentez Yontemleri

Sultan ONUR!?
Ferhan TUMER?

Giris

Yapisinda ii¢ azot atomu igeren ve bes liyeli olan heterosiklik
halkalar, triazol olarak tamimlanir. C2N3H3 halkasi ilk kez 1885°te
Bladin tarafindan ‘triazol’ olarak adlandirilmistir. Ayrica Bladin,
karbon azot halka sistemine triazol adim1 vermekle birlikte triazol
tirevlerini de tanmimlayan ilk bilim adami olmustur [1]. CoHsN3
kapali formili ile 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol olmak {iizere iki
izomerik forma sahip heterosiklik bilesiklerdir [2—6].

1Dr., KSU, sultanakarr@gmail.com
2 Prof. Dr., KTMU, KSU, ferhan.tumer@manas.edu.kg, frumer@ksu.edu.tr
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1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Sekil 0. Triazol bilesiklerinin izomerik formlart.

1,2,3-triazoller, dikkat c¢eken fizikokimyasal &zellikleri,
cesitli biyolojik aktiviteleri, ve kolay sentezlenebilir olmalari
nedeniyle bilim diinyasinda biiyiik ilgi gormiis bilesiklerdir [7-9].
Metabolik bozunmaya karsi da kararh bir yapiya sahip olduklarindan
dolay1 bu yapilar, amid bag, disiilfid bagi, ester bagi, karboksilik
asit, aromatik halkalar ve olefin sert analoglar1 i¢in bir biyoizoster
olarak da kullanilirlar [10-12]. Gelistirilmis ¢ozlinirliikleri
nedeniyle biyolojik hedefe yiiksek afinite ile baglandiklar,
yapisindaki hetero atomlar ile hidrojen bagi olusturmasi, yiiksek
dipol momente sahip olmasi ve & istifleme etkilesimleri gibi bazi
benzersiz ozellikleri ile tibbi kimyada dikkat ¢eken bilesikler olarak
yer almaktadirlar. Genel olarak, 1,4-disiibstitiie 1,2,3-triazollerin
molekiiler spesifikasyonlari, mesafe ve diizlemsellik agisindan amid
baglarina benzemektedir. Hem yapisal hem de elektronik olarak bu
benzerlik nedeniyle amid baglarinin biyoizosterleri olarak bilinirler

[13-16].
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H-bag akseptérﬁ H—bag akseptérﬁ

N

elektrofilik katbon elektrofilik karbon  N—

[/ % Z/ S

0 H-bag donoérii H-bas donérii
R,R, uzaklik 3.9 A &  Hobag dond
R,R, uzaklik 5.0 A

Sekil 2. Amid ve 1,2,3-triazol halkasinin elektronik benzerligi.

Gticli dipol momente sahip olmasiyla hidrojen bagi ve dipol-
dipol etkilesimlerine aktif olarak katilabilen bu bilesikler, hidroliz ve
oksidatif/indirgeyici kosullara kars1 son derece kararli yapilardir
[16,17]. 1,2,3-triazoller, 1H-1,2,3-triazol ve 2H-1,2,3-triazol olmak
iizere iki farkli tautomerik formda bulunmaktadirlar.

\ N\
N 7 NH
\ 1y - !
N N
1 2

1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol

Sekil 3. 1,2,3-triazol halkasimin tautomerik formu.
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Sentez Siirecinin Gelisimi

1,2,3-triazol halkasim1 elde etmek i¢in bir azid kisim ile terminal
alkin grubu arasinda CuAAC esliginde azid-alkin siklokatilmasi
gergeklesmektedir ve bu katilma Huisgen siklokatilmasi olarak
bilinmektedir [2,18,19]. Bir asirdan fazla zamandir devam eden
1,2,3-triazollerin sentezi, 20. yiizyilin baslarinda Arthur Micheal
tarafindan kesfedilmistir. Ancak, bu reaksiyonun asil potansiyeli ve
mekanizmas1 1960'l1 yillarda Huisgen ve arkadaglari tarafindan
ortaya c¢ikarilmistir. Huisgen'in bu ¢alismasi, olaganiistii biyolojik
ozelliklere sahip cesitli kimyasal yapilar1 kisa bir siire icinde
saglayabilmis olmasi ile modern ilag¢ kesfi caligmalarina miithis bir
enerji veren bircok sentetik uygulamalarin gelismesine olanak
saglamistir [2,20]. Ancak, bir terminal alkin ve azit arasinda 1,2,3-
triazol parcasim liretmek i¢in en popiiler reaksiyon 1,3-dipolar
siklokatilma olan Huisgen siklokatilmasi olarak bilinse de, 1,4- ve
1,5-distibstitiie seklinde 1,2,3-triazol karisimini vererek bolge secici
olmamasindan, yiiksek sicaklik ile basing gerektirdiginden ve
regioizomer karigiminin verim distkliigiine sebep olmasindan
dolay1 bu reaksiyon ¢ogunlukla géz ardi edilen ve baslangicta
organik sentezde pek uygulanmayan bir reaksiyon olmustur [11,13].

R4
R1 = A RZ\N/N/R»] RZ\N)N
S I
Ry-N
1,4' 1,5-

Sekil 4. Huisgen reaksiyonu.

2001 yilinda Tornge ve Meldal tarafindan Cu(l) katalizinin
tanitilmast ile biiytlik ilgi géren Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu hem hiz hem de bolgesel se¢icilikte biiylik bir iyilesmeye
151k tutarak literatiire ‘‘Klik kimyas1’” adi altinda katki saglamistir
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[21]. Stereokimyasal korumayi iyilestirmeye yonelik calismalar ile
hafif reaksiyon kosullar1 altinda gergeklesen klik reaksiyonu, etkili
ve kemo-segici bir sentetik yontem olarak bir¢cok alanda genis ¢apta
kullanilmaktadir. Bir terminal alkin ile azitlerin 1,2,3-triazolleri
verdigi 1,3-dipolar siklokatilmasi, hig¢ siiphesiz klik reaksiyonunun
onde gelen bir ornegidir [11,14,22]. 2002 yilinda Meldal ve
arkadaslari, oda sicakliginda organik ortamda katalitik miktarlarda
Cu(]) katalizorii varliginda oldukea hizli, yiiksek verimli ve bolgesel
secici azid-alkin siklokatilmanin gergeklestigini rapor etmislerdir
[2,11,23]. Kisa bir siire sonra Sharpless ve Fokin’ de, Cu(l) katalizli
azid-alkin siklokatilma reaksiyonunun t-butil alkol, etanol veya saf
su gibi polar ortamlarda da basariyla gerceklestirilebilecegini
bildirmistir [11,24].

N—N
N~R2
+ ’Cu
N~R
R1 2
Cu
N3-R;
® _R,
N. .R =N=N
N* ';l 2 N
C
R1)\// uv R——= C“l
-d

Sekil 5. Bakir katalizli Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyon
mekanizmasi [25].
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Sharpless ve Meldal laboratuvarlarinda birbirlerinden
bagimsiz olarak kesfedilen bu metal katalizli reaksiyon, 1,4- ve 1,5-
disiibstitiie triazollerin karigimlarini veren klasik Huisgen tipi termal
1,3-dipolar siklokatilmanin gelistirilmesine muazzam bir katk1
saglamigtir. Bu Cu(l) katalizli reaksiyon ile 1,4 regio izomer iriinii
elde edilmektedir. Son birkag¢ yilda bu reaksiyonun kullaniminda
kayda deger bir artis ile CUAAC, organik sentez, inorganik kimya,
polimer kimyasi ve biyokimyada katlanarak arastirilmaya devam
etmektedir [11,12,23,26]. 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu
vasitasiyla sentezlenebilen en yaygin triazoller 1,4-distibstitiie 1,2,3-
triazol tiirevleridir [2].

Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma

1 N 1’N\
RN e —— R A RN SN . RN N
3+ — Yavas \—_—{4 );—-‘J
100°C R R
CuAAC Katalizli siklokatilma
Cll1 1 N
R—N; H—— R —_— R-N"SN
20-50°C \=Ls

R

Sekil 6. Katalizli ve katalizsiz azid-alkin siklokaziimanin
karsilastirilmast [27,28].

Triazollerin sentez yontemleri

Giliniimiizde tibbi kimya ve ilag kesif siirecindeki en etkili
yaklagimlardan biri mevcut ilaglarin analoglarinin sentezidir. Aktif
molekiillerin  modifikasyonuna bir biyoizosterik  ikamenin
uygulanmasi yaygin olarak kullanilan bir yontem olmakla birlikte,
biyoaktif bilesiklerde temel yapi taglar1 olan triazoller de 6nemli
biyoizosterler olarak bilinmektedir. ila¢ direncini minimalize etme
ihtiyaci, daha az toksik ve daha segici ilag arayisi ile farmakokinetik
profillerini iyilestirme calismalar1 gibi ¢esitli konular, siirekli bir
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optimizasyona ihtiya¢ duyulmasina sebep olmaktadir. Bu
sebeplerden Otiirii triazollerin tibbi kimya alaninda kullanim1 yogun
ilgi gormiis ve bu alanda yeni sentetik yollar gelistirilmistir [12,14,
27, 29]. 1,2,3- triazollerin sentezi i¢in metal katalizor esliginde ve
metal katalizor kullanmadan gelistirilen sentetik dontistimler asagida
belirtilmistir.

Metal katalizli 1,2,3-triazol sentezi

Huisgen ve arkadaglar1 azit-alkin siklokatilma metodunu
gelistirmis ve bu metot yapisal olarak cok ¢esitli triazoller elde
etmede dnemli bir adim olmustur. Ancak, bu yontem yiiksek sicaklik
gerektirdigi ve regioizomer karigimi gibi bazi sinirlamalara yol agtigi
gerekgesiyle 1liman kosullar altinda bolgesel secicilige sahip yeni
metodlarin gelistirilmesi kaginilmaz hale gelmistir. 2002 yilinda
Sharpless ve Meldal’in bolgesel segici 1,4-regio izomer {irliniinii
veren Cu(I) katalizli reaksiyonu (CuAAC) ile baslayan bu seriiven
yillar gectikce ¢esitli arastirmalar ile yeni katalizorlerin gelismesine
onciiliik etmistir [13]. 1,4-regioizomer triiniinii elde etmek i¢in Ru,
Pd, Ag, Au ve Zn gibi ¢esitli metaller kullanilmakta olup ¢ogunlukla
Cu(l) tuzlar tercih edilmektedir. Ciinkii, CUAAC reaksiyonlarinin
oncelikli olmasinin sebebi yiiksek bolge seciciligine sahip olmalari,
kolay kullanilmalari, yiiksek verimli olmalar1 ayrica oksijene ve
suya kars1 duyarsizlik gostermeleridir. Bu alandaki gelisen benzer
metal katalizli reaksiyonlar asagida gosterilmistir.

a) Cu,0/C, 'PrOH:H,0
b) Cu,0, H,0, rt

¢) CuCl, 2-etinilpiridin, H20, rt

d) Cul, AcOH, DIPEA, CH,Cl,, rt
P
Ry R Ns ) CuBr, PMDETA, DMF, rt
R f) Cu topu
2
g) CuSO,4 PTC, sodyum askorbat, H,0, rt

h) Ag(l) kompleks, AGAAC

i) RuH,(CO)(PPhy)s, THF, 80 °C
i) Au-NPS, Et;N, H,0, rt

Sekil 7. Bazi metal katalizli 1,2,3-triazol sentez yontemleri.
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b)

d)

f)

9)

h)

[k olarak 2013 yilinda tanimlanmis olan mangal komiirii
tizerinde bulunan bakir oksit, miikemmel bir verimle 1,4-
disiibstitiie 1,2,3-triazolleri olugturmustur [30].

Wang ve arkadaslar1 Cu katalizli reaksiyonu oda
sicakliginda ve su igerisinde gerceklestirerek 1,2,3-
triazolleri sentezlemeyi basarmislardir [31].

Hiroki ve arkadaslari, CuAAC reaksiyonunun etkinligini
artirmak i¢in bakir kloriir esliginde stabilize edici ligand
olarak 2-etinilpiridin kullanarak triazol bilesiklerini elde
etmistir [32].

N,N'diizopropiletilamin ve asetik asit kullanarak oda

sicakliginda bakir iyodiir esliinde ¢esitli triazoller elde
edilmistir [33,34].

Siklokatilma reaksiyonu i¢in oda sicakliginda DMF iginde
baska bir metal katalizor olan bakir bromiiriin PMDETA ile
kombinasyon halinde kullanilmasi 1,2,3-triazol sentezi i¢in
farkli bir metotdur [35].

CuAAC reaksiyonlarin1 kaydadeger bicimde katalize eden
bir oksitleyici madde ile birlikte bakir topun Cu(0)
formunda kullanimi triazol eldesinde basarili bir yontem
olmustur [36].

“One-pot” reaksiyonu seklinde bilinen tek kap igerisinde
bakir siilfat ve sodyum askorbat esliginde elde edilen 1,2,3-
triazol bilesiklerinin sentez yontemi bir¢ok kisi tarafindan
tercih edilen bir metot olmustur [37].

Kimyasal olarak kararli bir homojen giimiis (I) katalizorii
kullanilmak  suretiyle Ag-AAC  reaksiyonu, oda
sicakliginda veya 1sitma ile gerceklesen reaksiyon sartlari
altinda ¢esitli triazol bilesikleri sentezlenmistir [38,39].

Terminal alkinler ve azitlerin siklokatilma reaksiyonlari
icin etkili bir katalizor oldugu disiiniilen RuH2(CO)-
(PPh3)s seklindeki rutenyum kompleksi varliginda, cesitli
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azidler, kaydadeger verimlerle ve %100 secicilikle 1,4-
disiibstitiie 1,2,3-triazoller elde etmede basarili bir yontem
olmustur [40,41].

J) Sirali bir reaksiyon modu ile bdlgesel segicilige sahip
trietilamin varliginda altin nanokatalizérleini kullanilarak

yuksek verimlerle 1,2,3-triazol bilesikleri elde edilmistir
[42].

Metal icermeyen 1,2,3-triazol sentez yontemleri

Hafif kosullar altinda 1,2,3-triazoller sentezleme yolunda
metal icermeyen prosediirlerin gelistirilmesi i¢in kaydadeger
arastirmalar yapilmistir [13,43,44]. islevsel olarak ¢ok ¢esitli 1,2,3-
triazolleri elde etmek i¢in giiniimiize kadar metal icermeyen bazi
[3+2]-siklokatilma yontemleri gelistirilmistir. Aktif hale getirilen
alkenler, triazol sentezinde faydali bir substrat gorevi gormektedir.
Enamin ve enolatlarin kullanildig1 organokatalitik reaksiyonlar da
1,2,3-triazollerin sentezinde biiyiik ilgi goren gruplar arasindadir.
1,2,3-triazol sentezi i¢in metal icermeyen yaklasimlar alaninda
gelistirilen gesitli yontemler agsagida belirtilmistir [85-87].

