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ÖN SÖZ 

Bu kitabı yayına hazırlamaktaki amacımız, bilimin farklı alanlarında 

akademik çalışmaları ve bulguları bir araya getirerek bu çalışmalardan 

elde edilen sonuçların bilim dünyasına aktarmaktır. Böylece 

gelecekteki çalışmalara atıfta bulunarak yeni fikirlerin ortaya 

çıkarılmasına katkıda bulunmak hedeflenmiştir. Disiplinler arası 

alanlardaki çalışmalardan oluşan bu kitap öğrencilerin, 

akademisyenlerin, araştırmacıların gelişimine ve çalışmalarına katkı 

sağlayacağın düşünülmektedir. Bu titizlikle hazırladığımız 

kitabımızda emeği geçen tüm hocalarıma ve özenle hazırlanmış bu 

çalışmaları okuyuculara iletme fırsatı sunan ISPEC Yayın Ajansı 

ailesinin değerli yöneticilerine ve tüm çalışanlarına tüm kalbimle 

teşekkür ederim. 

Dr. Didem CORAL ŞAHİN 
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GİRİŞ 

1.METALLER 

Metaller, ekosistemde bulunan doğal bileşenlerdir. Katyonlar; 

oluşturmak için istemli olarak elektronlarını kaybeden, elektriksel 

iletkenliği yüksek maddelerdir. Metaller, atmosfer, yer kabuğu, su 

kütleleri dahil olmak üzere dünyanın her yerinde bulunur ve ayrıca 

bitkiler ve hayvanlar da dahil olmak üzere biyolojik organizmalarda 

birikebilir (Godwill ve ark., 2019). Biyolojik anlamda metaller; Esas 

elementler,Yan elementler ve  İz elementler olmak üzere 3 grupta 

sınıflandırılırlar  (Karadede, 2017).  

2.AĞIR METALLER 

Mevcut 35 doğal metal arasından 23'ü, atom ağırlığı 40.04'ten büyük 

olan 5 g / cm3'ün üzerinde yüksek özgül yoğunluğa sahiptirler ve 

bunlar genellikle ağır metal olarak adlandırılır (Godwill ve ark., 

2019). Kontaminasyon, toksisite ve eko-toksisite ile ilgili metaller ya 

da yarı-metaller genellikle ağır metal olarak bilinmektedirler (Özpolat 

ve Tuli, 2016). Güncel anlamda ise yoğunluğu 5 g/cm³’den daha 

büyük olan, atom numarasına bakıldığında ise 20’den fazla olan toksik 

ve kirliliğe sebep olan  metaller şeklinde tanımlanabilirler (Seven ve 

ark., 2018). Yukarıda belirttiğimiz gibi ağır metaller ile ilgili birçok 

ayrı tanımlama yapıldığı görülmektedir (Özpolat ve Tuli, 2016). 

Yoğunluğa göre yapılan tanımlarda; en düşük 3.5 g/cm3 den başlamak 

üzere 7 g/cm3 ve üzeri yoğunluğa sahip elementlerin ağır metal 

olduğunu belirten pek çok farklı ağır metal tanımı bulunmaktadır. 
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Atom ağırlığına göre yapılan tanımlarda ise; “atom ağırlığı 

