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ON SOZ

Bu kitab1 yayima hazirlamaktaki amacimiz, bilimin farkli alanlarinda
akademik caligmalar1 ve bulgular bir araya getirerek bu ¢alismalardan
elde edilen sonucglarin bilim diinyasina aktarmaktir. Bdylece
gelecekteki g¢alismalara atifta bulunarak yeni fikirlerin ortaya
cikarilmasina katkida bulunmak hedeflenmistir. Disiplinler arasi
alanlardaki  ¢aligmalardan  olugan  bu  kitap  Ogrencilerin,
akademisyenlerin, arastirmacilarin gelisimine ve c¢alismalarina katki
saglayacagin  disiiniilmektedir. Bu titizlikle  hazirladigimiz
kitabimizda emegi gegen tiim hocalarima ve 6zenle hazirlanmis bu
caligmalar1 okuyuculara iletme firsati sunan ISPEC Yayin Ajansi
ailesinin degerli yoneticilerine ve tiim calisanlarina tiim kalbimle

tesekkiir ederim.

Dr. Didem CORAL SAHIN
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GIRiS

1.METALLER

Metaller, ekosistemde bulunan dogal bilesenlerdir. Katyonlar;
olusturmak i¢in istemli olarak elektronlarin1 kaybeden, elektriksel
iletkenligi yiiksek maddelerdir. Metaller, atmosfer, yer kabugu, su
kiitleleri dahil olmak iizere diinyanin her yerinde bulunur ve ayrica
bitkiler ve hayvanlar da dahil olmak tizere biyolojik organizmalarda
birikebilir (Godwill ve ark., 2019). Biyolojik anlamda metaller; Esas

elementler,Yan elementler ve Iz elementler olmak iizere 3 grupta

simiflandirilirlar (Karadede, 2017).
2.AGIR METALLER

Mevcut 35 dogal metal arasindan 23", atom agirlig1 40.04'ten biiyiik
olan 5 g / cmiin iizerinde yiiksek 6zgiil yogunluga sahiptirler ve
bunlar genellikle agir metal olarak adlandirilir (Godwill ve ark.,
2019). Kontaminasyon, toksisite ve eko-toksisite ile ilgili metaller ya
da yari-metaller genellikle agir metal olarak bilinmektedirler (Ozpolat
ve Tuli, 2016). Giincel anlamda ise yogunlugu 5 g/cm*’den daha
biiyiik olan, atom numarasina bakildiginda ise 20’den fazla olan toksik
ve kirlilige sebep olan metaller seklinde tanimlanabilirler (Seven ve
ark., 2018). Yukarida belirttigimiz gibi agir metaller ile ilgili birgok
ayr1 tanimlama yapildii goriilmektedir (Ozpolat ve Tuli, 2016).
Yogunluga gore yapilan tanimlarda; en diisiik 3.5 g/cm3 den baslamak
tizere 7 g/cm3 ve lizeri yogunluga sahip elementlerin agir metal

oldugunu belirten pek cok farkli agir metal tanimi bulunmaktadir.




Atom agirligmma gore yapilan tamimlarda ise; “atom agirligi
sodyumdan biiylik olanlar” veya “atom agirligi 40’dan biiylik olan
metaller agir metaldir” seklinde tanimlar bulunmaktadir. Atom
numarasina gore yapilan tanimlarda ise; “atom numarasi kalsiyumdan
fazla olan metaller”, “atom numarasi 20 den fazla olan metaller” ve
“atom numarast 21 (skandiyum) ila 92 (uranyum) arasinda olan
metaller agir metal olarak kabul edilmektedir” seklinde tanimlar
bulunmaktadir. Agir metallerin skandiyumdan itibaren basladigin
belirten tamimlar kabul edildiginde ise, yogunlugu 3 g/cm?® *iin altinda
olan elementler de agir metal kategorisine girmektedir (Duffus ve
Howard, 2002; Dogru, 2007). Bu sebepten otiirii agir metallerle ilgili
net bir tanim bulunmamaktadir (Duffus ve Howard, 2002; Batir,
2014). Genel olarak degerlendirildiginde; kursun (Pb), kadmiyum
(Cd), krom (Cr), demir (Fe), kobalt (Co), bakir (Cu), nikel (Ni), civa
(Hg) ve ¢inko (Zn) gibi 60 dan fazla metaller agir metal grubunda yer
almaktadir (Kahvecioglu ve ark., 2004; Ozkan, 2009). Bahsedilen
elementler genel olarak bakildiginda yeryiiziinde karbonat, oksit,
silikat ve siilfiir halinde bilesikler olarak veya silikatlar iginde
bulunurlar. iz element ve minerallerin insan saghgini korumada
oldukca onemli oldugu siklikla vurgulanmaktadir. Metabolizmada
doku ve organlar arasindaki dengenin korunmasinda temel
gorevlerinin oldugu agiktir (Sienko, 1983; Sarkar, 2002; Dokmeci ve
Dokmeci, 2005; Selinus ve ark., 2005; Bakar ve Alper, 2009; Giiven
ve ark., 2009; Kahvecioglu ve ark., 2009). Agir metallerden bazilari
viicuttaki cesitli fizyolojik ve biyokimyasal islevler i¢in gerekli olan

temel besin maddeleridir ve eksiklikleri hastaliklarn veya
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sendromlarina neden olabilir (Godwill ve ark., 2019). Agir metallerin
ekosistemde dagilimlar1 dikkate alindiginda, dogal dongiilerinden
daha fazla insanlarin sebep oldugu etkilerden dolay1 cevreye yayildig
goriilmektedir. agir metallerin ¢evreye dahil olmalarindaki en énemli
etkenler, demir ¢elik sanayi, termik santraller, cam {iretimi, ¢op ve atik
camur yakma tesisleri, rafineri, ev aletleri iiretimi ve tekstil endistrisi
one c¢ikmaktadir (Market, 1993; Facchinelli ve ark., 2001; Altay,
2016). Yine agir metal kirliliginin kaynaklar1 arasinda fosil yakitlari,
giibreler, pestisitler, evsel atiklar, metal iceren maden filizlerinin
eritilmesi yani madencilik faaliyetleri ve atmosferik depozisyondur.
Agir metaller atmosferde genel olarak partikiiller halinde bulunurlar.
Degisik kaynaklardan atmosfere salinan agir metaller Oncelikle
topraga ardindan yiizey sularina ve yer alt1 sularina karisarak ¢evreye
ciddi oranda zarar veririler. Cesitli kaynaklardan atmosfere yayilan
agir metaller ve kaynaklar1 Tablo 1 de gosterilmistir (Market,1993;
Shrivastav, 2001; Yazilan, 2010; Seven ve ark., 2018).

Tablo 1. Agir Metal Kaynaklar1 (Market,1993)

1- ENDUSTRI KAYNAKLI

Plastikler (Kobalt, Krom, Kadmiyum, Civa)

Ev aletleri yapim sanayi (Bakir, Nikel, Kadmiyum, Cinko, Antimon)

Tekstil (Cinko, Aliiminyum, Titanyum, Kalay)

Agag islemeciligi ( Bakir, Krom, Arsenik)

Rafineri (Kursun, Nikel, Krom)

2- PARTIKUL VE DUMAN KAYNAKLI

Fosil yakitlar (Arsenik, Kursun, Antimon, Selenyum, Cinko, Kadmiyum)

Metal islemeciligi (Arsenik, Kadmiyum, Krom, Bakir, Manganez, Nikel,




Kursun, Antimon, Titanyum, Cinko)

Sehir, fabrika vs. (Kadmiyum, Bakir, Kursun, Kalay, Civa)

Tasitlar ( Kursun, Kadmiyum)

3- TARIM KAYNAKLI

Sulama (Kadmiyum, Kursun, Cinko)

Giibreleme (As, Kadmiyum, Manganez, Cinko)

Pestisit uygulamasi (Bakir, Manganez, Cinko)

Hayvansal giibreler (Arsenik, Bakir, Manganez, Cinko)

Kiregler (Arsenik, Kursun)

Metal aginmasi (Demir, Kursun, Cinko)

4- ISLETMECILIGE BAGLI ATIK KAYNAKLI

Maden islemlerinden riizgarla ¢evreye yayilanlar (Kadmiyum, Civa,

Kursun, Arsenik)

Metallerin eritilmesinden (Arsenik, Kadmiyum, Civa, Kursun, Selenyum)

Demir ve ¢elik endiistrisinden (Cinko, Bakir, Nikel, Krom, Kadmiyum)

Metal islemciliginden ( Cinko, Bakir, Nikel, Krom, Kadmiyum)

5- DIGER ATIK KAYNAKLI

Lagim (Kadmiyum, Krom, Bakir, Civa, Manganez, Molibden, Nikel,
Kursun, Cinko)

Kazma ve delme (Kadmiyum, Demir, Kursun)

Kiiller ( Bakir, Kursun)

Insan aktivitesi ve endiistri gibi farkli sebeplerle fazla miktarda ortaya
cikan agir metaller normal sartlarda dogada serbest maden cevheri
formunda bulunmaktadirlar. Endistriyel hizin artmasi, kimyasal
maddelerin liretim ve tliketimindeki artis, kuruluslarda aritma

sistemlerinin yeterli olmamasi, kirliligin diizeyini yiliksek boyutlara
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cikarmaktadir. Bu sebeple dogada hizla artan agir metaller canlilarin
sagligin1 olumsuz yonde etkilemekte ve cesitli saglik problemlerine
sebep olmaktadir (Yilmaz, 1995;Yilmaz, 2002; Giiner ve Kavlak,
2017). Yer kabugunda bulunan agir metallerin bazilar1 insan
metabolizmasi i¢in elzemdir ve ¢ok kiigiik miktarlarda gesitli yollar ile
viicudumuza alinirlar. Bununla birlikte, yiiksek diizeyde viicuda alinan
agir metaller akut veya kronik zehirlenmelere neden olabilirler
(Kuzu,2010).

3.AGIR METALLERIN SAGLIK UZERINE ETKIiLERIi

Biyolojik siireglere katilma seviyelerine gore agir metaller hayati ve
hayati olmayan seklinde kategorize edilebilirler. Hayati olarak
nitelendirilen, metallerin  metabolizmada belli  derisimlerde
bulunmalart istenir ve biyolojik tepkimelere katildiklar icin diizenli
olarak besinler yoluyla alinmalidirlar. Hayati olmayan agir metaller,
cok kiigiik derisimlerde bile, saglik problemlerine sebep olurlar
(Duffus ve Howard, 1996; Babaei, 2015). Topraktan yiiksek
konsantrasyonlarda agir metal alimi, besin zinciri etkileri dikkate
alindiginda biiyiik bir saglk riskiyle sonuglanabilir. Agir metallerle
kirlenmis gida mahsullerinin kullanilmasi, insanlarin maruz kalmasi
icin 6nemli bir gida zinciri yoludur. Inceleme sistemi kapsamli ve
stirekli ekime dayali olan gida bitkileri, topraktan biiyiik bir element
cikarma kapasitesine sahiptir. Bu tiir bitkilerin kirli toprakta
yetistirilmesi potansiyel bir risk teskil etmektedir c¢linkii bitkisel
dokular agir metaller biriktirebilmektedir (Jordao ve ark., 2006; Singh

ve Kalamdhad, 2011). Agir metaller viicut tarafindan metabolize




edilmediklerinde toksik hale gelmekte ve yumusak dokularda
birikmektedir (Sobha ve ark., 2007). Toksik metallerin kronik
diizeyde yutulmasi, insanlar iizerinde istenmeyen etkilere sahiptir ve
buna bagl zararli etkiler ancak birka¢ yil maruz kaldiktan sonra
algilanabilir hale gelir (Khan ve ark., 2008). Agir metaller, dogal
sularin kalitesini diisiirmenin yani sira insanlarda sinir sistemini,
bobrekleri, karacigeri ve solunum fonksiyonlarini etkileyen ciddi
saglik sorunlarina da neden olabilirler (Li ve ark., 2014; Godwill ve
ark., 2019). Insanlar ve hayvanlar, farkli yollardan agir metallere ve
eser elementlere maruz kalabilir (Duruibe ve ark., 2007; Hejna ve ark.,
2018). Metaller, toz veya duman olarak solunabilir. Baz1 metallerin
buharlar1 ve solunabilir. Metaller ayrica istemsiz olarak yiyecek ve
icecek yoluyla da aliabilir. Sindirim sisteminden gercekten emilen
miktar, metalin kimyasal formuna bireyin yasina ve beslenme
durumuna bagli olarak biiylik 6l¢iide degisebilir. Bir metal emildikten
sonra dokulara ve organlara dagilir. Attlim tipik olarak oncelikle
bobrekler ve sindirim sistemi yoluyla gergeklesir, ancak metaller
karaciger, kemikler ve bobrekler gibi bazi depolama alanlarinda

yillarca veya on yillarca kalma egilimindedir (Howard, 2002).
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Tablo 2. Saglik Etkilerinin Ozelliklerine Gore Metallerin Siniflandiriimast (Robert
ve ark., 2004).

Beslenme Acisindan | Muhtemel Faydali | Yararli Etkileri
Gerekli Metaller Etkilere Sahip Metaller | Bilinmeyen Metaller
Kobalt Bor Aliminyum
Krom Nikel Antimon
Bakir Slikon Arsenik
Demir Vanadyum Baryum
Manganez Berilyum
Molibden Kadmiyum
Selenyum Kursun
Cinko Civa
4. KADMIYUM

Atom numarasi 48, atom agirligr 112.411 g/mol, erime ve kaynama
noktast sirastyla 321°C ve 765 °C, yogunlugu 7.86 g/cm3 olan glimiis
beyazliginda olan kadmiyum periyodik tabloda 2B grubunda yer alan
agir metaldir. Kokusu ve tadi yoktur fakat oldukca zehirlidir. Cd'nin
sekiz kararli izotopu vardir: 1% Kadmiyum, % Kadmiyum, °
Kadmiyum, ' Kadmiyum, *? Kadmiyum, ! Kadmiyum, 1
Kadmiyum ve ¢ Kadmiyum. En yaygin izotoplar 2 Cd ve 4 Cd'dir
(Adriano, 2001; Bradl, 2005; Soénmezay, 2011; ipek, 2014).
Kadmiyum (Cd), arsenik, kursun, civa ve kromun yani sira, fizyolojik
bir islevi olmayan ve genellikle toksik olarak kabul edilen agir bir

metaldir (Sinicropi ve ark., 2010a; Sinicropi ve ark., 2010b; Carocci
ve ark., 2014; Carocci ve ark., 2016; Genchi 2017; Friberg ve ark.,




2019; Genchi ve ark., 2020). Kadmiyum ayrica cesitli karmasik
organik aminler, kiikiirt kompleksi, kloro kompleksleri ve selatlar
olusturur. Cd iyonlar1 karbonatlar, arsenatlar, fosfatlar ve ferrosiyaniir
bilesiklerinin ¢6ziiniir tuzlarini olusturur. Cinko iiretimine eslik eden
farkli ticari sekillerde iiretilebilir. Elektro kaplamada ve pigment
iiretiminde alagim olarak, ayni1 sekilde polivinil plastik icin stabilizator
olarak ve pillerde kullanilir (Cobb, 2008; Adriano, 2001). Dogal
olarak bulunan kadmiyum insan saglig: i¢in ciddi bir risk faktoriidiir.
Cd, endiistride yaygin olarak kullanilmaktadir (Bayramoglu Akkoyun
ve ark., 2018). Kadmiyum (Cd), ¢ok kiigiik miktarlarda bile insanlar
ve hayvanlar i¢in ¢ok toksik olan ciddi bir ¢evre Kirleticisidir
(Akkoyun ve ark., 2018). igme sularinda bulunan kadmiyum diizeyi
0,005 mg/L’den fazla olmamalidir. Glinliik tiiketim drilinleri ile
yaklagik olarak 180-200 pg kadmiyum alindigi bildirilmektedir
(Vural,1984; Koizumi ve Waalkes, 1989). Viicuda sindirim yoluyla
giren kadmiyumun ¢ogu karasal gidalardan gelir. Toprakta yetisen
bitkilerden veya toprakta yetigen bitkileri yutan hayvanlarin etlerinden
elde edilir. Bu nedenle, dogrudan veya dolayli olarak, toprakta
bulunan kadmiyum ve bu kadmiyumun gida bitkilerine aktarilmasi,
atmosferden yenilebilir bitki kisimlarinda biriken kadmiyum ile
birlikte insan kadmiyum alimmin biiyilk ¢ogunlugunu olusturur.
Aliman kadmiyumun %98'i karasal gidalardan gelirken, sadece %!1'i
balik ve kabuklu deniz iirlinleri gibi sucul gidalardan ve %1'i ise i¢gme
suyundaki kadmiyumdan kaynaklanmaktadir (Van Assche, 1998).
Yapilan calismalarda sebzeler arasinda yer alan pancar, havug ayrica

1spanakta Cd oraninin yiiksek oldugu belirlenmistir. Bunun yani sira
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daha c¢ok hayvan yemi olarak kullanilan tahillardan 6zellikle arpa ve
yulafta Cd derisiminin yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Cd igeriginin
besinlerin yetistirildikleri topraga gore farkliliklar gosterecegi
belirtilmistir. Cd igeriginin toprakta yiikselmesi, besinlerdeki Cd
miktarminda artmasina sebep olur (Rakicioglu, 1991). Kadmiyum
elementinin metabolizmadan atiliminin oldukg¢a az olmasi ve viicutta
birikmesi nedeniyle saglik {izerine olumsuz etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Ayn1 zamanda bu olumsuz ektilerin yas ile dogru
orantili olarak artti§1 belirtilmistir (Gliner ve Kavlak, 2017).
Insanlarda Cd'ye maruz kalmanin, bobrek ve karaciger disfonksiyonu,
pulmoner 6dem, testis hasari, osteomalazi ve adrenal ve hemopoietik
sistemde hasar gibi ¢esitli yan etkilere neden olabilece§i ortaya
cikarilmigtir (Tinkov ve ark., 2018). Cd gesitli organ ve dokularda
birikmesinden dolay1 bobrek korteksinde Cd etkileri i¢in en hassas
hedef organ olarak kabul edilmistir (Jarup ve ark., 1998). Yapilan
toksikolojik calismalarda, Cd'a uzun siireli maruziyetlerde kademeli
olarak biriktigini ve daha uzun siireli maruziyetlerde bu birikimin
bobreklerde giderek daha belirgin oldugunu gostermistir. Bu
fenomenin agiklamasi, Cd'nin diisiikk molekiiler agirlikli protein olan
metallotiyoneine (MT) bagli olarak bobrege tasinmasidir (Nordberg
ve ark., 1985; Nordberg ve Nodberg, 2000). Bahsedildigi gibi
kadmiyum, kadmiyum-metallotiyonein (Cd-MT) seklinde bobrege
ulagir. Cd-MT, glomeriilde siiziilir ve ardindan proksimal tiibiilde
yeniden emilir. Daha sonra tiibiil hiicrelerinde kalir ve kadmiyum
viicut yikiinlin biiyiik bir kismini olusturur (Svartengren ve ark.,

1986). Metabolizmaya alinan Cd elementinin kalsiyum, demir, ¢inko




ve manganez gibi farkli elementlerin metabolizmalar1 ile de ilgisi
bulunmaktadir. Ornegin metabolizmada demir miktarinin fazla olmasi
kadmiyumun emilimini olumsuz yonde etkiler (Rakicioglu, 1991).
Kadmiyumun metabolizmaya o&zellikle besin yoluyla alimmasi
neticesinde karaciger fonksiyon bozukluklari, bobrek yetmezligi ve
ciddi olarak akciger hastaliklart gozlemlenir. Bunun sebebi
incelendiginde ise enzimlere ¢inko yerine kadmiyum gectigi gortiliir.
Yine kadmiyum elementinin etkisiyle bobrek {istii bezi etkileri,
kansizlik, kadin ve erkek yumurtaliklarinda doku harabiyeti ve
indirgenmis hemoglobin miktar1 belirlenen problemler arasindadir.
Bunlara ek olarak kadmiyum oraninin kemikleride etkiledigi ve
kemiklerde problemlere neden olabilecegi tesbit edilmistir (Sonmez,
2011). Kadmiyumun sindirim sistemi ile metabolizmaya alinmasinin
yan1 sira inhalasyon yolu ile alinmasi da oldukca yiiksektir (Cannino
ve ark., 2009). Caplar1 2-3 um®“den olduk¢a kiigiik olan kadmiyum
molekiillerinin alveollere gectikleri, ¢ap1 biraz daha fazla olanlarin ise
nazofarengeal bolgede toplandiklar1 bu durumunda akcigerler agisinda
oldukca tehlikeli oldugu belirtilmistir (Evcimen 2019). Ayrica
Solunum vasitasityla metabolizmaya alinan kadmiyumun, devam eden
bas agrilari, uykusuzluk, bas donmesi, kusma, astim, mide bulantisi,
kemik erimesi gibi ¢esitli problemlere neden oldugu bilinmektedir

(Asri ve ark., 2007).

Sonug olarak; Kadmiyum elementi, karsinojen Ozelliklere sahip ve
viicut i¢in esansiyel olmayan olduk¢a toksik bir maddedir.
Metabolizmadan atilimimin smirh sekilde gerceklesmesi ve farkli

tirde kimyasal formlara doniisememesi, kadmiyumu insanlar
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acisindan olduk¢a 6nemli bir tehdit unsuru haline doniistiirmektedir.
Kadmiyum elementinin endistriyel olarak ¢ok fazla kullanim
sonucunda insan sagligi ilizerinde uzun siireli olumsuz etkilerinin
ortaya ¢ikmast sebebiyle kadmiyum kullaniminin azaltilmasi,
kadmiyum emisyonlarinin diisiiriilmesi ve bdylece kadmiyumun
olumsuz etkilerini azaltilmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu sebeple arastirma

ve gelistirme ¢aligmalarina hizla devam edilmesi 6nerilmektedir.
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GIRIS

Ilag gelistirme, hedef tanimlamasindan &ncii kesif ve optimizasyona,
klinik oOncesi dogrulama ve klinik c¢alismalara kadar farkl
asamalardan gecen uzun ve maliyetli bir siiregtir (Langhans, 2018).
Giliniimlizde yeni ila¢ kesfi i¢in yapilan ¢alismalarda, tiim ilaglarin
yarisindan fazlasi, etkinlik eksikligi nedeniyle Faz II ve Faz III klinik
calismalarinda basarisiz olmaktadir. Ilaclarin yaklasik {igte biri,
yetersiz terapotik indeks igeren giivenlik sorunlari nedeniyle basarisiz
olmaktadir (Arrowsmith ve Miller, 2013). ila¢ kesfinde daha iyi
hassasiyet saglayan yeni teknolojilere acil ihtiya¢ duyulmaktadir. Ilag
gelistirmedeki basar1 oranlarmin artmasi, yeni biyobelirteglerin
belirlenmesi ve in vitro ortamda in vivo ortam biyolojisi ve
mikroekonomik faktorleri daha 1yi 6zetleyen yeni preklinik modellerin
varlig1 ile hassas tibbin ilerlemesine baglidir. Dokularin temel
faktorlerini taklit eden ii¢ boyutlu (3B) sistemlerdeki kiiltiirlerin, in
vivo ortamlar1 basit iki boyutlu (2B) tek tabakalara gore daha fazla
temsil ettigi kabul edilmektedir ( Pampaloni ve ark., 2007; Ravi ve
ark.,2015). Tek tabakali kiiltiirler hala hiicresel deneylerde hakim
olmakla birlikte, ila¢ kesiflerinde kullanilan uygulamalar i¢in 3B
hiicre kiiltiirii teknikleri hizla ilerlemektedir (Edmondson ve ark.,
2014; Montanez-Sauri ve ark., 2015; Sittampalan ve ark., 2015; Ryan
ve ark., 2016). Ideal bir 3B kiiltiir modeli, hiicrelerin ¢ogalabilecegi,
toplanabilecegi ve farklilasabilecegi dokuya 0zgii fizyolojik veya
patofizyolojik hastaliga 6zgii bir mikro ortami simiile eder. Boyle bir
model, hiicre-hiicre ve hiicre-ECM etkilesimlerini, dokuya &zel

sertligi, oksijen, besin ve metabolik atik gradyanlarini ve dokuya 6zel




iskele kombinasyonunu ig¢ermelidir (Griffith ve Swartz, 2006). 3
boyutlu biyoyazicilar, cilt, kas, karaciger ve sinir dokusu gibi ¢esitli
organlar i¢in, in vivo organ modellemesinin yapildig: in vitro 3B doku
modelleri ile bir ¢ipte organ platformlarinin gelistirilmesine izin verir.
Giliniimilizde, organoidler iizerinde yapilan transkriptom profillemesi
ile ilag kesfi ve hassas terapi uygulamalar1 degismektedir (Fatehullah
ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016). Bununla birlikte, son yillarda, in
vivo mikro-gevresel ortami modelleyen ve klinik sonug¢ igin daha
yuksek prediktif degeri olan sonucglar vermesi beklenen 3B hiicre
kiltir sistemleri, ilag kesiflerinde kullanimi daha belirgin hale
gelmektedir. 3B hiicre modeli, yakin bir gelecekte hem terapotik
transplantasyon hem de yeni etkili ve giivenli ilaglarin kesfi igin

uygun bir arac olabilecektir.
1.ILAC KESFINi DESTEKLEMEDE 3B BASKI

3B baski, tip, elektronik, havacilik ve diger alanlarda bulunabilen
gelismekte olan bir alandir. Kisisellestirilmis ve son derece
ozellestirilmis Ozellikleriyle 3B baski, ila¢ endiistrisinde biiyiik bir
potansiyele sahiptir (Zhu ve ark., 2020). Katmanli tiretim olarak da
adlandirilan 3B baski ilk olarak 1980'lerin basinda miihendis Charles
Hull tarafindan onerildi (Ventola, 2014). 3B baski, malzemelerin bir
varlik olusturmak icin katman katman biriktirildigi bir {retim
siirecidir. Onceden tasarlanmis bir 3B dijital modele dayanarak, bir 3B
nesnenin yapimini tamamlamak i¢in basili katmanlart katman katman
biriktirir. 3B bask1 son derece esnektir ve malzeme bilesiminin ve

mikro yapmin yerel kontroliine izin verir. Geleneksel siireglerle
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karsilastirildiginda, 3B baskinin olduk¢a karmasik ve 6zel tasarimli
iriinler iiretmede biiyilk avantajlar1 vardir, bu nedenle daha
ekonomiktir ve zaman tasarrufu saglar (Zastrow, 2020; Melocchi ve
ark., 2020; Li ve ark., 2020). 3B biyo-baski teknolojisinin yiiksek
hassasiyeti, insan viicudunun normal fizyolojik islevlerini taklit eden
organlar veya ¢ip lizerinde organ olusturmasina olanak tanir. Bu

organlar veya ¢ip lizerindeki organ, ilag testi i¢in kullanilabilir.

Erken faz ilag gelistirme, ilag kesfi, preklinik ¢aligmalar ve insanda ilk
klinik deneme siireglerini kapsamaktadir. ila¢ kesfi kapsaminda, 3B
biyobask: aktif farmasotik bilesenleri tiretmek i¢in kullanilabilir.
Boylece klinik oOncesi ilag gelistirme potansiyeli artmaktadir.
Biyolojik baskilamadaki geligmeler arastirmacilara, metabolik
caligmalarin yan1 sira akut ve kronik ila¢ toksisite taramasi i¢in uygun
hayvan ve insan dokularini 3 boyutlu basabilme imkan1 saglamaktadir.
Tibbi ve tedavi amacglh ¢alismalar i¢in kullanilabilecek karaciger ve
bobrek dokusu gibi yapisal ve islevsel insan doku modelleri 3B
biyobaskilama ile elde edilebilmektedir (Awad ve ark., 2018). Saglikli
ya da hastalikli dokunun yap1 ve islevini taklit etmek iizere
tasarlanmis ¢ipte organ olusturmak i¢in 3B biyobaskilama yontemi
kullanilmaktadir. Harvard Universitesindeki arastirmacilar ilag
yanitlarina ek olarak laminar kardiyak dokularin kontraktil gelisimini
incelemek i¢in kardiyak mikrofizyoloji cihazin1 basmislardir (Lind ve
ark. 2016). Bu sayede mide, pankreas ve ince barsak gibi farkli organ
modellerinin 3B biyobasiminda daha ileri bir adim atilmasina olanak
saglamistir (Costello ve ark., 2017). Bu durum ilag¢ yanitlarinin in

vitro test edilmesi ve toksikoloji taramalari igin yeni yollar




agmaktadir. Ozellikle, yeni ilag adayr taramasinin dogrulugunu
artirarak daha etkili biyo baglantili modeller olusturulabilir. Bu tiir
biyo baglantii  modellerin 3B  biyobaskilama kullanilarak
gelistirilmesi, klinik Oncesi calismalar i¢in gerekli hayvan sayisini
azaltabilir, ilag gelistirme maliyetlerini ve ilacin pazara sunma siiresini

azaltabilir (Hatton ve ark., 2015).

Cipte organ teknolojisi (Knowlton ve ark., 2016) (6rnegin karaciger
(Bhise ve ark., 2016), kalp (Zhang ve ark. 2016)), canli organlarin
fizyolojik Ozelliklerini taklit edebilir ve hayvanlar adina ilag testleri
yapabilir (Lee ve Cho, 2016). Arastirmacilar, hiicreleri kapsiillemek
icin genellikle jelatin, hiyaliironik asit, aljinat ve hiicresizlestirilmis
hiicre dis1 matrisi (AECM) kullanir. Ciinkii hiicre dis1 matrisin (ECM)
dogal fiziksel ve kimyasal ozelliklerini ¢ok iyi bir sekilde simiile
ederler ve iyi biyouyumluluk, basilabilirlik, mekanik ve yapisal
biitlinliik ve biyolojik olarak parcalanabilirlik agisindan uyumludurlar.
3B biyo-baskida kullanilan hiicreler temel olarak farkli tiplere
(mezenkimal kok hiicreler, adipozdan tiiretilmis kok hiicreler ve noral
kok hiicreler gibi) ve pluripotent tiplere (Sun ve ark., 2020) boliinmiis
kok hiicrelerdir. 3B biyo-baski teknolojisi, akilli tasarim, geligmis
biyo-miirekkepler ve polimerizasyon teknolojileri (Park ve ark.,2016)
araciligiyla insan dokularini yenilemek i¢in hiicreleri esnek ve dogru
bir sekilde konumlandirabilir (Park ve ark., 2017). Bu nedenle
aragtirmacilar, 3 boyutlu biyoyazici ve farkli hiicreler igeren biyo-
miirekkep kullanarak farkli dokular olusturabilir ve ardindan bu
dokular1 ¢ip tizerindeki organlara aktarabilir. 3B baski, taze birincil

hiicreler, paketleme icin jeller ve diger bilesenlerden olusan bir ¢ip

28 || FEN BILIMLERINDE YENi YAKLASIMLAR




lizerinde organin ana bileseni olan mikrobiyoreaktoriin (Sheikh ve

Farster, 2020) otomatik ve yiiksek verimli {iretimini miimkiin kilar.