» Metal igermeyen tek kap igerisinde bir baz varliginda bolgesel
secici olarak 1,4-distbstitiie-1,2,3-triazoller sentezlenmistir.

Ters elektron talebi 1,3-dipolar siklokatilma yaklasimi

uygulanan bu metot basit ve etkili bir yontem olarak literatiire

sunulmustur [48].

o) 2
R\)L + CN__CN .+ Ph—N; DBU.DMSOo 'f\/)—R1 + CN__CN
1 H 50 °C 8h N

» Westermann ve arkadaslar1 asetonitril ve etanol ¢oziicii
karisiminda a,a-diklorotosilhidrazon bilesigini ¢esitli birincil
aminlerle  reaksiyona sokarak  N,Ndiizopropiletilamin
(DIPEA) varliginda basit reaksiyon kosullar1 ile oda
sicakliginda yaklagik 16 saat karistirildiginda, oldukca yiiksek
verimler ile gesitli triazoller sentezlemislerdir [49].
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Ts

| 2
R<
NN R2NK, N

I . > [N
R DIPEA
CH5;CN/EtOH R’
RT 30 min-16h

» Dikkat ¢ekici bir yontemde, alkin ile esdeger olan aril azidler
ve a-keto fosfor ylidleri arasinda gerceklesen siklokatilma
reaksiyonunda, fosfin oksidin ortamdan uzaklagmasi ile
yalnizca 1,5-disubstitiie 1,2,3-triazollerin elde edilmesidir
[50,51].

+

0. PPhy

R _H " BPh

1 0 3 R H

1
N—NEN A Ry}—{oun =
I * R/ Ry~ ‘N”N Ry~ NN

2 OPPh; 2 N

- +

O PPh,

Ry H

» Bertozzi ve grup arkadaslarinin biyokonjugasyon icin
arastirdigit  ve gelistirdigi gerinim  destekli azid-alkin
siklokatilma (SPAAC) reaksiyonu ile herhangi bir katalizor
olmadan fizyolojik kosullar ile ortam sicakliginda 1,2,3-
triazol bilesikleri sentezlenebilmektedir [45].

' IN\ N R'
. R\N \N N" \N/
F —| —|
F R'_Ns
— F o, F
RT
R R R
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» Schubert ve ekibi, aromatik azitler ile fenilasetilenin sulu
ortamda 85°C’de 1,4 ve 1,5-regioizomer karisimi triazolleri
verdigini ancak, silillenmis alkin kullanildiginda ise segici
olarak 1,5-disubstitiie {irlintinii verdigini rapor etmislerdir.
Trimetilsilil yonlendirmeli bu azit-alkin siklo katilma metodu
1,5-disubstitiie triazolleri segici olarak sentezlemede onemli
bir yontem olarak literatiirde yerini almustir [52].

Ph Ph
H,0 — —
+ Ph—= — | IR
N3
\/
— R1 Si— R1
— / N—N=N H,0 — KF, cat, TBAF )=\
Ri—=—Si— + R’ — NN —— NN
2 A Rz/ ‘N' MeOH, A Rz/ \N’/

%90-99

» Ramachary ve arkadaslari, bakir icermeyen yeni ve yesil bir
teknoloji  kesfederek organokatalitik bir yaklasim ©ne
stirmiiglerdir. Bu baglamda katalizér olarak prolin varliginda
enamin aracili [3+2]-siklokatilma reaksiyonu ile 1,2,3-triazol
bilesiklerinin sentezini gergeklestirmislerdir [53].

Ts

X
N~ ~COOH N SN
H (%20 mol)

R— | + ™ e R + R—
0.5 M DMSO Z Z

Ny
» Ramachary grubu, enolat aracili organokatalitik azit-aldehit
[3+2] siklokatilma reaksiyonu kullanilarak 1,4-distibstitiie
1,2,3-triazollerin hazirlanmasi1 icin etkili bir metodoloji
tasarlamiglardir. Ticari olarak temin edilebilen gesitli enolize
edilebilir aldehitlerin aril azidler ile [3+2] siklokatilma
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reaksiyonundan bolgesel segici 1,4-distibstitiie 1,2,3-triazol
tiirevlerini yiiksek verimler ile elde etmeyi basarmislardir

[54].
o N
N.—R =
3 DBU (%4, mol) N= N—Ar/R
H 4 veya > )Q/
DMSO (0.5 M)

Ph — Ph

» Bressy grubu, mikrodalga kosullarinda kapali bir tiip
icerisinde 1y1 bir organokatalizor olarak bildikleri pirolin
varliginda aktive edilmemis keton ve aromatik azidden yiiksek
derecede bolgesel ve kemosegicilige sahip trisiibstitiie 1,2,3-
triazollerin sentezini rapor etmislerdir [55].

R
L O M
COOH
N —N
| N H  (%10-30 mol) N 1\
+ > N N
R/ o Ri R CH,Cl,, 80°C (k(
R1 R2
Sonuc¢

Hedeflenen molekiiliin yapisina gore kullanilacak sentez
yontemleri olan triazoller, 6zellikle “click chemistry” adi verilen
reaksiyonun kullanilmaya baslanmasiyla birlikte birbirinden ¢ok
farkli uygulama alanlarinda kullanilmaya baglanmistir. Gliniimiizde
ila¢ aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilan ve iizerinde ¢ok fazla
sayida arastirma grubunun g¢alismalar yaptigi 1,2,3-triazollerin ilk
elde edilisinden giinlimiize kadar olan sentez yontemleri hakkinda
kisa bilgiler verilmistir.
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BOLUM VII

Kontakt Sert Lens Potansiyeline Sahip Polimerlerin
Kimyasi

Giilsah KURT

1.Giris

Glinlimiizde, gozlikten daha dogal bir dis goriinlis ve
derinlik algis1 saglayan lensler gozliik yerine tercih edilmektedir.
Kontakt lensler bir¢ok nedenden dolay1 kullanilmaktadir. Ornegin,
miyopiyi diizeltmek i¢in gérme amaciyla lens takilmaktadir. Bazi
aragtirmalar, kontakt lenslerin miyopinin ilerlemesini yavaslattigini
gostermektedir. Uzun yillar siiresince, yumusak lens ile basladigim
numaralt lens kullanimina sert lens ile devam eden bir polimer
arastirmacisi olarak, bu konuyu kimya ag¢isindan ele almanin 6nemli
oldugu kanaatindeyim. Herhangi bir maddenin kimyasal 6zellikleri,
uygulamalar agisindan, maddelerin potansiyel lerini ortaya ¢ikaran
basit bir kilavuzdur. Bu amagla; bu boliimde, sert lens yapiminda
yer alan polimerlerin kimyasal yapis1 ve 6zellikleri hakkinda, bilgi
verilecektir.
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Bilim adamlar1 veya analistlere gore, kimya acisindan
clementler, bilesikler, molekiiller veya makro molekiiller,
varliklarin1 kanitlayan bazi niteliklere sahiptirler. Bu niteliklere
ornek olarak renk, koku, doku, kaynama noktasi, erime noktasi,
yogunluk, elastiklik, kristallik verilebilir. Bunlar fiziksel
ozelliklerdir. Madde modifiye olabilir yada yeni bigimde farkli
nitelige sahip yeni bir maddeye doniisebilir. Bu ise kimyasal
ozelliktir. Polimerler, hem fiziksel hem de kimyasal olarak mutlaka
tartisilmalidir.

Lens deyince aklimiza optik bilimi gelmektedir. Optik
bilimi, tip, saf bilim, astronomi ve miihendislik de dahil olmak tizere
bircok disiplinle alakalidir ve incelenmektedir. Lensler,
mikroskoplar, lazerler, fiberler ve polimerler bu igeriklerden
birkacidir. Herhangi bir maddenin optik aktivitesi o malzemenin
1s1kla etkilesime girdiginde sergiledigi sonuctur ve kirilma indisi bu
aktivitenin Ol¢iisiidlir. Polimerin, optik uygulamalarinda, kirilma
indeksi, UV 1s18ma karsi iyi direng, kimyasal dayaniklilik ve 1yi
mekanik ozellikler onemlidir.

Polimer kimyasi, kontakt lens endiistrisinin gelisimine biiytik
katki saglamistir. Her ne kadar bazi kontakt lensler polimer biliminin
gelismesinden once kullanilmig olsa da, PMMA
(polimetilmetakrilat) ve p(HEMA) (2-polihidroksietilmetakrilat)'in
ticari olarak bulunabilirligi kontakt lens pazarmin genislemesini
kolaylagtirmistir.

Biyomedikal uygulamalarin en biiytileyici konularindan biri,
belirli amaglara yonelik malzemelerin tasarimi ve gelistirilmesidir.
Kontakt lens yapiminda polimerlerin kullanilmasi, sentetik
malzemelerin biyomedikal uygulamalarmma bir Ornektir. Sert ve
yumusak ylizeylerde yaygin olarak kullanilan gesitli polimerik
malzemeler vardir. Burada, kontakt sert lens eldesin de kullanilan
polimerlerin 6zellikleri analiz edilerek degerlendirilecektir.

Mekanik  oOzelliklerine  gére  lens  materyallerini
simiflandirmada "sert" ve "yumusak" terimleri kullanilmaktadir.
Uzmanlara gore; polimerlerin kontakt lens uygulamalar i¢in en az
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altt tane temel Ozellige sahip olmasi gerekmektedir. Bu temel
ozellikler, kimyasal, biyolojik, optik, yiizey, mekanik ve yayilma
seklinde siralanabilir. Bunlardan sert kontakt lens yapiminda
kullanilan polimerlere, PMMA (polimetilmetakrilat), seliiloz asetat
butirat (CAB), silikon regine, siloksan/metakrilat, alkilstiren, yar1
sert olanlara ise florokarbon, elastomerlere silikon ve akrilik
tiirevleri ve biyopolimerlere ise kolajen ve protein O6rnek olarak
verilebimektedir.

Yumusak bir kontakt lens, hem korneayr hem de limbusu
(kornea ve sikleranin kesistigi bolgeyi) kaplamakta ve goziin sekline
gore kaliplanmaktadir. Lensin yumusak ve esnek olmasi nedeniyle
bu miimkiindiir. Mercek, goziin list kisminda bulunan gozyasi
tabakasinin icinde yiizer. G6z kapagi ve polimer ile gozyast filmi
arasindaki ¢ekim mercegi yerinde tutmaktadir.

Sert kontakt lensler esnek degildir ve bu da onlarin géze tam
oturacak sekilde taslanmasi gerektigi anlamina gelmektedir ve
yalnizca korneay1 kaplarlar. Sert temas noktalar1 géze tam oturmazsa
hareket edecek ve diizgiin calismayacaktir. Hassas uyum ve gézyasi
filmine olan ilgileri sayesinde yerinde tutulurlar. Sert ve yumusak
temaslar benzer sekilde calisir; ¢linkii 151k polimerden gegerken
kirilir. Lensin kalinhigr ve sekli degistirilerek, farkli miktarlarda
gorsel  diizeltme elde etmek icin  kirilma  miktar
degistirilebilmektedir.

2.Kontakt Lensler

Kontakt lens, korneaya yada skleranin lizerine takilarak goz
bebegini tamamen kaplayan, goz yasi tabakasi iizerine yerlestirilen,
kirma kusurlarini iyilestirerek, gorme keskinligi saglayan yada goz
hastaliklarini tedavi etmek amaciyla kullanilan, gozliige alternatif,
kavisli, transparan bir optik mercek veya bir ¢esit protezdir. Gozliik
yerine kullanilan lenslere diizeltici lensler de denilmektedir. Burada
lensin iki yiizeyi vardir. Birincisi, lensin, korneaya temas ettigi arka
ylizey, digeri 15181 kiran 6n yiizeydir. On yiizey, korneaya temas
etmemekle birlikte, kirma kusurlariin iyilestirilmesini ve 1518in
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kirilmasinin diizgiin bir sekilde olmasini saglayan bir egime sahiptir.
Gozde batma hissinin olmamasi i¢in 6n ve arka yiizey egimlerinin
denk olmasi gerekmektedir. Kontakt lensler, polimerik materyal
tiirline gore sert veya yumusak olabilmektedir. Yumusak lensler,
hidrojel veya hidrojel olmayan ya da hidrofilik veya hidrofobik
olanlar seklinde sinmiflandirilmaktadir. Yumusak lensler, oksijen
veya karbondioksit gaz1 geciren lenslerdir. Gaz gegirme 6zelligine
yumusak lenslerde sahip olmakla birlikte, gaz gegirgenlik terimi
sadece sert lensler i¢in kullanilmaktadir. Sekil 1°de kontakt lens
ornegi goriilmektedir.[ Tlirk Oftalmoloji Dernegi |

Sekil 1. Lens ornegi

Lenslerin, birikme ve mikrobiyal kontaminasyondan
kaynaklanan bazi sorunlari da vardir. Ornegin, hibrit (sert ve
yumusak yapinin bir arada bulundugu lensler) lens kullaniminda,
proteinin birikme sorunu olabilmektedir. Kontakt lensler, gozde ti¢
bolgeye temas edebilmektedir. Bunlar;

«Sklera,

*Kornea

*Gozyast filmidir.
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Sklera (gozaki): Elastin, kollajen gibi proteinlerin yani sira
% 65 oraninda su igeren, sert, goz kiiresine sekil veren ve goz
dokularimi1 koruyan, gdz kiiresinin en dig kilifidir ve su oraninin
azlig1 nedeniyle de saydam degildir.

Kornea: Transparan, damarsiz, parlak ylizeyli ve bombeli
bir yapi1 olan kornea, skleranin ©6ndeki devamidir. Kollajen,
mukopolisakkarit, lipit gibi yapilara ek olarak % 75-80 oraninda su
icermektedir. Burada, su dengesi, optik 0&zelliklerini saglama
acgisindan ¢ok onemlidir.

Gozyas1 filmi: Go6z yas1 filmi, goéz bezlerinin c¢esitli
sekresyonlariin karigimidir. G6z yasi filminin, mikroorganizma
biliylimesinin engellenmesi, korneanin 1slak tutulmasi ve oksijen
almas1 ve kaygan bir optik yiizey olusturmasi gibi islevleri vardir.
Bilesiminde, proteinler, lipitler, enzimler, K*, N*, Ca**, Mg**, CI',
HCO:s gibi iyonlar, glikoz, sitrik asit, tire, glikoz ve askorbik asit yer
almaktadir.