sodyumdan büyük olanlar” veya “atom ağırlığı 40’dan büyük olan 

metaller ağır metaldir” şeklinde tanımlar bulunmaktadır. Atom 

numarasına göre yapılan tanımlarda ise; “atom numarası kalsiyumdan 

fazla olan metaller”, “atom numarası 20 den fazla olan metaller” ve 

“atom numarası 21 (skandiyum) ila 92 (uranyum) arasında olan 

metaller ağır metal olarak kabul edilmektedir” şeklinde tanımlar 

bulunmaktadır. Ağır metallerin skandiyumdan itibaren başladığını 

belirten tanımlar kabul edildiğinde ise, yoğunluğu 3 g/cm3 ’ün altında 

olan elementler de ağır metal kategorisine girmektedir (Duffus ve 

Howard, 2002; Doğru, 2007). Bu sebepten ötürü ağır metallerle ilgili 

net bir tanım bulunmamaktadır (Duffus ve Howard, 2002; Batır, 

2014). Genel olarak değerlendirildiğinde; kurşun (Pb), kadmiyum 

(Cd), krom (Cr), demir (Fe), kobalt (Co), bakır (Cu), nikel (Ni), cıva 

(Hg) ve çinko (Zn) gibi 60 dan fazla metaller ağır metal grubunda yer 

almaktadır (Kahvecioğlu ve ark., 2004; Özkan, 2009). Bahsedilen 

elementler genel olarak bakıldığında yeryüzünde karbonat, oksit, 

silikat ve sülfür halinde bileşikler olarak veya silikatlar içinde 

bulunurlar. İz element ve minerallerin insan sağlığını korumada 

oldukça önemli olduğu sıklıkla vurgulanmaktadır. Metabolizmada 

doku ve organlar arasındaki dengenin korunmasında temel 

görevlerinin olduğu açıktır (Sienko, 1983; Sarkar, 2002; Dökmeci ve 

Dökmeci, 2005; Selinus ve ark., 2005; Bakar ve Alper, 2009; Güven 

ve ark., 2009; Kahvecioğlu ve ark., 2009). Ağır metallerden bazıları 

vücuttaki çeşitli fizyolojik ve biyokimyasal işlevler için gerekli olan 

temel besin maddeleridir ve eksiklikleri hastalıkları veya 
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sendromlarına neden olabilir (Godwill ve ark., 2019). Ağır metallerin 

ekosistemde dağılımları dikkate alındığında, doğal döngülerinden 

daha fazla insanların sebep olduğu etkilerden dolayı çevreye yayıldığı 

görülmektedir. ağır metallerin çevreye dahil olmalarındaki en önemli 

etkenler, demir çelik sanayi, termik santraller, cam üretimi, çöp ve atık 

çamur yakma tesisleri, rafineri, ev aletleri üretimi ve tekstil endüstrisi 

öne çıkmaktadır (Market, 1993; Facchinelli ve ark., 2001; Altay, 

2016). Yine ağır metal kirliliğinin kaynakları arasında fosil yakıtları, 

gübreler, pestisitler, evsel atıklar, metal içeren maden filizlerinin 

eritilmesi yani madencilik faaliyetleri ve atmosferik depozisyondur. 

Ağır metaller atmosferde genel olarak partiküller halinde bulunurlar. 

Değişik kaynaklardan atmosfere salınan ağır metaller öncelikle 

toprağa ardından yüzey sularına ve yer altı sularına karışarak çevreye 

ciddi oranda zarar veririler. Çeşitli kaynaklardan atmosfere yayılan 

ağır metaller ve kaynakları Tablo 1 de gösterilmiştir (Market,1993; 

Shrıvastav, 2001; Yazılan, 2010; Seven ve ark., 2018). 

Tablo 1. Ağır Metal Kaynakları (Market,1993) 

1- ENDÜSTRİ KAYNAKLI 

Plastikler (Kobalt, Krom, Kadmiyum, Civa)  

Ev aletleri yapım sanayi (Bakır, Nikel, Kadmiyum, Çinko, Antimon) 

Tekstil (Çinko, Alüminyum, Titanyum, Kalay) 

Ağaç işlemeciliği ( Bakır, Krom, Arsenik) 

Rafineri (Kurşun, Nikel, Krom) 

2- PARTİKÜL VE DUMAN KAYNAKLI 

Fosil yakıtlar (Arsenik, Kurşun, Antimon, Selenyum, Çinko, Kadmiyum) 

Metal işlemeciliği (Arsenik, Kadmiyum, Krom, Bakır, Manganez, Nikel, 
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Kurşun, Antimon, Titanyum, Çinko) 

Şehir, fabrika vs. (Kadmiyum, Bakır, Kurşun, Kalay, Civa) 

Taşıtlar ( Kurşun, Kadmiyum) 

3- TARIM KAYNAKLI 

Sulama (Kadmiyum, Kurşun, Çinko) 

Gübreleme (As, Kadmiyum, Manganez, Çinko) 

Pestisit uygulaması (Bakır, Manganez, Çinko) 

Hayvansal gübreler (Arsenik, Bakır, Manganez, Çinko) 

Kireçler (Arsenik, Kurşun) 

Metal aşınması (Demir, Kurşun, Çinko) 

4- İŞLETMECİLİĞE BAĞLI ATIK KAYNAKLI  

Maden işlemlerinden rüzgarla çevreye yayılanlar (Kadmiyum, Civa, 

Kurşun, Arsenik) 

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

Demir ve çelik endüstrisinden (Çinko, Bakır, Nikel, Krom, Kadmiyum) 