Bhise ve ark. (2016), 3B biyoyazict ve HepG2/C3A hiicreleri ile ilag
toksisitesini degerlendirmek i¢in karaciger platformu gelistirdi. Kiiltiir
sirasinda karaciger yapisinin islevini goOsteren dort biyobelirtecin
(alblimin, alfa-1 antitripsin, transferrin ve seruloplazmin) salgilanma
oranlar diizenli olarak arttigim, hiicre sayisin 1. giinde 4 £ 0.5 x 10°
iken 30. giinde 4 + 0.2 x 10%ya yiikseldigi tespit edildi. Daha sonra
akut asetaminofen (APAP) ile hepatotoksik reaksiyon baglattilar:
APAP tedavisi olmayan biyoreaktérde metabolik aktivite %78 + 4
artt1; APAP ile tedavi edilen biyoreaktdrde ise, metabolik aktivite %63
+ 2 azaldi. Bu, ¢ipteki karacigerin akut toksik ilaglara yanit verdigini
ve ila¢ taramasi i¢in kullanilabilecegini gostermektedir (Bhise ve ark.,
2016). Zhang ve ark. (2016) yapmus olduklar1 ¢alismada, indiiklenmis
pluripotent kok hiicreler (iPSC'ler) ve 3B biyo-baski teknolojisini
kullanarak endotelize edilmis kalp ¢ipi olusturdu. Kardiyomiyositler,
baskili yap1 iskelesi iizerinde biiylimiistiir, kasilma igin protein
sarkomerik a-aktini ve iletkenlik i¢in connexin-43'i giiclii bir sekilde
ifade etmistir ve kardiyomiyositler giiclii bir sekilde atmistir (Zhang
ve ark., 2016). Arastirmacilar daha sonra doksorubisinin kardiyak
toksisitesini test ettiler: 10 pM ve 100 pM'ye maruz kalan
kardiyomiyositlerin atma oranlar1 sirasiyla %70,5 ve %1,62'ye diistii.
VWF (von willebrand faktorii) salgilama seviyeleri sirastyla %76,0 ve
%35,3'e diisiiriildi. Bu sonuglar ¢ipte kalbin ilag taramasi
potansiyeline sahip oldugunu gosteriyor (Zhang ve ark., 2016).
Glioblastoma iliskili makrofajlar (GAM'lar), glioblastoma multiform




(GBM) gelisiminde énemli bir rol oynarlar. Heinrich ve ark. iki hiicre
tirti arasindaki etkilesimleri simiile etmek i¢in hem GBM hem de
GAM'leri igeren beynin 3B yazdirilmis bir mini modelini olusturdu ve
anti-tiimor ilaglarin etkinligini test ederek basarili sonuglara ulastilar

(Brancato ve ark. 2020).

2. IN VITRO 3 BOYUTLU DOKU MODELLERININ CEViRi
KAPASITESI

Hastaliklarin heterojen dogasini aragtirmak i¢in mevcut yontemler, 2B
hiicre kiiltiirlerine ve hayvan modellerine dayandiklar1 i¢in yetersizdir.
Hiicre hattina dayali ila¢ etkinligi ve toksisite deneyleri, tedavi
maddelerine kars1 hastaliklarin tepkisini tahmin edemez ve molekiiler
yolun, diiz biyoloji olarak adlandirilan in vitro olarak nasil
ozetlenmedigi halihazirda genis capta tartisgtlmistir. Ote yandan,
hayvan modelleri, insan ve hayvanlardaki biyolojik farklilik nedeniyle
ilaclarin yan etkilerini tespit etmekte, hastaliktaki ilerlemeyi ve
bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimi taklit etmekte basarisiz
olmaktadir. Dahasi, etik ve diizenleyici konular hayvan deneylerini
sinirlar. Ilag/biyoteknoloji sirketleri her yil vakalari sadece %5'inde
basarili olan ilag kesif ve test siireclerinde kaynaklarini kaybediyor.
Hastalik mikro ortaminin fizyopatolojisini dikkate alarak ilag testi
sirecini ~ gelistirmek i¢in dogru ve Ongoriicii platformlarin
dogrulanmasina acil ihtiya¢ vardir. U¢ boyutlu in vitro modeller,
hastaliklar icin etkili ilaglarin gelistirilmesinde ilag¢ iireticilerini
giiclendirebilir. 2B kiiltiir ve hayvan modellerine kiyasla 3B in vitro

hastalik sistemlerinin kanitlanmig avantajlarina ragmen, bunlar klinik
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oncesi denemeler icin gereken standardizasyona hala ulasmamaktadir

(Brancato ve ark. 2020).

In vitro 3B doku modelinin ceviri kapasitesinin belirlenmesi, elde
edilen verilerin ilag kesfi ve gelistirme siireci sirasinda karar vermede
kullanilabilir olmasimi saglamada 6nemli bir detaydir. Bir in vitro
model, etkinlik veya toksisite modeli gibi farkli amaglar icin
kullanilabilir. Hepatositleri, Kupffer hiicrelerini ve yildiz hiicrelerini
iceren bir 3B karaciger modeli, uygun tahribatin hastalikla ilgili bir
fenotip vermesi kosuluyla, karaciger toksisite degerlendirmeleri i¢in
veya antifibrotik ilaglar1 test etmek i¢in bir hastalik modeli olarak
kullanilabilir (Prestigiacomo ve ark., 2017; van Grunsven, 2017). 3B
doku modelinin gegerliligini modelin kullanilabilecegi uygulamalarda,
temel biyolojik bilesimi, fenotiplemeyi (fonksiyonel ve / veya
fizyolojik temelde ve transkriptomik veya protcomik diizeyde) ve
farmakolojik yanit1 (ana doku ve / veya organ yollart kiigiik
molekiiller ile modiile edilebilir) ile uyumlu hale getirilebilir (Klem ve

ark., 2019).

Gilinimiizde bir¢ok teknoloji in vivo benzeri doku mimarisini,
biyolojiyi ve farmakolojik tepkileri yansitan pratik 3B doku
modellerinin  gelistirmeye odaklanmistir. Bu teknolojiler, hem
indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) hem de birincil hiicreler
olmak tizere hastadan tiiretilmis hiicrelerin kullanimini, daha yeniden
tiretilebilir ve Ol¢eklenebilir bir sekilde 3B doku modelleri liretme
yontemlerini ve biyomolekiillerin yerinde miktar tayinine olanak

taniyan yontemleri icerir (Fang ve Eglen, 2017). Bu teknolojilerin




bircogu ticari olarak temin edilebilen: (i) otomasyon ve tarama
altyapisi ile uyumlu mikro plakalarda fiiretilen, etkinlik ve giivenlik
ekranlarinda binlerce ilacin test edilmesine olanak taniyan sferoid ve
organoid mikro doku modelleri (Mathews ve ark., 2014); (ii)
biyofabrike dokular ve daha diisiik tarama ¢iktili, ancak organ yapisini
ve islevini daha yakindan yansitan "¢ip lizerinde organ" teknolojileri
(Huh ve ark., 2010); ve (iii) insan temelli sistemik dogrulama icin

mikrofizyolojik, sistemlerden olusmaktadir (Vernetti ve ark., 2017).

Bu teknolojik  gelismelere ragmen arastirmacilar, hastalik
biyolojisinde ana sinyal yollari, uygulanacak dozlarin belirlenmesi,
hedeflenen bilesiklerin fizyolojik sonlanim noktalar1 hakkinda 3B
modellerin tahmin giiciinii belirlemede uzun bir yol kat edecektir. En
onemli zorluk, 3B doku modeli sistemlerinin "doniistiirme
kapasitesini" belirlemektir. Bir 3B doku modelinin "¢evirme
kapasitesi”, in vivo "gercekligi" nasil tanimladigimiza ve nicel olarak
nasil Ol¢ilildigiine baghdir. Kantitatif esdegerlik analizi (3B in vitro
modellerin ve in vivo verilerin) olarak bir organdan biyopsi alinmig
doku ile bir ex vivo deneyde, in vitro 3B dokularin ve organoidlerin
morfolojik, fenotipik ve islevsel ve / veya fizyolojik davranislari
tizerinde gerceklestirilebilir. Ek olarak degiskenligin temel sebebi,
hiicre kaynagidir. Farkli saticilardan veya laboratuvarlardan elde
edilen ayni hiicre tipleri (hiicre hatlar1 veya birincil hiicreler), hem 2B
hem de 3B yapilarda davraniglart agisindan biiyiik farkliliklar gosterir.
3B doku modellerini dogrulamada, hiicrelerin temini igin
uyumlagtirilmis kalite kontrol standartlari, bunlarin depolanmasi ve

stabilitesi onemlidir. 3B doku modellerinin, hayvan modellerinde ve
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insanlarda kii¢iik molekiillii bilesiklerin etkileri a¢isindan 2B hiicresel
modellere gore daha fazla toksisite ve / veya etkinlik tahmini
oldugunu gosteren bir¢ok 6rnek olmasina ragmen (Mathews ve ark.,
2014; van Grunsven, 2017), klinik bir sonuca ulasmak i¢in 3 boyutlu
doku teknolojilerinden yararlanmada hala karsilanmamis bir ihtiyag
vardir. In vitro biyolojide daha yiiksek geviri kapasitesi gelistirme, ilag

kesfinde daha yiiksek verimlilik saglayacaktir.
3. 3B ILAC ARASTIRMALARININ EKONOMIK FAYDALARI

Klinik 6ncesi ilag testi i¢in saglam, 6lgeklenebilir ve tekrarlanabilir 3B
doku modellerinin gelistirilmesine yonelik istikrarli ilerlemelere
ragmen, sistematik fizyolojik ve farmakolojik dogrulama ve
kiyaslamaya ihtiya¢ vardir. Su an devam eden ve gelecekteki
calismalar, 3B doku modellerinin daha Ongoriici olup olmadigina,
basarisizlik oranini azaltmaya yardimei olup olmadigina ve ilag kesfi
ve gelistirme hattinda karar verme i¢in kullanilabilecegine dair

kanitlar tiretmelidir (Klem ve ark., 2019).

Aragtirmalar sonrasinda tedavi amacli gelistirilen yeni ilacin, ilag
onayina sunulmasindaki basarisizlik orani, gectigimiz on yillarda
%90'a yakin kalmistir (Smietana ve ark., 2016). Bu yiiksek
basarisizlik orani, ila¢ endiistrisini ¢ok diislik yatirim getirisi olan zor
bir siirece gotiirdii ve yeni klinik olarak ilgili hedefleri belirlemek ve
ilag kesfi ve gelistirme siirecinin klinik dngoriilebilirligini iyilestirmek
icin ¢i1g1r agan yenilik¢i ¢oziimler arayisina dogru itti (Mullard, 2015).
flag ve biyoteknoloji endiistrileri 50 yildan fazla bir siiredir, yeni

hastalik hedeflerini kesfetmek ve yeni nesil hastalik miidahalelerini




gelistirmek icin genetik, proteomik ve fenotipik seviyelerde biiyiik
teknolojik ilerlemeleri birlestirmektedir. Ancak, bircok etkileyici
biyoteknolojik ilerlemeye ragmen, yeni ila¢ hedeflerinin belirlenmesi
ve yeni ilag olusumlarinin gelistirilmesi i¢in ortalama basari
oranlarinda herhangi bir biiyiik ilerleme kaydedilememistir.
Glinlimiizde gen terapisi, hiicre temelli tedaviler ve doku
rejenerasyonu gibi terapotik modaliteler, gelecegin yeni tedavileri
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Gelistirilecek terapdtik yontem ne olursa
olsun, hastalikla ilgili insanlarda etkinlik ve toksisite agisindan
ongoriicii olan in vitro modeller kritik olmaya devam etmektedir
(Harrison, 2016).

In vitro modeller mevcut hayvan modellerine kiyasla klinik gelistirme
icin en 1yi terapotik varligin secilmesini daha verimli ve uygun
maliyetli hale getirmektedir. Aym1 zamanda hayvanlar {iizerinde
yapilan testlerin miktarini azaltmaktadir. 3B doku modelleri onlarca
yildir gelistirilmis ve in vitro aragtirmalar igin yeni boyut haline
gelmistir (Abbott, 2003). 3B doku modellerinin kullanim sikliginin
artmasi ile gelismis in vitro fizyolojik ortam ilaglarin gelistirilmesinde
daha verimli hale gelecek ve boylece siire¢ hizlanarak mevcut yiiksek

basarisizlik oranlar1 azalacaktir (Kuepfer ve ark., 2018).
4. KISISELLESTIRILMIS ILAC TESLIMi

3D baskinin belirli hasta gruplarini tedavi etmek icin kisisellestirilmis
ilaclar liretme yetenegine sahip oldugu goz oniine alindiginda, bireysel
hastalar veya gruplar i¢in 6zellestirilmis tedavi ¢ozlimleri saglar. Bu

nedenle, 3 boyutlu baski, epilepsi, Alzheimer hastalig1 ve kanser gibi
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karmasik hastaliklarin  yam1 sira pediatrik ve geriatrik hasta
poplilasyonlarinin tedavisi icin etkili bir klinik ¢6ziim olarak
kullanilabilir (Alhman ve ark., 2016; Choonara ve ark., 2016).
Kisisellestirilmis terapi kavrami, bir birey i¢in dogru dozu dogru
zamanda vermeyi vaat eder, bdylece istenen farmakokinetik ve
harmakodinamik yanitlar1 sergilemek i¢in ilag tedavisinden
maksimum fayda saglar. Ek olarak, bu tiir bir terapi, doz titrasyonu ve
dozaj formlarinin tasarimi icin genetik yapi, cinsiyet, yas ve agirlik
gibi diger faktorleri de dikkate alir. Aksine, geleneksel dozaj formlari,
hasta popiilasyonunun ¢ogunu desteklemek icin yalnizca sabit giiglere
dayanmaktadir. Dahasi, 3 boyutlu baski, yerinde iiretim igin esneklik
saglarken, geleneksel terapi, son teknoloji makinelerle eksiksiz bir
iretim kurulmasma dayanir. Bu nedenle, 3B baski, tedaviyi
popiilasyon merkezli bir yaklasim yerine bireysel merkezli bir
yaklasima dogru yonlendirebilir (Warsi ve ark., 2018; Robles-
Martinez ve ark., 2019)

5. SONUC

Geleneksel ila¢  endistrisi  tibbin  ihtiyaglarinin  ¢ogunu
karsilayabilmesine ragmen, yine de bazi smirlamalari vardir. Ilag testi
icin organ modeli olusturmak i¢in hiicrelerin, hiicre dis1 matrisin,
biyomalzemelerin ve i¢indeki dolasim cihazlarinin miikemmel bir
dagilimini elde etmek i¢in 3B biyo-baski gereklidir (Chakka ve Salem,
2019; Okkalidis ve Marinakis, 2020). 3B baski tizerine son teknoloji
arastirmalart her glin yayinlanmaktadir. 3B baski teknolojisinin hala
teknoloji ve malzeme agisindan eksiklikleri olsa da ilerleyen

donemlerde bu sorunlar c¢oziilecektir. Preklinik modeller olarak




kullanilabilecek in vitro modellerin, gelecekteki ilag testlerinin etkisini

biiylik ol¢iide iyilestirecegini diisiinmekteyiz.
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GIRIS

Su, gezegendeki tiim canli formlari i¢in temel bir ihtiyactir. Temiz su,
saglikli bir yasam siirmek icin gereklidir, ¢ilinkii kirli su, tehlikeli
kimyasallarla dogrudan veya dolayli temas yoluyla halkin sagligini
riske atabilir (Sajid, 2018). Cevre kirliligi, sanayi devrimi ve
antropolojik faaliyetlerle daha da siddetlenmistir. Okyanusa onemli
miktarda kirletici desarji, kiyr ortamlar1 i¢in biiyiik tehlikelere yol
acmustir. Su kirliligi, esas olarak tarim ve sanayi sektorlerindeki
gelismeler nedeniyle biiyiik ilgi goren ciddi bir ¢evre sorununu temsil
etmektedir (Zhang, 2016). Bu sektorler metaller, boyalar,
farmasoétikler, herbisitler, fenoller, fosfat ve nitratlar gibi ¢esitli
kirleticileri i¢eren atik sular olustururlar. Bu tiir kirleticiler zehirlidir

ve izin verilen konsantrasyonlar1 asildiginda organizmalari olumsuz

etkiler (Reddy, 2013; Bhatnagara, 2009).

Agir metaller endiistriyel atik sulardaki en Onemli kirleticilerden
biridir. Agir metallerin tanimi1 devam eden bir tartismadir ve oldukga
belirsiz olabilir, ancak yogunlugu suyunkinden ¢ok daha yiiksekse ve
dogal kaynakliysa ve esas olarak yer kabugunda meydana geliyorsa
bir element agir metal olarak siniflandirilabilir. Yiizey sularinda
bulunan bashca agir metal kirleticiler Kursun (Pb?"), Cinko (Zn®"),
Kadmiyum (Cd?"), Bakir (Cu®*), Nikel (Ni*"), Arsenik (As*"), Kobalt
(Co®), Demir(Fe**), Mangan (Mn?"), Civa (Hg?"), Krom (Cr(V1)),
Giimiis (Ag"), Altin (Au*"), Paladyum (Pd®"), Platin (Pt**), Uranyum
(U(VI)), Sezyum (Cs" ) ve Rubidyum (Rb"). Bunlardan Cu?*, Cr (V1),




Mn%, Ni%*, Fe**, Cd**, Pb®** ve Zn?* iyonlar1 dogada ozellikle atik
sularda oldukga toksiktir (Barakat, 2011).

Cinko, baryum, kursun, glimiis gibi bazi agir metaller, diizenleyici
limitlerin (Zn< 5 ppm; Ba<2 ppm; Pb<0.015 ppm; Ag<0.001 ppm)
altinda olduklarinda insan saglig1 i¢in 6nemli olmakla birlikte, bu agir
metallerin cogunun farkli diizeylerde zararlidir ve bunlara agir1 maruz
kalmak oOliimciil olabilir (Engwa, 2019). Endiistriler, atik akislarini
ekolojik sisteme bosaltmadan 6nce, bu metallerin konsantrasyonunu
hiikiimet tarafindan belirlenen standart bir konsantrasyonun altina
indirmeleri gerekmektedir. Agir metaller besin zincirine esas olarak
bitkiler ve baliklar yoluyla girer. Bitkiler suda ¢oziinen agir metalleri
alma egilimindedir ve bu metaller koklerinde birikerek daha sonra
sebze ve meyve gibi yenebilir kisimlara tasinirlar (Ahmad, 2017).
Viicut i¢in bu metallerin minimum konsantrasyonu gerekli olsa da,
sinirlar1 agmak insanlar igin tehlikeli olabilir. Ornegin, esas olarak
elektrokaplama endiistrilerinden, mineral isleme tesislerinden ve pil
tiretim endiistrilerinden kaynaklanan nikel, kronik astim, dermatit ve
akciger kanserine neden olabilir. Benzer sekilde, esas olarak metal
kaplama endiistrilerinden, pil endiistrilerinden, cevher ergitme, giibre
ve bocek ilaci endiistrilerinden gelen kursun, beyin hasarina, {ireme ve
sindirim sorunlarina ve kansizliga neden olabilir. Kadmiyum bobrek
hasarina ve bobrek bozukluguna neden olabilir. Alagimlarin imalati,
elektrokaplama ve ergitme endiistrileri kadmiyum Kkirliliginin baslica
kaynaklaridir. Ayrica elektronik endiistrisinden kaynaklanan bakir ve
cihaz artiklar1 uykusuzluk, wilson hastaligi ve karaciger hasarina

neden olabilir. Benzer sekilde krom, civa ve ¢inko gibi diger metaller
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de canlilar i¢in ¢ok zararlidir ve bu nedenle endiistriyel atik sularin

ekolojik sisteme desarj edilmeden 6nce uygun sekilde aritilmasi sarttir

(Ahmad, 2017).

Agir metallere maruz kalma hava, yiizey suyu veya yiyecekler yoluyla
gerceklesebilir. Birgok alanda yilizey suyu kaynaklarinda agir
metallerin varligi, ¢ogunlukla madencilik, otomobil emisyonlar1 ve
imalatta kullanilan agir metal igeren bilesiklerin kullanilmasi gibi
insan faaliyetlerinden kaynaklanir. Endiistriler tarafindan olusturulan
attk su, basta akarsular olmak {izere c¢evreye salinmaktadir.
Endiistriyel atik sularinda, elektrokaplama, metal eritme, kimya ve
imalat enddistrileri dahil olmak iizere az sayida antropojenik agir metal
kaynag1 vardir (Leung, 2000). Ev yapimi, ticari ve tarimsal atik su,
bircok gelismis {lilkede siklikla atmosfere atilan yiiksek metal
konsantrasyonlar1 igerir (Samiey, 2014). Ayrisma ve volkanik
patlamalar, diinyanin belirli bolgelerinde agir metal emisyonlarina yol
acan diger dogal olaylardir. Bu nedenle, agir metaller tarafindan su
kirlenmesi genellikle yerin cografi, biyolojik ve endiistriyel
aktivitesine baglidir. Bu agir metallerin besin zincirine girme riskleri
oldukea ytiiksektir. Bu nedenle, atik sular1 atmosfere birakmadan 6nce
miimkiin oldugunca konsantrasyonunu azaltmak ekosistemi korumak

adina oldukga 6nemlidir.
1. ADSORPSIYON

Agir metalleri atik sulardan uzaklagtirmak i¢in fiziksel, kimyasal ve
biyolojik  teknikler = dahil olmak {izere farkli  ydntemler

kullanilmaktadir. Bunlar ayrica ultrafiltrasyon, ¢okeltme, oksidasyon




ve elektrolitik yontemlerle solvent ekstraksiyonu, membran filtrasyon,
iyon degisimi yoOntemlerini igerir. Bu geleneksel yontemlerden
bazilarmin kullanimi, yiiksek igletme maliyetleri ve karmagiklik,
yogun enerji ihtiyaci, camur olusturma gibi biiyiik miktarlarda ikincil
Kirleticilerin iretimi, eser diizeydeki Kkirleticilerin giderilmesinde
diisiik verimlilik gibi dezavantajlar sunmaktadir. Bu nedenle, diisiik
maliyeti ve isletme kolaylig1i nedeniyle dikkatler adsorpsiyona
odaklanmistir. Adsorpsiyon yontemi ile su numunelerindeki agir metal
iyonlarinin uzaklagtirilmasinda fiziksel ve kimyasal iglemler etkili

olmustur.

Gilinlimiizde, adsorpsiyon yoOntemi, agir metallerle iyi baglanma
yeteneklerine sahip diisilk maliyetli adsorbanlardan dolay1 atik sularin
kaliteli arttimimi  saglamistir (Leung, 2000). Agir metallerin
uzaklastirilmasi i¢in ¢ok sayida adsorban kullanilmistir. Bununla
birlikte, bu adsorbanlarin temel dezavantajlari, zayif adsorpsiyon
kapasiteleri, metalik iyonlarla zayif baglantilar1 ve bazilarinin sudan
cikarilmas1 ve yeniden iiretilmesindeki karmasikliklaridir. Iyon
degistirme regineleri, metal iyonlarin1 Onemli Olgiide ¢ikarabilir;
bununla birlikte, diisiik se¢icilige sahiptirler ve zayif mekanik stabilite
ile iligkili olarak 6nemli diizeyde sisme gosterirler (Samiey, 2014). Bu
nedenle,  dikkatler = karbonhidrat  biyopolimerleri  iizerinde
yogunlagmistir. Endiistriyel talepleri karsilamak i¢in, giivenli ve
verimli, diisiik maliyetli biyomateryaller potansiyel adsorbanlar olarak
incelenmistir. Bu tiir adsorbanlar geleneksel ve geleneksel olmayanlar

olarak iki gruba ayrilir.
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Aliimina, zeolit, AC, silika jel ve boksit gibi geleneksel adsorbanlar
kiigiik Olgekte kullanilmaktadir. Geleneksel olmayan adsorbanlar
icinde agir metallerin uzaklastirilmast i¢in en sik kullanilan
adsorbanlar; tarimsal ve endiistriyel atiklar, dogal malzemeler ve
biyokiitledir. Karbonhidrat biyopolimerleri, yenilenebilir bitki
kaynaklarindan, nisasta ve sekerden sentezlenen kimyasallardan
tretilirler (Falarz, 2018). Essiz yapilari, fiziko-kimyasal 6zellikleri,
kimyasal kararliliklari, hidroksil, asetamid veya amino gruplart gibi
kimyasal reaktif gruplarin polimer zincirlerine dahil edilmesinden
kaynaklanan yiiksek hassasiyetleri ve yiiksek secicilikleri nedeniyle
bu biyopolimerler olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Ek
olarak, bu malzemeler dogada bol bulunur, yeniden kullanilabilir,
biyolojik olarak parcalanabilir ve ¢ok cesitli molekiilleri fiziksel ve
kimyasal olarak baglayabilmektedir (Joly, 2020; Feng, 2017). Cesitli
karbonhidrat  biyopolimerleri, atitk sudaki agir metallerin
uzaklastirtlmast  igin  adsorbanlar  olarak  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda Kitosan, Lignin, Karboksimetil
seliilloz ve Aljinat bazli adsorbanlar, diisitk maliyetleri, etkinlikleri,
biyouyumluluklar1 ve biyolojik olarak parcalanabilmeleri nedeniyle
yaygin olarak kullanilmaktadir. Amin, hidroksit, fenolik hidroksil,
metoksil karboksil asit gibi farkli fonksiyonel gruplar igerirler ve
ayrica iyi hidrofiliklige sahiptirler. Biyopolimer bazli adsorbanlarin bu
fonksiyonel gruplari, kompleksi olusturan selatlayict metal iyonlari
nedeniyle su numunelerinden agir metallerin uzaklagtirma

verimliligini arttirir.




2. KARBONHIDRAT BiYOPOLIMERLERI VE
ADSORPSiIYON OZELLIKLERI

Dogal olarak olusan bircok biyopolimer kolayca temin edilebilir.
Bunlardan bazilar1 atik su aritimi i¢in uygun bulunmustur. Bu
boliimde, atik su aritimi igin potansiyele sahip oldugu kanitlanan
karbonhidrat esaslt biyopolimerler ve bu konuyla ilgili yapilan

caligmalar literatiir 6zeti seklinde verilmistir.
2.1. Kitosan

Kitosan, dogada en bol bulunan biyopolimerlerden biri olan kitinin
deasetilasyonu ile elde edilir. Yenilenebilir, ekonomik ve yaygin
olarak bulunabilen bir biyomateryaldir. Buna ek olarak biyolojik
olarak parcalanabilir, biyolojik olarak uyumlu ve pozitif yiiklii toksik
olmayan mukoadezif biyopolimerdir. Kitin, N-asetil glukozaminden
olusur ve seliilozdan sonra en bol bulunan dogal polisakkarittir. Gida
endiistrisi, kozmetik, ilag dagitimi vb. alanlarda genis uygulamalar1
vardir. Kitosan, pozitif yiikli bir biyopolimerdir ve genellikle
adsorpsiyon amaciyla boncuk seklinde kullanilir. Kitosanin pul
formundan ziyade boncuk formunda uygulanmasi, yiiksek 06zgiil
ylizey alan1 nedeniyledir. Ancak boncuklar ayrica diisiik mekanik
mukavemet, kirllgan yap1 vb. gibi baz1 dezavantajlara sahiptir ve bu
nedenle gercek uygulamalar i¢in uygun degildir. Uygun inorganik
malzemelerle veya bazi uyumlu Dbiyopolimerlerle kimyasal
modifikasyon  yoluyla  dezavantajlarimin  Oniine  gecgilmeye
calisilmaktadir. Zincirinde hidroksil (-OH) ve amino (-NH2) gruplari
gibi farkli fonksiyonel gruplar bulunur. Bu gruplar, organik madde ve
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gecis metal iyonlarinin uzaklastirilmasi i¢in koordinasyon ve reaktif
bolgeler olarak hareket ederler. Amino gruplart asidik ortamda
protonlanabilir. Kitosan miikemmel antibakteriyel 6zellige sahiptir ve
doplama vyoluyla bu o6zellik gelistirilebilir. Kitosan, ¢evresel
tyilestirme amaciyla siklikla kullanilan en bol biyopolimerlerden
biridir. Bununla birlikte, kitosan tanecikleri, jel olusturma ve 5.5 'in
altindaki bir pH'da ¢oziinme egilimine sahiptir. Bu dezavantajin
istesinden gelmek i¢in diger polimerlerle ¢apraz baglanmasi siklikla
denenir. Segment hareketliligi genellikle ¢apraz baglanma nedeniyle
azalir (Vakili, 2016). Kitosan1 modifiye etmek i¢in epiklorohidrin,
glutaraldehit, etilen glikol diglisidil eter vb. gibi cesitli ¢apraz
baglayicilar kullanilmaktadir (Bhatnagar, 2009). Kitosanin katyonik
yapist ve agir metal iyonlarinin katyonik yapist nedeniyle pH 6-6.5
olan sulu c¢ozeltiden agir metal iyonlarmin uzaklastirilmasinda

uygulanmistir (Salehi, 2016).

Literatiirde kitosan kullanilarak agir metallerin atik sulardan

uzaklastirilmasi icin bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Kitosan nanofiber bazli adsorbanlarin kullanimi, agir metal iyonlarini
sudan uzaklagtirmanin miikemmel bir yoludur. Kitosan boncuklari,
agir metal iyonlarinin daha iyi adsorpsiyonu i¢in polimerik ag1
genisletmek amaciyla 4-aminobenzoik asit ile asilanmistir. 4-
aminobenzoik asit asili ¢apraz bagh kitosan (FGCX) ve pH, dozaj,
baslangi¢ konsantrasyonu, temas siiresi, iyonik gii¢ ve ¢alkalayici hiz
gibi ¢esitli parametreler calisilarak agir metal adsorpsiyonunda

kullanilmitir. Langmuir ve DKR izoterm modelleri gibi farkli izoterm




modelleri adsorpsiyon verilerine yerlestirilmistir. Bazi metallerin
Freundlich ve Temkin modelleri ile uyumlu oldugu gézlenirken;
digerleri Langmuir modelini izledigi saptanmistir. FGCX adsorbani
metal iyonlarin1 kimyasal adsorpsiyon, iyon degisimi ve elektrostatik
etkilesimlerle uzaklastirdig1r belirlenmistir. Bu biyosorbent ayrica
metal iyonlarinin ortadan kaldirilmasi i¢in endiistriyel atik su lizerinde

test edilmistir (Igberase, 2017).