2.1.Sert Lensler

Sert lens ya da gaz gecirgen lens, goze yliksek seviyede
oksijenin aktarilmasini saglayan, olduk¢a dayanikli bir yapiya sahip
olan optik bir mercektir. Sert lensler, her kirma kusurunda kullanilsa
bile, genel olarak astigmati bulunan kisiler ve keratakonus hastalari
tarafindan tercih edilmektedir. Sert lenslerin korneaya tam olarak
oturmama, en 6nemli nedenidir. Sert lenslerin diger bir kullanim
alan1 da keratokonus hastaligidir. Bu hasatalikta, kornea 6ne dogru
kubbelesmistir. Korneada bulunan enzimlerin dengesizligi sonucu
ortaya ¢ikan keratokonus, korneanin zaman i¢inde sivrilegsmesine
neden olmaktadir. Bu hastalikta gérme kusurunun tedavisi igin
genellikle sert lens kullanim1 6nerilmektedir.
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Sekil 2. Gaz gegirgen sert lens 6rnegi

Sekil 2’de gaz gegirgen sert lens 6rnegi verilmektedir [Bilgihan, K.,
Keratakonus Bilgi Bankasi]. Sert lensler, yumusak lenslere gore
daha hassas bir goriis saglamaktadir. Burada, sert lensin uzun siire
kullanilmasini saglayan en Onemli parametre, lensin oksijen
gecirgenliginin yiiksek olmasidir. Bunun yani sira; kontakt lensin
stirtinme katsayisi, kontakt lensin 1slanma agis1, kontakt lensin su
igerigide onemlidir. Bu 6zelliklerinden biri diisiik olan lensin oksijen
gecirgenliginin yiiksek olmasi pek bir anlam tagimaz. Ciinkii bu lens
gbzde uzun siire kalamaz. Lens ¢api, kenar dizayni, optik bolgenin
genigligi gibi fiziksel 6zellikler degisince ayni1 kalmaz. Sert lensin
genel Ozellikleri arasinda, oksijen geg¢irgenligi, lensin 1slanabilirligi,
hidrofilik sertlik (stabilite, kirilma, kirma indisi, yiizey reaksiyonu,
yogunluk, goriiniir 151k gegirgenligi) sayilabilmektedir. Ornegin;
metakrilik asit kirllganlig1 azaltmaktadir. Kirma indisi artikga, kirma
giiciide artar ve lens inceltilebilinir. Bir¢ok sert lensin kirilma indisi
1,35-1,49 arasindadir. Ayrica kontakt lens metaryali i¢in diisiik
yiizey aktiviteside (non-iyonik olma durumu) 6nemlidir. Yani
protein molekiillerini kendine g¢ekmemesi gerekir. Bu durum
elektriksel yiikiin varhig: ile ilgilidir. Negatif olan bu yiik, pozitif
protein molekiillerini kendine ¢ekmektedir. Materyalin yogunluguna
bakildiginda, yiiksek yogunluklu lensler asagi diisebilirken, diisiik
yogunluklular ise bakim soliisyonunda yiizerek, temizlenmesi zor
olabilmektedir. Goriiniir 151k gecirgenligi Onemlidir. Materyal
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hafifce renklendirildiginde bu 6zellik biraz azalabilir. Rockwell
skalasina gore yapilan sertlik 6l¢iimii ile ¢izilmelere olan direng
ol¢iilmektedir. Lensin elle ya da birikintilerin neden oldugu mekanik
stresle ¢izilme riski vardir. Ornegin, silikon yumusaklig1 artirir,
cizilmeye direnci azaltir. Metakrilik asit polimeri ise sertligi
artirarak direnci artirir. Sert lens materyalleri hidrofobiktir. %2 nin
altinda su igerir. %4 den daha az su absorbe edenler hidrofobik, %54
den fazla absorbe eden metaryaller ise hidrofiliktir. Su ya da
gbzyasinin materyal ilizerinde yayilabilme oOlgiisiine 1slanabilirlik
denmektedir. Bu sekilde muazzam bir gozyast tabakasi
olusmaktadir. Kontakt agisi azaldikga, 1slanabilirlik de azalir. Kotii
islanan lens daha az performans saglar ve birikinti olusumuna
egilimi artmaktadir. [Casini, M.,;Efron, N., 2024; Akyol, N.,
Kontakt Lens Materyallerinin Ozellikleri]

2.1.1.Sert Lens Yapiminda Kullamlan Bashica Polimerler

a) Selliiloz asetat biitirat

b) Silikon akrilat(Siloksan)

c) Floro silikon akrilatlar

d) Floropolimerler

e) Polimetilmetakrilat (PMMA) (Gaz gegirgen degil)
Kontak lens yapiminda kullanilan ilk plastik materyal PMMA dir.
Hafifligi, 151k gecirgenligi, dayanikliligi, 1slanabilirligi, ¢izilmelere
kars1 dayaniklilig1 iyi olmakla birlikte, gaz ve oksijen ge¢irmedigi
icin yerini bagka materyaller almistir. Gaz gecirgen olarak kullanilan
ilk materyal ise seliiloz asetat biitirattir. Ancak kolay ¢izilmektedir
ve 1slanabilirligi de iyi degildir. Silikon akrilat materyallerine
baktigimizda, silikon kism1 hidrofobik oldugu i¢in 1slanabilirliginin
disik oldugunu, PMMA kisminin optik seffafligt ve sertligi
verdigini sdyleyebiliriz. Dk degeride (oksijen gecirgenligi) 15 ile 55
arasindadir.  Floropolimerler, silikon icermemektedir ve
1islanabilirligi yiiksektir. Oksijen gecirme degeride (Dk=190)
oldukga ytiksektir. Egrilebilme 6zelligide vardir. Bunun yani sira,
silikon yapilarin oksijen gegirgenliginin yiiksek oldugu, oksijen
gecirmenin, su ge¢irmenin bir fonksiyonu oldugunu sdyleyebiliriz.
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Bu bilgiler 15181 altinda, sert lens yapiminda kullanilan polimerler
ayrintili olarak agiklanmistir. [Tiirk Oftalmoloji Dernegi]
a)Seliiloz Asetat Biitiratin (CAB) Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri
Giiniimlizde nadir kullanilan seliiloz asetat biitirat (CAB),
hem asetat hem de butirat fonksiyonel gruplari igeren, karisik seliiloz
ester yapilaridir. i1k, 1977 de kullamilmaya baslanmis olup, bu lens
metaryalinin, lensin sekil, biiyiikliik ve ylizey durumundan bagimsiz
olarak oksijen gecirgenligi (Dk) degeri disiiktiir. Seliiloza
baktigimizda, biyokiitleden elde edilen, diinyada en ¢ok bulunan
rejenere bir biyopolimer ve etkili bir materyaldir. Yillik {retimi
yaklasik 5 x 10! metrik tondur. Seliillozun biiyiik bir kismi1 sanayide
hammadde olarak kagit tiretiminde kullanilmaktadir. Yillik tiretilen
kagit hamurunun 108 milyon tondan sadece 4'ii, kimyasal madde
iretiminde kullanilmaktadir. Seliilozun dogada bol bulunmasina
ragmen, termal plastisiden yoksun oldugunu
sOylenmektedir.[ Y1ldiz, vd.,2021;Binias, vd., 2014;Wang, vd.,2017;
Cakmakci, vd.,2012]. Cesitli uygulamalar i¢in, seliilozda ki hidroksil
gruplarinin reaksiyona girmesi ile farkli fiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahip eterler veya ester tiirevleri elde edilmektedir.
Endiistride seliiloz tiirevlerinin, elyaflar, tekstiller, kaplamalar,
termoplastik filmler, gida katki maddeleri ve farmasotik teknolojiler
gibi onemli rolleri vardir. Seliiloz tiirevleri, reaktantlara gore,
esterler ve eterler olmak iizere iki ana smifta toplanmaktadir.
Seliiloz tiirevleri, genellikle, karisik esterlere donistiiriilebilecek
serbest hidroksil gruplar1 icermektedir. Karisik seliiloz tiirevleri ile
hem ester hem de eter gruplaria da ulasilabilmektedir. Ornegin,
diisiik siibsitasyon derecesi ve yiiksek hidrolitik stabilite nedeniyle,
organik asit anhidritleri ile karboksimetil seliloz,
esterlestirilebilmektedir. Seliiloz asetat propiyonat (CAP) ve seliiloz
asetat biitirat (CAB) karboksimetil seliiloz asetat biitirat ticari olarak
en ¢ok kullanilan, 6nemli karisik esterler arasindadir. Tiim seliiloz
tirevleri arasinda seliiloz asetat biitiratin (CAB), yliksek c¢izilme
direnci ve ekonomik olmasi gibi bazi istiin 6zellikleri vardir.
CAB'nin kristaller erimis halde iken, CAB’nin elastik olmayan
cubuk benzeri yapisi, yiiksek CAB viskozitesine neden olmaktadir.
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Buda; CAB'nin islenebilirligini kisitlayan bir durumdur. CAB
yapilarinin erime ve ayrisma arasindaki sicaklik araligi, dar bir
islenebilirlige yol agarken, termal stabiliteyi diisiirmektedir [Y1ldiz,
vd.,, 2021; Qui, vd.,2013; El-Sakhawy, vd.,2014; Shanbhag,
vd.,2007]. Sekil 3’de seliiloz asetat biitiratin, seliilozdan elde edilis
reaksiyonu verilmistir.

r T AN
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0
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HO
OH WOH o
o
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Sekil 3. Seliiloz asetat biitiratin, seliilozda elde edilis reaksiyonu

b)Silikon Akrilatlar (Siloksan)

Silikon akrilatlar, polimetilmetakrilat (PMMA) ve
silikonun belli oranda birlesiminden olusmaktadir. Burada, silikon
lense oksijen gegirgenligi, akrilat ise lens sertligi saglamaktadir.
Silikon akrilatlar, diisiik molekiil agirlikli, ¢oklu fonksiyonel gruba
sahip polimerlerdir. Ayrica, silikon igeren akrilat, N-sikloheksil-c-
aminopropilmetildimetoksisilanin (CAMS) tarafindan, TMPTA ile
Michael tipi ekleme reaksiyonu ile sentezlenebilmektedir. Burada,
silikon iceren akrilat, bir mol triakrilat molekiilii bagina bir mol amin
oraninda, TMPTA'nin CAMS’nin karistirilmasi ile hazirlanmustir.
Bu reaksiyonun semast ve molekiiler yap1 Sekil 4'de
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gosterilmektedir Karisim 70°C'ye 1sitilarak, bir siire muhafaza
edilmistir. 12 saat sonra CAMS' in —-NH grubu tamamen ortadan
kaybolmustur. [Mousavi, vd., 2016; Liu, vd., 2004]

|
CH;~0—C—HC=CH, Me
H,C=CH—C—0—CH;——CHy-CH, +  CHeSi—CHy CHE-CHNH—( )
CH— o—ﬁ— HC=CH, Ome
0
) il
mic hael OMe CH,— 0—C—HC=CH,

addition reaction

2

OMe O CH,—O—(@—HC:CH,

Sekil 4. Silikon iceren akrilatin molekiiler yapisi ve reaksiyonu

I
CHQ—SII—CH.‘,—CH.‘,—CHZ— N~ CH-CH;~C—0—CH—G—CHz-CH,

Si-O-Si bagi igeren silisyum polimerlerini belirtmek igin
silikon s6zciigii kullanilir. Silikonlarin 6zelliklerini inceledigimizde,
silikon malzemelerin benzersiz Si-O-Si kimyasal yapilart nedeniyle
diisiik ylizey enerjilerinin yani sira miikemmel 1s1 direncine ve
yaslanma direncine sahip oldugunu soyleyebiliriz. Silikonlar,
calisma sicaklik araliginin genisligi, Ustiin kimyasal direnci ve
mitkemmel elektrik yalitimi ile farkli sektorlerde yaygin olarak
kullanilan polimerlerdir.

Polisiloksan(silikon),  siloksan'dan  (—R2Si—O—SiR2—,
R=organik grup) olusan, silisyum atomu igeren inorganik
polimerdir. Silikonlar, silisyum atomlarinin en az bir degerlik
elektronu ile oksijen atomlar1 ile birbirine baglanmasi ile olusan
polimerik yapilardir. Oncelleri, silisyum atomu karbon atomuna,
kimyas1 da karbon kimyasina benzedigi diistiniilmekteydi ancak
silikon kimyasinda aslinda bdyle bir benzerligin olmadigi
goriilmistiir. Karbon atomlari birbiriyle birlesebildigi halde silisyum
atomlarinda boyle bir birlesme durumu yoktur. Silisyum atomlari
ancak oksijen kopriisii ile birlesir ve silikonlarda silisyum atomu ¢ift
bag olusturmamaktadir. Silikon (siloksan), ilk olarak, II. Diinya
Savasi sirasinda, askeri tatbikatinda istenen yiiksek 1s1 dayanimi
gereksinimini karsilamak i¢in kullanilmistir. Tercih edilmesinin
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nedeni ise, askeri malzemelerin iiretiminde genis sicak araliginda
kullanim1 ve kolay islenebilirliginden dolayidir. ilerleyen yillarda,
mekanik ve kimyasal Ozellikleri iyilestirilmistir. Silikon (yada
silikon kaucuk) wvulkanizasyon tiplerine gore iki kisimda
incelenmektedir: [Mazurek, vd.,2000]
* Yiiksek sicaklikta vulkanize olanlar
* Oda sicakliginda vulkanize olanlar

Vulkanizasyon, polimeri ¢apraz baglama ve sertlestirme
asamasidir. Sonraki yillarda siloksanlar {izerine ¢alismalar devam
ederek ve malzemenin esneme, direng 6zellikleri, sarkma, gerilme
mukavemeti siirekli gelistirilmistir. Uzerinde calisilarak, gelistirilen
genis sicaklik araliklarina dayanimi ve buna bagl olarak fiziksel
ozellikleri, siloksanlar1 sentetik organik polimerlere gore daha iistiin
kilmaktadir. Polisiloksanlar organik ve inorganik polimerler
arasinda onemli bir yere sahiptir ve ticari bakimindan en 6nemli
yapilardir. Si-O iskeleti yada bag yapist polimerlere merak
uyandiran bir 6zellik kazandirmaktadir. Ornegin bu baglarin
uzunlugu, siloksan polimerlerine biiylik Olgiide termal kararlilik
kazandirir. Bu 6zellikleri sayesinde 1sisal islemlerle ilgili alanlarda
kullanilabilirler. Uygulamalar1 yiiksek performans akiskanlari,
elastomerler ve kaplayicilar, ylizey degistiriciler, ayrim
membranlari, yumusak kontakt lensler, yapay organlar gibi
siralanabilmektedir.

Silikonlarin, diger polimerlere gore iistiin 6zellikleri;
*  Genis sicaklik araligi kullanimi (-55 °C ve 250 °C)
e Elektrik yalitkanlig
e Esnek ve seffaf olmasi
e Kolay islenebilirlik
e lyi mekanik ozellikleri
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Sekil 5. Polidimetilsiloksanin genel yapisi

Yukaridaki sekilde (Sekil 5) polidimetilsiloksanin genel
yapist goriinmektedir. Baglanmanin yapis1 nedeniyle, Si-O bag
uzunlugunun 1.64 A° oldugu bulunmustur. Bu deger, organik
polimerlerde bulunal.53 Ao uzunlugundaki C-C bagindan, 6nemli
Olgiide uzundur. Sonug¢ olarak, molekiiller arasi kalabaliktan
kaynaklanan, sterik engeller burada azaltilmistir. Bu durum,
inorganik polimerler icin dogru bir tespittir. Iskeletteki oksijen
atomlar1 yan gruplar tarafindan yiiksiiz hale getirilerek, zincir
yapisint devam ettirebilmek i¢in iki degerlik elektronuna ihtiyaci
olan bir atom kadar kiigiiktiirler. Bu sekilde Si-O bag agisi, 143°ile
normal bir tetrahedral agidan biiyiiktiir, bu durum ile burulma
donmeleri gergeklesebilmektedir. Bu yapisal ozellikler, zincirin
dinamik esnekligini artirma etkisine de sahiptirler, hatta bu
ozellikler, gelisi giizel bir zincir olustugunda zincirin sik bir sekil
alma kabiliyeti olan denge esnekligini de artirirlar. Geri kalan
valanslari ise en az bir organik grup ile doyurulmus bigimdedir.