Metal işlemciliğinden ( Çinko, Bakır, Nikel, Krom, Kadmiyum) 

5- DİĞER ATIK KAYNAKLI 

Lağım (Kadmiyum, Krom, Bakır, Cıva, Manganez, Molibden, Nikel, 

Kurşun, Çinko) 

Kazma ve delme (Kadmiyum, Demir, Kurşun) 

Küller ( Bakır, Kurşun) 

 

İnsan aktivitesi ve endüstri gibi farklı sebeplerle fazla miktarda ortaya 

çıkan ağır metaller normal şartlarda doğada serbest maden cevheri 

formunda bulunmaktadırlar. Endüstriyel hızın artması, kimyasal 

maddelerin üretim ve tüketimindeki artış, kuruluşlarda arıtma 

sistemlerinin yeterli olmaması, kirliliğin düzeyini yüksek boyutlara 
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çıkarmaktadır. Bu sebeple doğada hızla artan ağır metaller canlıların 

sağlığını olumsuz yönde etkilemekte ve çeşitli sağlık problemlerine 

sebep olmaktadır (Yılmaz, 1995;Yılmaz, 2002; Güner ve Kavlak, 

2017). Yer kabuğunda bulunan ağır metallerin bazıları insan 

metabolizması için elzemdir ve çok küçük miktarlarda çeşitli yollar ile 

vücudumuza alınırlar. Bununla birlikte, yüksek düzeyde vücuda alınan 

ağır metaller akut veya kronik zehirlenmelere neden olabilirler 

(Kuzu,2010). 

3.AĞIR METALLERİN SAĞLIK ÜZERİNE ETKİLERİ 

Biyolojik süreçlere katılma seviyelerine göre ağır metaller hayati ve 

hayati olmayan şeklinde kategorize edilebilirler. Hayati olarak 

nitelendirilen, metallerin metabolizmada belli derişimlerde 

bulunmaları istenir ve biyolojik tepkimelere katıldıkları için düzenli 

olarak besinler yoluyla alınmalıdırlar. Hayati olmayan ağır metaller, 

çok küçük derişimlerde bile, sağlık problemlerine sebep olurlar 

(Duffus ve Howard, 1996; Babaei, 2015). Topraktan yüksek 

konsantrasyonlarda ağır metal alımı, besin zinciri etkileri dikkate 

alındığında büyük bir sağlık riskiyle sonuçlanabilir. Ağır metallerle 

kirlenmiş gıda mahsullerinin kullanılması, insanların maruz kalması 

için önemli bir gıda zinciri yoludur. İnceleme sistemi kapsamlı ve 

sürekli ekime dayalı olan gıda bitkileri, topraktan büyük bir element 

çıkarma kapasitesine sahiptir. Bu tür bitkilerin kirli toprakta 

yetiştirilmesi potansiyel bir risk teşkil etmektedir çünkü bitkisel 

dokular ağır metaller biriktirebilmektedir (Jordao ve ark., 2006; Singh 

ve Kalamdhad, 2011). Ağır metaller vücut tarafından metabolize 
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edilmediklerinde toksik hale gelmekte ve yumuşak dokularda 

birikmektedir (Sobha ve ark., 2007). Toksik metallerin kronik 

düzeyde yutulması, insanlar üzerinde istenmeyen etkilere sahiptir ve 

buna bağlı zararlı etkiler ancak birkaç yıl maruz kaldıktan sonra 

algılanabilir hale gelir (Khan ve ark., 2008). Ağır metaller, doğal 

suların kalitesini düşürmenin yanı sıra insanlarda sinir sistemini, 

böbrekleri, karaciğeri ve solunum fonksiyonlarını etkileyen ciddi 

sağlık sorunlarına da neden olabilirler (Li ve ark., 2014; Godwill ve 

ark., 2019). İnsanlar ve hayvanlar, farklı yollardan ağır metallere ve 

eser elementlere maruz kalabilir (Duruibe ve ark., 2007; Hejna ve ark., 

2018). Metaller, toz veya duman olarak solunabilir. Bazı metallerin 

buharları ve solunabilir. Metaller ayrıca istemsiz olarak yiyecek ve 

içecek yoluyla da alınabilir. Sindirim sisteminden gerçekten emilen 

miktar, metalin kimyasal formuna bireyin yaşına ve beslenme 

durumuna bağlı olarak büyük ölçüde değişebilir. Bir metal emildikten 

sonra dokulara ve organlara dağılır. Atılım tipik olarak öncelikle 

böbrekler ve sindirim sistemi yoluyla gerçekleşir, ancak metaller 

karaciğer, kemikler ve böbrekler gibi bazı depolama alanlarında 

yıllarca veya on yıllarca kalma eğilimindedir (Howard, 2002). 
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Tablo 2. Sağlık Etkilerinin Özelliklerine Göre Metallerin Sınıflandırılması (Robert 

ve ark., 2004). 