Capraz bagh kitosan mikrokiireleri, atik sudan cd* iyonlarinin daha
1yl adsorpsiyonu i¢in poli(metakrilik asit) (PMAA/CCS) ile modifiye
edilmistir. PMAA, CCS yiizeyinde karboksilik gruplarin mevcudiyeti
nedeniyle atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) ile CCS
mikrokiirelerine kolayca agilanmigtir. PMAA/CCS nanokompoziti,
Cd* iyonlarimin sulu ¢ozeltiden, optimum pH 5'te 1 saat iginde

adsorbe ettigi goriilmistiir (Huang ve ark., 2013).

Glutaraldehit-kitosan ile asilanmig poli (akrilik asit) nano-kompozit
adsorban (PAACS), kullanilarak atiksu numuneleri agir metal
adsorpsiyonu calisilmistir. Bu adsorban, pH 5.0 da 734.3 mg/ g bir
adsorpsiyon kapasitesine ulasmistir. PAACS nanokompoziti, sulu
cozeltiden Pb** adsorpsiyonu i¢in oldukea secici oldugu belirlenmistir
(Ge ve ark., 2016).

Zn** suda agir bir metaldir ve ayrica ciddi ¢evre sorunlarina neden
olan, dokularda birikerek insan ve hayvanlarda cesitli hastaliklara
sebep olan bir agir metaldir. Yapilan c¢alismada kitosan
biyopolimerleri, asetil ve amin gruplari nedeniyle sulu ¢6zeltiden Zn*

adsorpsiyonunu arttirdigr gozlenmistir. Adsorpsiyon, Zn** iyonlarmin
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baslangi¢c konsantrasyonu, pH, temas siiresi ve sicaklik gibi cesitli
parametrelerin bir fonksiyonu olarak Zn?* iyonlarinin uzaklastiriimasi
icin c¢alistlmistir. Kitosan nanopargaciklari i¢in parcacik boyutu,
190.84 nm olarak, kitosan mikropartikiilleri ve nanopartikiiller igin
optimum pH sirasiyla 7 ve 5 olarak belirlenmistir. Zn** iyonlarinin
maksimum uzaklastirma verimi, kitosan mikropartikiilleri ve kitosan
nanopartikiilleri i¢in sirasiyla %90.80 ve %99.10 oldugu, kitosan
makro ve nano boyutlu partikiiller tarafindan maksimum adsorpsiyon
kapasitesi sirastyla 196.07 ve 370.37 mg/g oldugu saptanmistir.
Adsorpsiyon kinetigi, yalanci ikinci dereceden bir model izlemistir.
Nanokitosan, kitosan partikiilleri ile karsilagtirildiginda, nano boyutlu
partikiiller, daha biiylik adsorpsiyon yiizeyleri ve daha fonksiyonel
gruplar nedeniyle Cinko metalleri i¢in daha yiiksek bir uzaklastirma

verimine sahip oldugu belirlenmistir (Seyedmohammadi ve ark.,

2016).

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), kitosan ile
fonksiyonellestirilmis manyetik grafen oksit (mGO) iizerine dahil
edilerek hazirlanan nano-biyokompozit, ¢ozeltide tekli ve ikili
sistemlerde Pb** ve Cd** iyonlarinin uzaklastirilmasi i¢in bir adsorban
olarak basariyla kullanilmistir. Tekli sistem, 0.3 g/L dozaj ile pH 5'te
sirastyla 2.33 ve 1.05 mg/g adsorpsiyon kapasiteleri ile Pb** ve Cd*
iyonlar1 i¢in daha iyi adsorpsiyon davranisi sergiledigi gozlenmistir.
Yalanct birinci dereceden kinetik model, Pb** ve Cd*'nin adsorpsiyon
kinetik  modellerine iyi uymustur. Adsorpsiyon isleminin
kendiliginden ve endotermik oldugu belirlenmistir. CS/EDTA-

silan/mGO nanokompoziti, Pb?*'nin daha diisiik yaricapindan dolay1




Cd*'dan daha yiiksek Pb*" adsorpsiyonu gostermistir (Shahbazi ve
ark., 2019).

3-aminopropiltrietoksisilan (APTES) ve kitosan kullanilarak adsorban
olarak mezogdzenekli silika (AMS) elde edilmistir. Gézenek boyutu
(3.38 nm) ve gozenek hacmi (0.036cm3/g) ile 511.77 m2/g'lik yiiksek
bir yiizey alani gostermistir. Mezogdzenekli silika yardimiyla Cd** ve
Ph?* adsorpsiyonu sulu ¢dzelti icinde uygulanmistir. Temas siiresi,
pH, Pb?* ve Cd** konsantrasyonu ve elektrolit konsantrasyonlari gibi
cesitli  parametreler, kati/cozelti ara yiizeyinde adsorpsiyon
mekanizmasimi  gozlemlemek  i¢in  kullamilmustir.  Langmuir
adsorpsiyon izotermi deneysel sonuglara uydurulmustur. Cd** ve
Pb*'min adsorpsiyonu en iyi yalanci ikinci derece kinetik ile
tanimlanmustir. Cd** ve Pb*'nin adsorpsiyon kapasitesi sirastyla 11.54
mg/g ve 8.59 mg/g oldugu belirlenmistir (Lalchhingpuii ve ark.,
2017).

Kitosan/sporopollenin  mikrokapsiillerinin ~ sentezi, kitosan ve
sporopollenin capraz baglanmasiyla gerceklestirilmistir.
Mikrokapsiiller, agir metallerin atik sulardan uzaklastirilmasinda
uygulanmistir. Adsorpsiyon yetenegi, pH, sicaklik ve adsorpsiyon
siiresi  gibi  ¢esitli  parametrelerin  bir  fonksiyonu olarak
degerlendirilmistir. Kitosan/sporopollenin kompozitinin, adsorpsiyon
kapasitelsi cu®*, crt, cd®, zn*ve Ni* icin sirasiyla maksimum
1.34, 0.99, 0.77, 0.71 ve 0.58 mmol/g olarak bulunmustur. Bu
kompozit, atik sudan hedef metal iyonlarinin uzaklastirilmasi igin

kullanilabilir (Sargin ve ark., 2015).
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Kitin nanolifleri (CNF), bir kitin mikropartikiilleri (CMP'ler)
siispansiyonunun ogiitiilmesi ve sikistirilmasiyla, dondurarak kurutma
yontemi kullanilarak hazirlanmistir (Liu ve ark., 2013). CMP'li CNF,
kimyasal yapt ve kristal yap1 degistirilmeden nanofibrillere
degistirildi. Sirastyla 330.15, 134.72, 141.08, 134.03, 303.49 ve 16.28
mg/g adsorpsiyon kapasiteleri ile Cd**, Ni?*, Cu?*, Zn**, Pb** ve Cr?*
iyonlarinin uzaklastirilmasinda adsorban olarak kullanilmistir. Bu
kitin kompoziti sert bir yapiya, iyi adsorpsiyon aktivitesine ve ayrica
sulu ¢ozeltide metal iyonlar1 ile gelismis baglanmaya sahiptir. Bu sert
kompozit suda ve diger ¢oziiclilerde ¢oziinmemis ve CNF'lerin yiiksek
ylizey alam1 ve iyi gbézenek boyutu gdstermistir. Bu parametreler,
cesitli agir metal iyonlarinin adsorpsiyon kapasitesini arttirmistir

(Yang ve ark., 2015).
2.2. Seliiloz

Seliiloz karbonhidrat biyopolimeridir ve B(1—4) glikozit baglarinin
D-glikoz tiirevinden elde edilir. Seliiloz hidrofilik bir yapiya sahiptir,
biyolojik olarak pargalanabilir, biyolojik olarak uyumlu ve suda
¢Oziinmezdir. Seliilloz bitki yapraklarinda, pamukta, ahsapta bulunur
ve kolay erisilebilir diisiik maliyetli bir malzemedir. Seliilloz bazlh
nanokompozitler, agir metal iyonlarmin uzaklastirilmast ve su
orneklerinden selasyon i¢in 1iyi bir adsorpsiyon gostermistir
(Daochalermwong ve ark., 2020). Agir metallerin sudaki etkisini en
aza indirmek i¢in attk su antiminda ¢ogunlukla seliiloz bazl
kompozitler ve nanokompozit malzemeler kullanilmistir. Tarimsal

atiklardan biiylik miktarlarda tiretilmistir ve agir metal iyonlarinin sulu




¢Ozeltiden uzaklagtirilmasi i¢in uygun hidroksil gruplar1 icermektedir
(Abdolali ve ark., 2014). Diisiik maliyeti ve kolay modifikasyonu
nedeniyle farkli biyomalzemelerden hazirlanabilir. Hidroksil gruplari,
diisiik adsorpsiyon giderme kapasiteleri gostermistir ve bu nedenle, bir
anyonik ligand olarak karboksil, amidoksim, amid,
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) kiikiirt ve trietilentetramin gibi
diger malzemelerle modifiye edilmesi gerekmektedir. Bu modifiye
edilmis seliloz bazli adsorbanlar, agir metal iyonlarinin
uzaklastirilmasinda (Pb2+, cu®, Zn2+) yaygin olarak kullanilmaktadir.
Modifiye edilmis seliiloz, iyi adsorpsiyon kapasitesi ve su
numunelerinden agir metal iyonlarmin degistirilmemis numunelere

gore daha iyi uzaklastirilmasini gostermistir.

Poliakrilamid kompozit (CMC/PAM) ile kaplanmis karboksimetil
selilloz, sulu c¢ozeltiden agir metal iyonlarmin adsorpsiyonu igin
sentezlenmistir. Bu kompozit, Cu®*, Pb* ve Cd** iyonlarinin giiclii
adsorpsiyonu i¢in hidrojellerden yapilmistir ve bu ayn1 zamanda
Langmuir adsorpsiyon modelini ve yalanci ikinci dereceden kinetik

modeli de desteklemistir (Godiya ve ark., 2019).

Karboksimetil seliiloz kapli Fe3O4 (CMC-Fe304) nanompozit
kullanilarak sudan Pb?* iyonlarinin uzaklastirilmasi
gerceklestirilmistir. Pb®" igin 152.0 mg/g adsorpsiyon kapasitesi ile
saf Fe304'ten daha iyi bir adsorpsiyon kapasitesi sergiledigi rapor
edilmistir. Sonuclar, Pb* adsorpsiyonunun Langmuir izoterm
modeline ve yalanci ikinci dereceden kinetik modele iyi uydugunu

ortaya koymustur. Bu nanokompozit, atik sudan Pb** iyon
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adsorpsiyonundan sonra adsorbanin tekrar kullanilabilirligi ve
stabilitesi i¢in siirekli adsorpsiyon ve desorpsiyon dongiileri i¢in test

edilmistir (Fan ve ark., 2019).

Manyetik karboksimetil kitosan nanokompozitleri (CMC manyetik
nanokompozitler) birlikte ¢oktiirme yontemi ile Charpentier ve ark.
(2016) tarafindan hazirlanmistir. CMC manyetik nanokompozitler,
Cu®, Pb?* ve Zn** agir metallerinin sulu ¢ozeltilerden daha iyi ve hizl
uzaklagtirllmasint saglamistir. CMC manyetik nanokompoziti, saf
kitosan ile karsilastirildiginda ¢ok sayida baglanma alani igerdigi ve
agir metal iyonlarmin  adsorpsiyon kapasitesini  arttirdigi
belirlenmistir. ~ Adsorpsiyon  verileri, Freundlich adsorpsiyon
izoterminin siireci en iyi sekilde tanimladigini ortaya koymustur. Bu
adsorbanin geri doniistiiriilebilirligi ve yeniden kullanilabilirligi de
gelistirilmistir. CMC manyetik nanokompozit, temiz igme suyu

tiretmek i¢in endiistriyel atik su aritiminda da uygulanmistir.

Karboksimetil seliiloz (CMC) hidrojel boncuklari, siispansiyonda
capraz baglama maddesi olarak epiklorohidrin (ECH) kullanilarak
etkili bir sekilde Yang ve ark. (2011) tarafindan hazirlanmistir. FTIR
spektrumunda, ECH ve CMC arasinda hidrojel boncuk olusumunun
belirgin kanitin1 saglayan bir eter baglantist goriilmmiistir. Bu
hidrojel, metal parcaciklarinin oksijen gruplar lizerine baglanmasinin,
X-1s1mm1  karakterizasyonu ile desteklenen malzemenin kristalligini
arttirdigimi  gdstermistir.  Agir metallerin  adsorpsiyonu optimize
edilmis pH'ta arastirllmis ve adsorbanin adsorpsiyon kabiliyetini

belirlemek i¢in Freundlich ve Langmuir izoterm modellerine




yerlestirilmistir. Hidrojelin metal partikiiller i¢in  maksimum
adsorpsiyon kapasitesi Cu(Il), Ni(I) ve Pb(II) i¢in sirastyla 6.49, 4.06

ve 5.15 mmol/g olarak belirlenmistir.

Epiklorohidrin ¢apraz bagli karboksimetil seliiloz lifleri (ECMCF)
hazirlanmis ve 20-90 mm arasinda kiigiik lifli sekiller ve partikiil
boyutlarinda ECMCEF lifleri elde edilmistir. Bunlar kaba ve gbzenekli
bir yiizeye sahipti. ECMCF 'nin bu karakteri, Cd2+'min sudan
uzaklastirilmasi i¢in adsorpsiyon performansini arttirmistir. Bunlar pH
6.0 'da daha yiiksek sorpsiyon gostermis ve adsorpsiyon kapasitesi
150.60 10.47 mg/g olarak belirlenmistir (Wei ve ark., 2015).

Dis piring katmanlarindan elde edilen ve yeterince kullanilmayan bir
yan iriin olan piring kepegi, bollugu, ¢evre dostu olmasi ve diisiik
maliyeti nedeniyle biiyiik ilgi gérmiistiir. Wu ve ark. (2021) yaptiklari
calismada, piring kepeginin ana bilesenleri olan seliilloz, hemiseliiloz
ve lignin fraksiyonlanmis ve bunlarin Cd** adsorpsiyon kapasiteleri,
davraniglar1 ve mekanizmalar1 ayrintili olarak incelenmistir. Seliilozun
Cd* i¢in adsorpsiyon kapasitesi, 10 dakikalik denge siiresi i¢inde 5.79
mg/g dir; bu deger hemiseliiloz ve ligninin sirasiyla 1.8 ve 3.6 kati
oldugu belirlenmistir. Seliiloz iizerine Cd** adsorpsiyonu tek tabakal
ylizey davranist sergilerken, hemiselilloz ve lignin i¢in heterojen
adsorpsiyon davranisi gozlemlenmistir. Seliilozun ¢ok delikli gubuk
morfolojisi ve hemiseliilozun goézenekli bloklu yapisi gozlenirken,
lignin kompakt ve aglomere bloklu yap1 gdstermistir. Sonug olarak,
piring kepeginden elde edilen seliilozun, Cd** giderimi igin adsorban

olarak uygulanma potansiyelinin biiylik oldugunu vurgulamaktadir.
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Agir metal iyonlarinin adsorpsiyonunda en énemli problemlerden biri,
adsorbanlarin dar gozenek yapisindan kaynaklanan yavas adsorpsiyon
kinetigidir. Qiao ve ark. (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada yeni
bir siiper gozenekli kiiresel seliiloz adsorban, agir metal iyonlarinin
ylksek verimli adsorpsiyonu i¢in kolay ancak etkili bir 6n kimyasal
capraz baglama stratejisi ile liretilmistir. Bu strateji ile, komsu seliiloz
zincirleri ¢apraz baglandi ve biiylik selilloz kiimeleri halinde
birlestirildi, bu sayede gozenek boyutu 0.5-1.0 mm olan benzersiz
stiper gozenekler olusturulmustur. Hazirlanan stiper gozenekli seliiloz
boncuklar1 glutamik asit ile modifiye edilmis ve ardindan adsorpsiyon
degerlendirmesi i¢in uygulanmistir. Adsorbanin agir metal iyonlarina
(Cu* i¢in 98.86 mg/g ve Co®* icin 102.29 mg/g) ve hizli ayirmaya (30
dakika icinde denge) karsi olaganiistii adsorpsiyon yetenekleri
sergiledigi belirtilmistir. Ek olarak, selilloz boncuklar ayrica
milkemmel geri donistiiriilebilirlik ve rejenerasyon gostermistir.
Diisiik maliyetli ve ¢evre dostu seliiloz destegi ile birlikte, siiper
gozenekli seliiloz boncuklar yesil ve siirdiiriilebilir olarak kabul edilir
ve agir metal iyonlarinin islenmesinin endiistriyel uygulamasi i¢in

biiylik potansiyele sahip oldugu belirtilmistir.

Bir baska caligmada, agir metal iyonlarini etkin bir sekilde adsorbe
edebilen tiyol islevli bir selilloz nanofiber membranin {iretimi
yapilmistir.  Tiyol, elektrospun seliillozasetat nano liflerinin
deasetilasyonu ve ardindan bir tiyol Oncii  molekiliiniin
esterlestirilmesiyle iiretilen seliiloz nano liflerinin yiizeyine dahil
edilmistir. Adsorpsiyon mekanizmasi, adsorpsiyon izotermleri

kullanilarak arastirilmastir. Cu?*, Cd** ve Pb** iyonlar1 i¢in Langmuir




izotermindeki maksimum adsorpsiyon kapasiteleri sirasiyla 49.0, 45.9
ve 22.0 mg/g olarak belirlenmistir. Zamana bagli adsorpsiyon
kapasiteleri, yalanct ikinci dereceden bir kinetik modeli izlemis; bu,
cift yiiklii her metal iyonunun kimyasal adsorpsiyonunun, yiizeyde iKi
tiyol grubu ile gerceklestigini ortaya koymustur. Bu sonuglar,
potansiyellerini  ve su 1iyilestirme uygulamalarina yOnelik
uygulanabilirliklerini genisletmek i¢in biyouyumlu, toksik olmayan ve
stirdiiriilebilir selilloz malzemeler iizerindeki ylizey islevselliginin

Oonemini vurgulamaktadir. (Yeol ve ark., 2020).

Modifiye edilmis seliiloz hidrojelleri Zhao ve ark. tarafindan (2019)
akrilamid ve akrilik asit ile harmanlanarak ve ¢apraz baglanarak
hazirlanmistir. Optimize edilmis kosullar altinda, modifiye edilmis
seliilozda maksimum absorpsiyon kapasitesi Cu®*, Pb** ve Cd®*
iyonlariin hidrojelleri sirasiyla 157.51, 393.28 ve 289.97 mg/g olarak
belirlenmistir. Ayrica metal iyonu adsorpsiyon prosesi, yalanci ikinci
dereceden hiz denklemi ve Langmuir adsorpsiyon izotermiyle uyumlu
oldugu saptanmistir.  Adsorpsiyon islemi, iyon degistirme

mekanizmasi tarafindan kontrol edilmistir.

Bir bagka ¢alismada, bir kompozit adsorban hazirlamak icin seliiloz ve
kitosan gibi biyolojik olarak pargalanabilen, ¢evre dostu malzemelerin
kimyasal modifikasyonu gergeklestirilmis ve kontamine sulu
atiklardan Cr, Pb ve Cd gibi agir metal iyonlarinin adsorpsiyonu igin
optimize edilmis bir kosul olusturulmustur. Daha iyi adsorpsiyon
ozelliklerine sahip olmak i¢in HCI ve H,SO, ile muamele edilmistir.

Aksine, kitosan modifikasyonu asetaldehit ¢ozeltisi ve asetik asit ile
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gerceklestirilmistir. Bilesik adsorban, belirli bir oranda (2g:1g)
modifiye edilmis seliiloz ve kitosan igeren bir karisim olarak elde
edilmistir. Metal konsantrasyonu ve adsorban dozu 60 ppm ve 1.0 g//L
oldugunda pH 4 'te Cr, Pb ve Cd'nin kompozitler tarafindan
maksimum uzaklastirma verimliligi sirasiyla %56, 85 ve %94 oldugu
goriilmiistiir. Cr, Pb ve Cd'nin kompozitler tarafindan maksimum
adsorpsiyonu, metal konsantrasyonu ve adsorban dozaji 120 ppm ve
1.0 g/l oldugunda pH 4'te sirasiyla 55, 80 ve 91 mg/ g olarak
belirlenmistir (Rahaman ve ark., 2021).

Yiiksek derecede toksik boyalar ve agir metal iyonlar iceren tekstil
atik sularmin aritilmasi, acilen ele alinmasi gereken ciddi saglik
sorunlarina yol agmaktadir. Karboksilatlanmis seliilloz kumas filtreler,
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil (TEMPO) aracili oksidasyon ile
tiretilmis ve simiile edilmis atik sudan adsorpsiyon yoluyla agir metal
iyonlarint ve boyalar1 verimli bir sekilde uzaklastirmak ig¢in
kullanilmistir. Karboksilatlanmis seliiloz kumaslar, ¢ekme deneyleri
ve diger dokuma olmayan muadilleri ile karsilagtirmalarla kanitlanan
miikemmel mekanik 6zellikler sergilemislerdir. Pb 2 i¢in maksimum
adsorpsiyon kapasitesi 81.30 mg/g olarak belirlenmistir. Seliiloz
kumaglardan spiral sargili bir kartus tiretilmis ve ayn1 anda 2,0 mg/L
Pb iceren ¢ok bilesenli atik suya karst uzun vadeli bir filtrasyon
performansi1 gosterilmistir. 3,6 g filtrenin atik su aritma kapasitesi,
orijinal seliiloz kumaslarinkinden 10 kat daha yiiksek olan 21.7 L 'ye
kadar ¢ikmigtir. Filtrelerin geri doniisiimii ve yeniden kullanilabilirligi

de gosterildi, bu da karboksilath seliiloz kumaslarin atik su aritimi igin




stirdiiriilebilir filtreler olarak kabul edilebilecegini gostermistir (Li ve

ark., 2020).
2.3. Aljinat

Aljinat lineer zincirli bir kopolimerdir ve ayrica iki iinite mannuronik
asit ve guluronik asit ile baglantilidir. Alglerden ve bazi bakterilerden
elde edilir. Diisiik maliyeti, biyolojik olarak parcalanabilirligi, toksik
olmamasit ve biyouyumlulugu nedeniyle atiksu aritiminda
uygulanmaktadir ( Sibaja ve ark., 2015; Papageorgiou ve ark., 2006).
Genel olarak kuru aljinat, diisiik gézeneklilik, gevsek ag yapisi, zayif
su direnci 0Ozelligi ve agir metal iyonlarmin disik diflizyonu
nedeniyle daha diisik bir adsorpsiyon kabiliyeti saglar
(Daochalermwong ve ark., 2020). Bu nedenle, yiiksek gozenekli
aerojeller ve yiiksek gozenekli bazli aljinat malzemelerin cogu, agir
metal iyonlarinin atik sudan uzaklastirilmasi i¢in uygulanir. Aljinat
ayrica agir metal iyonlarinin uzaklagtirilmasinda iki tip mekanizma
izler ve bunlar adsorpsiyon ve iyon degisimini igerir (Yu ve ark.,
2013). Iyonotropik metal aljinatlarin daha yiiksek adsorpsiyon
kapasitesi aktivitesi, agir metal iyonlarin1 ortadan kaldirmak igin
kullanilmigtir (Kong ve ark., 2020).  Polielektrolit, kimyasal
stabiliteyi, agir metallerin segici adsorpsiyonunu gelistirmek ve agir
metal iyonlarinin adsorpsiyonunu arttirmak i¢in aljinatlara dahil edilir

(Zhan ve ark., 2018).

Cataldo ve ark. (2016) yaptiklari cahsmada sulu ¢ozeltiden Pb**
iyonlarinin adsorpsiyonu igin bir aktif karbon-kalsiyum aljinat
kompoziti (ACAA-Ca) kullanmistir. Bu adsorpsiyon iyonik kuvvetli
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(0.75 mol/L) NaCl ortamindaki Pb®* 'y1 uzaklastirmak icin yapilmis ve
ayrica test edilmisti. ACAA-Ca kompoziti, sulu ¢dzeltiden Pb**
uzaklagtirma sonuglarina uymasi i¢in Langmuir ve Freundlich izoterm
modellerini tercih etmistir. Pb?* 'nin sulu ¢ozelti icinde adsorpsiyonu
i¢cin sdzde birinci derece, sozde ikinci derece ve Vermuelen kinetigi
uygundur. Kalsiyumaljinat (AA-Ca), maksimum adsorpsiyon
kapasitelerinin sirastyla 15.7 ve 10.5 mg/ g oldugu ACAA-Ca
kompozitinde aktiflestirilmis karbonun (AC) adsorpsiyon kapasitesini
gelistirdigi gérilmiistir.

Polivinil alkol/sodyum aljinat (PVA/SA) boncuklari, Isawi (2020)
tarafindan polivinil alkol (PVA), sodyumalginat (SA) ve capraz
baglama ajani olarak kullanilan glutaraldehit karisimi kullanilarak
hazirlanmistir. Bu nano-kompozit boncuklar, agir metal iyonlarinin
eliminasyonu i¢in adsorban olarak kullanilmistir. Adsorpsiyon
verileri, s6zde birinci dereceden modele ve Langmuir modeline
uymustur. Bu adsorban, agir metal iyonlarinin maksimum adsorpsiyon
kapasitesini gostermek icin pH 6.0'da optimize edilmistir. Agir metal
iyonlarinin adsorpsiyon kapasitesini hafifce azaltan 10 dongii igin

yeniden kullanilabilirlik gergeklestirilmistir.

Kadmiyum metal iyonlarmi sulu c¢ozeltiden adsorplamak igin
Ebrahimi ve ark. (2019) tarafindan poli (vinil alkol) (PVA) ve
sodyum aljinat kullanilarak kompozit nanolifler hazirlanmistir. Bu
lifler, elde edilen ¢ozeltilerden nano lifler liretmek yerine PVA (agirlik
%10)/sodyumalginat (%2 agirlik) elektro-egirmesi ile sentezlenmistir.

Adsorban olarak poli(vinil alkol)/sodyum aljinat nanolifleri 40/60




oraninda se¢ilmistir. Sentezlenen adsorban, baslangigc metal iyon
konsantrasyonu, pH, sicaklik, temas siiresi ve karistirma hizi gibi
cesitli parametrelerin bir fonksiyonu olarak kadmiyum metalini
uzaklastirmak icin kullanmilmis ve parametrelerin optimum degerleri
elde edilmistir. Adsorpsiyon isleminin sonuglar1 deneysel verilere
uyacak sekilde uyarlanmistir. Langmuir modeli daha iyi oldugu ve bu
model araciligryla maksimum adsorpsiyon kapasitesi 93.163 mg/g

adsorban olarak elde edilmistir.

De Castro Alves ve ark. (2019), manyetik nanopartikiiller (Fe3O4
NP'ler) iizerine kaplanmis sodyum aljinati, capraz baglayici olarak
Ca®* iyonlari ile kiiresel yapilar olusturmak igin bir ters birlikte
¢Oktiirme islemi kullanarak hazirlamislardir. Ccd* iyonlarinin etkili bir
sekilde uzaklastirilmasi icin manyetik aljinat aktif karbon (MAAC)
boncuklar1 olusturdu. MAAC boncuklariin adsorpsiyon davranisi,
pH, temas siiresi, adsorban dozaji, ajitasyon ve doniis hizinin sudan
Cd* iyonu giderimi iizerindeki etkisi ile aragtirilmigtir. Cd** 'nin
uzaklastirma ylizdesi, pH 6'da MAAC kiirecikleri ile %90 olmustur.
Maksimum adsorpsiyon kapasitesi Cd** i¢in 150 mg/g olarak
belirlenmistir. MAAC boncuk deneysel verileri, atik sudan iyi bir

uzaklastirma verimliligi ve kolay rejenerasyon kaydetmistir.

Kadmiyum (Cd) ve kursunun (Pb) kalsiyum aljinat boncuklar1 (CAB)
tarafindan kesikli sistemlerde sulu ¢ozeltilerden adsorbsiyonu, Alfaro-
Cuevas-Villanueva ve ark. (2014) tarafindan arastirilmistir. Aljinat
boncuklar arasindaki iyi ¢ekim nedeniyle Pb** sorpsiyonunun Cd**

sorpsiyonundan daha yiliksek bir kinetik hiz sabiti gosterdigi
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belirlenmistir. Langmuir-Freundlich (LF) ve Dubinin-Radushkevich
(D-R) izoterm modelleri Cd** ve Pb*Tmin CAB tarafindan
adsorpsiyonu i¢in uygun oldugu ve adsorpsiyon kapasitesi Cd®* icin
27,4 mglg ve Pb®" igin 150.4 mg/g oldugu belirlenmistir CAB, 6 ve 7

arasindaki pH'da daha yiiksek adsorpsiyon aktivitesi géstermistir.

Sangeetha ve ark. (2018), bir hidroksiapatit-aljinat/jelatin
nanokompozitini, Pb?* ve Cd** 'min uzaklastirilmas i¢in bir adsorban
olarak kullanmistir. Hidroksiapatit-aljinat/jelatin nanokompozitinin
adsorpsiyon kapasitesi, adsorban dozaji, adsorbat konsantrasyonlar1 ve
temas siiresi gibi cesitli parametrelerin etkisi altinda incelenmistir.
Yalanct ikinci dereceden denklem ve Langmuir izoterm modeli, agir
metallerin hidroksiapatit/aljinat kompozit adsorban ile adsorpsiyonu
icin uygun oldugu belirlenmistir. Hidroksiapatit-aljinat kompozit ve
hidroksiapatit/Aljinat/jelatin kompozitin adsorpsiyon kapasitesi, Pb?*
ve Cd** igin 550 ve 361 mg/g ve Pb* ve Cd** i¢in 616 ve 388 mg/g
Langmuir izoterm modelleri kullanilarak belirlenmistir. Bu
nanokompozit, sulu ortamda agir metallerin neden oldugu engelleme
nedeniyle adsorpsiyon kapasitesini azaltmistir. Bylece atik su aritimi

icin seramik/polimer kompozitlerin hazirlanmasi 6nerilmistir.

Sodyum aljinat iizerine hidrazit modifikasyonu kullanilarak agir metal
iyonlarmin ayrilmasit ve uzaklastirilmasi i¢in yeni bir potansiyel
adsorban Shi ve ark. (2022) tarafindan hazirlanmistir. Emicinin
yapisal ve kimyasal 6zelliklerinin karakterizasyonu, dialdehit sodyum
aljinat (DSA) asilanmis adipik asit dihidrazidin (AAD) ¢ok 6nemli bir

rol oynadigini gostermistir. Adsorpsiyon islemi, Freundlich izotermi




ve yalanci ikinci derece kinetik modelleri ile iyi bir korelasyon
gostermistir. Ek olarak, Hg2+, Pb2+, Cd2+ ve Cu2+ i¢in adsorpsiyon
kapasiteleri sirastyla 7.833, 2.036, 4.766 ve 3.937 mmol/ g olarak
bulunmustur. Sorpsiyon i¢in termodinamik parametre, islemin
endotermik ve kendiliginden oldugunu gdstermistir. Ayrica, 10 kez
adsorpsiyon-desorpsiyon geri doniisiimlerinden sonra, adsorbanin
adsorpsiyon verimi biraz azalmistir. Sonu¢ olarak, hazirlanan
adsorbanin, pratik su kirliligi saflastirmasinda biiyiik potansiyele sahip

oldugu ifade edilmistir.