Silisyum bilesikleri sadece tek baglardan olusmasinin sebebi,
silisyumun yarigapinin karbon atomunun yarigapindan ¢ok daha
biiyiik olmasindandir. Onceleri, ¢ifte bag olusturabilecek p
orbitallerinin, IT bag1 i¢in st liste binecegi 6ngoriilityordu. Ancak
Mullikan bu varsayima kars1 gelmistir ve p-orbitalleri ortiismesinin
daha az olmadigini ancak d orbitallerininde baga katilmast ile bir ¢ift
bag yerine iki tek bag olusmasinin daha uygun oldugunu
savunmustur[Ispir, vd.,2006;Rochow, 1987]. Bu sekilde silisyum
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tek baglar ile lineer polimerik yapilar olusturmaktadir. Silisyumun
silikon olarak tanimlanan bilesikleri i¢in poliorganosiloksan veya
siloksan adlandirmasi daha dogrudur. Bu adlandirmada Si-O-Si bir
siliyum-oksan  baglanma bi¢imi oldugu varsayilmaktadir.
Polisiloksanlar inorganik polimerler arasinda 6nemli bir yere
sahiptirler. Siloksan” kelimesi “silikon, oksijen ve alkan” dan
tiretilmistir ve siloksan bilesiginin yapis1 lineer yada halkal
olabilmektedir. ~Siloksan bilesik isimlerinin  kisaltilmasinda
kullanilan L ve D harfleri sirastyla, lineer ve halkali yapili organik
silisyum (Si) bilesiklerini belirtmektedir. Polisilioksan grubu
polimerler, ticari Oneme sahip yapilardir. Silikonlar ve
polisiloksanlar Si-O bagi ile silikat yapilarina benzemektedirler. Si-
C bagi ile de yapinin organik birimler tarafindan modifiye edilmesi
saglanmaktadir. Bu sebeple siloksanlar, inorganik ve organik
bilesikler arasinda bir konuma sahiptirler.

Bu polimerlere, Si-O bag yapis1 dnemli 6zellikler vermistir.
Ornegin bu bagmn kuvvetli olusu, silioksan polimerlerlerine hatri
sayilir derece termal kararlilik vermektedir. Baglanma yapis1 ve yan
gruplarin kimyasal 6zellikleri polimerik yapiya ¢ok diisiik bir serbest
ylizey enerjisi vermesinden dolayr son derece c¢ekici yiizey
ozelliklerine sahiptirler. Polimerlerin bazi ilging yapisal nitelikleri,
bilimsel 1ilgi uyandiran fiziksel Ozelliklere yol agmaktadir.
Polisiloksanlarin 6zellikleri asagida ki sekilde siralanmaktadir.

e Kararlilik, giivenilirlik ve ¢evresel etki

o Gegirgenlik

e Termal Kararlilik (Istya ve soguga dayaniklilik)
e Hava sartlaria (ozono) dayaniklilik

¢ Film olusturma yetenegi

e Dinamik esneklik

e Denge esnekligi

e Hidrofobik davranis ve ylizey aktiviteleri

e Konformasyonlar ve uzaysal konfigiirasyonlar
o Polimer zincirlerinin esneklikleri

Polisiloksanlar, termal ve oksidatif bozunmaya karsi oldukga
direngli, kararli bilesiklerdir. Ozellikle -50°C ile +70°C sicaklik
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araliginda mekaniksel ve elastik 6zelliklerini korumaktadirlar. Hem
1stya hem de soguga kars1 olduk¢a dayanikhidirlar. Ozellikle Si-O
bag yapisi, Siloksanlara termal kararlilik kazandirmaktadir. Bu
ozellik sayesinde siloksanlar, 1s1 transfer araglari ve yiiksek
performansli elatomerler gibi, yiliksek sicaklik uygulamalarinda
kullanilmaktadirlar. Bu polimerlerin kararliliginin sebebi, zincirin
her zaman yiiksek oksidasyon basamaginda olmasi ve
indirgenmenin ancak cok yiiksek sicakliklarda olusmasindandir.
Diger 6nemli bir 6zelligi de denge ve dinamik esneklik olarak
inceledigimiz, esnekliktir. Gelisiglizel bir zincir olustugunda,
zincirin sik bir sekil alma kabiliyeti denge esnekligidir. Polimerin
erime noktasi {izerine, esnekligin denge tipi etkilidir. Bu baglamda
yuksek esneklik, yiiksek konformasyonal diizensizlik ve boylece
birlesmede yiiksek entropi ve diisiik erime noktast anlamina gelir.
Bir polimeri daha fazla sert yada daha az esnek yapabilmek
miimkiindiir. Asagidaki sekilde goriildiigii gibi iki zincirin bir
merdiven yapisi vermesi igin, fenilen gruplariin zincir iskeletine
katilmasi veya hacimli yan gruplarin baglanmasi gerekmektedir. Bu
katilik, erime noktasinin azalmasina sebep olmaktadir. Si-O iskelet
baginin C-C bagindan 6nemli dlglide uzun olmasi, zincirin dinamik
ve denge esnekligini de artirmaktadir. Dinamik esneklik, bir
molekiiliin iskelet baglar etrafindaki donmeler ile uzaysal diizenini
degistirme yetenegine Karsilik gelmektedir. Bag rotasyonu sadece
0.8 kj/mol’liik bir bariyer ile oldukga esnek iskelete sahiptirler. Buna
gore zincir daha esnek oldukea, zincirler esnekligini kaybetmeden
daha fazla sogutulabilir ve bdylece tiim madde camsi yapiya
doniisiir. Bu polimerler ugaklarda 6n camlarda ve golgeliklerde
giivenligi artirmak i¢in kullanilan plastik veya cam tabakalarin ig¢
kisimlarinda kullanilmaktadir. Elastomer materyallere gore, siloksan
polimerleri iyi bir gecirgenlige sahip olmasi sebebiyle gaz ayrim zari
olarak ilgi ¢ekmektedirler. Yapay deri kaplamasi seklinde tasarlanan
zarlarda, i¢ tabaka protein igerirken ve dis tabaka ise silikon polimeri
tabakasidir ve bu gaz ayrim zarina énemli bir 6rnektir. Dig tabaka
sadece mekanik destekle sinirli kalmayarak, zararl bakterilerin igeri
girmesini de engellemektedir. Ayrica, icerde olusan asiri nemin
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disar1 ¢ikmasina izin veren bir yapidadir. [Ispir, vd.,2006: Quyang,
2004; Mourgues, vd.,2005]. Polidimetilsiloksanlar, ¢apraz bagli,
milkemmel biyouygunluk gosteren, 1yi mekaniksel ve optiksel
ozellik sergileyen yapilardir. Bu modifiye siloksanlar, kontakt lens
ortaminda basari ile kullanilmaktadirlar. Burada, géziin metabolik
prosesi i¢in ihtiya¢ duydugu oksijen, kan damarlarindan ziyade hava
ortamindan iceriye difiizyon ile saglanmaktadir. Kisaca,
polidimetilsiloksanlar lensler i¢in ideal polimerlerdir. .Lenslerin ig¢
tarafi hidrofobik olup ve oksijen gecirgenligine sahiptirler. Burada,
siloksanlarin optiksel 6zelligi de 6nemlidir. Bu optiksel 6zellik
sebebiyle siloksan polimerleri, oto 6n camlarinin i¢ tabakasinda da
uygulama alanina sahiptir. Ayni zamanda, protezlerde, yapay organ
yapiminda, estetik operasyonlarda, ilag salinim sistemlerinde, bu
polimerlerinin hem gegirgenlik hem de optik 0Ozelliklerinden
faydalanilmaktadr. [Ispir, vd., 2006] Uzun yillar kullanimdan sonra
bile hidroliz olmaya ve oksidasyona karsi olduk¢a dayaniklidirlar.
Bundan dolay1, polisiloksan yapilan viicut implantlar1 gibi
kullanilmaktadir. Ciinkii, hidrolitik veya diger sekilde c¢ok az
bozunmaya ugramaktadirlar. Cizelge 1’de silikonun mekanik
ozellik kargilagtirmalar1 gosterilmistir. [Jerschow, 2001].

Cizelge 1.
Silikon Dogal Etilen Propilen
Sicaklik Mekanik Ozellik Kauguk Kauguk Dien Kauguk
(SR) (NR) (EPDM)
Yirtilma Direnci (N/mm) 22 42 17
25°C Kopmadaki Uzama (%) 720 610 670
Kopma Dayanimi (MPa) 9.6 15,2 154
Yirtilma Direnci (N/mm) 17 15 -
100 °C Kopmadaki Uzama (%) 530 330 270
Kopma Dayanimi (MPa) 8,5 94 9.8
Yurtilma Direnei (IN/mm) 11 10 -
150°C Kopmadaki Uzama (%) 490 210 200
Kopma Dayammu (MPa) 7,6 5 5

Polisiloksanlarin sentezine baktigimizda,
Silikon veya polisiloksan monomerinin hazirlanmasi
elementel silisyum eldesi ile baslamaktadir. Elementel silikon,
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mineral silikanin karbon ile yiliksek sicaklikta indirgenme
reaksiyonu ile elde edilmektedir. Sekil 6’da bu reaksiyon verilmistir.
Si02+2C—Si+2CO
Sekil 6. Silisyum elde reaksiyonu
Elde edilen bu silisyum daha sonra Sekil 7°de ki reaksiyon ile SiCls’e
cevrilmektedir.
Si + 2Cl2— SiCl4
Sekil 7. Silisyum tetrakloriir eldesi
SiCly ise bir organosilan olusturmak tizere Grignard reaksiyonu
verir. Bu reaksiyon “Rochow Prosesi” olarak adlandirilan bir
yontem ile elementel silisyumdan ¢ikarak ta yapilabilir
Si + 2RCl — R2SIiCl;
Sekil 8. Organosilan eldesi
R2SiCl;  monemerinin hidrolizi ile [-SiR20-] polimeri elde
edilmektedir.

Bu giin, polisiloksan sentezinde hidroliz yaklagimi yerini,
iyonik baglaticilar ile organosilikon siklik trimer ve tetramerlerin
halka acilma polimerizasyonuna birakmistir. Bu siklik mono merler
dimetildiklorosilanin  hidrolizinden  {retilmektedirler  Siklik
siloksanlar, halka biiylitme yontemi olan halka acilma
polimerizasyonuna ugrayabilirler. Siloksan bagmin yapisindan
dolay1 serbest radikaller baslatici tiirti gibi, kullanigh degil iken
anyonik ve katyonik bagslaticilar oldukga etkindirler. Reaksiyon
Sekil 9°da gosterilmistir. [Ispir, vd.,2006]

(SiR20)x — [-SiR20-]n
R, aril veya alkil olabildigi gibi x de polimerizasyon derecesidir.
Sekil 9. Halka a¢ilma polimerizasyonu ile polisiloksanlarin eldesi

c) Florosilikon akrilat

Florosilikon akrilat polimeri, yiizey 1slanmasini, géz yasi
stabilitesi ve birikintilere olan direnci artirmaktadir. Florosilikonlar,
fenilmetil silikonlar ve dimetilsilikonlarin bir uzantis1 olarak,
1960’larda gelistirilen bir polimer tiirevidir. Ozellikle, havacilik ve
otomobil sektoriinde iistin mekanik Ozelliklere sahip olan
florosilikonlarin 6nemi de artmaya baslamistir. Florosilikonlar
diisiik yiizey gerilimi, yag ve ¢oziicii direnci, oksidasyon, yiiksek
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sicaklikta bozulmama ve termal kararlilik agisindan Onemli
yapilardir. Coziici ve glikol gibi giigli kimyasallara karsi,
silikonlardan daha fazla gii¢lii direng gosterirler. Ayrica, florosilikon
-50°C ile 300°C arasindaki genis kullanim sicaklik araligina sahiptir
[Kose, 2022]. Florosilikonun genel yapisi, Sekil 10°da
verilmektedir.

CH; HiC CHs  HsC CHa
‘WME"ai—O—Si—O—Si—O—Si—O—SII~O\W.-
CH; CH CHz CH, <|3H3
(|‘le éHQ
¢F,s

Sekil 10. Florovinilmetil silikon yapust

Florlu elastomerlerin yerine daha ucuz olan Silikon (MVQ)
elastomeri kullanilmaktadir. Florosilikon, silikon gibi, stabil ve asir1
sicakliklara ve basinca kars1 dayanikli uzun 6miirlii bir elastomerdir,
ancak silikondan farkli olarak florosilikon trifloropropil gruplar
cermektedir. Bu gruplar, polar olmayan ¢oziiciilere, yaglara, asitlere
ve alkalilere karsi kimyasal direncini artirmaktadir. Elastomerler,
cekme ve basma gibi kuvvetler altinda sekil degisikligine ugradiktan
sonra kuvvetlerin etkisinin ortadan kalkmas ile orijinal boyutlarina
geri donebilen malzemelerdir. Elastomerlerin molekiil arasi bag
kuvvetleri zayiftir ve diisiik elastik modiile sahip olmalarindan
dolay1 yiiksek oranda uzama gosterirler. Elastikiyet yetenekleri uzun
polimer  zincirlerinin, kendilerini yeniden yapilandirabilme
ozelliklerinden  gelmektedir.  Vulkanizasyon ile elastomer
malzemelerin reolojik ve mekanik Ozelliklerinde diizelme
saglanabilmektedir. Is1, basing ve kiirlestirici malzemeler ile
gerceklesen vulkanizasyon isleminde ¢apraz bagli polimer zincirleri
olusmaktadir. Bu islem sonrasinda malzemelerin elastikiyetleri
artmaktadir Dolgu ve katki malzemeleri ile de mekanik 6zellikler
iizerinde iyilesme yapilabilmektedir [Kose, 2022; Jerschow, 2001;
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Dawir, 2008]. Cizelge 2’de silikon ve florosilikonun &zellik
karsilastirilmasi verilmistir.