Saccharomyces cerevisiae'nin biyokiitlesi, bira iireten endiistriler
tarafindan yaygin olarak iiretilen ve bir biyosorbent olarak kullanim
icin umut vaat eden bir yan iriindiir; ancak sulu ¢ozeltilerdeki
parcalanma nedeniyle dogada kullanimi pratik degildir. De Rossia ve
ark. (2020) tarafindan yapilan g¢alismada, aljinat bazi kullanilarak
yapilan  Saccharomyces cerevisiae biyokiitlesinden boncuklar
gelistirmeyi ve sudaki toksik metaller Pb?*, Cr®* ve Cd** 'nin adsorban
potansiyelini degerlendirmeyi amaclanmistir. Adsorban materyal
hazirlanmis ve karakterize edilmistir. Adsorpsiyon pH'1 belirlenmis ve
adsorpsiyon dengesi izotermal modeller kullanilarak analiz edilmistir.
Gergek atik su igeren adsorpsiyon testleri de yapilmistir. Adsorpsiyon
kapasitesi, sirastyla 179.1, 72.1 ve 30.7 mg/ g olarak belirlenmis ve
Langmuir modeli tarafindan tahmin edilen maksimum tek tabakali
¢ikarma yetenegi, Pb** > Cr ® > Cd # sirasinda meydana gelmistir.
Gergek atik sudaki uygulama, 3.0 g/ Ln biyosorbent dozlart

kullanilarak Cr®* 'nin %95'inden daha iistiin bir giderim saglanmstir.
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Genel olarak, iiretilen biyosorbent kompozitin ¢alisilan agir metallerin

uzaklagtirilmasi i¢in umut verici oldugu kanitlanmastir.
2.4. Lignin

Lignin, lignoseliloz  biyokiitlest igeren dogal karbonhidrat
biyopolimerlerinden biridir ve ayrica karboksil, fenolik hidroksil,
metoksi ve alifatik gruplar gibi fonksiyonel gruplar igeren ii¢ boyutlu
bir ag yapisi olarak bulunur. Lignin, biyorafineri endistrilerinde
biiyilk olgekte hazirlanir ve ayrica dagiticilar, plastiklestirici
yapistiricilar ve adsorbanlar gibi c¢esitli uygulamalarda kullanilir.
Normal olarak lignin, agir metal iyonlar1 ile daha az ¢ekim nedeniyle
diisiik adsorpsiyon kapasitesi gostermistir (Lora ve Glasser, 2002).
Lignin, agir metallerin sudan uzaklastirilmasini arttirmak i¢in amin ve
stlfonik gruplarla islevsellestirilmektedir (Petemele ve ark., 1999;
Xiao ve ark., 2019). Agir metal iyonlarini sulu ¢6zeltiden etkili bir
sekilde ¢ikarmasi ve ayrica yiizey alanindaki artig, diflizyondaki artis
ve modifiye fonksiyonel gruplarla dispersiyon ve gelismis
adsorpsiyon aktivitesi nedeniyle kopolimerize edilmistir (Li, Chen ve

Ge, 2017).

Li ve ark. (2015) tarafindan ligninosiilfonat gibi lignin tiirevleri, Na",
Mg®*, NH3, SO, ve Ca(OH); ile biyokiitleden bir siilfit hamurlastirma
yontemi kullanilarak ayrilmistir. Elemental kiikiirtiin %6.5 '1 lignin
siilffonat icermektedir. Bu lignosiilfonat, agir metal iyonlariin sulu
cozeltiden uzaklastirilmasi i¢in kullanilmistir. Bu nedenle, capraz
baglama maddesi epiklorohidrin ile Na-Alginat ile agilanmig

Lignosiilfonat kullanilmistir. pHS5.0, 30 0C'de maksimum adsorpsiyon




kapasitesi (27.1 mg/g) ile Pb*" iyonlarmin adsorpsiyonu icin toplu
deneyler yapilmistir. Bu adsorban aktivitesi, partikiil i¢i diflizyon
denklemi ve mono tabaka kaplamasi i¢in Langmuir izoterm modeli ile

test edilmistir.

Sulu ¢ozeltiden agir metal iyonlarinin adsorpsiyonu igin lignin
adsorbanlar {izerinde kaplanmis tiyol Jin ve ark. (2017) tarafindan
secilmistir. Tiyol gruplari, suda ¢ozlinlirliigli, hidrofobik yapiy1
azaltmis ve adsorpsiyondan sonra adsorbani kolayca yeniden
olusturmustur. Modifiye lignin bazli adsorbanin (LBA) tiyol kismu ile
sentezi pH 6.0'da 72.4 mg/g, Cd*" iyonlar1 i¢in 25°C'lik yiiksek bir
adsorpsiyon kapasitesi ve saf lignine gore 8.6 kat daha yiiksek
secicilik gostermistir. Yalanci ikinci derece ve Langmuir izoterm
modelinin sirastyla adsorpsiyon kinetigi ve adsorpsiyon izotermleri
icin uygun oldugu belirlenmistir. Bu, LBA ylizeyinde tek katmanli
adsorpsiyon ile LBA ve Cd** iyonlari arasinda bir kimyasal sorpsiyon

oldugunu gostermistir.

Lignin (Lig) ve ¢esitli miktarlarda Lig200, Lig400, Lig600, Lig800 ve
Lig1000 ile kalsine lignin ile sulu ¢ozeltiden Cd*+'nin adsorpsiyonu
Ogata ve ark. (2020) tarafindan gergeklestirilmistir. Adsorbanlarin
spesifik ylizey alan1 ve gdzenek hacmi dahil olmak tizere 6zellikleri
arastirilmis ve adsorpsiyon yetenegi ile sicaklik, temas siiresi ve etki
pH'min Ccd* iyonlarinin  adsorpsiyonu  iizerindeki  etkisi
degerlendirilmistir. Adsorban yiizeyinin 6zellikleri, sulu fazdan Cd2+
iyonlarinin adsorpsiyon kabiliyeti ile ilgiliydi ve adsorbe edilen miktar

ile spesifik ylizey alam1 ve toplam goézenek hacimleri arasindaki
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korelasyon katsayilar1 sirasiyla 0.872 ve 0.960 oldugu belirlenmistir.
Ayrica Lig800 (91.3 mg/g) adsorpsiyon kapasitesi diger adsorban
numunelerinden daha yiiksek ¢ikmistir. Adsorpsiyon mekanizmast,
Cd* iyon adsorpsiyonundan once ve sonra baglanma enerjisi ve
element dagilimini arastirmak ig¢in aydinlatilmistir. Son olarak, bir
hidroklorik asit ¢ozeltisi kullanilarak Lig800'den Cd** iyonlarmimn
desorpsiyon kabiliyeti gosterilmistir. Burada elde edilen sonuglar,
Lig800'in Ccd* iyonlarinin uzaklastirilmasi i¢in potansiyel bir aday

oldugunu gostermektedir.

Celik ve Demirtag (2005), modifiye edilmis ligninin biyokiitle
kaynaklarindan metal iyonlarini etkin bir sekilde
uzaklagtirilabilecegini Onermistir. Metal iyonlar ile etkilesim igin
uygun aktif noktalarin doygunlugunu temsil eden plato degerlerine
ulagmak i¢in Pb**, Cd** ve Zn* i¢in baglangi¢ konsantrasyonlar1 12.7
ppm'ye kadar yiikseltilmistir. Lignin iizerinde Zn**, Pb®* ve Cd** igin
maksimum adsorpsiyon kapasiteleri sirasiyla 11.3, 17.5 ve 7.7 m /g
olarak bildirilmistir. Maksimum adsorpsiyon yiizdesi, 330 K'de 4 saat
boyunca Pb?* icin %96,7 ve 290 K'de 10 saat boyunca Zn?* i¢in
%95,0' olarak bulunmustur. Tiim agir metal iyonlarmin adsorpsiyonu
ilk 6nce pH ile artmis ve Cu®* icin neredeyse 4.0 civarinda bir plato
degerine ulasmistir. Daha yiiksek pH degerinde yiiksek adsorpsiyon,
metal iyonlarinin iyon degisimi yoluyla lignin ile etkilesime girmesini
kolaylagtirmaktadir. Kisith fonksiyonel bolgeleri nedeniyle, agir
metallerin ham biyosorbentler {izerindeki adsorpsiyonunun daha az
verimli oldugu Kour ve ark. (2013) tarafindan kesfedilmistir.

Karboksilat, hidroksil, siilfat gibi fonksiyonel gruplar fosfat, amid




veya aminin biyosorbentler {izerindeki 6nemli metal baglanmalarindan
sorumlu oldugu bulunmustur. Tiim biyosorbentlerin i¢sel sorpsiyon
ozelligi, emici ylizeylerdeki etkili gruplarin konsantrasyonuna ve
konfigilirasyonuna dayanmaktadir. Biyosorbentler giiclii sorpsiyon
gostermezler ¢iinkii bu etkili baglanma gruplariin sayisi tipik olarak

dustiktiir (Thirumavalavan v ark., 2010).

Ghimire ve arkadaglar1 (2013) ¢alismalarinda Cd** ve Zn** gibi agir
metallerin uzaklagtirllmasi i¢in islevsellestirilmis biyosorbentlerin
kullanilmasi gerekliligini vurgulamistir. Calismalarinda,
islevsellestirilmis  biyosorbentler 1iyi secicilik ve adsorpsiyon
kapasiteleri gostermistir. Ancak, atiksu aritiminda maliyet etkinliginin
arastirilmast ve uygulanmast bildirilmemistir. Bagka bir ¢alismada,
Zhan ve calisma arkadaslar1 (2018) bir adsorban olarak polietilimin ile
kimyasal olarak modifiye edilmis sodyum aljinatin etkinligini
vurgulamiglardir. Modifiye edilmis adsorban, biiyilk miktarlardaki
karboksilik ve amino gruplarina adsorban yiizeyi ve gozenekli
yapilardan dolayr olabilen Cd**, Zn** ve Pb?"ye daha fazla
adsorpsiyon kabiliyeti gdstermistir. Rejenerasyon g¢alismalart rapor
edilmistir. Ancak maliyetinin etkinligi arastirllmamistir

(Thirumavalavan v ark., 2010).

Lignin ksantat re¢inesi (LXR), iki asamal1 reaksiyonlarla alkalinlignin
ve karbon disiilfid kullanilarak Li ve ark. (2015) tarafindan
hazirlanmistir. LXR olusumu ¢esitli enstriimantal tekniklerle
dogrulanmig ve LXR'nin gdzenekli yapis1 gosterilmistir. LXR, pH,

dozaj, kinetik ve sicakligin etkisini iceren farkli parametrelerin bir
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fonksiyonu olarak sulu cozeltiden Pb** iyonlarmi ¢ikarmak igin
kullanilmistir. LXR, ksantat ve gozenekli yapi ilavesi nedeniyle 30
C'de alkali ligninden daha yiiksek bir adsorpsiyon kapasitesi (4,8 daha
yuksek) gostermistir. Atik su aritma prosesi i¢in daha yiiksek
adsorpsiyon kabiliyeti, fizibilite ve biyouyumluluk ve cevre dostu

reaksiyon saglamistir.

Modifiye lignin (FAL), Wang ve ark. (2020) tarafindan, yiizey alanin
gelistirmek i¢in modifiye edici olarak trimerkapto-s-triazin trisodyum
tuzu ile diretilmistir. Modifiye edilmis FAL, pH 3-6'da Pb®" iyonlarinin
uzaklastirilmasini artirmak i¢in iki tip elektrostatik ve koordinasyon
bag1 gostermistir. Pb** 20.0 mg/g adsorpsiyon kapasitesinin yan1 sira
modifiye FAL ile daha yiiksek pH'da biiyik miktarda Pb** iyonu
adsorbe edilmistir. Modifiye edilmis FAL, Pb?* iyonlarmm yiksek
oranda uzaklastirildigini gosterdi ve adsorpsiyon prosesleri ile FAL ve

Pb®" arasinda iyi bir etkilesim sergilemistir.

Agir metaller artan sayida kirlilik olaymi artirmis ve su ve insan
sagligina ciddi zararlar vermistir. Bu nedenle agir metal iyonlarim
ortadan kaldirmak i¢in etkin ve verimli yaklagimlara acil ihtiyag
duyulmaktadir. Bu amagla Zhanga ve ark. (2019) tarafindan yeni
hibrit  nanopartikiiller, = amino-fonksiyonellestirilmis  manyetik
nanopartikiiller ve karboksimetillenmis lignin arasinda ¢apraz
baglayici olarak epiklorohidrin kullanilarak kolay bir yontemle
hazirlanmistir. XRD, FTIR, XPS, SEM ve TEM dahil olmak iizere
coklu karakterizasyon yontemleri, olugan nanoyapilart ve lignin bazl

hibrit nanoparcaciklarin kimyasal 6zelliklerini dogruladi. Sentezlenen




hibrit nanopartikiiller, Pb?* ve Cu®* icin sirasiyla 150.33 ve 70.69
mg/g'lik yiiksek adsorpsiyon kapasiteleri sergilemistir. Daha da
6nemlisi, Pb*” ve Cu®'min hibrit nanopartikiiller iizerindeki
adsorpsiyon dengeleri, simdiye kadar bildirildigi iizere Pb** ve Cu®*
uzaklastirma i¢in en hizli fonksiyonel adsorbanlar arasinda yer alan 30
saniye i¢inde elde edilebilir. Ultra hizli adsorpsiyon sadece nano
yapilara degil, ayn1 zamanda karboksimetillenmis lignin tarafindan
saglanan bol aktif bolgelere de atfedilir. Pb** ve Cu®"'nin hibrit
nanopartikiiller tarafindan uzaklastirilmasinin mekanizmasi1 esas
olarak iyon degisimi ve hidrojen bagina baglanabilir. Olaganiistii
adsorpsiyon etkinligi ve verimliligine sahip 6zel nanoyapili hibrit
nanopartikiiller, diisiik maliyetli ve ¢evre dostu olup, potansiyel olarak
su aritma adsorbanlarini biiyiik 6lgekte liretmek i¢in uygun maliyetli

kriterleri karsilamaktadir.

Amino ve siilfonik gruplarla (ASL) iki islevli lignin, Mannich
reaksiyonu ve siilfometilasyon yoluyla Ge ve ark. (2014) tarafindan
sentezlenmistir. Sistematik olarak FT-IR, element analizi, yiizey yiikii
ve XPS ile karakterize edilmisti. Cu®*ve Pb?* min ASL iizerine
adsorpsiyonu {iizerindeki ilk pH, temas siiresi ve ilk metal iyon
konsantrasyonunun etkileri incelenmistir. Sonuglar, biyosorbentin
diisiik pH c¢ozeltilerinden bile metaller igin miikemmel performans
gosterdigini  gOstermistir. Adsorpsiyon kinetigi ve izotermleri,
sirastyla yalanci ikinci mertebe ve D-R modeli ile iyi bir sekilde
tanimlanabilir. Metal yiikli ASL'nin FT-IR ve XPS ile daha fazla
arastirilmasi, metallerle farkli sekilde reaksiyona giren amino ve

stilfonik gruplart aydinlatmstir.
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Cok islevli kompozit malzemeler, adsorpsiyon kapasitesini ve ¢evresel
fayday1 iyilestirmenin anahtaridir. Wang ve ark. (2021) tarafindan
yapilan ¢aligmada adsorban (SLCA), akrilik asidin sodyum
lignosiilfonat ve sitrik asit ile serbest radikal polimerizasyonu ile elde
edilmistir. SLCA adsorbanlarinin yapi1 ve 6zelliklerini kanitlamak i¢in
FTIR, SEM, TGA ve XPS karakterizasyon yontemleri kullanilmigtir.
Optimize edilmis SLCA adsorbanimin maksimum alim kapasiteleri
sirastyla 276 mg/g Cu®* ve 323 mg/g Pb*"'dir. Langmuir izotermi ve
ikinci dereceden kinetik model, Cu?** ve Pb?"'nin adsorban tarafindan
yakalanmasinin tek tabaka {izerindeki kimyasal adsorpsiyona ait
oldugunu gostermek i¢in kurulmustur. XPS analizi, komplekslesmenin
ve elektrostatik ¢ekimin kirletici uzaklagtirma mekanizmasi oldugunu
dogruladi. Sadece bu degil, sonugta ortaya c¢ikan adsorban, 5
sorpsiyon-desorpsiyon dongiisii ¢alismasindan sonra bile adsorpsiyon
dongiisii verimliliginde ©nemli bir azalma goOstermemistir, bunun
biiylik bir stabiliteye sahip oldugunu ve umut verici bir aday adsorban

olarak kabul edilebilecegini ortaya koymustur.

3. SONUC

Genel olarak, agir metallerin 6zellikleri, maruz kalma kaynaklar1 ve
endistriyel kullanimlar1 vurgulanmistir. Bu kirleticilerin insanlar ve
diger tiim canli organizmalar i¢in sorun teskil ettigi agiktir. Yukarida
bahsedilen agir metallerin giderilmesi i¢in ¢ok sayida yaklagim ve
teknik kullanilmaktadir. Adsorpsiyonun en yeterli teknik oldugu ve bu
nedenle tercih edildigi kanitlanmistir ve agir metallerin gideriminde
karbonhidrat biyopolimerlerinin kullanimu literatiir 6rnekleri verilerek

ayrintili  olarak tartisilmistir.  Karbonhidrat  biyopolimerlerinin




geleneksel  yontemlerle  karsilagtirlldiginda  agir  metalleri
uzaklagtirmanin alternatif yollar1 oldugu goriilmiistiir. Bu derlemede
yenilenebilir kaynaklardan elde edilen karbonhidrat
biyopolimerlerinin ikincil kirliligi en aza indirmek ve agir metal yik
adsorbanlariin ¢evreye salinmasinin toksisitesini azaltmak igin
kullanildig1 ve yeniden kullanim uygulamalari hakkinda ayrintilar
saglamigtir. Sonuglar bu tiir adsorbanlarin etkin, cevreci ve geri

doniistiirebilir oldugunu ortaya koymustur.
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GIRiS

Polisakkaritler omurgalilar, bitkiler, bakteriler, mantarlar ve algler
tarafindan sentezlenen makromolekiillerdir. Bu makromolekiillerin
bazilar1  glinlimiizde gida, kozmetik, ilag ve biyomedikal
endiistrilerinde yaygin kullanim alami bulmaktadir. Polisakkaritler

yapilarindaki seker monomerlerine gore heteropolisakkaritler ve

homopolisakkaritler olarak ikiye ayrilmaktadir.

Hyaluronik asit (HA), omurgalilar ve bazi mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenen D-glukuronik asit ve N-asetilglukozamin
monomerlerinden meydana gelen suda ¢ozlniir bir
heteropolisakkarittir. HA’nin ticari iiretimi, hayvan bazli ekstraksiyon
veya mikrobiyal iiretim lizerine kuruludur. Bununla birlikte, HA nin
ticari Uretimi mikrobiyal yolla &zellikle de Streptococcus

zooepidemicus isimli bakteri tiirii ile gergeklestirilmektedir.

HA, insanlarda fibroblast hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Tiim
viicut stvilarinin ve dokulariin bir bilesenidir. HA, insanlar dahil tiim
omurgalilarda hiicre digi matrislerin temel bir bilesenidir. HA, deride
doku hidrasyonunun siirdiiriilmesi, kikirdakta su ve iyon igeriginin
diizenlenmesi, sinyal iletimi, matriks organizasyonu, hiicre
cogalmasinin indiiksiyonu, hiicre gocili, anjiyogenez, kondrojenez,
embriyogenez, morfogenez ve metastaz gibi bir¢ok biyolojik siirecte

gorev almaktadir.

HA’ nin viskoelastisitesi ve hidrofilikligi yiiksek, immiinojenitesi ise

diistiktiir. HA’nin biyolojik aktivitesi molekiiler agirligina bagl olup




farkli molekiil agirliklara sahip formlar1 bulunmaktadir. Ayrica,
hiicrelerde HA nin spesifik olarak baglanabilecegi reseptorler de yer
almaktadir. Bu oOzellikleri nedeniyle HA giiniimiizde kanser,
osteoartrit, oftalmik cerrahi, plastik cerrahi, yara iyilesmesi, ilag ve
gen tasinimi, deri ve doku miihendisligi ve kozmetik gibi biyomedikal

alanlarda genis bir sekilde kullanilmaktadir.

1. HYALURONIK ASIDIN YAPISI VE FIZIKOKIMYASAL
OZELLIKLERI

Polisakkaritler ¢ok sayida monosakkaritin glikozid bagi ile
baglanmast sonucu olusan makromolekiillerdir. Polisakkaritler
monomerlerine gore heteropolisakkarit ve homopolisakkarit olmak
lizere ikiye ayrilmaktadir. Tek tipte monosakkaritlerin tekrarlayan
birimlerinden olusanlarina homopolisakkaritler, yapilarinda birden
fazla tipte monosakkarit bulunduran ve oligosakkaritlerin tekrar

seklinde devam edenlerine ise heteropolisakkarit ismi verilmektedir

(De Vuyst ve ark., 2001; Vasiliu ve ark., 2016).

Hyaluronan ya da hyaluronat olarak da bilinen hyaluronik asit (HA),
D-glukuronik asit ve N-asetilglukozaminin aralarinda beta-1,3 ve
beta-1,4 glikozid baglar1 yapmasiyla meydana getirmis oldugu,
yiiksek molekiiler kiitleli heteropolisakkarit yapisindaki dogrusal bir
polimerdir (Kakehi ve ark., 2003; Chong ve ark., 2005) (Sekil 1). HA
molekiiliinde aminoseker D-glukuronik asite f(1—4) glikozit bag ile
baglanirken, glukuronik asit amino sekere PB(1—3) glikozit bag ile
baglanir. izole edildigi biyolojik kaynaga ve izolasyon metoduna gére

HA'min molekiiler agirhg 10°-10° Da arasinda degismekte ve
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disakkaritlerin tekrar1 da 25000 veya daha yiiksek sayilara
ulagsmaktadir  (Tsepilov and Beloded, 2015). Diger
glikozaminoglikanlarin (kondroitin stilfat, keratan siilfat ve heparan
stilfat) aksine, HA molekiiliinde siilfat gruplar1 ve kovalent bagh
peptitler bulunmamaktadir. Ayrica, diger glikozaminoglikanlar ile
karsilastirildiginda HA’nin molekiiler agirligi daha ytksektir (Puré
and Assoian, 2009; Tsepilov and Beloded, 2015).

\ 0" OH
N . o
0 A Ho
O _ -
HO OH NH

@)

glukuronik asit N-asetilglikozamin
| | |

Sekil 1. Hyaluronik Asitin Kimyasal Yapisi

HA’nin yapisinda hidroksil gruplari, karboksil gruplari ve asetamido
gruplart dahil olmak {izere bir¢ok hidrofilik grup bulunmaktadir. Bu
gruplar hiicre i¢inde hidrojen baglar1 olusturabilmekte ve molekiile
hidrofiliklik ve 1yi ¢oziinlrlik saglamaktadir. HA’daki eksenel
hidrojen atomlar1 (C-H) hidrofobik etki alani olusturmakta, bu da
HA'’ya nanoparcaciklarin veya misellerin baglanabilmesi i¢in avantaj

olan amfifilik 6zellik kazandirmaktadir. HA’daki karboksil gruplari 3-

)



4 civarinda bir pKa gostermekte ve fizyolojik durumda
ayrisabilmektedir. Bu nedenle HA, negatif yiiklii polisakkaritlerden
biri olarak kabul edilmektedir ve bu sayede, ilag yiikkleme veya

nanopartikiil iretimi i¢in kullanilabilmektedir (Luo ve ark., 2019).

HA’nin soliisyonlar1 asir1 derecede kaygan ve hidrofilik ozellige
sahiptir. %1'lik HA c¢ozeltisi jole kivaminda olup basing altinda
kolayca hareket edebilmekte ve kiigiik ¢apli bir igne ile
uygulanabilmektedir. Bu yiizden, HA “yalanci plastik” malzeme
olarak da adlandirilmaktadir (Necas ve ark., 2008). HA, yiiksek
oranda hidrofilik olmasi dolayisi ile suyu emebilir ve kat1 hacmini
1000 kata kadar genisletebilir. Ayrica biiyiik bir hidrodinamik hacme
sahip ¢ok viskoz ve elastik bir jel olusturur (Laurent and Fraser 1992;
Dosio ve ark.,, 2016). Molekiil agirhg arttikga viskozite ve
viskoelastisite giderek artar. Yiiksek molekiil agirligi nedeniyle fiziko-
kimyasal 6zellikleri, HA'min doku hidrasyonunu ve ozmotik dengeyi
modiile etmesine izin vererek hidratli ve stabil bir hiicre digi matris

olusturur (Fallacara ve ark., 2018).

2. HYALURONIK ASIDIN OMURGALILARDA SENTEZI VE
GOREVLERI

HA, tim omurgalilarda ve bazi mikroorganizmalarda bulunmaktadir.
HA, ilk olarak Karl Meyer ve John Palmer tarafindan 1934 yilinda
sigir gdzlerinin vitrdz salgisinda kesfedilmistir. HA nin bitkilerde ve
boceklerde ise varligr tespit edilememistir (Meyer and Palmer, 1934;

Kogan ve ark., 2007; Boeriu ve ark., 2013; Sze ve ark., 2016).
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Insanlarda fibroblast hiicreleri tarafindan iiretilen HA, tiim viicut
stvilarinin ve dokularinin bir bilesenidir. HA, hiicre i¢inde ve hiicre
yilizeyinde mevcut olmasina ragmen, baskin olarak hiicre dis1 matriks
icinde konumlanmistir. HA omurgalilarlarda sodyum hyaliironat gibi
tuz formlarinda bulunmaktadir. HA, tiim omurgalilarda, ¢ogu
dokudaki hiicre dis1 matrislerin temel bir bileseni olarak
bulunmaktadir (Balazs ve ark., 1986; Fakhari and Berkland, 2013).
HA omurgalilarin 6zellikle gobek kordonunda, eklemler arasindaki
sinoviyal sivida, deride ve gozin vitroz sivisinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. HA, omurgalilarda ayrica iireme
sistemi, iskelet dokulari, kalp kapake¢iklari, akciger, aort ve prostat
gibi viicudun tiim dokularinda bulunur (Papakonstantinou ve ark.,
2012; Fouladi-Nashta ve ark., 2017). 70 kg'lik bir insanin viicudunda
yaklastk 15 g HA bulundugu tahmin edilmektedir. Insan derisi,
viicuttaki HA’ nin %50'den fazlasin1 icermektedir. Biitiin hayvan
dokular1 arasinda ise, en fazla HA’nin (7.5 mg/g) horoz ibiginde yer

aldig1 belirtilmektedir (Boeriu ve ark., 2013).

HA, hiicre zarlarnin i¢ yiizeyine tutulan hyaluronan sentaz adi verilen
enzimler ile sentezlenir. Memelilerde HAS1, HAS2 ve HAS3 olmak
iizere ii¢ tip hyaluronan sentaz bulunmaktadir. Insanda HAS1, HAS2
ve HAS3 genleri 19, 8 ve 16. kromozomlarda yer alir. HAS1, HAS2
ve HAS3 sirasiyla 578, 552 ve 553 amino asit igerir (Boeriu ve ark.,
2013; Tsepilov and Beloded, 2015). Bu enzimler, substratlar olarak
aktive edilmis niikleotid sekerleri, tiridin-5'-difosfat-D-glukuronik asit
ve liridin-5 'difosfat-N-asetil-D-glukozamini kullanarak D-glukuronik

asit ve N-asetil-D-glukozaminin transglikolizasyonuna aracilik




etmektedir (Weigel ve ark., 1997; Itano ve ark., 1999; Dosio ve ark.,
2016).

HA, ekstrasellular matriste, hiicre ylizeyinde, sitoplazmada ve
cekirdekte yaygin olarak dagilmis olan, hyaladherinler adi verilen
proteinlere baglanmaktadir. HA'y1 hiicre yiizeyine baglayanlar, HA
reseptorleri olarak bilinmektedir. Bu reseptorler arasinda en belirgin
olani, bircok izoformda olabilen CD44 isimli transmembran
glikoproteinidir. CD44, kirmiz1 kan hiicreleri hari¢ hemen hemen tim
hiicrelerde bulunur ve hiicre yapigsmasini, gogiinii, lenfosit
aktivasyonunu, hedef aramasin1i ve kanser metastazini diizenler
(Boeriu ve ark., 2013). CD44 ile HA etkilesimi cesitli hiicresel
islevlerle (hem fizyolojik hem de patolojik siiregler) ilgili olarak
derinlemesine incelenmistir. Ozellikle, normal fizyolojide CD44,
hiicresel yapigsma siireglerinde (kiimelenme ve yer degistirme),
enflamatuar yanitlarda ve onarim sistemlerinde rol oynar. Tersine,
CD44 reseptori, timdr invazyonu ve metastazinda rol oynayan insan
kanseriyle de iliskilidir (Sironen ve ark.,, 2011). HA’nin
baglanabildigi diger Onemli reseptor HA aracili hareketlilik
(RHAMM) reseptoriidiir. Son zamanlarda CD168 olarak da
adlandirilan, RHAMM endotel hiicrelerinin yani sira insan pulmoner
arterleri ve solunum yollarindaki diiz kas hiicrelerinde HA reseptorii
olarak islev gormektedir. Bu reseptdr, hiicre gociline ve gogalmasina
aracilik eder. RHAMM, c¢ogu normal dokuda zayif bir sekilde
eksprese edilirken, insan tiimoérlerinde ekspresyonu artar (Boeriu ve
ark., 2013; Dosio ve ark., 2016). Toll benzeri reseptorler (TLR'ler)

bagisiklik sisteminin bakteri ve virlisleri algilamasin1 saglayan
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molekiillerdir. Diisiik molekiiler agirliga sahip olan HA’nmin TLR
reseptorlerine (6zellikle de TLR2 ve TLR4) baglanarak c¢esitli
hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin iiretimine yol
acan sinyal yolaklarini aktive ettigi bilinmektedir (Scheibner ve ark.,
2006; Litwiniuk ve ark., 2016). Stabilin 2 olarak da bilinen
hyaluronan endositoz reseptori (HARE), HA'nin yami sira diger
glikozaminoglikanlarin sistemik dolasimdan temizlenmesinde gorev
alir. Lenfatik damar endotel reseptorii 1 (LYVE-1) lenfatik endotel
hiicrelerinde, karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinde ve lenf
nodlarinin retikiiler hiicrelerinde bulunur. LYVE-1 HA'nin dokudan
lenflere  emilmesini  saglayarak doku hidrasyon seviyesini

diizenlenmesine yardim eder (Litwiniuk ve ark., 2016).

HA, insanlar dahil omurgalilarda, deride doku hidrasyonunun
stirdiiriilmesi, kikirdakta su ve iyon igeriginin diizenlenmesi,
ekstrasellular matrikste sinyal iletimi, matriks organizasyonu, hiicre
cogalmasiin indiiksiyonu, hiicre gogili, anjiyogenez, kondrojenez,
embriyogenez, morfogenez ve metastaz siireglerinde rol oynamaktadir
(Kogan ve ark., 2007; Kogan ve ark., 2008; Necas ve ark., 2008; Patil
ve ark., 2011). HA'nin biyolojik aktivitesini etkileyen en Onemli
faktdr onun molekiiler agirligidir. Ornegin, molekiiler agirligi <1 MDa
olan HA veya daha kiiciik oligosakkarit fraksiyonlarimin,
inflamasyonu, anjiyogenezi, proliferasyonu, hiicre gociinii arttirdigi ve
antiapoptotik Ozellik tasidigi; biiylik molekiiler agirlikli HA’nin ise
hiicre dis1  matris  yapisininin  devamlihiimi  sagladigr  ve

antianjiyogenez ve immunsupresif (bagisiklik sistemini baskilayict)




ozellige sahip oldugu bildirilmektedir (Papakonstantinou ve ark.,
2012; Tsepilov and Beloded, 2015).

3. HYALURONIK ASIDIN MIKROORGANIZMALAR ILE
TICARI URETIMI

HA’ nin ticari Uretimi, hayvan bazli ekstraksiyon veya mikrobiyal
dretim lzerine kuruludur. Bu yoOntemlerin her ikisi de
uygulanmaktadir ve bu yontemlerle molekiiler agirliklar1 10 kDa'nin
lizerinde olan HA iirlinlerinin iretildigi kanitlanmistir (Liu ve ark.,
2011). HA geleneksel olarak horoz ibigi gibi g¢esitli hayvansal
dokulardan ekstrakte edilmistir. Horoz ibiginden elde edilen HA’ ’nin
tavuk iiriinlerine karsi alerjisi olan insanlarda kullanimi son derece
sakincalt goriilmektedir (Kogan ve ark., 2007). Ayrica, horoz ibigi
gibi hayvansal dokulardan HA izolasyonunun viral kontaminasyon
riskinin de yliksek oldugu belirtilmektedir. Giinlimiizde, hayvansal
bazli dokular yoluyla HA {iretimi, 6&ilitme prosediirii, asit ve organik
coziiciilerin kullaniminin birkag tekrari nedeniyle, maliyet ve glivenlik
acisindan hayvan ekstraksiyonunda her zaman pratik degildir ve cesitli
mekanik sorunlara yol agmaktadir (Widner ve ark., 2005). Diger bir
sorun, hayvan dokularindan elde edilen HA'nin, hiyaluronidazin
HA'ya 0zgli baglayict hiicresel proteinlerine bagli kalabilmesidir
(Fraser ve ark., 1997). Bu durum, hiyaliironidazin, bir immiin yaniti
engelleme riskini tetikleyebileceginden, istenmeyen bir durum olarak
kabul edilmektedir. Son olarak, prosediir pahalidir ve hayvan
ekstraksiyonundan HA'nin saflastirilmasina kadar olan siirecler, uzun

zaman is¢ilik ve gelismis tesis gerektirmektedir (Putri ve ark., 2020).
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Bu yiizden arastirmacilar ve endiistriler daha diisiik tiretim maliyeti ve
yiksek saflastirma verimi saglayan mikrobiyal fermentasyonu tercih
etmektedir (Liu ve ark., 2009). Ayrica, kiiltlir sartlarinin ve iirlin
veriminin kolaylikla optimize edilebilmesi ve optimizasyonda genetik
miihendisliginin de kullanilabilir olmasi da mikrobiyal fermentasyonu
daha avantajli kilmaktadir (Armstrong ve ark., 1997; Gao ve ark.,
2006; Pires ve ark., 2010).

HA, Streptococcus zooepidemicus basta olmak iizere S. pyogenes, S.
uberis, Pasteurella multocida ve Cryptococcus neoformans gibi
patojenik  mikroorganizmalar  tarafindan da  dogal  olarak
sentezlenmektedir. Bununla birlikte, giinlimiizde, HA nin mikrobiyal
yolla ticari liretimi esas olarak Streptococcus suslar1 6zellikle de S.
zooepidemicus bakterisi ile gerceklestirilmektedir. S. zooepidemicus
gram pozitif, fakiiltatif anaerop ve katalaz pozitif bakteridir
(DeAngelis ve ark., 1993, 1998; Chong ve ark., 2005; Blank ve ark.,
2008; Jong ve ark., 2007; Patil ve ark., 2011; Arslan and Aydogan
2021).

Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen polisakkaritler biyolojik
fonksiyonlarina gore hiicre i¢i depo polisakkaritleri, hiicre yiizeyi ile
baglantili kapsiiler polisakkaritler ve hiicre dis1 polisakkaritler olmak
iizere Ui¢ gruba ayrilabilir. Bakteriler tarafindan sentezlenen levan,
ksantan ve kurdlan hiicre disi polisakkaritlere; S. zooepidemicus
tarafindan sentezlenenen HA ise kapsular polisakkaritlere 6rnek
verilebilir (Schmid ve ark., 2015). HA bu bakterinin kapsiilii olarak

gorev yapmakta olup, bakteriyi konak hiicrenin immiin sisteminden ve




l6kositler tarafindan iiretilen reaktif oksijen tiirlerinden korumakta ve
bu sayede de bakterinin epitel tabakalar1 arasinda yayilimina ve gog

etmesine olanak tanimaktadir (Schiraldi ve ark., 2010).

S. zooepidemicus'un hem aerobik hem de anaerobik kiiltiiri
miimkiindiir, ancak aerobik olarak kiiltiirii daha yiiksek HA tiiretimi
saglamaktadir (Johns ve ark., 1994). Bazi1 caligmalarda, genetigi
degistirilmis Bacillus subtilis, Agrobacterium sp. Lactococcus lactis
and Escherichia coli gibi bakteriler ile de HA iiretimi denenmistir.
Bununla birlikte, bu bakteriler ile ¢ok diisiik HA verimlerinin elde
edildigi rapor edilmistir (Widner ve ark., 2005; Mao and Chen 2007;
Chien and Lee 2007; Yu and Stephanopoulos 2008).

4. HYALURONIK ASIDIN TIBBi VE BIYOTEKNOLOJIK
UYGULAMALARI

HA, yiiksek viskoelastisite ve hidrofiliklik, diisitk immiinojenite ve
spesifik reseptorlere baglanma gibi Ozellikleri nedeniyle kanser,
osteoartrit, oftalmik cerrahi, plastik cerrahi, yara iyilesmesi, ilag ve
gen taginimi, deri ve doku miihendisligi ve kozmetik gibi biyomedikal
alanlarda genis bir sekilde kullanilmaktadir (Peyron, 1993; Chong ve
ark., 2005; Kogan ve ark., 2007; Patil ve ark., 2011; Boeriu ve ark.,
2013).

4.1. Dermatoloji ve Kozmetikte Kullanim
HA, dermatolojide genis ¢apta arastirilmakta ve uygulanmaktadir.

HA’nin dermal dolgu maddeleri ve kirisik 6nleyici maddelerinin doku

yenilenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Hacimsel dolgu maddeleri
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olarak kullanilan HA, yiizeysel ¢okiintiileri tedavi ederek cilt kalitesini
tyilestirebilmektedir. HA bazli dolgu maddeleri, diisiik immiinojenik
potansiyelleri ve uzun siireli etkileri nedeniyle tercih edilmektedir
(Huynh and Priefer, 2020). Shu ve ark., (2004), cerrahi implantasyona
ihtiya¢ duymadan enjekte edilebilen ve fibroblastlarla gelismis sito-
uyumluluk gésteren yeni HA bazli hidrojelleri tanimlamistir. Bu, doku
rejenerasyonu i¢in bu tlir hidrojellerin potansiyel kullanimini
gostermistir. Bu tiir HA jelleri, kozmetik diizeltmeleri siirdiirmede
kollajen bazli iiriinlerden daha etkilidir (Narins ve ark., 2003).
Ornegin, Restylane, bu tiir HA bazli enjekte edilebilir materyaller
arasinda one ¢ikmaktadir (Kanchwala ve ark., 2005). Kollajen bazh
dolgu maddelerinin aksine, HA son derece -elastiktir ve yiiz
kirigikliklart, ¢okiik yara izleri, ses teli biiyiitme, girtlak ve girtlak
rekonstrilkksiyonu veya sfinkter kas destegi gibi enjekte edildigi
bosluklarin gerektirdigi esnekligi saglamaktadir (Kogan ve ark.,

2007).

HA, deri hastaliklarinin tedavisinde de kullanilmaktadir (How ve ark.,
2020). Atopik dermatit (AD) veya eczema, bebekleri ve g¢ocuklari
etkileyen en yaygin kronik inflamatuar deri hastaligidir (Siegfried and
Hebert, 2015). Deride kizariklik ve kasint1 ile kendini gostermektedir.
Terminal epitel farklilagsmasindaki kusur, immiin diizensizlik, cilt
mikrobiyomunun degisimi ve stratum corneum bariyerinin
fonksiyonunun bozulmasi (hiicre i¢i lipit bilesiminin degisiminden
dolay1) AD’nin sebepleri arasindadir (How ve ark., 2020). Bariyer
fonksiyonunun bozulmasi deride dehidrasyona; sitokin, kemokin ve

interlokin salinimi ise iltihaplanmaya neden olmaktadir (Damiani ve




ark., 2019). Hastaligin tedavisinde nemlendiriciler, antibakteriyal
ilaclar ve topikal immunosupresanlar (kalsindrin inhibitorleri)
kullanilmaktadir (Sathishkumar and Moss, 2016). Nemlendiriciler,
lipid ¢ift tabakasinin suyu tutma ve dagitma yetenegini geri kazandirir.
Bu nedenle nemlendiriciler AD yoOnetiminde Onemli bir rol
oynamaktadir (Giam ve ark., 2016). Ornegin, HA bazl ila¢ dagitim
sistemleri AD tedavisi i¢inde kullanilmakta ve bu sistemler ile
takrolimus,  bethametazon  valerat ve gallik asit gibi
immunosupresantlar taginabilmektedir (Zhuo ve ark., 2018; Pandey ve

ark., 2019).

Sedef hastalig1 hem dogal hem de kazanilmis bagisikligin aktivasyonu
ile ortaya cikan epidermal proliferasyon ve anormal farklilagsma ile
karakterize edilen kronik inflamatuar otoimmiin bir deri hastaligidir
(Rendon ve Schikel, 2019). Arastirmalar, aktive edilmis Th1l ve Th17
T hiicrelerinin (CD4+ T hiicreleri), CD8+ T hiicrelerinin yan1 sira IL-
17, 1L-23, TNF-a ve IL-27 gibi artan sitokin seviyelerinin sedef
hastalig1 immiinopatogenezinde iligkili oldugunu gostermistir (Luger
and Loser, 2018). Topikal uygulama, sedef hastaliginin tedavisinde
onemli yaklasimlardan biridir. Ilaclar, sedef hastaliginin inflamatuar
semptomlarini inhibe etmek i¢in dogrudan etkilenen cilt lezyonlarina
uygulanir. Topikal olarak uygulanan ilaglar daha uzun etki siiresi
saglamasina ragmen, stratum corneum deri yoluyla absorbe edilen ilag
miktarint sinirlar ve bu da zayif klinik etkinlie neden olur. Bu
nedenle, derinin stratum corneum bariyerini asarak sedef hastaliginin
tedavisinde etkinlik gostebilecek olan yeni perkutan uygulama

sistemleri hayati énem tagimaktadir (How ve ark., 2020). HA’nin
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spesifik olarak baglanabilidgi CD44 reseptorleri sedef hastalig
durumunda deride asir1 eksprese edilmektedir (Zhang ve ark., 2019).
HA ve CD44 arasindaki etkilesim goz Oniine alinarak, lezyon
bolgesinde ilacin terapétik etkisini arttirmak i¢in ilaglar HA bazli nano
ilag tasinim sistemlerine (etozomlar, kriyojeller ve mikroigne)
yuklenmektedir (Taetz ve ark., 2009). HA, CD44’e¢ baglanarak ve
muko-yapiskan dzellik gostererek ilac1 hedef bolgede tutar. Ornegin,
orta veya siddetli sedef hastaliginda kullanilan metotreksat, takrolimus
ve kortikosteroid gibi ilaglar HA bazli sistemler ile topikal olarak
deriye uygulanabilir (How ve ark., 2020).

4.2. Yara lyilesmesinde Kullanimi

HA, yara iyilestirmesi i¢in de kullanilmaktadir. Yara iyilesme siireci;
hemostaz fazi, inflamatuar faz, proliferasyon faz1 ve olgunlagsma fazi
olmak iizere 4 ana fazdan olugmaktadir (Gonzalez ve ark., 2016).
Yapilan arastirmalarda, yara olustuktan kisa bir silire sonra yara
bolgesinde HA varliginin arttigi ve HA’nin yara iyilesme siirecinin
her asamasinda gorev aldigi tespit edilmistir (Dovedytis ve ark.,
2020). Yara iyilesmesinin erken evrelerinde HA, biiyiik molekiiler
boyutu nedeniyle gecici bir yap1 olarak gorev yapmaktadir. Essiz
yapis1 sayesinde, besinlerin ve atik iirlinlerin yaralanma bolgesinden
difiizyonunu kolaylastirir. Ancak daha da Onemlisi yara iyilesme
stirecinde HA nin keratinositlerle etkilesim yapmasidir. Keratinositler,
epidermis tabakasim1 keratin iireten ve siki baglantilar olusturan

hiicreleridir. HA, bu hiicre tiplerinin ¢ogalmasini ve go¢iinii dogrudan




etkileyerek yara iyilesmesinede katki yapmaktadir. (Voigt and Driver,
2012).

Yara iyilesmesi sirasinda, HA yara bolgesindeki hiicre reseptdrleri
(CD44 ve RHAMM) ile etkilesmektedir. Yara iyilesme siirecinde HA
ile iligkili birgok dnemli fonksiyon CD44 reseptoriinden kaynaklanir.
CD44, fibroblastlarin ¢evre dokulardan yaranin oldugu bdlgeye
hareketinden sorumludur. RHAMM hiicre yiizeyinde veya hiicre
icinde, sitoplazmada veya ¢ekirdekte bulunabilir (Cui ve ark., 2019).
Hiicre i¢i olarak, RHAMM, hiicre iskeleti proteinleri ile birlikte, tlimii
hiicresel hareketi uyaran birka¢ protein kinazi aktive eder. Bu
sistemler doku onarimi ve inflamasyon siiregleri i¢in gereklidir.
RHAMM ayrica fibroblastlarin yiizeyinde yiiksek oranda eksprese
edilir ve in vivo olarak fibroblast proliferasyonunu dogrudan uyarir
(Dovedytis ve ark., 2020). CD44 ve hiicre ylizeyi RHAMM arasinda
da bir etkilesim mevcuttur. Hiicre yiizeyi RHAMM, sinyal iletimini,
hiicre hareketini ve yara iyilesmesini diizenlemede CD44 ile
etkilesime girebilir (Leng ve ark., 2019). RHAMM'in, CD44'iin
hiicre ylizeyine translokasyonunda, HA ve CD44 reseptorii tarafindan
aktive edilen yolaklar1 tetiklemede faydali olan ©6nemli bir rol

oynadig1 kanitlanmistir (Song ve ark., 2019).

4.3. Ortopedide Kullanimi

Sinoviyal sivida bulunan yiiksek molekiiler agirlikli HA, eklemlerin
hareketli kisimlar1 i¢in gerekli olan yaglamay1 saglamakta, hareketli
kemikler arasindaki siirtinmeyi azaltmakta ve eklemlerin aginma ve

yipranmasina karsi koruma saglamaktadir. inflamatuar hastaliklar
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(osteoartrit, romatoid artrit) sirasinda, HA’daki bozulma (muhtemelen
oksijen radikallerinin etkisine bagli olarak) sinovyal sivinin
viskozitesinin ve kayganlastiric1 etkisinin azalmasina neden olur. Bu
durumda, eklem hareketinin bozulmasina ve agriya yol acar (Soltés ve
ark., 2006). Soyle ki, HA'nin molekiiler agirligi, saglikli eklemlerde
yaklasik 7 MDa iken, sagliksiz eklemlerde yaklasik 4.8 MDa'dir
(Sudha and Rose, 2014).

Osteoartrit, 70 yasindakilerin yaklasik %70'ini etkileyen diartrodial
eklemlerin dejeneratif ve giicten diisiiriicii bir hastaligidir. Artikiiler
kikirdagin ilerleyici hasari ile iligkili olup agriya yol agmaktadir, bu da
hareket kayb1 ve hastalar icin siirekli saglik bakimi1 gereksinimi ile
sonuclanmaktadir (Chen ve ark., 2012). HA'nin en basarili tibbi
uygulamalarindan biri, osteoartrit tedavisi i¢in sodyum hiyaliironat
kullanilmasidir. Genzyme tarafindan iiretilen ve simdiye kadarki ilk
tek enjeksiyonlu HA viskoz takviye tiriinii Synvisc-One, 2009 yilinda
ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis ve o
zamandan beri osteoartrit i¢in agriy1 hafifleten rahathigi ve etkinligi
nedeniyle ¢ok popiilerlik kazanmistir. Bu biiyiikk atilimin ardindan
diinyanin diger bolgelerinde kullanimi1 kolay HA bazli iiriinlere olan

talep artmistir (Sze ve ark., 2016).

4.4. Deri ve Kemik Doku Miihendisligi’nde Kullanim
HA, deri ve kemik kayiplarinin tedavisine yonelik olarak doku
mithendisligi alaninda da kullanilmaktadir. HA, biyolojik olarak

pargalanabilirligi, biyouyumlulugu, immiinojenik olmamas1 ve

trombojenik olmamasi nedeniyle doku miihendisligi i¢in ¢ok uygun
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bir biyolojik materyal olarak kabul edilmektedir (Xing ve ark., 2020).
Cap1 4 cm'den fazla olan deri kayiplarinda, deri grefti (deri nakli)
olmaksizin etkili tedavi basarisi elde edilememektedir. Diger bir
olumsuz nokta ise, deri nakli igin dondrlerinin her zaman mevcut
olmamasidir. Bu nedenle, deri nakillerine ihtiya¢ duyan hastalar i¢in
alternatif ¢oziimlerin gelistirmesi amaciyla doku miihendisligine
yonelim artmaktadir (Dovedytis ve ark., 2020). Yapilan bir ¢alismada
(Monteiro ve ark., 2015), poli-I-lisin filmleri bir HA iskelesine
puskiirtiilerek montaj teknigi ile ¢ok katmanli bir film yap:
olusturulmus ve bu film yapmin deri kaybinin tedavi edilmesinde
etkinligi arastirllmistir. Calismada, bu film tabakadaki keratinositlerin
gozenekli yap1 iskelelerine tutunarak orada ¢ogaldigi, fakat gozenekli
dermal tabakay istila etmedikleri ve bdylece bu iskelede fibroblast
hiicreleri i¢in yer biraktiklar tespit edilmistir. Kisacasi, ¢alismanin
ekibi poli-I-lisin ve HA ile hazirlanan ¢ok katmanli film tabakanin
hiicre yapigsmasim tesvik ederek epidermal bariyer fonksiyonlarinin

yenilenmesine katki yaptigini ortaya ¢ikarmistir.

Biiyiik kemik defektlerinin tedavisinde kemik transplantasyonu en
yaygin yontem olarak kullanilsa da, bu yontemde immiinolojik
rejeksiyon ve enfeksiyon gibi bir¢ok sorun ortaya ¢ikmaktadir (Xing
ve ark., 2020; Zhai ve ark., 2020). Doku miihendisligi yontemleriyle
tirctilen malzemeler, kemik defektlerinin tedavisinde umut verici
alternatifler olarak goriilmektedir. Kemik yerine kullanicak bu
implantlar hazirlanirken ise; HA, aljinat, kollajen, jelatin ve kitosan
gibi dogal polimerler, doku miihendisligi teknikleri ile kemik yap1
iskelelerini olusturmak igin kullamilmaktadir (Xing ve ark., 2020).
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Ornegin, HA ve tiirevleri dondurarak kurutma, elektrospinning ve 3D
baski gibi c¢esitli doku miihendisligi teknikleriyle gozenekli yapi
iskelelerine, nanoliflere, filmlere, nanopargaciklara ve mikrokiirelere
doniistiiriilebilmekte ve bu malzemelerde kemik doku rejenerasyonu
icin kullanilabilmektedir (Zhao ve ark., 2019; Song ve ark., 2019).
Ornegin, Singh ve ark., (2014) dondurarak kurutma teknigi ile jelatin,
hyaluronik asit ve aljinattan polimerik yap1 iskeleleri hazirlamis ve bu
yapilarin kemik rejenererasyonu tiizerindeki etkisini test etmistir.
Calismada, hazirlanan yapilarin bliylime faktorii olmadan bile hiicre
proliferasyonunu arttirdigi ve osteojenik farklilasmay1 indiikledigi
ortaya ¢ikarilmistir. Bagka bir g¢alismada (Hu ve ark., 2017),
dondurarak kurutma teknolojisi ile HA, kondroitin siilfat, kitosan ve
nano  hidroksiapatit  {gliisinden hazirlanan  hibrit  yapinin
osteoblastlarin  proliferasyonunu  ve  farklilagsmasin1  arttirdig
gosterilmistir. Kemik rejenerasyonu artirmak amaciyla, HA bazli bu
malzemelere osteogenez ile iliskili hiicrelerin proliferasyonunu ve
farklilagmasini indiikleyecek olan ¢esitli biiyiime faktorleri de (kemik
morfogenetik proteinleri fibroblast biiyiime faktorleri, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii, hepatosit
bliyime faktori vb) tek veya ¢oklu kombinasyon halinde
eklenebilmektedir (Xing ve ark., 2020). Ornegin, HA-kollojen (Chung
ve ark., 2013) ve HA-kitosan (Nath ve ark., 2015) kompleksleri ile
kemik morfogenetik proteini-2 (BMP-2)’ nin tasinabilecegi ve bu
sayede kemik rejenerasyonunun arttirilabilecegi gosterilmistir. Bagka
bir calismada (Holloway ve ark., 2015), HA kompleksi ile tasinan iki

farkli bliylime faktoriiniin (BMP-2 ve stromal hiicre kaynakli faktor-
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la) kemik rejenerasyonu {izerine etkisi arastirilmis ve bu faktorlerin
sinerjik olarak kemik olusumunu arttirdigi ortaya ¢ikarilmistir.
Literatlirde, sadece bliylime faktorlerinin degil ayni zamanda kemik
rejenereasyonunu  artiran ilaglarin  da HA  kompleksleri ile
tasinabilecegi bildirilmektedir (Xing ve ark., 2020). Simvastatin
(SIM), insan adipoz kaynakli stromal hiicrelerinin osteoblastik
farklilagmasini indiikleyen ve kemik hiicrelerinde kemik morfojenik
proteinlerini arttiran ¢ok 6nemli bir ilagtir (Mundy ve ark., 1999; Zhou
ve ark., 2010). Yapilan bir calismada (Bae ve ark., 2011), SIM
yliklenmis HA hidrojellerinin in vivo ve in vitro’da osteogenezi
arttirdig1 rapor edilmistir. Dahasi bagka calismalarda (Abourehab
2019; Schmidt ve ark., 2019), HA bazli biyomateryallerin risedronat
ve deksametazon gibi c¢esitli anti-osteoporoz ilaglar1 da tasiyarak

kemik rejenerasyonunu arttirabilecegi gosterilmistir.
4.5. Beyin Hasar1 Tedavisinde Kullanim

Anjiyogenez, vaskiiler endotel hiicrelerinin (EC'ler) aktivasyon, go¢
ve proliferasyon mekanizmalari ile daha oOnce var olan olan
damarlardan yeni kan damarlarini olusturdugu biyolojik bir siiregtir
(Carmeliet, 2000). Saglikli viicutta anjiyogenezin diizenlenmesi,
anjiyogenez uyarici faktorlerin ve anjiyogenez inhibitorlerinin hassas
dengesiyle gerceklesir. Anjiyogenez canli viicudu i¢in ¢ok gerekli bir
slirec olsa da, asir1 veya eksik anjiyogenez cok g¢esitli patolojik
durumlarin gelismesine neden olabilir. Anjiyogenezin terapotik
uyarimi veya baskilanmasi, bu hastaliklar1 ortadan kaldirmanin

anahtar1 olabilir (Pardue ve ark., 2008). Travmatik beyin hasari
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dogrudan damar hasarina neden olarak beyin hiicrelerine kan
tedarigini engellemekte ve bu ylizden norol hiicre dliimi ve islev
bozukluguna yol agmaktadir. Anjiyogenez ise, beyin gelisimi ve
onarimi i¢in Onemlidir. Anjiyogenez sayesinde, yeni olusan kan
damarlar1 sadece beyin dokularima oksijen ve besin saglamakla
kalmaz, aynm1 zamanda nérogenez ve yeniden noronal sekillenmeye de
katkida bulunur (Bramlett ve Dietrich, 2004; Mancuso ve ark., 2008;
Xiong ve ark., 2010). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada (Lu ve
ark., 2019), travmatik beyin hasarmin tedavi edilmesinde HA’nin
kullanilabilirligi test edilmistir. Caligmanin ekibi vaskiiler endotelyal
biiyiime faktérii (VEGF) nin biyolojik aktivitesini taklit eden bir
peptidi, HA hidrojellerine immobilize etmis ve daha sonra da
hazirladiklar1 peptit-HA hidrojel kompleksini yarali sican beynindeki
lezyon bosluklarina uygulamistir. Calismanin sonunda, HA hidrojel-
peptit kompleksinin yaralanan bdlgelerde glial skar olusumunu
engelledigi, endoglin/CD105  ekspresyonunu  arttirdigi, kan
damarlarinin olusumunu tesvik ettigi ve anjiyogenezi destekledigi
goriilmiistiir. Sonug olarak da, ¢alismanin ekibi; HA hidrojel-peptit
kompleksinin beyin kusurlarini onarma potansiyeline sahip oldugunu

belirtmistir.

4.6. Kanser Tedavisinde Kullanim
Insan hiicrelerindeki reseptorlere spesifik baglanma potansiyelinden
dolay1, HA kanser tedavisine yonelik ilag tastyici nanosistemlerin (ilag

konjuge polimerik HA, misel, polimerzom, hidrojel, HA ile yiizey

modifikasyonu yapilmis inorganik nanopartikiiller) hazirlanmasinda
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kullanilmaktadir (Esposito ve ark., 2005; Chen ve ark., 2014; Cai ve
ark., 2017; Lu ve ark., 2019). Yapisinda HA bulunduran bu sistemler
kullanilarak paclitaxel, doxorubicin ve irinotecan gibi antikanser
ozellige sahip hidrofobik kemoterapik ilaglar kanser hiicrelerine

spesifik olarak yonlendirilebilmektedir (Cai ve ark., 2017).

HA, uygulandiginda bobrek ve tiimor hiicrelerinde yaygin olarak
bulunan CD44 reseptoriine baglanarak endositoz ile hiicre igine
aliabilmektedir. CD44 reseptorleri tiimor hiicrelerinde (6zellikle de
ovaryum, meme, kolon ve skuaméz karsinom) asir1 eksprese
edilmektedir. Tiimor hiicreleri ayrica HA’nin baglanabilecegi LY VE-
1 ve RHAMM reseptorlerini de igermektedir. HA, tiimor hiicreleri
etrafinda toplanmakta ve CD44'e baglanarak endositoz ile hiicreye
alimmaktadir (Cai ve ark., 2017; Huang ve Huang 2018; Dovedytis ve
ark., 2020). Ila¢ konjuge edilen HA sistemleri dogrudan kanserli
hiicrelerdeki CD44 gibi reseptorleri hedef almaktadir. HA, CD44
reseptorii aracili-endositoz ile kanser hiicresine alindiktan sonra
hiicrelerde bulunan hyaluronidaz enzimi ile hidrolize olmakta ve daha
kiiclik molekiiler agirlikli fraksiyonlara ayrilmaktadir. HA, kanserli
hiicre icerisinde parcalandig1 i¢in, parcalanma sonrasinda tasidigi
kemoterapik ilact spesifik olarak kanserli hiicreye salmaktadir (Zhang

ve ark., 2016; Dosio ve ark., 2016).

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin sitotoksik oldugu ve hastalarda
hedef dis1 istenmeyen hiicre 6liimiine neden oldugu bilinmektedir. Bu
ylizden, CD44 reseptoriinii hedef alabilen ve spesifik olarak hedef

hiicrelere yonlendirilebilen HA’nin kanser ilaglarinin olumsuz
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etkilerini de ortadan kaldirabilecegi belirtilmektedir (Oh ve ark.,
2010). Immiinoterapi, kanser gibi hastaliklarla savasmak i¢in kisinin
bagisiklik sistemini yonlendirmeyi esas alan tedavidir. Immiin kontrol
noktasi inhibitorleri (ICI'ler), kimerik antijen reseptor T hiicresi
(CAR-T) ve antikorlar en umut verici immiinoterapi stratejileridir
(Murciano-Goroff ve ark., 2020). Literatiirde, HA ile hazirlanan
tastyici sistemlere (konjuge sistemler, miseller, polimerzomlar veya
hidrojelller)  immunoterapide  kullanilan ~ molekiillerin ~ de
yiiklenebilecegi ve bu sistemlerin serbest formdaki molekiillere oranla
T ve B hiicrelerinin aktivitesini daha fazla arttirdigi ve dolayisiyla
kanser tedavisinde daha iyi sonuglar sagladigi rapor edilmistir (Xu ve
ark., 2014; Lee ve ark., 2015; Ueda ve ark., 2016; Shin ve ark., 2017;
Kim ve ark., 2018).