Cizelge 2. Silikon ve florosilikonun 6zellikleri

Mn Mw %mol vinil

Polimer (ke/mol) (ke/mol) orup Tg°C Te°C Tf°C
Silikon 380 600 0,22 -126 90/-84 46/-41
Florosilikon 63 434 1 -70 -

d) Floropolimerler

Floropolimerler, yiiksek oksijen gecirme degerine sahiptir.
Birikintilere karsi direngli olup, yiiksek oranda yiizey 1slanma
ozelligi vardir. Lensin kirilgan olmasi ve yiiksek maliyet iiretimi
kisitlamistir. Floropolimerler,1940'lardan bu yana ¢esitli tiiketici ve
endiistriyel triinlerde kullanilan bir sentetik kimyasal ailesidir.
Ayrica ¢evrede ve viicudumuzda son derece kalici olduklari igin
kalic1 kimyasallar olarak da bilinmektedirler. PFAS (floropolimerler
gibi sonsuza kadar kimyasal) kimyasallari, yapismaz mutfak
esyalar1, halilar, icme suyu ve bazi kontakt lensler gibi birgok
tiketici iriinlinde mevcuttur. Viicutta asirt miktarda PFAS
bulunmasi, saglik sorunlarima yol agabilmektedir. PFAS
kimyasallar1 kontakt lensler icin yararli 6zelliklere sahiptir, goz
saglig1 agisindan 6nemli olan oksijenin gdze gegmesini ve yiizeyin
pliriizsiiz ve "islanabilir' olmasim saglamaktadir. Bu da kontakt
lensleri rahat¢a kullanabileceginiz anlamina gelir. Su anda kontakt
lenslerde PFAS ile ilgili dogrudan zararli etkilere iliskin rapor
edilmis herhangi bir vaka bulunmamaktadir. Ayrica PFAS"in kontakt
lenslerden sizint1 yapip yapamadigi ve eger dyleyse ger¢ekten goz
tarafindan emilip emilmedigi konusunda yayin lanmis bir aragtirma
ile karsilasilmamistir. Ancak kontakt lenslerde kullanilan PFAS'in,
PFAS"'in daha az hareketli bir formu olan floropolimerler oldugu ve
aynm1 zamanda korneanin da cildiniz gibi gii¢lii ve etkili bir bariyer
oldugu bilinmektedir. PFAS ile formiile edilmemis bazi yumusak
kontakt lensler vardir; bu, PFAS'm kontakt lenslerin igeriginde
olmadigi anlamina gelir ancak yine de PFAS'in iiretim siirecine dahil
oldugu anlamina gelmektedir. Ayrica yumusak kontakt lenslerdeki
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farkli PFAS seviye listeleri, ¢evrimigi olarak da bulunabilmektedir.
Ancak seviyelerin ¢ok kiicliik olmasi ve Olgiilmesi zor olmasi
nedeniyle bunlar1 karsilagtirirken dikkatli olunmasi gerekmektedir
https://lookafteryoureyes.org/news-and-views/fluoropolymers-pfas-
and-contact-lenses/ Bununla birlikte; ABD'deki yeni arastirma lar,
birgok yumusak kontakt lensin biiyiikk oranda floropolimer adi
verilen ve tanimi geregi PFAS "sonsuza kadar kimyasal" olan
bilesiklerden olustugunu o6ne siirmektedir. Bir floropolimer, ¢oklu
karbon-flor baglarina sahip, florokarbon bazli bir polimerdir.
Coziiclilere, asitlere ve bazlara karsi yiiksek direng ile karakterize
edilmektedir. En iyi bilinen floropolimer, DuPont Company'nin
ticari markasi olan "Teflon" markasi1 altindaki politetrafloroetilendir.
Diger floropolimerlere, asagidaki polimerler ornek olarak
verilmektedir.

e Poliviniliden floriir (PVDF)
o Politetrafloroetilen (PTFE)
e Poliklorotrifloroetilen (PCTFE)
« Perfloroalkoksi polimer (PFA)
o Polyethylenetetrafluoroethylene (ETFE)...
Cizelge 2
Polimer | Erime Sertlik | Oksijen indeksinin | Gerilim
noktasi sinirlandirilmasi modiilleri
°C (Mpa)
PTFE 327 60 >05 600
PFA 200 62 >05 700
PCTFE | 220 90 - 1500
ETFE 265 75 30-36 1500
PVDF 175 79 - 2400

Cizelge 2’de bu polimerlerin 6zelliklerinden, Sema 1°de
PTFE’nin kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sema 1. Tetrafloroetilen monomeri ve politetrafloroetilen (teflon)
yapisi

Poli(metilmetakrilat) (PMMA)

Poli (metil metakrilat) (PMMA) (Sekil 11), IUPAC'ta
hidrokarbon agisindan bakildiginda poli [1-(metoksi karbonil)-1-
metiletilen] ve ester agisindan bakildiginda poli(metil 2-
metilpropenoat) adim tasimaktadir. PMMA, erken dénemlerde,
1930'lar da Ingiliz kimyagerler Rowland Hill ve John Crawford
tarafindan kesfedilmistir. Ardindan ilk uygulamasi, Alman kimyager
Otto Rohm tarafindan 1934'te gergeklestirilmistir. PMMA optik
olarak berrak (seffaf) bir maddedir, termoplastiktir ve inorganik
camin yerine yaygin olarak kullamlir, ¢iinkii yiiksek darbe
dayanimina sahiptir, hafiftir, kirllmaya kars1 dayaniklidir ve uygun
isleme Ozelligine sahiptir. Olaganiistii 6zellikleri arasinda hava
kosullarina dayaniklilik ve c¢izilme direnci de bulunmaktadir.
Polimer yapisinda bitisik metil grubunun (CHs) varhigi, Kkristal bir
bicimde birbirine yakin bir gsekilde paketlenmesini ve C-C etrafinda
serbestce  donmesini engellemektedir. PMMA'nin  amorf bir
termoplastik olmasinin nedeni ise tam olarak budur. Polimerin ilk
bliyiik uygulanmasi, ugak ta silah taretleri i¢in pencercler ve
kabarcik kanopiler. olarak kullanildigi II. Diinya Savasi sirasinda
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gerceklesmistir. PMMA, optik, sensor, analitik ayirma ve iletken
cihazlar gibi uygulamalar agisindan, umut verici bir polimerdir.
Diger uygulamalar arasinda, biyomedikal, polimer elektrolitler,
polimer viskozitesinde ve elektro-difiizyon veya elektro-ozmotik
akis kullanilarak dagitim gibi ilagta kullanimi sayilabilmektedir.
Uyumlulugu ve bir polimer pargasi olarak kolay islenebilir olmasi
oldukca Onemlidir. [Ali, vd., 2015;Hashim, vd.,2010; Lee,
vd.,2001;Henry, vd.,2000;Shah, vd.,2006;Adhikari, vd.,2004]

(|:H 3 H CHj
H,C=C —{—(::—clz—]-n*
<|:=o H %=o
(I)CH3 OCHgs
MMA Monomer PMMA Polymer

Sekil 11. MMA monomeri ve PMMA polimerinin yapisi

Lens uygulamalarinda; gaz gegirgenlik sorunu (Dk=0)
nedeniyle glinlimiizde kullanimi sinirlandirilan polimetil metakrilat,
aslinda 1940 11 yillardan itibaren yasamimizdadir. 1930'larin
sonlarinda tanitilan PMMA lensleri hala kullanilmaktadir. Polimer,
metilmetakrilat monomerinin (MMA), yigin polimerizasyonu ile
elde edilmektedir. Her polimerin eldesinde, baslama sicakligi,
tepkime hizi, vizkozite artis1 gibi parametreler uygun proses se¢imi
acisindan Onemlidir. Zincir polimerizasyonunda, yigin, ¢ozelti,
emiilsiyon =~ ve  silispansiyon  polimerizasyon  prosesleri
kullanilmaktadir. Yigin polimerizasyonunda, momomere baslatici
eklendikten sonra belli sicaklik ve basing altinda dogrudan
polimerlestirilmektedir. Bu prosesle olduk¢a saf polimerler
iiretilebilmektedir. Sonugta, PMMA, oda sicakliginda sertlesen
dogrusal bir polimerdir. Asimetrik karbon atomlarinin rastgele
konfigiirasyonu ve hacimli yan gruplarla, goriiniir 1s18a kars1 yiiksek
bir seffafliga sahip olan olduk¢a amorf bir yap1 olugsmaktadir. Cogu
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PMMA lensi dallanmis polimerden veya dimetakrilat komonomeri
ile hafif¢e capraz baglanmis polimerlerden olusmaktadir. PMMA'a
kiigiik miktarlarda katki maddeleri ile karistirilmasi mukavemet,
sertlik ve ¢izilme direnci saglanabilmektedir. En sik kullanilan
capraz baglama maddesi ise etilen glikol dimetakrilattir. Ortaya
cikan sert malzeme miikemmel islenebilirlige ve dayamklilik
ozelliklerine sahip olup basariyla kullanilmaktadir [Casini, 1987]
Poli(metil metakrilat)’in sentez reaksiyonu Sekil 11°de verilmistir.

O
Radikalik polimerizasyon H,C——CH
H,C
OCH; » 5
Metil metakrilat Poli(metil metakrilat)

Sekil 11. Poli(metil metakrilat) 'in sentez reaksiyonu

PMMA, akrilat ailesine ait amorf polimerlerden biridir. 100
°C ila 120 °C arasinda cam ge¢is sicakligi araligina ve oda
sicakliginda 1,20 g/cm® yogunluga sahip renksiz bir polimerdir.
Erime noktast 130°C'dir.%0,3 su emiciligine, dengede %0,3 ila
%0,33 nem emme kapasitesine sahiptir. Dogrusal biiziilme kalibi ise,
0,003 ila 0,0065 cm arasindadir. PMMA, UV radyasyonunun etkisi
altinda kiiclik bir degisime sahip oldugu igin, giines 1s1gmna karsi
direnci yiiksek olan polimerler arasindadir. Cok iyi termal 6zellige
ve termal stabiliteye sahiptir ve 100 °C kadar yiiksek ve 70 °C kadar
diisiik sicakliklara kadar dayandigi bilinmektedir. Ayni zamanda
1.490 kirilma indisi ile ¢ok iyi optik ozelliklere sahiptir ve insan
dokusuyla iyi derecede uyumluluk gostermektedir [Ali, vd.,2015].

Mekanik dayanim alaninda PMMA yiiksek Young
Modiiliine ve kirilmada diisiik uzama degerine sahiptir. Bu nedenle
koptugunda pargalanmaz ve tek parca halinde olur. Cizilme direnci
yiiksek olan en sert termoplastiklerden biridir. Bu polimer,
kimyasallara karsi makul bir dirence sahiptir. Laboratuvarin, ¢ogu
sulu kimyasal ¢ozeltisinden etkilenmez. Ancak esterler, ketonlar ve
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klorlu ve aromatik hidrokarbonlara kars1 direnci diisiiktiir. Polimer
taktisitesi, bir yapi i¢indeki bitisik kiral merkezlerin goreceli
stereokimyasidir (Sekil 12) Bir polimerin fiziksel 6zellikleri camsi
gecis sicakligr (Tg), ¢oztunirlugt, Kkristallik ve hidrolizidir. Bu
ozellikler, yanlizca, onu olusturan monomerin tiiriine bagh degil,
ayn1 zamanda ikincil ve ti¢iinciil yapilar {izerinde baglantinin stereo
kimyasinada baghdir. Butemel kimya bilgilerine dayanarak PMMA
izotaktik, sindiyotaktik veya ataktik olabildigini soyleyebiliriz.
PMMA'nin amorf dogasi, taktikselligi tarafindan yonetilmektedir.
Taktisellikte artan sira; sindiyotaktik > ataktik > izotaktik, Tg de
azalan sira ise 130 °C > 120 °C > 55 °C bu sekildedir. Saf PMMA
izotaktik, sindiyotaktik ve ataktik taktik formlarinda olabilir. Bu
durum, baslaticinin akillica segilmesiyle, radikal ve anyonik
polimerizasyonla {iretilmesiyle, ¢oziicii ve monomer beslemesine
gore degiskenlik gostermektedir. Ticari PMMA ise, asagidakilerin
capraz baglanan bir karigimidir:

izotaktik PMMA/sindiyotatik PMMA

ataktik PMMAV/sindiyotaktikPMMA
ataktikPMMA/izotaktikPMMA.

En yiiksek PMMA ylizdesine sahip bir plastiklestirici/PMMA
kopolimeri

Sekil 12. Sirasiyla, izotaktik, sindiyotaktik ve ataktik yapilar (yan
gruo diizenlenmeleri farkl)
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Bu nedenle; ticari mallarin 6zellikleri, cams1 gecis sicakligi
(Tg), ¢oziniirlik ve kristallik seviyesi biiyiik oOlgiide farklilik
gostermektedir. [Ali, vd.,2015; Charles, vd.,2006;Chang, vd.,2010;
Chen, vd.,1995; Isthitake, vd.,2012;Mark,vd.,2007]

Genel olarak ¢oziliniirliik, bir ¢éziinenin (kati, sivi veya gaz)
yetenegidir. Homojen bir ¢ozelti (karisim) olusturmak igin,
¢Ozilinenin bir ¢oziicii i¢inde ¢dziinmesi demektir. Temel olarak bir
maddenin ¢dziiniirliigii, aslinda hem ¢6ziinen maddenin ve hem
coziiciiniin fiziksel , kimyasal 6zelliklerine ve sicakliga baglhdir.
Benzer benzeri ¢ozer aforizmasinda, polarite 6nemli bir rol
oynamaktadir. Madde, kendisine benzer kimyasal yapiya sahip bir
¢Oziiciide en 1yi sekilde ¢ozilniir fakat ¢oziiciiniin ¢ozme kapasitesi
oncelikle polaritesine baglidi. PMMA organik bir polimerdir ve
¢Oziinlirligliniin kurallara tabi olmasi beklenmektedir. PMMA nin
¢Oziiniirliigii aslinda karmasiktir. Oncelikle, ¢dziiciide, PMMA nin
sismesi ve ardindan ylizeyinde ¢ok yumusak bir tabakanin olusmasi
goriiliir. Ardindan, ¢6ziicli, homojen bir ¢ozelti vermeden Once, tim
polimere difiize olmaktadir. Sonu¢ olarak, PMMA'nn, en iyi
cOziiciide tamamen ¢oziinmesi birkac dakikayi almaktadir. PMMA
icin en 1yi ¢oziiciiniin trikloretilen oldugu en fakir olaninin ise
triklorometan oldugu bidirilmistir.  Etil asetat, siklohekzanon gibi
polar ¢oziiciilerde ¢oziiniirliigiiniin iyi, fakat DMF gibi daha polar
coziiclide yavas ¢oziindiigliniin olmasi ilging bulunmugtur.