Gen transfeksiyonu, kalitsal bozukluklarin yani sira kanser, kistik
fibroz, AIDS ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi hastaliklarin
tedavisi i¢in de umut verici bir strateji olarak goriilmektedir. Gen
tedavisinin basarisi, esas olarak, belirli bir terapdtik genin sagliksiz
hiicrelere etkili bir sekilde transferine baghdir (Wang ve ark., 2017;
Qin ve ark., 2018). Gen transferlerinde ise viral ya da viral olmayan
vektorler kullanilmaktadir. Retroviriisler, adenoviriisler veya adeno-
iliskili virtislere dayali olarak hazirlanan viral vektorlerin yiiksek
transfeksiyon etkinligine sahip oldugu gosterilmis olsa da, bu
vektorlerin istenmeyen immiinojenik reaksiyonlara, sitotoksisiteye
neden olduklar1 ve yiliksek maliyet olusturduklar1 da belirtilmektedir.
Bu yan etkilerin iistesinden gelmek icinse, genlerin hedef hiicrelere

iletilmesinde lipozom, niozom, kat1 lipid nanoparcaciklari ve polimer
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gibi viral olmayan vektorler de test edilmektedir (Qin ve ark., 2018;
Bulcha ve ark., 2021; Guo ve ark., 2021). Bununla birlikte, viral
vektorlerle karsilastirildiginda, viral olmayan gen vektdrlerinin in vivo
transfeksiyon verimliliklerinin daha diisiik oldugu agiklanmaktadir.
Bu nedenle, toksisite ve transfeksiyon engellerinin {iistesinden
gelebilecek viral olmayan yeni gen vektdrlerinin kesfine ihtiyag
duyulmaktadir (Wang ve ark., 2017). Bu amagla yiiriitilen
calismalarda, HA ile modifiye edilmis viral olmayan vektorlerin
kanser tedavisinde gen transfeksiyonu amaciyla kullanilabilecegi
gosterilmistir (Ganesh ve ark., 2013). Ornegin, baz1 ¢alismalarda HA
bazli vektorler ile siRNA’lar tasinarak kanserlesmeyi arttiran hedef
genlerin susturulmas: amaglanmistir (Lee ve ark., 2007; Jiang ve ark.,
2008; Ganesh ve ark., 2013; Lee ve ark., 2014). siRNA hiicreye
girmeden Once kolayca bozunabilmektedir. Vektorlerde kullanilan HA
ise siRNA’y1 kapsiilleyerek hiicresel yikimlara karst korumaktadir.
HA bazli kompleks, endositozla hiicreye girdikten sonra
parcalanmakta ve siRNA’y1 serbest birakmaktadir. Serbest kalan
siRNA ise istenmeyen proteinleri kodlayacak olan mRNA’lar
parcalamaktadir (Jang ve ark., 2014; Huang ve Huang, 2018). Baska
bir ¢alismada, HA ve poliamidoamin ile konjuge bir vektor sistemi
hazirlanmig ve bu sistem daha sonra CD44 reseptoriinii tagiyan kanser
hiicrelerine pCMV-Luc raportér geninin transfeksiyonu igin

kullanilmistir (Urbiola ve ark., 2014).
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4.7. Goz Hastaliklarinin Tedavisinde Kullanim

Go6z kurulugu; rahatsizlik, gorme bozuklugu ve gézyas: film stabilitesi
semptomlariyla kendini gosteren gozyasi ve okiiler ylizey hastaligidir.
Insanlarm %S5 ila %34'i kizariklik, yanma, batma, yabanci cisim hissi,
kasinti ve fotofobi gibi semptomlar1 olan kuru godzden
etkilenmektedir. Giliniimiizde bu hastalik i¢cin en popiiler tedavi
polivinil alkol, povidon, hidroksipropil guar, seliiloz tiirevleri ve
HA'dan olusan yapay goézyaslarimin kullanilmasidir. Bunlarin toplu
olarak gozyas1 filmi stabilitesini arttirdigi, ylizey stresini azalttigi,
kontrast duyarhiliini ve optik yiizey kalitesini iyilestirdigi
gosterilmigtir. HA, g6z kirpma ve okiiler hareketler sirasinda
stirtlinmeyi azaltan okiiler yiizeyi yaglayabilen viskoelastik 6zellikler
gostermektedir. Boylece HA'nin su tutma ve kayganlastirict 6zellikleri
dogrudan kuru goz i¢in uygulanmaktadir (Aragona ve ark., 2002;
Fezza 2018, Huynh ve Priefer, 2020).

Bu hastaligin tedavisinde kullanilmasinin yani sira, géz ameliyatlari
veya darbelere bagli olarak géz korneasindaki olusan HA kayiplari
sonrasinda da HA goze enjekte edilebilmekte ve goziin bu sekilde
korunmasi saglanmaktadir. Lens uygulamalar1 sonrasinda goz
stvisindaki akigkanligi saglamak icin de yine lens sivilarina HA
cklenebilmektedir (Kogan ve ark., 2007). Healon adi verilen ilk
patentli HA iirlinii, horoz ibiginden elde edilmistir (Balazs, 1979). Bu
iriin, goz ameliyati sirasinda vitrdz viicut sivisinin  kaybini
tamamlamak ve iyilestirmek icin hareket eden bir viskoelastik madde

olarak kullaniminin ardindan hemen basar1 elde etmistir (Sze ve ark.,
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2016). Diger taraftan, nisin (bir antimikrobiyal peptit) ve HA ile
hazirlanan kompleksin yaralarda, kontakt lensler, kontakt lensler i¢in
temizleme soliisyonlari ve kozmetik formiilasyonlart gibi ¢esitli
uygulamalarda  bakteri kontaminasyonunu  o6nlemek  igin
kullanilabilecegi rapor edilmistir (Glinel ve ark., 2012). Gen tedavisi,
retinal kusurlar ve kireglenme gibi hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmaktadir (Qin ve ark., 2018; Zhou ve ark., 2018). Retinal
kusurlarin giderilmesine yonelik olarak yiiriitiilen bir ¢aligmada (Qin
ve ark., 2018), HA ile modifiye edilmis katyonik niozom (HA-C-
niozomlar) kompleksinin CD44 reseptOrii tasiyan retina pigment
epiteli hiicrelerine gen transfeksiyonunda kullanilabilirligi test
edilmigtir. Calismanin ekibi HA-C-niozomlarin farelerde spesifik
olarak retina tabakasini hedefledigini ve HA yiiklii grubun, HA
icermeyen gruptan 6-6.5 kat daha yiiksek gen transfeksiyonu basarisi

sagladigini rapor etmistir.

4.8. Goruntiilleme Tekniklerinde HA Kullanimi

Manyetik rezonans goériintiileme (MRI), viicuttaki organlarin ve
yapilarin ayrintili goriintiilerini tiretmek i¢in biiyiikk bir miknatisin,
radyo frekanslarinin ve bir bilgisayarin kullanildig1 giiclii bir teshis
teknigidir. Bu teknik, derin doku penetrasyonu ve milimetrenin altinda
¢Oziiniirliikle miikkemmel yumusak doku kontrasti saglamakta olup
iyonlastirict radyasyona ihtiyag¢ duymamaktadir. MRI giiniimiizde
kanser, Alzheimer, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, enfeksiyonlar, kas

ve kikirdak hasarlar1 gibi ¢ok cesitli hastaliklarin teshisinde basariyla
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kullanilmaktadir (Killiany ve ark., 2000; Caravan, 2009; Rimola ve
ark., 2011; Salvatore ve ark., 2015).

MRI tekniginde, lokalize olduklar1 dokunun yakin cevresindeki su
protonlarinin  gevseme oranlarint  olumlu yonde etkileyerek
goriintiilerindeki  kontrast1 arttirabilen gadolinyum-dietilentriamin
pentaasetat (Gd-DTPA) gibi paramanyetik Gd bazli kontrast ajanlar
kullanilmaktadir. Ancak, Gd bazli kontrast ajanlar hem diisiik doku
ozgiilligi sergilemekte hem de ciddi nefrotoksisiteye ve agir alerjik
reaksiyonlara neden olmaktadir (Caravan, 2009; Russo ve ark., 2016).
Yapilan caligmalarda, HA ile konjuge edilmis Gd bazli kontrast
ajanlarin, HA igermeyenlere oranla daha yiiksek doku o6zgiilliigli ve
daha az toksisiteye sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Caravan 2009;
Russo ve ark., 2016; Lu ve ark., 2020; Hwang ve ark., 2021). Ornegin,
yapilan bir ¢galismada (Lu ve ark., 2020), HA ile modifiye edilen Gd-
DTPA kompoziti (Gd-DTPA-HA) hazirlanmis ve ardindan bu
kompozit sogukta dondurma yontemiyle nanopartikiil (NP) formuna
dontstiiriilmiistir. Hazirlanan final materyali (Gd-DTPA-HA NPs)
daha sonra da MR goriintiilemesinde (eklem kikirdagi yaralanmasinin
tespiti i¢in) kontrast ajan olarak test edilmistir. Calismanin ekibi, T
agirlikli sekanslarda Gd-DTPA-HA NP’ lerin, nanopartikiil formunda
olmayan komposit (Gd-DTPA-HA) ve HA icermeyen klinik kontrast
maddeye (Gd-DTPA) oranla daha yiiksek relaksivite degerine (rl
degerleri sirastyla 12.51 mM ™t s?, 837 mM*ts?ve 3.88 mM st
sahip oldugunu belirtmistir. Caligmada ayrica, HA'nin kikirdaga olan
yiksek afinitesi nedeniyle, in vivo eklem i¢i enjeksiyonundan sonra

Gd-DTPA-HA NP’ lerin kikirdagin daha derin yiizeylerine niifuz
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ettigi, kikirdak ve lezyon goriintiilerinin kalitesini arttirdigl tespit
edilmistir. Dahasi, Gd-DTPA-HA NP’ lerin bobrek ve karaciger
tarafindan metabolize edildigi, idrarla viicuttan atildig1 ve kanda veya
ana organlarda olumsuz etki yapmadigr gosterilmistir. Bagka bir
calismada (Wu ve ark., 2020), tiimorlerin ile MR goriintiilenmesi igin
HA ile modifiye edilmis gadolinyum oksit nanopargaciklari (HA-
Gd203 NP'ler) hazirlanmis ve bu NP’ler kontrast madde olarak
kullanilmistir.  Caligmada, HA-Gd>O3 NP'lerin diisiik sitotoksisite ve
yiikksek biyouyumluluga sahip olduklari, HA’ya spesifik reseptor
(CD44) sayesinde endositoz ile kanser hiicrelerinin sitoplazmasina
kolayca girebildikleri, T agirlikli sekanslarda yiiksek relaksivite (rl
6.0 MMt s71) gosterdikleri tespit edilmis ve bu bulgulara bagl olarak
da hazirlanan HA-Gd>03 NP'lerinin timdr teshisi ve radyoterapisinde

biiyiik potansiyele sahip olabilecegi belirtilmistir.

MRI tekniginde gadolinyum’un yam sira siliper paramanyetik demir
oksit nanoparcaciklari da (FesOs NP'ler) kontrast ajanlar olarak
kullanilmaktadir. Gadolinyum bazli kontrast ajanlar Ti, Fe3Os NP'
bazli olanlar ise T agirlikli sekanslarda goriintii almak icin tercih
edilmektedir. Hali hazirda klinikte gadolinyum bazli kontrast ajanlar
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, daha yiiksek manyetik sinyal
yogunlugu, daha uzun kontrast artis1 ve daha diisiik sitotoksisite
gostermeleri nedeniyle Fe3Os NP bazli kontrast ajanlara artan bir ilgi
soz konusudur (Zhang ve ark., 2016; Luo ve ark., 2019). Ancak,
FesOs NP'lerin de  makrofajlar tarafindan  yutulma ve
retikiiloendotelyal sistemde toplanma gibi kendine 6zgii eksiklikleri

bulunmaktadir. Bu durumun 6niine gegmek i¢inde, Fe3Os NP'lerin HA
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ve PEG gibi polimerler ile modifiye edilmesi umut vadeden bir strateji
olarak goriilmektedir (Chen ve ark., 2010; Li ve ark., 2014; Luo ve
ark., 2019). Ornegin, Luo ve ark., (2019), tarafindan yapilan bir
calismada, HA ile modifiye edilen Fe3Os NP'ler (HA- FesOs NP),
yiizeyinde HA’nmin baglanabildigi CD44 reseptorlerini tasiyan
pankreas kanser hiicrelerini hedef almak ic¢in kullanilmistir.
Calismanin ekibi, HA-Fe3O4 NP'lerin verimli T, agirlikli sekanslarda
iyi  kontrast  olusturduklarmm1  ve 100 pg/mL'ye  kadar
konsantrasyonlarda  hiicre  toksisitesine neden  olmadiklarini
belirtmistir. Flow sitometrisi, konfokal mikroskopi ve hiicre MRG
sonuglar1 ise, HA ile modifiye edilen gruplarin modifiye edilmeyen

gruplara gore daha fazla hiicresel alinima sahip oldugunu gostermistir.
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GIRIS

Pamuk (Gossipiyum Spp.) sicak iklim kusaginda oncelikli olarak lifi
icin yetistirilen ve ¢ok sayida insanin dogrudan ve dolayli olarak
gecim kaynagi olan bir bitkidir. Bu bitkinin {iretimini ve
yetistiriciligini kisitlayan, verim ve kalitesini diisiiren 20 kadar stres
faktord bulunmaktadir (Pegg, 1984). Gossipiyum Spp. pamuk Cinsine
ait yaklastk 50 kadar tir bulunmaktadir. Bunlardan 5 tanesi
allotetrapolid (2n = 4x = 52) (G. Hirsutum L., G. Barbadense L., G.
arboreum ve G. herbaceum) iken 45 tanesi de diploid (2n = 2x= 26)
olmaktadirlar (Hui fang, 2013; Percival ve Kohel, 1992; Wendel and
Cronn, 2003). G. Hirsutum L. tiirii, ayn1 zamanda, Upland pamuk,
Meksika pamugu, kisa ve orta elyaf pamugu olarak da bilinir ve
%9011k yetistiricilik pay1 ile diinyada en fazla yetistiriciligi yapilan
pamuk tlrd olmaktadir (Chen ve ark.,, 2007). Yetistiricilik yoniinden
ikinci sirada olan G. Barbadense L. ise Ektra uzun lif (ELS), Deniz-
ada pamugu, Misir’lilar veya American Pima pamugu gibi cesitli
adlarla anilmakta ve diinya pamuk tiretimindeki katkis1 %8 olmaktadir
(Wang ve ark., 2008; Heitholt, 1999). G. Arboreum ve G. Herbaceum
tirleri de global pamuk {iretiminin geri kalan %2’lik kismini temsil

etmektediler (Hui fang, 2013).

Upland ve Deniz-ada pamuk tiirlerine ait ¢esitler hastaliga
dayaniklilik, 1if kalitesi, verim ve ¢evre adaptasyonu gibi cesitli
Ozelliklere sahiptirler (Bolek ve ark.,, 2005). G. hirsutum L. turi

yiiksek verim ve genis bir adaptasyon 6zelligi ile 6n plana ¢ikarken,
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G. barbadense L. ise lif kalitesi ve hastaliga dayaniklilik yonii ile
dikkat cekmektedir (Wang ve ark., 2008).

Diger bitkiler gibi pamuk bitkisi de topraktan su (6H,0) atmosferden
karbondioksit (6CO,) ve giinesten de 151k alarak kloroplastlarda sahip
oldugu klorofil pigmentleri (Yesil renkli pigmentler) sayesinde Glikoz
(CeH120¢) ureterek oksijen (60;) ortaya g¢ikartmaktadir (6CO, +
6H,0=>(Giines 15181) Cs H;20¢ + 60;). Bu olaya fotosentez
denilmektedir (Wikipedia.org., 2021). Bitkilerin biyomas1 (Canlt
agirligl), fotosentezde rol oynayan bilesiklerin uygun oranlarda
varligina baglh olmaktadir. Suyun az oldugu, transpirasyon ve
evaporasyon ile su kaybmin fazla oldugu ¢0l gibi alanlarda, havada
yeteri kadar 151k ve karbondioksit bulunsa dahi bitkilerin topraktan
alacaklar1 su yeteri kadar olamamaktadir. Bu durum Leibig'in
Minimum Yasast yani Fict modeli ile agiklanabilmektedir (Brock ve
Liebig., 2002). Leibig, bir gitas1 kisa olan i¢i su dolu bir figidaki suyun
yiiksekliginin en kisa ¢itanin belirledigini ve dolayisiyla da
fotosentezin hizini ve olusan iirlin miktarin1 da en kisa olan bilesenin

belirledigini ortaya koymustur.
Kuraklik Stresinin Olusmasinin Nedenleri

Pamuk bitkisi anavatan1 Afrika kitasi olmasi dolayisiyla diger tarla
bitkilerine nazaran kurakliga tolerans: daha yiiksek (Chen ve ark.,
2007) olmasina ragmen asir1 susuzluk ve ¢ok siddetli sicakliklar (Li ve
ark., 2009) pamuk bitksini de olumsuz etkilemektedir. Ozellikle
Upland pamugun ¢iceklenme ve koza olum déneminde yasanacak bir

su sikintist ciddi iriin kayiplarina neden olmaktadir (Hang ve Kang,
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2001). Kiiresel 1sinma sonucunda yagislarin az yagmasi,
evaporasyonla ve bitki yizeylerinden transpirasyonla su kayiplar1 ,
rlizgar ve su erozyonu neticesinde bitkilerin kok bolgesindeki topragin
yok olmast ve kok bolgesinin nemini kaybetmesi, sera etkisi ile
sicakligin asir1 artisi, pamukta hem odun (Ksilem) hem soymuk
(Floem) borusunu tikayan Fusarium oxysporum f.sp. vasinfectum gibi
toprak kokenli fungusun varligi, bitkinin kok bolgesinde ¢oziilmiis tuz
iyonlarmin (Na")  fazla olmasi neticesinde osmotik dengesinin
bozulmast  ve su varliginda dahi bitkinin suyu alamamasi,
Verticillium solgunluguna neden olan toprak kokenli bir diger biyotik
kuraklik musebbibi Verticillium dahliae Kleb. funsunun (Erdogan,
2011; Celik vd. 2019., Erdogan ve ark., 2014; Gore ve ark., 2014;
Celik ve ark., 2017) toprakta bulunmasi neticesinde su, besin elementi
ve fotosentez Urunlerini ileten Ksilem (Odun) borusunun tikanmasi
(Saranga ve ark., 2009) gibi nedenlerle once bitkilerde dikligi
saglayan turgor basinci diiser ve kuraklik semptomlart fenotipte
goriilmeye baslar. insanlarin beslenme aliskanligmin biiyiik kismimnimn
bitkisel kaynakli olmasi ve bu bitkilerin ancak su varhiginda
yetisebildigi gbéz Onilinde bulunduruldugunda kuraklik ve onunla

miicadele etmenin 6nemi daha iyi anlagilmaktadir.

Kurakhgin Etkileri ve Pamugun Kurakhk Stresine Kars:

Gelistirdigi Mekanizmalar

Sekil 1’de goriildiigii tizere kuraklik stresinin yan etkisi olarak pamuk
bitkisinde bir¢ok fizyolojik, morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler
goriilmektedir. Kuraklik stresi bitki boyunu, toplam bitki agirligini,
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yaprak alan indeksini, nod sayisini, lif kalitesini, kok gelisimini, koza
biiytikliigiini, kiitlii pamuk verimini, lif verimini (Loka ve ark., 2011,
Wiggins ve ark., 2013), stoma iletkenligini, net fotosentez oranini,
fotosentez sonucunda iiretilen iiriin miktarini, traspirasyon oranini ve
yapraklardaki su miktarin1 diisiirdiigii goriillmektedir (Kumar ve ark.,
2001; Parida ve ark., 2007). Ayrica yer yiiziinden meydana gelen
evaporasyon, yapraklardan olusan transpirasyon (Deeba ve ark., 2012)
ile meydana gelen su kayiplar1 neticesinde pamuk bitkisi stomalarini
kapatir ve bunun sonucu olarak da stomalardan karbondioksit (CO3)
alimamaz (Chaves ve ark., 2009) ve fotosentezin hiz1 diiser. Kuraklik
nedeniyle osmotik dengesi bozulan pamuk bitkisi kuraklikla basa
c¢itkma amaciyla bilinyesinde cesitli organik ve inorganik maddeler
biriktirmeye baslar (Fang and Xiong, 2015). Osmotik dengeyi yeniden
tesis etmek i¢in Osmokoruyucular (Osmolitler), sekerler (Trehaloz,
fruktan), amino asitler (prolin, glisin), aminler ve poliaminler
(poliamin, betainler), seker alkolleri (mannitol, sorbitol, D-ononitol),
ektoin, polioller, alkaloidler ve inorganik iyonlar gibi ¢esitli bilesikler
kullanilmaktadir (Fang ve ark., 2015; Singh ve ark., 2015). Bu
bilesenler ve eriyikleri, kuraklik stresi altinda yiliksek konsantrasyonu
iyonlu inorganik bilesiklerin ve oksitleyici zararlarindan proteinleri ve
membranlart korumaktadirlar (Chen ve Murata, 2011). Bu gibi dis
miidahalelerin pamuk bitkisinde kurakligin olumsuz etkilerini

diistirdiigii gézlenmistir (Noreen ve ark., 2013).
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Sekil 1. Pamuk Bitkisi Uzerinde Kuraklik Stresi Etkisi ve Kuraklik Stresine Kars1
Gosterilen Reaksiyonlar (Abid Ullah ve ark., 2017)

Pamuk uzun siire su stresine maruz kaldiginda fotosentetik yanit
olarak fotosentez hizini diisiirme (Chastain ve ark., 2016), yapraklarini
yuvarlama suretiyle giinesin etki alanin1 azaltarak transpirasyonu
diisiirme, stoma diizenlemesi (Stomalarin kapanmasi) (Deeba ve ark.,
2012; Li ve ark., 2012) ve daha derinlerde bulunan taban suyuna
erismek i¢in kazik koklerini uzatma gibi yanitlar vermektedir (Hejnak
ve ark., 2016). Kurakligi meydana getiren diger etmen de bitkilerin
kok bolgesinde ¢ozlinmiis tuz konsantrasyonlarinin artmasi ve
osmotik dengenin bozulmasi neticesinde pamuk bitkisi topraktaki

suyu alamaz ve fizyolojik kuraklik denen bir olay gergeklesmektedir.

Cesitli biyotik ve abiyotik stres faktorleri dolayisiyla osmotik
dengenin bozulmasi dolayisiyla bitkinin su alamamas1 (Boudsocq ve
Lauriere, 2005), bitkinin kuraklikla miicadele etkili olan gen ifadesini
(Gen expresyonu) ile kuraklik stresine adaptasyonu saglayayacak
Absisik Asidin (ABA) salgilanmasim1 saglamaktadir (Yamaguchi-

135



Shinozaki ve Shinozaki, 2006). Ayn1 zamanda stomalar1 da koruyan
absisik vaskiiler dokular araciligiyla transformayonu miimkiin
olmaktadir (Kuromori ve ark., 2010). Lv vd. (2007), Osmoprotektan
glisin betain ile gii¢lendirilen transgenik pamugun kurakliktan daha az
etkilendigini, Osmoprotektan glisin betainin kuraklik stresi altinda
transgenik pamugun fotosentez hizini arttigini, pamugun biinyesinde
daha fazla su depolayabildigini, iyon sizintisin1 ve membranlarin yag
bozulumunu diisiirdiigiinii gostermislerdir. Divya vd. (2010), Hardal
annexin geni, AnnBjl’in pamugun kurakliga karsi toleransiligini
arttiran sukroz ve prolin miktarini arttigin1 (Zhang ve ark., 2015),
pamugun diger Annexin geni, GhAnnl’in da Superoksit dismutaz
(SOD)’larin aktivitesini arttimak suretiyle pamuk bitkisinin kurakliga

kars1 toleransliligini arttirdigini belirtmiglerdir.

ABA ile uyarilan pamuk geni GhCBF3 transgenik pamukta kurakliga
toransligl arttirmanin yaninda prolin, bagil su ve klorofil icerigini de
arttirmaktadir (Ma ve ark., 2016). Jasmonik Asit (JA) da kurakliga
karst hormonal diizenlemede gorev almaktadir (Riemann ve ark.,
2015). Kuraklik stresine dayanikli bitkilerde oksidasyon koruyucu
enzimler olarak bilinen Slperoksit Dismutazlar (SOD), Katalaz
(CAT), Askorbat Peroksidaz (APX) ve Glutatyon Rediiktaz (GR) gibi
enzimlerin kurakliga direngte gorev almaktadirlar (Goswami ve ark.,
2013). CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanilarak genomik dizenleme
yoluyla kurakliga kars1 dayanikli pamuk cesitlerinin elde edilmesi de
kuraklik stresi ile miicadele etkili yollardan biridir (Long ve ark.;
2018). Reaktif oksijen tirleri (102, OHe; O-,, H,02, ROS)’nin asir1

tretilmesi  pamugun  kurakliga  kars1  savunma  sistemini
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guclendirmektedir (Fang ve Xiong, 215). Mitojenle aktive edilen
proteinkinaz (MAPK) stres sinyalizasyonunda yer almakta ve kuraklik
stresinden sorumlu proteinleri aktive etmektedir (Kazuya ve ark.,
2002). Mesajc1  sitoplazmik kalsiyum (Ca*?) da MAPK gibi
sinyalizasyonda gorev almaktadir (Li ve ark., 2015). Yuksek dozdaki
Ca*”un varligi ABA SnRK2 proteinleri ile interaksiyon kurup,
kuraklik  stresine karst ¢esitli mekanizmalarin  baslamasini
saglamaktadir (Danquah ve ark., 2014; Dong ve ark., 2015). Bitkilerin
yukarida belirtilen diren¢ mekanizmalarmin yaninda dort (4) biiyiik
mekanizmalar1 daha bu lunmaktadir. Kurakliktan kaginma (Drought
avoidance, DA), su kaybindan kaginma (Dechidrasyondan kaginma),
Kurakliktan kurtulma (Drought escape; DE) ve kuraklik geri
kazanimidir (Turner ve ark., 2001; Lawlor, 2013). Ancak bunlarin
arasinda en etkili olanlari DA ve DE oldugu gézlenmistir (Yue ve

ark., 2006).
1. MOLEKULER MARKORLER iLE GENOTIiPLEME

Genomda specisifik bir gen bolgesi veya o bolge ile iskili olan
markorleri, bireyleri ve tirleri belirleyebilen, Markor destekli
seleksiyonda (MAS) se¢im imkani sunan, arzu edilen bir 6zellikten
sorumlu olan gen/genleri belirleyebilen, nikleotit dizini olan genetik
materyallere markor denilmektedir (Yorgancilar ve ark., 2015).

Molekiiler markorlerin bitki genetiginde, c¢esit gelistirme 1slah
programlarinda, filogenetik analizlerde, genetik c¢esitlilik, Linkage
mapping (QTL mapping), liskilendirme haritalamas1 (Assocaition
Mapping), evrimsel genetik, segregasyon analizleri ve genetik teshis
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gibi alanlarda kullanilmaktadir. Bitki genotiplemesinde
kullanilmalariyla hastalik ve zararlilara karsi1 dayanikli, verimi yiksek,
kaliteli {irlinler verebilen yeni bitki ¢esidinin eldesi mimkin
olabilmekte ve klasik 1slaha gore markorlerin kullanildigi molekiiler
1slah daha az profesyonellik gerektirmekte, is giiciinden ve maliyetten
de tasarruf saglamaktadir. Basit dizi tekrar1 veya mikrosatelitler
(Simple sequence repeat, SSR) (Salimath ve ark., 1995; Shukla ve
ark., 2021; Litt ve Luty, 1986; Bardak ve bolek, 2012), Tek nileotit
farkhiligi (SNP) (Xu, 2010, Lander, 1996; Edwards ve ark., 2007)
Kesilen Fragmentlerin Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment
Lenght Polymorphisms, RFLP) (Botstein ve ark., 1980; Bernatsky ve
Tanksley, 1986), Rastgele c¢ogaltilan polimorfik DNA markérleri
(Random Amplified Polymorphic DNA, RAPD) (Williams ve ark.,
1990; Vos ve ark., 1995), Cogaltilan parga uzunlugu polimorfizmi
(Amplified Fragmen Length Polymorphisms, AFLP), Dizisi
etiketlenmis  sekanslar (Sequence Tag Sites, STS), Bolunerek
cogaltilmig  polimorfik  dizi (Cleaved Amplified Polymorphic
Sequence, CAPS) ( Konieczny ve Ausubel, 1993), tek iplik
tamamlama polimorfizmi (SSCP), Amplikon uzunluk polimorfizmi
(ALP), Basit sekans tekrarlamalari arasi polimorfizm (ISSR) ve
Ifade edilmis dizi etiketleri (EST) gibi merkorler ile genetik
haritalama yapilarak kurakliga toleranlilik ile iliskili DNA markorleri
belirlenmeye ¢alisilmaktadir (Botstein ve ark., 1980; Meena ve ark.,
2017; Boopathi ve ark., 2012; Gupta ve ark., 2001)
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1.1. Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing,
NGS)

Yeni nesil sekanslama (Next Generation Sequencing, NGS) es
zamanda sekanslama ve goéruntileme yaparak analizin her defasinda
100 milyondan-100 milyara kadar DNA bazlar1 elde edebilen bir
tekniktir (Shendure ve Ji, 2008). NGS teknolojisi ile butlin genomun
sekans1 cikarabilmekte, daha once gelistirilmis sekansa dayali olan
genotipleme vyapabilen Sanger Sekanslamadan c¢ok daha Ustin
avantajlar saglayabilmektedir. (Shendure ve Ji, 2008). Bu metodunun
uygulama protokolii: Numunenin hazirlanmasi, kiitliphanenin
olusturulmasi,  klonal = ¢ogaltmanin  yapilmasi,  sekanslama,
goriintiileme ve okumanin yapilmasi (Masif paralel sekanslama), ham

verilerin eldesi ve biyoinformatik analizlerdir (Toksoy, 2014).

1.2. Genotyping-By-Sequencing (GBS) Yontemi ile Kurakhkla
Iliskili SNP Markérlerinin Belirlenmesi

Son yillarda DNA dizilerindeki farkliliktan yola ¢ikarak genotipleme
yapmak biiylik 6nem kazanmistir. YNS teknolojilerinin bir uygulama
alan1 olan GBS tekniginin pamukta molekiiler 1slahta kullanilmasi
biyik O6nem arzetmektedir (Elshire ve ark., 2011; Poland ve Rife,
2012). Bu analiz yontemiyle milyonlarca SNP  markdrleri
belirlenebilmekte (Beissinger ve ark., 2013), germplasm ve hibrid
populasyonlarinda fenotip-genotip arasindaki iliski biyoinformatik
analizlerde ortaya konulabilmekte ve dinyada biyotik ve abiyotik

hastalik ve zararlilar arasinda en fazla {iriin kaybina neden kurakliga
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karst toleranthilik/dayaniklilik ile iligskili molekiiler markorler

belirlenebilmektedir (Shukla ve ark., 2021).

& ONA par g\ o estirimesi

(Elshire ve ark. 2011) (Elshire ve ark. 2011)

Sekil 2. GBS Metodu Uygulamasi (Elshire ve ark., 2011).