Kimyasallara karsi dirence bakildiginda, kimyasallar,
polimerik malzemenin giiclinii, esnekligini ve ylizey goériiniimiinii
etkileyebilmektedir. Bu durum, emilim nedeniyle polimer zincirine
saldirt seklindedir. Bu saldirilar sicaklik, basing, zaman, stres gibi
faktorlere de baglidir. PMMA'nin sergiledigi normalden sapma bazi
nedenlere baglanabilmektedir. Bunlar, polimerin yiiksek molekiiler
agirhi@ ve zincir ¢apraz baglanmasi, PMMA'nin ataktik, izotaktik
veya sindiyotaktik olma durumudur(Sekil 13) [Evchuk, vd.,2005;
Ban, vd.,2009;Jian, vd.,2010; Pan,vd.,2013]
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Sekil 13. [zotaktik ve sindiyotaktik PMMA 'min yapisi
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BOLUM VIII

Poli(vinilpirolidon-co-biitilakrilat-co-N-hidroksimetil
akrilamit) Terpolimeri Uzerine Kovalent Baglanma
Yoéntemiyle Immobilize Edilmis invertaz Enziminin

Meyve Sularindaki Sakkaroz Miktariin
Belirlenmesinde Kullanimi

Hidayet MAZI
Orhun HAKKOYMAZ

Giris

Enzimler, canli hiicrelerde meydana gelen kimyasal
reaksiyonlarin aktivasyon enerjisini diislirerek reaksiyon hizin
artiran biyolojik katalizorlerdir (Enginer & ark., 2000). Bu amagla
enzimler endiistride serbest ve bir destek materyale tutturulmus
halde olmak iizere iki farkli sekilde kullanilirlar. immobilizasyon
islemi, enzimlerin optimum pH, optimum sicaklik ve kinetik
parametrelerini etkileyebilmektedir (Danisman & ark. 2004).
Enzimlerin immobilizasyonunda hapsetme, adsorbsiyon, kovalent
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baglanma gibi farkli yontemler kullanilir (Nakajima & ark. 1989;
Monsan, Combes & Alemzadeh, 1984; Rehman & ark., 2016).
Kovalent baglanma yontemi enzimlerin immobilizasyonunda en sik
ve en detayli kullanilan bir yontemdir (Mazi & ark., 2006). Bu
yontem segilen enzim ile suda ¢oziiniirliigli olmayan bir destek
materyal arasinda kovalent baglanma esasina dayanmaktadir. Bu
yontemi immobilizasyonda kullanmak i¢in enzimin yapisi ve
icerdigi fonksiyonel gruplar bilinmelidir. Destek materyal ile enzim
arasindaki kovalent baglanma enzimin yapisinda bulunan
aminoasitlerdeki fonksiyonel gruplar araciligi ile olmaktadir (Sano,
Kato & Ikada, 1993). Baglanmalar gii¢lii oldugundan bu yontemle
enzimin aktivitesinde artmalar goriilmektedir. Bu yontemde enzim
sizintist yok denecek kadar azdir. Kovalent baglanma yonteminde
enzimler destek materyal {izerine ya dogrudan ya da baglayict bir
ajan kullanarak baglanmaktadir. Baglayici bir ajan kullanildiginda
enzim daha rahat hareket edebilmekte ve aktifligi dogrudan
baglanmaya gore daha fazla olmaktadir. Bunun nedeni dogrudan
baglanmada enzimin hareketinin kisitlanmasidir. Bu yontemin en
biiyiik dezavantaji ise baglayici ajanlarin enzimlerin aktif kisimlarini
da baglama ihtimalinin olmasidir.

Kovalent baglanma ydnteminde baglayici ajanlardan biri
Bovine Serum Albumin(BSA)’dir. Serum albiiminler kanda bol
miktarda bulunan proteinlerdir (Sanabria & Romero, 2022). BSA
arastirmacilar tarafindan ¢ok c¢esitli alanlarda kullanilan bir
proteindir (Deulgaonkar & Lad, 2022). BSA molekiil kiitlesi 66.463
Da olan tek bir polipeptid zincirinde 583 amino asit kalintis igerir
(Rombouts & ark., 2015; Paris & ark., 2012).

Destek materyal se¢cimi kovalent baglanma yodnteminde
immobilize enzimlerin aktivitelerini korumalarn ig¢in oldukga
onemlidir. Bu amagla dogal malzemeler (An & ark., 2015), sentetik
polimerler (Zhan & ark., 2013) ve nanopartikiiller (Cao & ark.,
2016) destek materyal olarak immobilizasyonda kullanilmaktadir.

Enzimlerin en Onemli kinetik parametreleri Michelis—
Menten sabiti (Km) ve maksimum reaksiyon hizidir (Vmaks). Bu
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parametreleri Michelis—Menten esitliginden tiiretilen Lineweaver-
Burk, Hanes ve Woolf-Augustinsson-Hofstee yontemleri yardimiyla
belirlemek miimkiindiir (Chang, 2005).

Bu calismada, daha 6nce grubumuz tarafindan baglayici ajan
olarak BSA kullanilarak poli(vinilpirolidon-co-biitilakrilat-co-N-
hidroksimetil akrilamit) terpolimeri iizerine kovalent baglanma
yontemiyle immobilize edilen invertaz enziminin meyve sularindaki
sakkarozun belirlenmesi ve kinetik parametrelerinin belirlenmesi
calisildi. Immobilize edilen enzimin raf émrii ve tekrar kullanimi da
belirlendi.

Materyal ve Metot
Materyal

Kullanilan ¢6ziictiler ve tampon ¢6zeltilerin hazirlanmasinda
kullanilan ~ kimyasallar ~ ile  N-hidroksimetil akrilamid
Merck(Almanya) firmasindan tedarik edilerek saflastirilmadan
kullanild1. N-vinil pirolidon ve biitil akrilat Sigma-Aldrich(USA)
firmasindan tedarik edildi ve vakum altinda damitma yontemiyle
saflastirilarak kullanildi. Benzoil peroksit Merck firmasindan temin
edildi. Invertaz enzimi, bovine serum albumin(BSA),
glutaraldehit(GA), glukoz, fruktoz ve sakkaroz ise Sigma-Aldrich
firmasindan tedarik edildi.

Polimer Sentezi ve Karakterizasyonu

Poli(N-vinilpirolidon-co-biitilakrilat-co-N-
hidroksimetilaakrilamit) terpolimeri daha Onceden yapilan
calismamizda belirtildigi gibi sentezlenip enzim
immobilizasyonunda kullanildi (Hakkoymaz & Mazi, 2020). Ayrica
terpolimerin karakterizasyon islemi de yapilan bu c¢aligmada
belirtilmistir.

Enzim immobilizasyonu

Bu yontemle yapilan immobilizasyon isleminde,
glutaraldehit capraz baglayici ajan olarak, bovin serum albiimin
(BSA) proteini ise yardimci ajan olarak kullanildi. Onceden
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sentezlenip ¢ozelti haline getirilerek saklanmis olan polimerden
belirlenen miktarda ¢ozelti almip capt 1 cm olan yuvarlak
kuyucuklar igerisine dokiilerek, kurumasi i¢in bir giin beklendi.
Ertesi giin, EDTA ¢ozeltisi igerisine enzim ¢ozeltisi, glutaraldehit
cozeltisi, BSA (Bovin Serum Alblimin) ¢ozeltisi karistirilarak
onceden hazirlanmis olan filmin iizerine dokiildii ve bir giin daha
kurumas i¢in bekletildi. Kuruma gergeklestikten sonra hazirlanan
bu filmler tutunmayan enzimin tespiti i¢in, EDTA ¢ozeltisinde 3
defa yikandi ve yine kurumaya birakildi. Yikamadan bir sonraki giin
hem yikama c¢ozeltileri hem de immobilize filmler igin serbest
enzimle karsilagtirmali  olarak  aktivite Olglimleri  yapildi
(Hakkoymaz, 2017). Enzimin polimer filmi {izerine immobilizasyon
mekanizmasi Sekil 1’de verilmistir.
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Sekil 1. Invertaz enziminin kovalent baglanma yontemiyle yapilan
immobilizasyonun mekanizmast

Invertaz Enziminin Aktivitesinin Belirlenmesi

Enzim tutturulmus polimer filmleri aktivite tayininden dnce
pH’1 7,2 olan EDTA ¢ozeltisinde 3 defa yikanarak kullanildi. Daha
sonra yikama c¢ozeltileri, immobilize enzim ve serbest enzimin
aktivite Ol¢timleri, 540 nm’deki absorbansin OGl¢limii ilkesine
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dayanan Nelson metoduyla gerceklestirildi (Nelson, 1944). Serbest
Enzim olarak 0,00016 mg/mL enzim ¢dzeltisi, immobilizasyonda ise
0,008 mg/mL derisimindeki enzim ¢dzeltisi kullanildi. pH taramasi
disindaki ¢alismalarda tampon olarak pH=4,6 olan asetat tamponu
kullanildi. 540 nm’deki absorbans o6lgiildiikten sonra bagil aktivite
(% olarak) ve maksimum aktivite (% olarak) degerleri asagidaki
esitlikler yardimiyla hesaplandi. Esitliklerde Ap bagil aktiviteyi, Ak
kompleksin aktivitesini, As Serbest enzimin aktivitesini, AA yikama
¢ozeltisine gecen enzimin aktivitesini ve Amaks i1S€ 0 serideki en
yliksek aktivite degerini gostermektedir (Hakkoymaz, 2017).

Ab = (A.100)/(As - AA)
% Maksimum Aktivite= (Ap/Amaks).100
Kinetik Parametrelerin Belirlenmesi
Enzimlerin kinetik parametreleri olan
Vmaks- [S]

Km Ve Vmaks degerlert V=—""—"— seklinde
Km +[S]

ifade edilen Michaelis-Menten esitliginin matematiksel olarak 3
farkli sekilde diizenlenmesi ile olusan 3 farkli yontemle hesaplandi.
Bu yontemler ve esitlikleri asagida verilmistir.

a) Lineweaver-Burk Yontemi

1 Km 1 1
— . +

v 1i""rm:s:kﬁ [S] T""rmakﬁ

b) Hanes Yontemi

1.1 s =
Vv Vinaks Vimaks
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¢) Woolf-Augustinsson-Hofstee Yontemi

'=-K V L v
\«'=- . — \'mab’c
[S]
Bu esitliklere gore ¢izilen grafiklerin egimlerinden ve y-
eksenlerini kestikleri noktalardan faydalanilarak 3 farkli yontemle
Km Ve Vmaks degerleri belirlendi.

Bulgular ve Tartisma

Immobilizasyonun Optimum Parametrelerinin
Belirlenmesi

Immobilizasyonda kullanilan polimer miktar1, sakkaroz
miktari, BSA miktari, GA miktari, pH ve sicaklik gibi
parametrelerin - optimum degerlerini belirlemek icin gerekli
calismalar yapildi. Polimer miktarinin optimizasyonu i¢in yapilan
calismalarin soncunda optimum polimer miktar1 5 mg olarak
belirlendi. Immobilize enzim ve serbest enzim aktifligine sakkaroz
konsantrasyonunun etkisini arastirmak icin SuM-75mM degerleri
arasinda degisen derisimlerde sakkaroz c¢ozeltileri hazirlanarak
aktivite tayini yapildi. Serbest enzim i¢in optimum sakkaroz miktari
7,5 mM, immobilize enzim i¢in ise 11,25 mM olarak bulundu.
Glutaraldehit, enzimlerin immobilizasyonunda yaygin olarak
kullanilan ¢apraz baglayicilardan bir tanesidir (Ford, Radin & Peske,
1978). Immobilize enzimin aktivitesine glutaraldehitin etkisini
incelemek i¢in yapilan ¢aligmalar sonucunda optimum GA miktari
%1.5 olarak bulundu. Bir protein olan Bovine Serum Albiimin
(BSA) sigir kanindan elde edilir (Hu & Su, 2003). Kolaylikla
baglanabilme,  kararlilik ve  diisik  maliyetlerde elde
edilebilmelerinden dolayt BSA enzim immobilizasyonunda
kullanilmaktadir (Tripathi, Kandimalla & Ju, 2006). Yapilan
deneysel ¢alismalar sonucunda optimum BSA miktar1 %2.5 olarak
belirlendi. Serbest enzim i¢in pH=5 iken immobilize enzim i¢in
pH=7.0 olarak belirlendi. Ayrica serbest enzimin aktivite
gostermedigi yiksek pH degerlerinde dahi immobilize enzim
aktivite gostermektedir. Her enzimin substratini en fazla degisiklige

~191-



ugrattig1 bir sicaklik degeri vardir ve bu degere optimum sicaklik
denir (Blanco & Blanco, 2017). Optimum sicakligin belirlendigi
calismalara gore optimum sicaklik degeri immobilize enzim igin
80°C olarak oOl¢ililmiistiir. Serbest enzim i¢in bu deger 50°C’dir.
Hatta immobilize enzimin maksimum aktivite gosterdigi sicaklikta
serbest enzim denatiire olmaktadir.

Tekrar Kullanim ve Depolama

Endiistriyel uygulamalarda immobilize edilmis enzimlerin
en dnemli avantaji tekrar tekrar kullanilabilmesidir (Asgher, Noreen
& Bilal, 2017). Tekrar tekrar kullanilan enzim endiistriyel
uygulamalarda maliyeti 6nemli Ol¢iide diisiirmektedir. Poli(N-
vinilpirolidon-co-biitilakrilat-co-N-hidroksimetilaakrilamit)
terpolimeri iizerine kovalent baglanma yontemi ile immobilize
edilen invertaz enziminin tekrar kullanimi i¢in hem 4°C hem de
25°C’de muhafaza edilen immobilize enzimler kullanildi. Kovalent
baglanma yonteminde her giin (60 tekrar kullanim) (Sekil 2), ii¢
giinde bir (30 tekrar kullanim) (Sekil 3) ve haftada bir (30 tekrar
kullanim) (Sekil 4) olmak iizere farkli zamanlarda aktivite 6l¢timii
yapildi.

100
Her gun
90
OKovalent Baglanma (25°C)
3? 80 AKovalent Baglanma (+4°C)
N
g 70
60
=)
& 50
40
30 = = . E ] . ,
0 10 20 30 40 50 60 70
Tekrar Kullanim Sayisi

Sekil 2. Kovalent baglanma yontemiyle immobilize edilen enzimin
saklama kosullarina bagl olarak her giin yapilan tekrar kullanim

grafigi.
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Sekil 3. Kovalent baglanma yéntemiyle immobilize edilen
enzimin saklama kosullarina bagh olarak ii¢ giinde bir yapilan
tekrar kullanmim grafigi.
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Sekil 4. Kovalent baglanma yontemiyle immobilize edilen enzimin
saklama kosullarina bagh olarak haftada bir yapilan tekrar
kullanim grafigi.
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Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil 4’teki sonuglar beraber
degerlendirildiginde, enzimin oda sicakligt veya buzdolabinda
depolanmasinin pek bir fark yaratmadigi anlagilmaktadir. Enzimin
her giin kullanilmasi ile yapilan tekrar kullanim galismalarinda
(Sekil 2) 30 tekrar kullanim neticesinde enzimin aktivitesinin
%74’Unl hala korudugu gozlendi. Bu deger, enzim 3 giinde bir
kullanildiginda (Sekil 3) %71 ve haftada bir kullanildiginda (Sekil
4) %67 olarak bulundu.