GBS ile SNP elde etme ve genetik haritalamanin yapilmasi genel
itibariyle, Genomik DNA’nin  izole edilmesi, NanoDrop
Spektrofotometre cihazinda Niikeik asitlerin safliklarinin belirlenmesi,
DNA ApeKI. gibi Restriksiyon enzimlerle gDNA kesimi, kesilen
DNA fragmentlerinin ucuna spesifik barkodlu P1 ve P2 adaptorlerin
eklenmesi ve PCR’larin yapilmasi, DNA fragmentlerinin dizilenmesi,
ham SNP verilerin eldesi, verilerin filtresi, populasyon yapisi,
Linkage disequlibrium (LD) ve kinship’in hesaplanmasi, Fenotipik ile
genotipik verilerin (SNP) birlestirilmesi Biyoinformatik analizler ve
Kuraklikla iligkili QTL’lerin belirlenmesi gibi asamalardan meydana
gelmektedir (Elshire ve ark., 2011; He ve ark., 2014). Analiz icin ¢ok
kicuk DNA numunesi gerektirme, daha az PCR ve saflastirma, diisiik
maliyet, her DNA fragmentinde calisabilen etkili barkod sistemi ve
kisa zamanda gerceklesebilmesi gibi avantajlar onu cazip kilmaktadir

(Davey ve ark., 2011).
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1.3. Pamuk Populasyonlarinda Kuraklik ile iligkili Kantitativ
Ozellik Lokus (QTL)’Larimin Belirlenmesi

Iliskilendirme haritalamas1 pamuk germplasm populasyonlarinda,
farki lokuslardaki allellerin rastgele olmayan iliskisine dayananan
(Linkage Disequlibrium) fenotip ile genotip arasindaki baglantiy
kuran, fenotipteki bir O6zelligi kontrol eden gen/genlerin hangi
kromozomlarin iizerinde olduklarini ve kag ¢cM (Santimorgan)’lik yer
kapladiklarini haritalayan bir haritalama ¢esididir (Vinod, 2011; Zhu
ve ark., 2008). Association mapping, ayni zamanda QTL mapping
(Linkage mapping) haritalama tiirinde yanlis markor-0zellik
eslesmesi dezavantajin1 ortadan kaldirmak i¢in ortaya ¢ikmistir
(Abdurakhmonov ve Abdukarimov, 2008; Soto-Cerda ve ark., 2012;
Hoeschele, 2004; Kraakman ve ark., 2004). Her iki haritalama
¢esidinde amag ¢ok gen tarafindan kontrol edilen komplex 6zellikler
ile ilgili QTL belirlemedir. QTL mapping ile association mapping
arasindaki tek fark populasyon tiirleridir. Association mapping melez
olmayan populasyonlari, 1slah ¢esitleri gibi dogal populasyonlarda icra
edilirken, QTL mapping Backross (BC), F,, Double haploid (Stich ve
Melchinger, 2010), Kendilenmis saf hatlar (Recombinant inbred lines,
RIL) gibi hibrit populasyonlada icra edilmektedir (Jannink ve ark.,
2010).
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2. SONUC

Global 1sinma ve iklim degisikliginin bir sonucu olarak yagislarin
azalmasi, sicakligin artmasi neticesinde de terleme ve buharlasma ile
yer yiizeyinden meydana gelen su kayiplari insanlarin ve hayvanlarin
birincil beslenme kaynagi olan bitkilerin su stresine girmesine neden
olabilmektedir. Kurakliga karsi yapay yagmur yagdirma teknikleri
basta olmak iizere suyu depolama (Su hasadi), buharlagmay:1 ve
terlemeyi azaltma gibi yontemler bulunmasina ragmen en etkili
yontemlerinden birisi de kurakliga karst tolerant/dayanikli ¢esit
gelistirmektir. Pamuk bitkisi kurakliga kars1 toleransi yiiksek bir bitki
olmasina ragmen uzun siiren kuraklik pamugu da olumsuz
etkilemektedir. Biyotik ve abiyotik stres faktorlerine karsi dayanikli
cesit gelistirme 1slah ¢alismalari klasik ve molekiiler 1slah olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Ancak molekiiler 1slah, zaman ve emekten
tasarruf saglamasi, fazla profesyonellik gerektirmeyen, daha ucuz,
giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglar veren ve c¢evre sartlarindan
etkilenmeyen molekiler markorlerin kullanilmasi dolayisiyla daha
fazla tercih edilmektedir. DNA bazli markér teknolojisindeki hizl
gelismeler, pamuk bitkisinin full genomu hakkinda bilgi veren Tek
niikleotit farkliligt (SNP) markdrlerinin elde edildigi Sekanslama
yoluyla genotipleme (GBS) teknolojisini ortaya ¢ikarmis ve bu analiz
yontemiyle elde edilen markoérler, biyoinformatik programlarla
islenerek genotip ile fenotip arasindaki iliskinin ortaya konulmasini

saglamigtir.
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GIRIS

Akrepler, Eklembacaklilar (Arthropoda) subesi icerisinde Keliserata
(Chelicerata) alt subesinde yer alan keliserli, zehirli omurgasiz
hayvanlardir. Diinyada 2641 akrep tiirii tanimlanmis (Rein, 2021) olup
Tiirkiye’de ise 46 tiiriin (Dupre, 2016) varhigi tespit edilmistir.
Akrepler, Antarktika ve Yeni Zelanda harig, diinyadaki tim biyuk
kitalar ve biiylik adalar {izerinde yer alan subtropik, tropik ve iliman
bolgelerde dagilis gosterirler. Akrep tiirlerinin timi zehirlidir ancak
az bir kismi insanlar i¢in Oldiriicii etkide zehre sahiptirler.
Tanimlanmig akrep tilirleri igerisinde yalnizca 50 kadar tiirlin

zehirlerinin insanlar i¢in toksik madde barindirdigi bilinmektedir

(Possani ve ark.,2000).

Genellikle insanlar icin drkdticl goruntiye sahip olan akreplerin
viicutlar1 iki kisimdan olusur. Bunlardan birinci kisma bagli-gogiis adi
verilir ve dort c¢ift bacak bu bolimden c¢ikar. Ayrica genellikle
tutunmada gorevli olan ve insanlarda korkuya neden olan kiskagta bu
boliimden ¢ikar. Akrebin viicudunun ikinci kismi yani abdomen veya
karin olarak adlandiracagimiz boliimdiir. Buradan kuyruk bdolgesi

uzanir ve kuyruk ucta zehir ignesine sahiptir (Sekill.)
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Sekil 1. Androctanus crassicauda Genel Goriintisii (Uysal, 2014)

Insanlar1 &ldiiriicii etkiye sahip olma 6zellikleri kuyruk bogumlarmin
kalin olmasi ve makasin (kiskag) ince olmasiyla belirlenir (Herms,
1956). Akreplerde temel zehirlilik durumu kiskag¢ yapisina bakilarak
karar verilmektedir. Yasayan tiim akrep tiirlerinin karnivor oldugu ve
bazi canlilarin da avi olduklari bilinmektedir. Hamam bocegi, ¢ekirge
gibi boceklerin dogal diigmanidirlar. Bu nedenle besin zincirinde
onemli yerleri vardir. Akreplerin besin ihtiyaci azdir ve g¢ok
dayaniklidirlar (Demirsoy, 1999). Akrepler dogada sadece besin
zincirinin diizenlenmesinde degil ayn1 zamanda tibbi Onemleri ile de

her gegen giin dikkat ¢ceken eklembacaklilardir.

Akrepler tibbi 6neme sahip canlilardir. Akrep venomlar1 kompleks bir
karisimdan olusmaktadir. Bu sivi karisim; mukus, inorganik tuzlar,

organik molekuller, pek cok enzim, nikleotidler, aminler ve
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norotoksik peptidler, bir¢ok kiiclik proteinler igermektedir. Ayrica
seratonin ve enzim inhibitorleri de akrep toksininde bulunmaktadir
(Bosmans ve Tytgat, 2007; Plessis ve ark., 2008). Akrep
venomlarinda yer alan proteinler pek ¢ok biyolojik etkinlikte temel
rolii oynayan bilesenlerdir. Akrep zehirleri dogrudan canli bir
materyal olarak degerlendirilirse biyolojik materyal veya biyo
materyal olarak adlandirilabilir. Bu nedenle bu biyolojik materyal pek
cok arastirma i¢in 6nemli olan bir bilesime sahiptir. Akrep zehirlerinin
miktart ve igeriginin ayni tire ait farkli yerlerde yasayan
popiilasyonlar1 arasinda bile degisiklik gosterdigi belirlenmis. Bu
farkliligin temel sebebinin toksin igerigindeki proteinlerin farkli

dizilimlerinden kaynaklanacag: bildirilmistir (Caliskan, 2002).

Akrep kendi toksinini hem avlanmak ve savunma amaciyla hem de
besinlerinin dig sindiriminde kullanir. Savunma amaciyla avcilarina
kars1 kullanirken insanlara karsi da kullanabilmektedir. Bu anlamda
akrep zehirinin etkinligi; akrep tiirline, etkiledigi bireyin yasina,
agirhgina ve enjekte ettigi zehir miktarma bagh olarak farkli
zehirlenme durumlarini meydana getirebilir. Akrep sokmasinda ilk
semptomlar agridir ve c¢ocuklarda 6nemli derecelere varan agrilar
6limle sonuglanabilmektedir (Balik, 2010). Akrep zehirlenmeleri ile
olusan semptomlarin benzerligi insan ve deney hayvanlarinda
yakindir. Genel olarak akrep zehirlenmelerinde akrep tiirti farkli olsa

da zehirlenme semptomlar i¢in farklilik gostermez (Balik, 2010).

Akreplerden sagim yoOntemleri ile elde edilen zehirin seffaf ve parlak

bir yapida oldugu ancak zamanla matlastigi gézlenmistir. Yapilan
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caligmalarda zehirin norotoksik ve hemolitik (eritsositlerin yapisini
bozan veya eriten hidrosiyanik ve karbamil icermesi) oldugu

belirlenmistir (Demirsoy,1999).

Akrep toksinlerinde yer alan ndrotoksinlerin yani sira, ¢esitli bagka
biyoaktif molekiillerde bulunabilir. Ayirma, karakterizasyon ve
biyoteknolojik  yaklasimlardaki ilerlemeler, yalnizca  akrep
zehirlenmelerine karsi daha etkili tedavilerin gelistirilmesine degil,
aynt zamanda ilging terapdtik Ozelliklere sahip birkag akrep zehiri
peptidinin kesfedilmesine de yol agmistir. Bu nedenle, akrep zehiri
yalnizca insan sagligina tibbi bir tehdit olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
mevcut ve ortaya c¢ikan hastaliklara karst yeni tedavilerin
gelistirilmesine Onciilik edebilecek degerli bir biyoaktif molekil

kaynagi olarak degerlendirilmektedir (Ahmedi ve ark.,2020).

Glinlimiizde akrep venomlar1 (zehirleri) iyon kanallarinin (Na,K, gibi)
yapist  lizerine arastirmalarinda ve  aktivasyon/inaktivasyonu
caligmalarinda, protein ila¢ tasarimi iizerine calismalarda, akrep
zehirlenmesine karsi panzehir tiretiminde, sitotoksik caligmalarda ve
biyopestisid iiretimi, hiicre siklusu ve sitotoksik arastirmalarda,
kanser arastirmalarinda (kolerektal kanser), cesitli kanserli hiicre
hatlarinda antitiimor etkinlik arastirmalarinda vs. kullanilmaktadir
(Tan ve ark.,, 2006; Bosmans ve Tytgat, 2007, Caliskan ve ark., 2009;
Zargan ve ark.,2011; Al Asmari ve ark., 2016; Nafiei ve ark., 2020).

Her gecen giin gelisen ve ilerleyen teknoloji ile birlikte insanoglu

devay1 dogal materyallerde aramaya baslamistir. Bunun onciillerinden
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olan akrep zehirleri iizerine yapilan ¢alismalar son yillarda hiz
kazanmis olup, 6zellikle direngli mikroorganizmalar ile miicadele ve
kanser caligmalar1 bu arastirmalara Onciiliik etmektedir. Kiiresel bir
saglik sorunu olan mikroorganizmalara kars1 biyolojik materyallerin

kullanim1 insanoglu i¢in umut verici olarak diisiiniilebilir.
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GIRIS

Metal oksit nanopartikiilleri, c¢esitli ticari irlinlerde diger
nanopartikiillere kiyasla en fazla kullanilan nanopartikiillerdir ve
potansiyel toksisiteleri bakimindan ¢evre ve insan sagligi agisindan
biiyiik tehdit olusturmaktadir (Aschberger ve ark., 2011). Metal oksit
nanopartikiillerinin artan kullanim1 sonucu bu partikiiller su
ortamlarina ulagsmaktadir. Biyolojik membranlardan rahatlikla
gecebilen nanopartikiiller organ, doku, hiicre ve molekiiler diizeyde
olumsuz etkilere neden olabilmektedirler (Schrand ve ark., 20105).
Nanopartikiillerin, su ortamlar1 ve organizmalar iizerine olumsuz
etkileri son yillarda aragtirmacilarin ¢ok fazla dikkatini ¢ekmektedir
(Blaise ve ark., 2008; Farre ve ark., 2009, Tungsoy ve Duran, 2020;
Tungsoy, 2021; Tungsoy ve Mese, 2021).

Yiiksek diizeyde termal ve elektriksel iletkenligi olmasi nedeniyle
metal oksit nanopartikiilleri arasinda Cu NP en yaygin kullanilan
nanopartikiillerdir. Cu NP makinelerde 1s1 transfer akiginda (Chang ve
ark., 2005), polimerler, plastikler ve gaz sensorlerinde (Li ve ark.,
2007), ahsap koruma ve basim makinelerinin elektronik aksamlarinda
(Lee ve ark., 2008) ve mikrogip ve pillerin kaplamasinda (Dhas ve
ark., 1998) yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak
antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle Cu NP bazi cilt bakim iirlinlerinde

ve tekstilde kullanilmaktadir (Cioffi ve ark., 2005; Ren ve ark., 2008).

Su organizmalar1 tarafindan agir metallerin viicuda alinim,
solungaglar, su, besin ve tiim viicut ylizeyinden absorbsiyon yollar1 ile

olmaktadir. Baliklarda solungaclar dogrudan dogruya ortam ile
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etkilesim halinde oldugundan baslica alimim yolunu olusturur.
Solungaglar aracilig1 ile viicuda alinan agir metaller dolasim sistemi
aracili1 ile doku ve organlara tagindigi gibi agir metal etkisinde kan
bilesenleri, endokrin sistem ile metabolik olaylarda degisimler ve

sonugta doku hasari ile sonuglanir (Heath, 1995).

Agir metallerin organizmalardaki birikimi reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumuna, hiicre membran biitiinligliniin bozulmasina ve
enzimlerin inhibisyonuna neden olmaktadir (Viarengo, 1985).
Antioksidan enzimlerin islevleri oksidatif zararlar1 onarmak ve reaktif
oksijen tiirlerini ortadan kaldirarak organizmalar1 oksidatif stresten
korumaktir. Antioksidan savunma bozuldugunda oksidatif stres, DNA
hasarlarima ve enzimlerin islevlerinin aksamasina neden olmaktadir

(Doyotte ve ark., 1997).

Arastirmada materyal olarak kullanilan Clarias gariepinus akarsular
ve drenaj kanallart gibi tatli su kaynaklarinda dogal olarak
bulunmaktadir. 6.5 - 8.0 pH ve 8.0 — 35 ° C sicaklik araliginda
yasayabilen potamodrom bir tiirdiir. Ayrica hosgorii sinirlarinin genis
olmasi, diisiik oksijen ve yogun stoklama kosullarinda da
gelisebilmesi, farkli besinleri degerlendirebilme yeteneginde olmasi
ve paraziter hastaliklara ve uygun olmayan ortam kosullarina karsi
oldukca direngli olmalar1 bu tiiriin liretimini iiretimini avantajl kilan

ozelliklerdir.
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1. MATERYAL VE METOD

Aragtirmada  materyal  olarak  kullamlan ~C.  gariepinus
Silifke/Mersin/Tiirkiye’de bulunan 06zel bir yetistirme ¢iftliginden
alimarak deneylerin yiiritildiigi kontrolli ortam sartlarindaki
Cukurova Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Ekotoksikoloji  Laboratuvarina getirilmistir. Baliklar her  biri
40x120x40 cm boyutlarinda, igerisinde 120 L ¢esme suyu bulunan
stok akvaryumlar igerisinde 2 ay siireyle tutularak laboratuvar ortam
kosullarina adaptasyonlar1 saglanmistir. Bu siire sonunda deneyde
kullanilan baliklar 22.9+1.4 cm boy ve 86.9+4.12 g agirliga

ulagmiglardir.

Adaptasyon ve deney siiresince ortam sicakligi 25+1 C sabit tutularak
12 saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperyodu uygulanmistir.
Akvaryumlar merkezi havalandirma sistemi ile havalandirilmis ve
baliklar giinde iki kez toplam biyomasin %2 si kadar hazir balik yemi

(Pinar hazir balik yemi Pelet No:2, Tiirkiye) ile beslenmislerdir.

Deneyde 40x120x40 cm boyutlarinda toplam 3 tane cam akvaryum
kullanilmis olup her birine 120 L dinlendirilmis metal igermeyen
¢esme suyu konulmustur. Her bir akvaryuma 9 balik konulmus,
toplamda 27 balik kullanilmustir. Ilk 2 akvaryuma son derisimleri
sirast ile 1 ve 5 mg Cu/L olacak sekilde 1000 ppm CuO NP ¢ozeltisi
eklenmistir. Ugiincii akvaryuma ise metal icermeyen dinlenmis ¢esme
suyu konulup kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Deney
cozeltilerinin hazirlanmasinda bakir oksit nanopartikiilii (Sigma-

Aldrich; CuO; partikiil boyutu <50nm) kullanilmistir. Deneyler
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siiresince ortam suyunun bazi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri; Sicaklik
(Akvaryum): 23 + 0.5°C, Toplam alkalinite:315 + 0.5 mg CaCOa3/L
Cozlinmiis oksijen: 7.0 = 0.3 mg/L, pH: 8.2 &+ 0.3 olarak belirlenmistir.

Deneyler ii¢ tekrarli olarak yiiriitiilmiis olup toplam 27 balik
kullanilmistir. Deney siliresince adsorbsiyon ve evaporasyon gibi
nedenlerle = metal  ¢oOzeltilerinin ~ derisimlerinde  degisimler
olabileceginden deney cozeltileri her giin taze olarak hazirlanan stok

cozeltilerinden uygun seyreltmeler yapilarak degistirilmistir.

Belirlenen siirelerin sonunda akvaryumlarin her birinden metal
analizinde kullanilacak doku oOrneklemeleri yapmak iizere ii¢ balik
cikarilmistir. Daha sonra ¢esme suyu ile iyice yikanarak, kurutma
kagidi ile kurutulmus ve solungag, karaciger ve kas dokular1 disekte

edilmistir.
1.1. Bakar oksit nanopartikiil karakterizasyonu

Deneylerde partikiil biiytlikliigi 50 nm’den kiigiik olan bakir oksit
nanopartikiilii ~ (Sigma-Aldrich)  kullamilmistir.  Karakterizasyon
yontemine dair detayli bilgi Tungsoy and Erdem, (2018) de verilmis

olup, Karakterizasyona ait sonuglar agsagidaki gibidir.

Partikiil Boyut dagilimi: 33.0 + 8.3 nm,

Hidrodinamik ¢ap: 586.6 = 89.4 nm (Ultra Saf Su), 812.8 £ 98.8 nm
(Cesme Suyu)

Zeta potansiyeli : -17.1 £ 0.4 mV (Ultra Saf Su), -18.5 = 2.1 mV
(Cesme Suyu)
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Sekil 1. CuO NP’nin TEM Goriintiisii

1.2. Doku birikimi

Disekte edilen dokular metal analizleri igin petri kaplarma
yerlestirilmis ve etiivde 150°C’de 48 saat siireyle kurutulmaya
birakilmistir. Sabit tartima getirilen dokular 0.0001 duyarliliktaki
terazide (Sartorius CP-2248) kuru agirliklari alindiktan sonra deney
tiiplerine aktarilarak tizerlerine 2:1 oraninda nitrik asit (Merck, %65,
O.A. 1.40) ve perklorik asit (Merck, %60, O.A. 1.53) eklenerek ceker
ocakta 120°C’de 3 saat siireyle yakilmistir (Muramoto, 1983). Yakim
islemi tamamlanan Ornekler polietilen tiliplere aktarilmig ve iizerleri
ultra saf su ile 5 ml’ye tamamlanarak metal analizine hazir hale
getirilmistir. Dokulardaki metal birikimleri Perkin Elmer 7000 DV
marka (Waltham, Massachusetts, USA) ICP-OES spektrofotometre

kullanilarak belirlenmistir.
1.3. Total protein tayini

Bradford yontemi, proteinlerde bulunan arjinin, triptofan, tirozin,

histidin ve fenilalanin gibi aminoasit rezidiilerinin, Coomassie brillant
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blue G-250 boyasina baglanmasiyla mavi renkli kompleks olusmasi

esasina dayanir. Olusan c¢ozeltinin absorbanst 595 nm’de Olgiliir

(Bradford, 1976).
1.4. Antioksidan enzim aktivite tayini

Belirlenen siireler sonunda disekte edilen karaciger dokular1 yas
agirliklar1 alindiktan sonra igerisinde homojenizasyon tamponu
bulunan tiiplere aktarilarak +4°C’de homojenize edilmistir.
Homojenizasyon sonrasinda homojenatlar 500g’de 15 dk. +4°C’de
santrifiij edilmistir. Santrifiij sonunda alinan siipernatant baska bir
tiipe aktarilarak, 12000 g’ de +4 °C’de 45 dk. tekrar santrifiij
edilmistir. Doku homojenatlarinin santriflij edilmesi sonucunda elde
edilen siipernatantlardan 100 pl Eppendorflara protein tayini i¢in
ayrilmistir. Daha sonra siizme islemine gecilmis ve bu islem igin
Sephadex® G-25 jel kolonlar1 kullanilmistir (Gonzalez-Reya ve ark,
2014). Siziilen ornekler enzim aktivitesi i¢in eppendorf tiiplere
ayrilmistir. Tiiplere ayrilan 6rnekler, -80°C’de enzim aktivitelerinin
tayin islemlerine kadar Revco Ultima II marka derin dondurucuda
muhafaza edilmistir. Katalaz aktivitesi (CAT) bir dakika boyunca 240
nm absorbansta H;O,” in pargalanmasiyla aciga c¢ikan azalan
absorbansin  Ol¢iilmesidir. Birim zaman basina absorbanstaki
degisimler katalaz aktivitesinin ol¢iimii olarak alinmistir (Greenwald,
1985). Siiperoksit dismutaz aktivitesi, ksantinoksidaz/hipoksantin
sistemi tarafindan sitokrom ¢’ nin azalmasinin Olcililmesiyle tespit
edilmektedir.1 iinite SOD, sitokrom ¢ azalisinin %50’ sinin inhibe

edilmesiyle biriken enzim miktar1 ile tanimlanmaktadir (McCord ve
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Fridovich, 1969). Total glutatyon peroksidaz (GPx) NADPH’ in 340
nm’ de oksidasyonunu takiben glutatyon reduktaz, rediikte glutatyon
ve substrat olarak kiimen hidroperoksit varliginda ol¢iiliir (Lawrence

ve Burk, 1976).
1.5. istatistik

Deneylerden elde edilen verilerin istatistik analizleri SPSS 21 Paket
Programi kullanilarak Varyans Analizi ve Student-Newman Keul’s

Test (SNK) testleri uygulanarak yapilmistir (Sokal ve Rhofl, 1995).
2. SONUC VE TARTISMA

C. gariepinus ile yiiriitiilen bu arastirmada da Cu NP etkisinde tim
sire ve derisimlerde mortalite  gozlenmemistir.  Mortalite
gbzlenmemesi, derigimlerin belirlenen etki siirelerinde bu tiir i¢in letal
olmamasi, metalin toksik etkisinin tasima kapasitesini agsmamasi veya
toksik etki sonucunda detoksifikasyon mekanizmalarinin devreye

girmesinden kaynaklanmasi ile agiklanabilir.

Baliklarda metal dagilimi dokuya bagli olarak degisim gostermekle
birlikte genel olarak metabolik bakimdan aktif dokularda daha fazla
birikmektedir. Solungaglar yapilar1 nedeniyle, oksijen, karbondioksit,
elektrolitler, sudaki amonyak ve hidrojen iyonlarmin kan ve su
arasindaki hareketleri i¢in ¢ok genis bir yiizey alani saglarlar. Bu
nedenle, solungaglar solunum gazlar1 degisimi, ozmoregiilasyon, asit-
baz dengesi ve azotlu atiklarin atilmasi gibi ¢ok sayida fonksiyona
katilan organlar olmasi sebebiyle metal birikimi bakimindan hedef

organ olmakla birlikte ayn1 zamanda da 6nemli atilim yolarindandir
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(Heath, 1995). D. rerio’da CuO nanopartikiiliiniin ve bakir siilfatin
100 pg/L’lik derisiminin 48 saatlik siireyle etkisinde solungac
dokusundaki metal birikiminin her iki uygulamada da yiiksek diizeyde
oldugu belirtilmistir (Griffitt ve ark., 2009). O. mykiss’de Cu NP’nin
sirastyla 20 ve 100 pg/L’lik derisimlerinin 10 giinliik siireyle etkisinde
solunga¢ dokusunda yiiksek diizeyde biriktigi belirtilmistir (Al-
Bairuty ve ark., 2013). Baliklarda karaciger, agir metalleri baglamada
ve toksik etkilerinin giderilmesinde islevi olan metallothionein ve
glutatyon gibi metal baglayici proteinlerin sentez yeri olmakla birlikte
(Asagba ve ark., 2008), besin maddelerinin birbirine doniisiimii, basta
glikojen olmak iizere birgcok madde depolama, safra olusumu, plazma
proteinlerinin sentezlenmesi ve kolesterol sentezi gibi 6nemli islevleri
olan metabolik bakimdan aktif bir organdir (Heath, 1995). Johari ve
ark. (2015) O. mykiss’de metal nanopartikiillerinin etkisinde en fazla
birikimin sirastyla karaciger, solunga¢ ve barsakta oldugunu
belirtmislerdir. O. mykiss’de 30 giinliik bakir etkisinde en yiiksek Cu
birikiminin karacigerde oldugu belirlenmistir (Hollis ve ark., 2001).
O. mossambicus’da 5 ppm Cu NP etkisinde karaciger dokusunda
kontrole oranla bakir birikimde artis gosterdigi belirtilmistir
(Villarreal ve ark., 2014). O. mykiss ile yiiriitiilen bir ¢aligmada Cu
NP’nin 10 giinliik siireyle karaciger dokusunda bakir birikiminin artig
gosterdigi belirtilmistir (Shaw ve ark., 2012). Wang ve ark., (2015) E.
coioides’de Cu NP’nin 20 ve 100 pg/L derisimlerinin 25 giin siireyle
etkisinde karacigerde doku hasarlarina neden oldugunu belirtmislerdir.
Kas dokusu metabolik aktivite bakimindan aktif olmamasina karsi

metalin besin zincirinde iletilmesi bakimindan 6nem tagir. 5 ppm bakir
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etkisinde 24, 48 ve 96 saat siirelerle tutulan O. niloticus’un
dokularindaki en fazla metal birikimi karacigerde en az birikim ise
kasta oldugu belirtilmistir (Tungsoy ve Erdem, 2014). C.
gariepinus’da 5 ppm Cu’nun 15 giin siireyle etkisinde en fazla birikim
sirastyla karaciger, bobrek, solungag, dalak ve kas seklinde
belirlenmistir (Duran ve ark., 2015). Ates ve ark., (2014) CuO NP’nin
farkli derisimlerinin 7 giinlik siireyle etkisinde Cyprinodon
variegatus’da en fazla bakir birikiminin Kkaracigerde oldugunu
belirtmistir. Doku birikimi bakimindan yapilan bu ¢alismada Cu NP
etkisinde solunga¢ ve karaciger dokusunda tiim siireler ve tim
derisimlerde, kas dokusunda ise 4 giinliikk etki siiresinde yliksek
derisimde, 7 giinlik etki siiresinde ise tiim derisimlerde kontrole
oranla bakir birikimi artis gostermistir. Metal birikimi bakimindan
dokular arasinda Karaciger> Solunga¢c>Kas seklinde bir iliski
saptanmustir (Sekil 2; P<0.05). Bakir etkisi baglangicinda solungactaki
birikim bu dokunun genis bir yiizey alan1 olmasi nedeniyle ortamla
dogrudan etkilesim icerisinde olmasi ve metalin solungaglarda
mukusun glikoprotein Dbilesenlerine baglanmasi ile agiklanabilir.
Karacigerdeki bakir birikiminin artmasi, bu dokunun metabolik
bakimdan aktif bir doku olmasi, bakir i¢in hedef doku olmasi ve
metallerin detoksifikasyonundan sorumlu olmasindan kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir. Metal dagilimindaki farklilik doku ve organlarin
metabolik aktivitelerindeki ayrim ve metallerin detoksifikasyon igin

karacigere, atilim i¢in de bobrege tasinmasi ile agiklanabilir.
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Sekil 2. Cu NP’nin 7 Giinliikk Etkisinde C. gariepinus’un Dokularindaki Bakir
Birikimi.

*=SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derisimler arasi gdstermek amactyla
kullanilmustir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05 diizeyinde

istatistik ayrim vardir.