Meyve suyundaki sakkaroz miktarinin belirlenmesi igin
immobilize enzim ile farkli markalarin meyve sular1 (nar, visne ve
portakal) ile ¢alismalar gerceklestirildi. Bu ¢alismalarda da aym
sonuglar elde edildi. Buradan c¢ikisla, immobilize enzimin &zel
saklama kosullar1 gerektirmedigi ve tekrar kullanim siklig1 ne olursa
olsun 30 tekrar kullanim neticesinde aktivitesinin en az %67’sini
koruyabildigi belirlendi. Bu sonuglar enzimin endiistriyel
uygulamalara son derece uygun oldugunu ortaya koymaktadir.

Kinetik Parametrelerin Belirlenmesi

Kovalent baglanma yontemiyle immobilize edilen enzimin
serbest enzimle karsilastirmali olarak kinetik parametreleri (Km ve
Vmaks) belirlenmeye ¢alisildi. Bunun i¢in daha dnceki boliimlerde de
ad1 gecen Lineweaver-Burk (Sekil 5), Hanes (Sekil 6) ve Woolf-
Augustinsson-Hofstee (Sekil 7) yontemleri kullanildi. Bu
yontemlerin grafiklerinden elde edilen Km ve Vmaks degerleri ise
Tablo 1’de verilmistir.
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Sekil 5. Kovalent baglanma yontemi ile immobilize edilen enzimin
serbest enzimle karsilagtirmali Lineweaver-Burk grafigi.
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Sekil 6. Kovalent baglanma yontemi ile immobilize edilen enzimin
serbest enzimle karsilastirmali Hanes grafigi.
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Sekil 7. Kovalent baglanma yontemi ile immobilize edilen enzimin
serbest enzimle karsilastirmali Woolf-Augustinsson-Hofstee
grafigi.

Tablo 1. Kovalent baglanma yontemiyle immobilize edilen enzim ve

serbest enzime ait Lineweaver-Burk, Hanes ve Woolf-
Augustinsson-Hofstee grafikleri ile elde edilen K ve Vimaks

degerleri.
Lineweaver-Burk Hanes Woolf-
Augustinsson-
Hofstee
Enzim Km Vmaks Km Vmaks Km Vmaks
(mM) (mM/dak) | (mM) (mM/dak) | (mM) (mM/dak)
Serbest 29,561 | 0,013 28,553 | 0,013 26,886 | 0,013
Kovalent | 4,456 0,006 3,515 0,013 4,363 0,013

Grafikler ve tablo incelendiginde kovalent baglanma
yontemiyle immobilize edilen enzimin Km degerinin serbest
enzimden her ili¢ ydontem icin de ¢ok daha diisiik oldugu
gorlilmektedir. Bu durum immobilize edilen enzimin serbest enzime
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gore substratina daha ilgili oldugunu géstermektedir. Tablodan Vmaks
degerlerine bakildiginda ise immobilize enzimin serbest enzime gore
daha diisiik ¢iktig1 anlasilmaktadir. Her {ic yontem i¢in de benzer
sonuclar elde edilmistir.

Sonuglar

Yapilan bu c¢alismada, poli(VP-co-BAc-co-NHMAAmM)
terpolimerine kovalent baglanma metoduyla immobilize edilmis
invertaz enziminin Kinetik parametreleri (Km ve Vimaks), optimum pH
ve sicaklik degerleri, depolama omrii, saklama kosullar1 ve farkl
meyve sularindaki tekrar kullanim ¢aligmalar1 gerceklestirildi.

Immobilizasyon islemi enzimin 5.0 olan optimum pH
degerini 7.0’a tasidigi ve enzime genis bir pH c¢aligma aralifi
sagladig goriildii.

Optimum sicakligin belirlendigi ¢alismalarda, serbest enzim
icin 50°C olan optimum sicakligin immobilizasyon ile 80°C’ye
yiikseldigi ve enzimin denatiirasyon sicakliginin 70°C’den 95°C’ye
kaydig1 gozlendi. Bu da enzime yiiksek sicakliklarda kullanilma
potansiyeli ve buna bagh olarak endiistriyel proseslerin siiresini
kisaltma sans1 oldugunu ortaya koymaktadir.

Depolama Omrii ve tekrar kullanim ¢aligsmalarinin
neticesinde, enzimin 6zel saklama kosullar1 gerektirmedigi ve oda
sicakliginda bile depolansa 30 tekrar kullanim neticesinde
aktivitesinin en az %70’ini koruyabildigi belirlendi.

Hem serbest enzim hem de kovalent baglanma yontemiyle
immobilize edilen enzim i¢in Lineweaver-Burk, Hanes ve Woolf-
Augustinsson-Hofstee grafikleri ¢izilerek Km ve Vmas degerleri
belirlendi. Bu {i¢ yontem i¢in de bu degerlerin birbirine benzer
oldugu goézlendi. Immobilize enzim igin Km degerinin (ortalama
olarak 4.1) serbest enzime (ortalama olarak 28.3) oranla ¢ok diisiik
oldugu belirlendi. Elde edilen bu sonuglar kovalent baglanma
yontemiyle immobilize edilen enzimin endiistrideki farkl
uygulamadaki  sakkaroz tayininde basarili  bir  sekilde
kullanilabilecegini gostermektedir.
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BOLUM IX

Poli(vinilpirolidon-co-biitilakrilat-co-N-hidroksimetil
akrilamit) Terpolimeri Uzerine Hapsetme Yontemiyle
Immobilize Edilmis invertaz Enziminin Meyve
Sularindaki Sakkaroz Miktarimnin Belirlenmesinde
Kullanimi

Orhun HAKKOYMAZ
Hidayet MAZI

Giris

Enzimler reaksiyonlarin pek ¢ogunu hizlandiran, yiiksek
secicilik ve aktivite goOsteren, canli hiicreler tarafindan iiretilen
biyolojik katalizorlerdir (Robinson, 2015). Enzimler, endiistride
katalizor olarak bazi nedenlerden dolay1 kisith sekilde kullanilirlar.
Bunlardan birincisi kullanilmadiklarinda dahi ortam sartlarina bagl
olarak aktivitelerini kaybetmeleridir (Kotwal & Shankar, 2009).
Ikincisi ise enzimlerin ¢dziiniir formda katalizor olmalarindan dolay1
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ortamdan uzaklastirilma maliyeti ve uzaklastirildiklarinda tekrar
kullanilamamalar1 iiretim prosesinin maliyetini arttirmaktadir. Bu
nedenle enzimlerin katalizor olarak kullanilmalarinda farkli
yontemler gelistirilmistir. Enzimlerin destek bir materyal iizerine
immobilize edilmeleri de bu yontemlerden bir tanesidir. Enzimler
immobilize edildiklerinde raf Omiirleri ¢ogu zaman uzamakta,
ortamdan maliyetsiz olarak uzaklagtirilabilmekte ve tekrar
kullanilabilmektedirler (Datta, Christana & Rajaram, 2013). Enzim
immobilizasyonu; enzimin ¢dzlinmez bir tagiyict maddeye uygun
yontemler segilerek hapsedilmesi veya kimyasal bir yontemle
baglanmasidir (Maghraby & ark., 2023). Enzimlerin bir destek
materyal {izerine immobilizasyonunda hapsetme, kullanilan
yontemlerden birisidir (Emregiil, Sungur & Akbulut, 2005).
Hapsetme yonteminde enzimlerin destek materyal olarak gézenekli
bir polimerik malzeme igerisinde kalmasi saglanir (O'Driscoll,
1976). Bu polimerik destek materyaller enzimin disar1 ¢ikmasina
izin vermeyecek bunun yaninda substratin igeri girmesine ve iiriiniin
disar1 ¢ikmasina olanak saglayacak bir yapiya sahiptirler. Enzimler
bu yapilara baglanmadiklarindan enzimlerin yapilar1 bozulmamakta
ve bu durum bu yontemi diger yontemlere gore listiin kilmaktadir.
Yiiksek molekiil agirlikli substratlarin  gozeneklerden gegmesi
miimkiin olmadigindan bu yontem daha ¢ok diisiik molekiil agirlikl
substratlar i¢in kullanilmaktadir.

Invertaz enzimi, hidroliz enzimlerinin alt grubu olan
karbohidrolazlardandir. Enzim kodu E.C. 3.2.1.26° dir. Invertaz,
sakkarozun glikoz ve fruktoza donistiiriilmesinde kullanilan
biyolojik bir katalizérdiir (Xie & ark., 2016). Invertazin elde
edilmesinde en ¢ok ekmek mayas1 ve bira mayasi kullamlir. Invertaz
sofra sekerinin saflagtirllmasinda kullanilmakta ve bu nedenle
sekerin liretim maliyetini diistirmek i¢in ilk immobilize edilen enzim
ozelligini tasimaktadir (Mazi & ark., 2006; Kotwal & Shankar,
2009).

Enzimlerin immobilizasyonu, enzimlerin optimum pH ve
sicaklik degerlerini, Michelis—Menten sabitini(Km) ve maksimum
reaksiyon hizini(Vmaks) etkileyebilir (Danisman & ark., 2004).
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Michelis—Menten sabiti(Km) ve maksimum reaksiyon hizi(Vmaks)
Lineweaver-Burk  Yontemi, Hanes Yontemi ve Woolf-
Augustinsson-Hofstee Yontemi adi verilen ii¢ farkli yontemle
belirlenebilir. Biitiin bu yontemler Michaelis-Menten esitliginin
(Chang, 2005) matematiksel olarak  dondstiiriillmesiyle
olusturulmustur.

Destek materyalin secimi, yapilacak bir immobilizasyon
yonteminde olduk¢a biiyiikk bir dneme sahiptir. Immobilizasyon
hangi yontemle yapilacaksa ve immobilize edilen enzim hangi
amagcla kullanilacaksa buna uygun 6zelliklere sahip destek materyal
secilmelidir. Ornegin hapsetme ydnteminde polimerik malzeme
secilirken, gozenek biiyiikliigi enzimin substratina gore
belirlenmelidir. Bu c¢alismada destek materyali olarak vinil
pirolidonun terpolimeri tercih edildi. Vinil pirolidon, hidrofilik ve
hidrofobik 6zelliklerin her ikisini de yapisinda bulundurdugundan
amfifilik karakterde olan bir monomerdir. Vinil pirolidonun
polimerleri suda kolaylikla ¢oziinebilmekte ve biyouyumlu bir
ozellik gostermektedir. Bu oOzelliklerinden dolayr polimerlerinin
saglik, protein saflastirilmasi ve biyoteknoloji gibi genis bir
kullanim alanm1 vardir (Krasteva & ark., 2002; Inada & ark., 1995;
Dessai & Hubbell, 1991).

Bu calismada, destek materyal olarak daha dnce grubumuz
tarafindan sentezlenip karakterize edilmis (Hakkoymaz & Mazi,
2020) olan poli(vinilpirolidon-co-biitilakrilat-co-N-hidroksimetil
akrilamit) (poli(VP-co-BAc-co-NHMAAm)) terpolimeri segildi.
Yine daha oOnceki caligmalarda invertaz enziminin hapsetme
yontemiyle bu terpolimer iizerine immobilize edilmesi ¢alisildi. Bu
calismada ise, daha once hapsetme yontemiyle immobilize edilmis
olan invertaz enzimiyle meyve sularindaki sakkaroz miktarinin
belirlenmesi ve kinetik parametrelerin belirlenmesi hedeflendi.
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Materyal ve Metot
Materyal

Kullanilan ¢dziiciiler ve tampon ¢dzeltilerin hazirlanmasinda
kullanilan ~ kimyasallar ~ ile =~ N-hidroksimetil akrilamid
Merck(Almanya) firmasindan tedarik edilerek saflastirllmadan
kulalnildi. N-vinil pirolidon ve biitil akrilat Sigma-Aldrich(USA)
firmasindan tedarik edildi. Bu kimyasallar vakum altinda damitma
yontemiyle saflagtirilarak kullanildi. Benzoil peroksit Merck
firmasindan temin edildi. Invertaz enzimi, glikoz, fruktoz ve
sakkaroz ise Sigma-Aldrich firmasindan tedarik edildi.

Poli(VP-co-BAc-co-NHMAAmMm) Terpolimerinin Sentezi

Poli(VP-co-BAc-co-NHMAAmM) terpolimeri 70 *C’de azot
atmosferi altinda baslatic1 olarak benzoil peroksit(BPO), ¢oziici
olarak 1,4-Dioksan ve monomer olarak vinil pirolidon, biitil akrilat
ve N-hidroksimetil akrilamid kullanilarak ¢ozelti polimerizasyonu
teknigiyle sentezlendi (Hakkoymaz & Mazi, 2020). Terpolimerin
sentez mekanizmasi Sekil 1’de goriilmektedir.

70°C, 3 Saat
x CH,=CH > —(—Cl lg—cu—)- .
| BPO rlx

N0 A
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Sekil 1. Poli(VP-co-NHMAAm-co-BA) terpolimerinin sentez
tepkimesi

Karakterizasyon

Monomerlerin ve kopolimerin IR spektrumlari Perkin Elmer
Spectrum One ATR model (4000-600 cm™) FTIR Spektroskopi
cihaz1  kullanildi. TGA  analizleri ~ Hitachi ~ STA7300
Termogravimetrik Analiz Cihazi ile yapildi. Viskozimetrik dl¢timler
ise Ubbelohde tipi kapiler viskozimetre ile yapildi. Enzim
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aktivitesinin Ol¢limii i¢in de PG Instruments T80+ model
Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektrofotometresi cihazi kullanildi.

Invertaz Enziminin Immobilizasyonu

Kopolimer ¢6zeltisi 0.5 g/ml olacak sekilde 1,4-dioksan
coziiciisiinde hazirlandi. Bu polimer ¢ozeltisi ile EDTA(pH 7.2,
%0.1) ¢ozeltisinde bulunan invertaz (1U) enzimi karistirilip hizli bir
sekilde alan1 1cm? olan (Icm x lcm) polietilen kaliplara dokiildii.
Enzim dokiilen polimer filmi 24 saat oda sicakliginda kurumaya
birakildi. Daha sonra immobilize edilmis invertaz filmleri EDTA
(pH 7.2, %0.1) ¢ozeltisinde 25°C’de 10 dakika 3 kez yikandi.
Yikama cozeltilerinin absorbanslar dlgiildii. Yikama ¢ozeltilerinin
sonuglarina goére enzimin %90+2 polimer filmine tutundugu,
%10+2’ nin ise yikama ¢dozeltisine gectigi goriildii. Buna gore
immobilizasyon ekinliginin %90+2 oldugu tespit edildi.

Invertaz Enziminin Aktivitesinin Belirlenmesi

Serbest ve immobilize edilmis invertaz enziminin aktivite
tayinleri Nelson Metodu ile yapildi (Kaplan, 1957). Immobilize
invertaz enzimi ve serbest invertaz enzimi, EDTA (pH 7.2, %0.1) ve
asetat tamponlarinda (pH 4.6, 0.05M) 25°C’de 2 dakika inkiibe
edildi. Uzerlerine sakkaroz c¢ozeltisi eklenerek ayni sicaklikta 10
dakika daha inkiibiisyona devam edildi. Reaksiyon 1 ml Nelson
reaktifi eklenerek durduruldu. Spektrofotometrik Olglimler PG
Instruments T80+ UV-GB spektrofotometresinde 540 nm'de yapildi.
Bagil Aktivite(Ab) Esitlik 1 ile hesaplandi.

Ab = (Ak.100)/(As - AA) (1)

Ak kompleksin aktivitesini, As Serbest enzimin aktivitesini,
AA yikama ¢ozeltisine gegen enzimin aktivitesini gostermektedir.
Anmaks ise o serideki maksimum bagil aktivite degerini ifade
etmektedir. Maksimum aktivite degeri ise Esitlik 2 ile hesaplandi.

%Maksimum Aktivite= (An/Amaks).100 @)
Kinetik Parametrelerin Belirlenmesi

Enzimlerin kinetik parametreleri olan Km ve Vimaks degerleri
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Vmaks - [S]
V= ———— geklinde
Km + [S]

ifade edilen Michaelis-Menten esitliginin matematiksel
olarak 3 farkli sekilde diizenlenmesi ile olusan 3 farkli yontemle
hesaplandi. Bu yontemler ve esitlikleri asagida verilmektedir.

a) Lineweaver-Burk Yoéntemi

1 K'|11 I 1
* = = +
v "'rmakﬁ [S] T""rmak,-,
b) Hanes Yontemi
51-1 s 2=
V Vimaks Vinaks

¢) Woolf-Augustinsson-Hofstee Yontemi

r V L«
V =-&m. _ \‘mab’n
[S]
Bu esitliklere gore cizilen grafiklerin egimlerinden ve y-
eksenlerini kestikleri noktalardan faydalanilarak 3 farkli yontemle
Km Ve Vmaks degerleri belirlendi.

Bulgular ve Tartisma

Poli(VP-co-BAc-co-NHMAAmM) Terpolimerinin
Karakterizasyonu

Sentezlenen kopolimerin FT-IR ve elementel analizden elde
edilen monomer bilesimi sirasiyla VP:BAc:NHMAAmM
=51:25:24’tlir. Polimerin 25+0.1°C’de 1,4-dioksan ¢ozeltisindeki
intrinsik viskozite degeri [n]=0.153 dL/g olarak bulunmustur. FT-IR
spektrumlar1 incelendiginde; 3351 cm™® O-H ve N-H gerilme
bandini, 2956 ve 2873 cm™ C-H gerilme bandini, 1726 ve 1660 cm”
1 c=0 gerilme bandini, 1537, 1461 ve 1422 cm™? sirasiyla
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NHMAAm, BAc ve VP i¢in C-H egilme bandlarini, 1267 ve 1161
cm? sirastyla NHMAAm ve BAc igin C-O gerilme bandlarini, 1053
ve 1033 cm? sirasiyla NHMAAm ve VP icin C-N gerilme
bandlarini, 939 ve 839 cm™ sirastyla NHMAAm ve VP igin N-H
egilme bandlarimi gostermektedir (Singh & ark., 2006; Geever &
ark., 2006).

Immobilizasyonun Optimum Parametrelerinin
Belirlenmesi

Immobilizasyonda kullanilan polimer miktari, sakkaroz
miktari, pH ve sicaklik gibi parametrelerin optimum degerlerini
belirlemek i¢in gerekli c¢alismalar yapildi. Yapilan deneysel
calismalara gore optimum polimer miktar1 konsantrasyonu %20,
optimum sakkaroz miktar1 60 mM, optimum pH degeri 5.0 ve
optimum sicaklik ise 70°C olarak bulunmustur (Hakkoymaz & Mazi,
2020). Immobilizasyon isleminin enzime genis bir pH c¢alisma
araligr (2-12) kazandirdigr goriildii. Ayrica yiiksek sicakliklarda
(85°C) bile hala aktivitesinin bir kismin1 (%34) korudugu belirlendi.

Tekrar Kullanim

Hapsetme yontemiyle immobilize edilen enzim farkh
ortamlarda (+4°C’deki buzdolabinda ve oda kosullarinda)
saklanarak, her giin (60 tekrar kullanim) (Sekil 2), {i¢ giinde bir (30
tekrar kulanim) (Sekil 3) ve haftada bir (30 tekrar kullanim) (Sekil
4) olmak iizere farkli sekillerde tekrar kullanim c¢aligmalari
gergeklestirildi.
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Sekil 2. Hapsetme yontemiyle immobilize edilen enzimin saklama
kosullarina bagl olarak her giin yapilan tekrar kullanimi.
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Sekil 3. Hapsetme yontemiyle immobilize edilen enzimin saklama
kosullarina bagl olarak ii¢ giinde bir yapilan tekrar kullanimi.
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Sekil 4. Hapsetme yontemiyle immobilize edilen enzimin saklama
kosullarina bagl olarak haftada giinde bir yapilan tekrar
kullanim.

Sekil 2 incelendiginde her giin tekrar kullanimda 2 ayin
sonunda(60 tekrar kullanim) 25°C  sicaklikta oda kosullarinda
saklanan immobilize enzim baslangi¢ aktivitesinin %29 unu
korurken, +4°C’de buzdolabinda saklanan immobilize enzim
baglangi¢ aktivitesinin %32’ni korudugu goriilmektedir. Her giin
yapilan Ol¢iimlerde 1 ayin sonunda 30 tekrar kullanimda 25°C
sicaklikta baslangic aktivitesinin %71°ni, +4°C’de buzdolabinda
saklanan immobilize enzim ise %72’sini korudugu belirlendi. Sekil
3 incelendiginde ise ii¢ giinde bir yapilan Slgiimlerde 30 tekrar
kullanimin sonunda 25°C  sicaklikta oda kosullarinda saklanan
immobilize enzim baslangic aktivitesinin %69’unu, +4°C’de
buzdolabinda saklanan immobilize enzim baslangi¢ aktivitesinin
%70’ni korumaktadir. Sekil 4 incelendiginde ise 7 ay sonunda
haftada bir yapilan 6l¢itimlerde 30 tekrar kullanimda 25°C  sicaklikta
oda kosullarinda saklanan immobilize enzim baslangi¢ aktivitesinin
%65’ini korurken, +4°C’de buzdolabinda saklanan immobilize
enzim baglangi¢ aktivitesinin %66’sin1 korumaktadir. Bu yontemle
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immobilize edilen enzimin her giin, ii¢ glinde bir ve haftada bir
yapilan Olgiimlerinde 30 tekrar kullannm sonucunda baslangi¢
aktivitesinin  hala  %65-70’ni  korudugu belirlendi. Ayrica
immobilize edilen enzimin aktivitesinin saklanma kosuluna pek
bagli olmadigi tespit edildi.

Farkli markalarin farkli meyve sularinda (visne suyu,
portakal suyu ve nar suyu) immobilize enzim i¢in bir dizi aktivite
calismast  yapildi.  Yapilan aktivite Ol¢limleri  sakkaroz
Ol¢iimlerindeki gibi aymi yontemle yapildi. Aktivite calismalar
meyve sular1 i¢inde her giin, {i¢ giinde bir ve haftada bir olmak iizere
farkli zamanlarda yapildi. Farkli zamanlarda 30 tekrar kullanimin
sonunda nar suyu i¢in baslangi¢ aktivitesinin %68’ini, visne suyu
icin %70’in1 ve portakal suyu icin ise %67’sini hala korudugu
gozlendi. Bu durum sakkaroz ¢ozeltisi ile meyve suyu icerisindeki
sakkarozun belirlenmesinde immobilize enzimin bir birine ¢ok yakin
sonuglar ortaya koydugunu gostermektedir. Ayrica immobilize
enzimin meyve sularindaki tekrar kullaniminda elde edilen
sonuclarin sakkaroz ¢ozeltisiyle elde edilen sonuclarla ¢ok benzer
oldugu anlagilmaktadir.

Depolanma Siiresi

Enzimlerin  depolanmalart ve tasmmalarnn  dikkatli
yapilmadig1 takdirde enzimler aktivitelerini yitirebilmektedir.
Enzimlerin ¢6zelti igerisinde bekletilerek depolanmalart durumunda
zamanla aktiviteleri ya tamamiyla bitmekte ya da azalmaktadir.
Immobilize edilerek saklanan enzimler ise aktivitelerini
korumaktadir. Bu ise immobilizasyonun sagladigi 6nemli
avantajlardan birisidir. Immobilize enzim ve serbest enzim oda
sartlarinda 25°C sicaklikta haftada bir 6l¢lim yapilarak 2 ay siireyle
aktifligi takip edildi. Aktivitede meydana gelen degisiklikler Sekil
5’te goriilmektedir.
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Sekil 5. 25°C’de saklanan serbest enzim ve hapsetme yontemiyle
immobilize edilen enzimin aktivitelerinin zamanla degigimi.

Sekil 5 incelendiginde 2 ayin sonunda immobilize enzimin
baslangi¢ aktivitesinin %90’ 11 korudugu goriiliirken, serbest enzim
ise aktvitesini neredeyse kaybetmistir. Ayrica 2 aylik siire sonunda
immobilize enzim baslangi¢ aktvitesinin %98’ni korurken serbest
enzim aktvitesinin ¢ogunlugunu kaybederek %10°nu korumaktadir.
Bu durum immobilizasyonun enzimlerin depolanma dmriinii serbest
enzime gore arttirdigim gostermektedir.

Kinetik Parametrelerin belirlenmesi

Kinetik parametrelerden Km degeri enzimin substrata olan
ilgisini gosterirken, Vmaks degeri ise maksimum hiz1 ifade
etmektedir. Kmn degeri maksimum hizin yarisina ulasildigi andaki
substrat konsatrasyonunu ifade etmektedir. Km degeri ne kadar
kiiciikse enzimin substratina ilgisi o kadar fazladir (Kartal & ark.,
2008; Lineweaver & Burk, 1934). Maksimum hizda enzimin biitiin
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uclan artik substratla doymus haldedir. Bu kinetik parametrelerin
(Km ve Vmas) belirlenmesi i¢in Michaelis-Menten esitliginin
matematiksel olarak diizenlenmesi ile olusan ii¢ farkli yontem
vardir. Bu yontemlerden Lineweaver-Burk yontemi grafigi Sekil
6’da, Hanes yontemi grafigi Sekil 7°de ve Woolf-Augustinsson-
Hofstee yontemi grafigi ise Sekil 8’de verilmektedir. Bu
grafiklerden elde edilen Km ve Vmaks degerleri ise Tablo 1’de yer
almaktadir.

-~ 700
@®Hapsetme E P
y =610,3x + 76,99 .
R*=0,996 E 600+ ’
- ’
ASerbest -8 //
y = 2204,4x + 74,57 < 500 A ’
R2 = 0,996 P p
- A
400 1 ol
/
A
/
300 - N
/
03 0,2 -0,1 0 0.1 0,2 0,3 04
1/S (mM-1)

Sekil 6. Hapsetme yontemi ile immobilize edilen enzimin serbest
enzimle karsilastirmali Lineweaver Burk grafigi.
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Sekil 7. Hapsetme yontemi ile immobilize edilen enzimin serbest
enzimle karsilastirmali Hanes grafigi.
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Sekil 8. Hapsetme yontemi ile immobilize edilen enzimin
serbest enzimle karsilastirmali Woolf-Augustinsson-Hofstee grafigi.
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Tablo 1. Hapsetme yontemiyle immobilize edilen enzim ve serbest
enzime ait Lineweaver-Burk, Hanes ve Woolf-Augustinsson-Hofstee
grafikleri ile elde edilen Km ve Vmaks degerleri.

Lineweaver-Burk | Hanes Woolf-
Augustinsson-
Hofstee
Enzim Km Vmaks Km Vmaks Km Vmaks
(mM) | (mM/dak | (mM) | (mM/dak | (mM) | (mM/dak
) ) )
Serbest 29,56 | 0,013 28,55 | 0,013 26,88 | 0,013
1 3 6
Hapsetm | 7,927 | 0,013 8,132 | 0,013 7,490 | 0,013
e

Sekil 6-8 ve Tablo 1 incelendiginde her iic yontemle
hesaplanan degerlerin birbirine oldukg¢a yakin oldugu goriilmektedir.
Bu durum her {i¢ yontemin bir birini destekledigini gostermektedir.
Ayrica her ii¢ yontemle hesaplanan immobilize enzimin Km
degerinin serbest enzime gore oldukea kiigiik oldugu goriilmektedir.
Bu durum immobilize enzimin serbest enzime gore substratina daha
fazla ilgi duydugunu gostermektedir. Vmaks degerlerine bakildiginda
ise serbest enzimle immobilize enzim i¢in ayni ¢ikmistir.

Sonuglar

Bu c¢alismada, poli(VP-co-BAc-co-NHMAAmM) terpolimeri
lizerine hapsetme yontemiyle immobilize edilmis olan invertaz
enziminin meyve sularindaki sakkaroz miktarinin belirlenmesinde
kullanilmas1 ve kinetik parametrelerinin belirlenmesi calisildi.
Immobilizasyon, enzime aktivitesini énemli dl¢iide kaybetmeden
uzun bir depolanma siiresi kazandirmistir. Immobilize enzimin Km
degerinin serbest enzime gore diisiik olmasi enzimin sakkaroza
ilgisinin immobilizasyonla arttigin1 gostermektedir. Vmaks degerinin
ise immobilizasyonla etkilenmedigi goriildii. Immobilizasyonun
enzimin pH calisma araligmi arttirdigi belirlendi. Bu durum
immobilize  enzim  kullanilarak  daha  yiiksek pH’larda
calisilabilecegini gdstermistir. Immobilizasyon islemi, optimum
calisma sicakligini serbest enzime gore 15°C artirmistir. Calisma
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sicakliginin yiiksek olmasi tepkime siiresinin daha kisa olmasi gibi
bir avantaj saglamaktadir. Immobilize edilmis invertaz enzimi
baslangi¢ aktivitesinin 30 tekrar kullanimdan sonra %67’sini
korudugu, 2 aylik bir depolama siiresinde ise baslangi¢ aktivitesinin
%90°n1 korudugu goriilmiistiir. Ticari meyve sularindaki (nar,
portakal ve visne) sakkaroz iceriginin belirlenmesinde immobilize
enzim kullanildi. Meyve sularindaki sakkaroz tayininde 30 tekrar
kullanimin sonunda dahi aktivitesinin hala %65-70’ni korudugu
goriildii. Elde edilen bu sonuglar, yeni bir destek materyal olan
poli(VP-co-BAc-co-NHMAAm) terpolimeri iizerine immobilize
edilmis invertaz enziminin endistriyel uygulamalarda ve yeni
biyosensor tasariminda kullanilabilecegini gostermektedir.
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