Antioksidan sistem yanitlar1 su organizmalarinda metabolik
degisimlerin ve kirleticilerin etkilerinin belirlenmesinde 6nemli bir
belirtegtir (Sanchez ve ark., 2005). Agir metaller de diger tiim
kirleticiler gibi ya direkt organizmalarda reaktif oksijen tiirlerini
olusturarak ya da antioksidan hiicre savunmasini yok ederek oksidatif
strese neden olmaktadir (Kong ve ark., 2013). Tiim organizmalarda
metal ve metal oksit nanopartikiillerinden kaynakli oksidatif stresin

zararl etkileri SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimler tarafindan
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etkisiz hale getirilir (Ma ve ark., 2010). Xiong ve ark., (2011) D.
rerio’da metal oksit nanopartikiillerinin oksidatif stresi arttirdigini ve
bu nanopartikiillerin metalin diger formlarmma oranla daha fazla
oksidatif hasara yol agtigini belirtmiglerdir. Cu NP etkisinin reaktif
oksijen tiirlerinin artisina ve oksidatif strese neden oldugu
belirtilmistir (Fahmy ve Cormier, 2009). C. carpio’nun 8 giin siire ile
0,1 ve 0,25 mg/L Cu’nun etkisinde karaciger dokusunda CAT
aktivitesinin artig gosterdigi belirtilmistir (Dautremepuits ve ark.,
2004). Bainy ve ark., (1996) farkli kirleticilerin etkisi altinda O.
niloticus’da  SOD  aktivitesinin  arttigin1  belirtmislerdir.  O.
mossambicus’da 5 ppm Cu NP etkisinde karaciger dokusunda CAT
aktivitesi artig gosterirken, SOD aktivitesinde herhangi bir degisim
gozlenmedigi belirtilmistir (Villarreal ve ark., 2014). Leporinus
obtusidens’in karaciger dokusunda 20 ve 40 pg/I’'lik Cu etkisinde
CAT aktivitesinin artiy gosterdigini belirtilmistir (Gioda ve ark.,
2007). Abdel-Khalek ve ark., (2015) O. niloticus’un karaciger
dokusunda SOD ve CAT aktivitesinde bakir nanopartikiillerinin
etkisinde bu enzimlerin inhibe oldugu belirtilmis, GPx aktivitesinde
ise artig oldugunu bildirmistir. Villarreal ve ark., (2014) O.
mossambicus ile yiiriittiikkleri bir ¢alismada 5 ppm Cu NP etkisinde
karaciger dokusunda bakir birikimde artig gézlendigini, yine karaciger
dokusunda metal etkisinde CAT aktivitesi artis gosterirken, SOD
aktivitesinde herhangi bir degisim gdzlenmedigini belirtmislerdir.
Basha ve Rani (2003), O. mossambicus ile yaptiklart bir ¢alismada 5
ppm kadmiyumun karacigerde SOD ve CAT aktivitesinde artisa neden
oldugunu belirtmislerdir. Dautremepuits ve ark. (2004), 0.1 ve 0.25
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mg/LL Cu’nun etkisine 8 giin siire ile biraktiklart C. carpio’nun
karaciger dokusunda CAT aktivitesinde artis  gOsterdigini
belirtmiglerdir Hao ve ark., (2009) Ti NP’nin 10 mg/L’lik
derisimlerinin 8 giinliikk siireyle etkisinde C. carpio’da solungag,
karaciger ve beyin dokusundaki SOD ve CAT enzim aktivitesini
incelemisler ve bu enzimlerin karaciger dokusundaki aktivitesinin
diger dokulara oranla daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bununla
birlikte karaciger dokusunda etki siiresi sonunda SOD ve CAT
aktiviteleri kontrole oranla artis gosterdigi ve siireye bagli etkisinde
ise baslangigta hizla aktivitenin arttigini siirenin uzamasiyla da bu
artisin durdugunu belirtmiglerdir. Pretto ve ark., (2014) Rhamdia
quelen ile yiriittikleri bir calismada bakirin 16 ve 29 ng/L’lik
derisimlerinin 45 giinliik stireyle etkisinde karaciger dokusunda CAT
aktivitesinin kontrole oranla her iki derisimde de azaldigim
belirtmiglerdir.  Antioksidan enzim aktiviteleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda yapilan bu ¢alismada, Cu NP etkisinde tiim siire
ve derisimlerde SOD, CAT ve GPx aktivitesi baslangicta kontrole
oranla artig gostermis, siirenin uzamasiyla bu enzimlerin aktivitesi
kontrole oranla azalma gostermistir (Sekil 3; P<0.05). Cu NP
etkisinde enzim aktivitesindeki bu artisin metal etkisinde reaktif
oksijen tlirlerinin artmasindan kaynaklandigi, SOD aktivitesindeki
artisin metal etkisinde olusan siiperoksit radikalinin H,O,’ye, CAT ve
GPx aktivitesindeki artisin ise artan H;O,’nin oksijen ve suya

katalizlenmesinden kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 3. Cu NP’nin 7 Giinliikk Etkisinde C. gariepinus’un Karaciger Dokusundaki
Antioksidan Enzim Aktiviteleri.

*=SNK; a, b ve c ile gosterilen harfler derigsimler arasi gostermek amaciyla
kullanilmustir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda P < 0.05 diizeyinde

istatistik ayrim vardir.

Dogadaki makro ve mikro yapilar insan ve ¢evre sagligini tehdit ettigi
gibi nanopartikiillerin de tehdit unsuru oldugu agiktir. Yapilan bu
calismada Cu NP etkisinde C. gariepinus 'un dokularindaki bakir
birikimi ve antioksidan enzim aktiviteleri incelenmis ve bunun
sonucunda Cu NP’nin doku birikimi ve antioksidan enzim aktiviteleri

tizerine etkileri baglaminda toksik oldugu saptanmustir.
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GIRIS
1.VITAMINLER VE GENEL OZELLIiKLERIi

Vitamin' ('vital amin' i¢in) terimi, 1912'de, tiyamini pirin¢ kabugundan
izole eden ve beri beri eksikligini 6nleyen seyin bu bilesik oldugunu
gosteren Casimir Funk tarafindan tanimlanmistir. Bu tanimlamanin
ardindan insan sagligl i¢in 6nemli olan tiim vitaminlerin tanimi ve
merkezi  metabolizmadaki  rolleri  belirlenmeye  baslamustir.
Vitaminlerin birgogunun yiiksek oranda taze meyve ve sebzelerin
tiiketilmesi ile elde edilebilecegi ve bu besinlerin vitaminler i¢in
zengin kaynaklari oldugu kabul edilmistir (Smith ve ark., 2007).
Hipokrat'tan beri (460-377 M.O.) meyve ve sebze igeren besinlerle
yapilan diyet ile saglik arasinda bir iliski oldugu kaydedilmistir.
Meyve ve sebzeleri igeren bir diyetin vitaminler, mineraller ve diger
biyoaktif besinleri icerdigi uzun zamandir Dbilinmekte ve
arastirilmaktadir (Soni ve ark., 2010). Vitaminler, insanlar tarafindan
sentezlenemeyen ve bu nedenle diyetle alinmasi gereken bilesiklerdir.
Bu bilesikler olduk¢a karmasik bir biyokimyaya sahiptirler. Ayni
zamanda beslenme ve saglik acisindan bakildiginda oldukga
onemlidirler (Asensi-Fabado ve Munne-Bosch, 2010). Vitaminler,
insan viicudundaki bir¢ok biyokimyasal fonksiyonda hayati bir rol
oynar ve optimal saghgi siirdiirmek igin gerekli bilesenlerdir.
Vitaminler iki ana grup altinda incelenirler. Bunlardan ilki; (Taguchi

ve ark., 2014).
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e Yagda ¢oziiniir (emildikten sonra yagda kolayca depolanir)

e Ikincisi ise suda ¢oziiniir ( kolayca depolanmaz) vitaminlerdir.

Tiim vitaminlerin yeterli miktarda alinmasi 6nemli olsa da, suda
¢ozlinen vitaminlerin gegici dogasi nedeniyle eksikligin dnlenmesi
icin diizenli olarak alinmas1 gerekmektedir. Suda ¢6ziinen vitaminler
arasinda C Vitamini ve B Vitamin kompleksi (tiamin, riboflavin,
niasin, pantotenik asit, piridoksin, biotin, folat ve kobalamin) bulunur
(Lystad ve Sharma., 2020). Yagda ¢oziinebilen vitaminler ise A, D, E
ve K vitaminleri olarak incelenirler (Mamede ve ark., 2011). (Tablol)

Yagda ¢dziinen vitaminler; (Ozisik, 2016).

e Hayati 6nem tastyan organik kokenli bilesenlerdir.

e Mikrobesinler olarak nitelendirilirler.

e Hiicre icin vazgecilmez bilesenlerdir. Hiicrenin biiylimesi
olgunlagmasi ve gelismesinde 6nemli rol oynarlar.

e Depolanabilme 6zelligine sahiptirler.

e Toksik etki gosterebilirler.

e Suda ¢6ziinen vitaminler;

e Ince bagirsaklar ve mideden emilimleri vardir.

e Kan vasitastyla karacigere aktarilirlar.

e Depolanma ozellikleri yoktur.

e Toksik etki gostermezler.

Vitaminler onemli antioksidan aktiviteye sahiptirler. Antioksidanlar,
hiicrede DNA sentezini inhibe eder, hiicre ¢cogalmasim azaltip, gen

ekspresyonunu degistirerek, hiicre donilistimiinii inhibe eder ve
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oksidatif strese karsi korurlar. Antioksidan ozellikteki vitaminler (E
vitamini, C vitamini ve 3 karoten), metabolizmada oksidatif hasari
sinirlandirlar. Baz1 kronik hastaliklarin riskini diisiiriicii rol oynarlar.
Antioksidan vitaminlerin kanser riskini azaltmada rol oynadigi, ayrica
yapilan ¢alismalarda kalp-damar hastaliklarinda, L-askorbik asit,
tokoferol ve B-karoten miktarlarinin azalan plazma konsantrasyonlari
ile baglantili oldugu belirtilmistir (Kahraman ve ark., 2018). Oksidatif
strese karsi antioksidan savunma, hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan reaksiyonlarla saglanir. Serbest radikallerin baglama oranini
azaltan veya yayilmasini onleyen C ve E vitaminleri ve vitamin
onciilleri (6rn. Karotenoidler), enzimatik olmayan kaydadeger
antioksidanlardir.  Vitaminlerden E vitamini ozellikle lipid
peroksidasyonunun 6nlenmesinde 6nemliyken, C vitamini sliperoksit
ve hidroksil radikalleri ile etkili bir sekilde reaksiyona girer. C
vitamini ayrica yar1 kararli kromanoksil radikallerinin azaltilmasinda

ve E vitamini yenilenmesinde 6nemli bir rol oynar (Kitts, 1997).

Tablo 1. Suda Ve Yagda Céziinen Vitaminler (Lebas, 2000)

Vitamin Ismi Kimyasal molekiil ismi

A Vitamini Retinol, retinal, retinoik asit

D Vitamini Ergokalsiferol, kolekalsiferol

E Vitamini Alfa takoferol, beta takoferol, gama takoferol
K Vitamini Filokinon, menakinon, menadion

B1Vitamini Tiamin
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B, Vitamini Riboflavin

BsVitamini Nikotinik asit

BsVitamini Pantotenik asit

BeVitamini Pridoksin

BgVitamin Biotin

BgVitamin Folik asit

BioVitamini Siyanokobalamin, hidroksikobalamin
C Vitamini Askorbik asit,

Vitaminlerin eksiklikleri metabolizmada olduk¢a Onemlidir. Bazi
durumlarda siddetli ve hatta Olimciil olabilen hastaliklara neden
olurlar (Lanska, 2010). Viicudun farkli vitamin depolar1 c¢ok
degiskenlik gosterir. B1p, A ve D vitaminleri, cogunlukla karacigerde
onemli miktarlarda depolanir eksiklik durumu gelismeden Once
aylarca D ve A vitaminleri ve bazi durumlarda Bi, vitamini yillarca
eksik kalabilir. Bununla birlikte, Bz vitamini (yani, niasin ve
niasinamid) Oonemli miktarlarda depolanmaz, bu nedenle depolar
sadece birkag hafta dayanabilir. C vitamini i¢in, insanlarda kapsamli C
vitamini yoksunluguna iliskin deneysel ¢alismalarda ilk iskorbiit
semptomlar1, oncekine bagli olarak bir aydan alt1 aya kadar genis
Olclide degismistir. Vitamin eksiklikleri birincil ve ikincil olmak {izere
ikiye ayrilir. Birincil eksiklik, insan/organizmanin gidalardan yeterli

vitamini almamas1 durumunda ortaya ¢ikar. Ikincil eksiklik, asir1 alkol
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tilketimi, sigara kullanimi veya vitaminlerin emilimini veya
kullanimin1  engelleyen ilaglarin  kullanimi gibi  yasam tarzi
faktorlerine bagl olarak vitamin emilimini veya kullanimini siirlayan
veya Onleyen altta yatan bir bozuklugun sonucu olabilir (Godswill ve
ark., 2020). Ornegin eksikliklerinde iyi bilinen bozukluklardan
birkagi; korliik (A vitamini), beriberi (vitamin B1), pellagra (vitamin
B3), anemi (B6 vitamini), iskorbiit (C vitamini) ve ragitizm (D
vitamini) olarak bilinir (Asensi-Fabado ve Munne-Bosch, 2010).
Ayrica B1y vitamini eksikliginde pernisiydz anemi, folat eksikligine
bagli olarak noral tiip defektlerinin ortaya ¢iktigr bildirilmistir
(Lanska, 2010).

2. C VITAMINI (ASKORBIK ASIT)

2.1.Yapis1 ve genel ozellikleri

Kimyasal ismi “askorbik asit” olarak bilinen C vitamini; CgHgOg
kapal1 formiiliine sahip olan bilesiktir. Molekiil agirlig1 176g/mol’diir.
Erime noktas1 192°C’dir (Dizlek ve Giil., 2007). L-Askorbik asit bir
altt karbonlu keto-lactone olarak bilinir (Luck ve ark., 1995). (Sekil
1.) C Vitamini (Vit. C) dogada dogal olarak olusan antioksidanlardan
bir tanesidir. C vitamini (askorbik asit) organik serbest radikallerle
hizla reaksiyona girer ve bu bilesiklerin antioksidan O6zelliklerinin
kismen biyolojik aktivitelerinden sorumlu oldugu yaygin olarak kabul

edilmektedir (Packer ve ark., 1979).
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Sekil 1. C Vitamini (Askorbik Asit Yapisi)(Liu Ve Ark., 2006)

Cogu bitki ve hayvan C Vitamini’ni glukozdan sentezleyebilirler.
Insanlar ve bazi difer omurgalilar, C Vit 'in in vivo sentezini
gerceklestiremezler. Dolayisiyla bu  vitamini turunggiller, yesil
yaprakli sebzeler, ¢ilekler, papatya ve brokoli gibi dogal kaynaklardan
elde etmeleri gerekir (Telang, 2013). C Vitamini (askorbik asit) genel
olarak bakildiginda basit bir yapiya sahip, beyaz renkte ve kristalize
halde bir tozdur. Insanlarda diyette C vitamini ihtiyaci, karbonhidrat
metabolizmasinda dogustan gelen bir hatanin sonucudur. Cogu
hayvan, askorbik asidi (C vitamini) glikozdan sentezleyebilse de,
insanlar, diger primatlar ve kobaylar, C vitamini biyosentezi i¢in
gerekli olan glukonolakton oksidaz enziminden yoksun olduklari igin
sentezi gerceklestiremezler (Kasnak ve Palamutoglu., 2015). Askorbik
asidin (C vitamini) kimyasal yapis1 ortaya ¢ikarilmadan Once
hastaliklarla iliskisinin oldugu ortaya konulmustur. M.O. 1500
yilindaki kaynaklara bakildiginda C vitamini yetersizligine bagl
olarak ortaya c¢ikan skorbiit hastaligi hakkinda bilgilere rastlamak
miimkiindiir. M.O. 450 yillarinda ise skorbiitii; dis etlerinin gangreni,
disin kaybi, ayaklarinda siddetli agrilar gibi semptomlarla Hipokrates

tanimlamistir. 15. ve 16. Yiizyillarda 6zellikle Avrupa’da uzun deniz
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yolculuklar1 yapanlarda hastalik daha sik ve siddetli bir sekilde
gbzlenmistir. 1593 yilina bakildiginda Hawsinks tarafindan portakal
ve limonun bu hastalig1 tedavi edebildigini ortaya ¢ikarilmistir. 1740-
1744 yillarinda skorbiit hastaligi hakkindaki detayl ilk bilgiler ise
Anson isimli arastirici tarafindan belirtilmistir (Imik ve Tuncer.,
1997). Askorbik asit ile ilgili ilk bilimsel arastirmalara bakildiginda
1907 yilinda Holst ve Frolich tarafindan yapilan deneyler one
cikmaktadir (Harris, 1962). 1912 yilinda ise C. Funk adli bir kimyaci
skorbiit hastaliginin besinlerde bulunan bir faktoriin noksanlig
neticesinde olustugu ortaya c¢ikarmis ve bu maddeye “antiskorbutik
vitamin” adin1 vermistir. Bundan sonra 1920 yilina gelindiginde
Drummond antiskorbutik vitamin tanimi i¢in “Vitamin C” adini
kullanmigtir. 1918-1929 yillar arasinda Zilva ve arkadaslari limondan
askorbik asidi izole ederek, cesitli fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
saptamiglardir (Othmer,1955). C vitaminin kimyasal yapis1 1933
yilinda Hawort ve arkadaglar tarafindan aydinlatilmistir. Ayni yil
Hawort Richest Reichstein tarafindan C vitamininin sentezi
gergeklestirilmis ve askorbik asit ad1 verilmistir. C vitamini sentezi ve
kortizonu buluglar1 iizerine 1950 yilinda kendisine Nobel Tip odiilii
verilmigtir (Ersoz, 2002). C vitamini i¢in besin kaynaklar1 arasinda;
papaya, dolmalik biber, brokoli, briiksel lahanasi, ¢ilek, ananas,
portakal, kivi, kavun, karnabahar, lahana, lahana, bokchoy, greyfurt,
maydanoz, salgam yesillikleri, pancar yesillikleri, hardal yesillikleri,
kara lahana, ahududu, Isvi¢re pazi, domates, limon ve misket limonu,
1spanak, kuskonmaz, deniz sebzeleri, rezene, tath patates, kis kabagi,

bezelye, yaban mersini, kizilcik, karpuz, yesil fasulye, yaz kabagi,
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havug, erik, sarimsak, feslegen, dereotu, marul, patates, avokado,
sogan, muz, elma, armut, pancar, pirasa, kayisi, kereviz, salatalik ve
nane sayilabilir (Magbool ve ark., 2017). Indirgenmis askorbik asit
formu, aktif, beyaz renkte, kokusuz, kristal yapili bir bilesik olup,
suda c¢Oziinebilir fakat yagda coOziinemeyen bir oOzellige sahiptir.
Askorbik asit kolay ve hizli bir sekilde indirgenmis formuna kiyasla
biyolojik olarak daha az aktif olan dehidroaskorbik asite okside
olabilmektedir (Sekil 2.). Askorbik asit rahatlikla tuz olusturabilir.
Askorbik asitin indirgenmis formu, asit solusyonunda lakton
halkasinin korunmasma bagli olarak c¢ok stabildir. Alkalin
solusyonunda hizli bir sekilde hidroliz meydana gelir ve bu invitamin
aktivitesi ortadan kaybolur. C Vitamini 6zellikle bakir, demir ve diger
pek c¢ok metalik katalist varliginda, 1siya karsi kararsizdir ve
atmosferik oksidasyona kars1 yatkilik gosterir (Ates ve Cakirogullari.,
2010).

Askorbik Asit;

** Hem indirgen giicii olan hemde asidik 6zellik veren dienol
grubu igerir.

** Benzen, eter ve petrol eteri ve kloroform gibi ¢oziiciilerde
¢Oziinmez.

** Vitaminlerin icerisinde en dayaniksiz vitamin olarak tanimlanir.

** Fe ve Cu gibi katalizor varligina oldukga duyarlidir.

** 4°den daha diisiik pH degerlerie olduk¢a dayaniklidir.

** Oksijene kars1 dayaniksizdir.

** Yiikseltgenmis ve indirgenmis formlarda bulunabilir.
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Askorbik asit veya L-askorbik asit, C vitamini i¢in ITUPAC-IUB
Komisyonu tanimidir (2-o0kso-I-teo-heksono-4-lakton-2, 3-enediol).
Askorbik asit, neredeyse diizlemsel bes tiyeli bir halkaya sahiptir; 4 ve
5 konumlarindaki iki siral merkez, dort sterecoizomeri belirler.
Askorbik asidin oksitlenmis formu olan dehidroaskorbik asit, baz1 C
vitamini aktivitesini korur ve hidratli hemiketal veya dimer olarak
bulunabilir (Johnston ve ark., 2007). Askorbik asit ¢esitli izomerlere
sahip dogal bir bilesiktir. L-AA(L-askorbik asit), D-AA(D- askorbik
asit), D-izoAA = eritorbikasit (D- izo askorbik asit) en Onemli
izomerleri arasinda yer alir. Fakat C vitamini genel olarak
degerlendirildiginde bu izomerler igerisinden ilk olarak L-AA
diistintiliir. Ciinkli, sadece bu izomer olduk¢a Onemli biyolojik
aktiviteye sahiptir (Zudina ve ark., 2018). D-AA’nin ve D-izoAA
biyolojik aktivite yoniinden ¢ok giiclii degillerdir. D izomerleri
aktivite yoniinden degerlendirildiginde L izomer formlarina kiyasla
daha disiik aktivite gosterirler. D izomerlerinin, L izomerlerinin %
10’u diizeyinde bir aktiviteye sahip olabilecegi belirtilmistir (Kirca ve
Cemeroglu, 2001). Askorbik asit kolaylikla oksidasyona
ugrayabilmektedir. Askorbik asidin kolaylikla parcalanmasina sebep
olan baslica etmenler arasinda oksijen, 1s1 ve 11k yer alir. Askorbik
asit enzimatik olarakta yikima ugrayabilir. Askorbik asit oksidaz (EC
1.10.3.3) oncelikli olmak tizere; lipoksigenaz enzimi, fenol oksidaz
enzimi, sitokrom oksidaz enzimi ve peroksidaz enzimi askorbik asidin
yikimint katalize eden enzimler olarak tanimlanirlar. Bunlarin
igerisinde askorbik asit oksidaz enzimi, askorbik asidi direkt okside

ederken diger enzimler oksidasyonu dolayli olarak gerceklestirirler.
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Bu sebeple vitaminler igerisinde en az stabil olan C vitaminidir

(Dizlek ve Giil, 2007).

HO ’ HO H
: : 0 xidiz : B 0
Ho\/\S_Z;O oddired | HO\/\;_(O + oW +2e
Hd  OH o o

Ascorbic acid Dehydroascorbic acid

Sekil 3. AA'nin Dehidroaskorbik Asite Doniisiimii (Kim ve Kim, 2016)

3. C VITAMINI’NIN BiYOLOJIiK FONKSiYONLARI VE
ANTIOKSIDAN OZELLIGI

Biyolojik ortamlarin ¢ogunda (pK = 4.2) askorbat olarak bulunan L-
Askorbik asit (C vitamini), hiicre disi, sivilardaki en Onemli
antioksidan olarak kabul edilir, Antioksidan yapidaki birgcok hiicresel
aktivite, bu 6nemli vitamin i¢in de bilinir. Askorbatin siiperoksit,
hidrojen  peroksit, hipokloriti, hidroksil radikalini, peroksil
radikallerini ve tekli oksijeni verimli bir sekilde temizledigi
gosterilmistir. Insan plazma lipidleri ile yapilan ¢aligmalarda,
askorbatin bir peroksil radikal baslaticisi tarafindan baslatilan lipid
peroksidasyonunu onlemede c¢ok daha etkili oldugu gosterilmistir
(Sies ve ark., 1992). Askorbik asit veya C vitamini, gli¢lii bir
antioksidan ve serbest radikal siipiiriicli olarak popiiler olarak kabul
edilmesi, askorbik asidin bahsedilen serbest radikal siipiiriici

Ozellikleri i¢in ¢ok Onemli olan, tamamen oksitlenmis tiirler olan
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dehidroaskorbatin dogasindan kaynaklanir (Njus ve ark., 2020).
Askorbik asit (C vitamini), bir¢ok gida sisteminde yaygin olarak
kullanilan bir antioksidandir. Dogal formlarinda askorbik asit (L-
askorbik asit ve D-izoaskorbik asit ) hem bir indirgeme ajant hem de
bir oksijen tutucu olarak iglev goriir. Ek olarak, oksijenle tek basina
metal iyonlaria gore daha az reaktif olan metal askorbat kompleksleri
olusturan askorbik asidin metal ayirma aktivitesi antioksidan aktivite
saglar. Askorbik asidin oksijen temizleme aktivitesi, hem tekli
oksijeni hem de bir siiperoksit anyonunu yakalamada etkilidir, boylece
bir askorbat serbest radikal iiretir. Bu sekilde iiretilen askorbat
radikalleri ayrica hidroperoksitler (radikal olmayan tiirler) ve askorbik
asidin oksitlenmis formu, yani dehidroaskorbik asit iiretmek i¢in
peroksil radikalleriyle reaksiyona girer (Kitts 1997). Bir indirgeyici
ajan ve antioksidan olan C vitamini, Cu + -bagimli monooksijenazlar
ve Fe2+ bagimli dioksijenazlar tarafindan katalize edilen
reaksiyonlarda bir kofaktordiir (Linster ve VanSchafttingen., 2007).
Askorbik asitin etki mekanizmasi genel olarak aydinlatilmis olmaktan
uzak olsada askorbik asitin ¢ogu tepkimeye dogrudan katilmadigi
bunun yerine bir metal kofaktdrii indirgenmis halde tutmak igin
gerekli oldugu belirilmistir. C vitamini;(Murray ve ak., 2003;0Ottoway,
1993).

¢ Kollajen sentezinde; polinin hidroksilasyonu i¢in
e Tirozin yikiminda;
e Tirozinden adrenalin sentezinde

e Safra asit olusumunda
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e Demir metabolizmasinda

e Serbest radikal zararina kars1

e Hidrojen/elektron transferinde

o Karnitin biyosentezinde

e Prostoglandin sentezinde; olduk¢a Onemli fonksiyonlara

sahiptir.

Dislerin, kemiklerin ve kikirdaklarin olusumunda ve gelisiminde
Askorbik asit, onemli gorevlerlere sahiptir. Son yapilan ¢aligmalar
incelendiginde, askorbik asidin d6l verimini {izerine olumlu etkilerinin
olabilecegi ortaya konulmustur. Ayni zamanda kolesteroliin baslica
katabolik tiriinii olan safra asitlerine doniisiimiinde askorbik aside
gereksinim vardir. Demirin bagirsaktan emiliminde de etkindir.
Ayrica askorbik asit transferine bagli demir iyonlarinin serbest hale
getirilmesi ve doku demirine ¢evrilmesinde gorev alarak eritropoezi
hizlandirir. Askorbik asitin immun sistem ve hastaliklar {izerine
etkisinin oldugu raporlanmistir (Imik ve Tuncer, 1997). Kollajen
sentezi icin en belirgin sekilde askorbik asit gereklidir; kusurlu
kollajen sentezi, c¢ vitamini eksikliginden kaynaklanan iskorbiit
hastaligmin  ilk  belirtisidir.  Kollajen  zincirlerinin  ¢apraz
baglanmasinda yer alan prokollajen-prolin dioksijenaz ve pro-
kollajen-lizin dioksijenaz (prolil ve lisil hidroksilaz) enzimleri
askorbik asit gerektirir. Askorbik asit, bu enzimler tarafindan katalize
edilen reaksiyonlara dogrudan katilmaz (Njus ve ark., 2020). C
Vitamini’nin koroner kalp hastalig, fel¢ ve kanser gibi oluk¢a 6nemli

hastaliklar1 6nlemede roliiniin oldugu belirtilmistir (Granger ve Eck,
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2018). Askorbik asit yapisal olarak bakildiginda nétr pH'ta tamamen
ayrigacak kadar asidik bir hidroksil grubu iceren ender bilesiklerden
bir tanesi olarak karsimiza ¢ikar. Bu 6nemli 6zellik askorbik asidin
iki konjuge ¢ift bag igcermesi ve protonsuz monoanyonik form igin bir
rezonans formunun yazilabilmesi ile aciklanabilir. Rezonans formlari,
bir elektron kaybetmis C vitamini formu icin de yazilabilir. Bu da
radikal semidehidroaskorbati (SDA) diger serbest radikallerin
cogundan ¢ok daha kararli ve dolayisiyla ¢cok daha az reaktif hale
getirir. Bu nedenle C vitamini, yiiksek oranda oksitleyici tiirlerle
tepkimeye girerek, onlar1 ¢ok daha az reaktif duruma getirmede gorev
alir ve boylelikle serbest radikal siipiiriicii rolii oynayabilir (Buettner,
1993;Linster ve VanSchafttingen., 2007). Askorbik asidin en 6nemli
fonksiyonlarindan bir taneside infeksiyon hastaliklarina karsi
organizmanin direncini yiikseltici roliinlin var olmasidir. Bunun
yanisira bogmaca, difteri gibi baska bazi1 bakterilerin etkilerini
engelleyici yada ortadan kaldirict etkisi s6z konusudur. Lokositlerdeki
ylksek askorbat derisimi ve bunun enfeksiyon ve fagositoz esnasinda
hizli olarak harcanmasi, C vitaminin fagositoz agisindan da oldukca
onemli oldugunu ve immiin sistemde de etkili oldugunu
gostermektedir (Kubat ve ark., 2013). Askorbik asitin; demir,
kalsiyum, B vitaminleri igerisinde smiflandirilan tiamin, riboflavin,
folik asit, pantotenik asit, ayrica yagda c¢oziinebilen vitaminlerden A
ve E vitaminleri gibi farkli bazi besin maddelerinin metabolizmada
kullanilmasina yardimci oldugu bildirilmistir. Askorbik asit aliminin,
bagirsaklarda asitligi arttirarak, Bj; vitamininin emilimini azalttigi

rapor edilmistir. Ayrica folik asidin, etkili formu olarak bilinen
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tetrahidrofolik aside doniistimiinde askorbik asidin roliiniin oldugu

belirtilmistir (Yavasca, 2009).
4.ASKORBIK ASIT EKSIiKLiGi DURUMU

Askorbik asit eksikliginde siklikla karsimiza ¢ikan rahatsizlik
skorbiittiir. Bu rahatsizlik anormal kollajen sentezine bagli olarak
ortaya c¢ikar. Eklemlerde sisme dis eti kanamalari ve anemi ile
seyreden bir hastaliktir. Anemi durumu demir emiliminin azalmasina
bagl olarak ortaya ¢ikar. Agir travma stres ve sigara C vitamini
diizeyinin azalmasina sebep olur (Giirdol ve Ademoglu, 2010).
Otoimmiin idiopatik trombositopenik purpura, yeni dogan bebeklerde
hipoksik-iskemik beyin hasari, viral miyokarditler, kronik ve akut
viral hepatit, askaris, gastrointestinal kanal iilseri, damar setligi,
kornea yanmasi ve konjonktivit, grip, kanser, brongiyal astim ve nitrit
zehirlenmesi gibi ¢esitli saglik problemlerinin meydana ¢ikmasinin
engellenmesinde, ayrica bu poblemlerin tedavisinde L-askorbik asit
kullanilmaktadir (Mutlu ve erbas, 2020). Okaryot hiicre yapisina sahip
olan canlilarda L-askorbik asit hidroksilasyon tepkimelerinde gorev
alan enzimlerin kofaktorii olarak olduk¢a Onemli gorevlere sahiptir.
Bu sepeple eksiklik durumu hidroksilasyon tepkimelerini de etkiler.
(Canali ve ark., 2014).
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