Beslenme Açısından 

Gerekli Metaller 

Muhtemel Faydalı 

Etkilere Sahip Metaller 

Yararlı Etkileri 

Bilinmeyen Metaller 

Kobalt Bor Alüminyum 

Krom Nikel Antimon 

Bakır Slikon Arsenik 

Demir Vanadyum Baryum 

Manganez  Berilyum 

Molibden  Kadmiyum 

Selenyum  Kurşun 

Çinko  Civa 

 

4.KADMİYUM 

Atom numarası 48, atom ağırlığı 112.411 g/mol, erime ve kaynama 

noktası sırasıyla 321°C ve 765 °C, yoğunluğu 7.86 g/cm3 olan gümüş 

beyazlığında olan kadmiyum periyodik tabloda 2B grubunda yer alan 

ağır metaldir. Kokusu ve tadı yoktur fakat oldukça zehirlidir. Cd'nin 

sekiz kararlı izotopu vardır: 106 Kadmiyum, 108 Kadmiyum, 110 

Kadmiyum, 111 Kadmiyum, 112 Kadmiyum, 113 Kadmiyum, 114 

Kadmiyum ve 116 Kadmiyum. En yaygın izotoplar 112 Cd ve 114 Cd'dir  

(Adriano, 2001; Bradl, 2005; Sönmezay, 2011; İpek, 2014). 

Kadmiyum (Cd), arsenik, kurşun, cıva ve kromun yanı sıra, fizyolojik 

bir işlevi olmayan ve genellikle toksik olarak kabul edilen ağır bir 

metaldir (Sinicropi ve ark., 2010a; Sinicropi ve ark., 2010b; Carocci 

ve ark., 2014; Carocci ve ark., 2016; Genchi  2017; Friberg ve ark., 
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2019; Genchi ve ark., 2020). Kadmiyum ayrıca çeşitli karmaşık 

organik aminler, kükürt kompleksi, kloro kompleksleri ve şelatlar 

oluşturur. Cd iyonları karbonatlar, arsenatlar, fosfatlar ve ferrosiyanür 

bileşiklerinin çözünür tuzlarını oluşturur. Çinko üretimine eşlik eden 

farklı ticari şekillerde üretilebilir. Elektro kaplamada ve pigment 

üretiminde alaşım olarak, aynı şekilde polivinil plastik için stabilizatör 

olarak ve pillerde kullanılır (Cobb, 2008; Adriano, 2001). Doğal 

olarak bulunan kadmiyum insan sağlığı için ciddi bir risk faktörüdür. 

Cd, endüstride yaygın olarak kullanılmaktadır (Bayramoğlu Akkoyun 

ve ark., 2018). Kadmiyum (Cd), çok küçük miktarlarda bile insanlar 

ve hayvanlar için çok toksik olan ciddi bir çevre kirleticisidir 

(Akkoyun ve ark., 2018). İçme sularında bulunan kadmiyum düzeyi 

0,005 mg/L’den fazla olmamalıdır. Günlük tüketim ürünleri ile 

yaklaşık olarak 180–200 µg kadmiyum alındığı bildirilmektedir 

(Vural,1984; Koizumi ve Waalkes, 1989). Vücuda sindirim yoluyla 

giren kadmiyumun çoğu karasal gıdalardan gelir. Toprakta yetişen 

bitkilerden veya toprakta yetişen bitkileri yutan hayvanların etlerinden 

elde edilir. Bu nedenle, doğrudan veya dolaylı olarak, toprakta 

bulunan kadmiyum ve bu kadmiyumun gıda bitkilerine aktarılması, 

atmosferden yenilebilir bitki kısımlarında biriken kadmiyum ile 

birlikte insan kadmiyum alımının büyük çoğunluğunu oluşturur. 

Alınan kadmiyumun %98'i karasal gıdalardan gelirken, sadece %1'i 

balık ve kabuklu deniz ürünleri gibi sucul gıdalardan ve %1'i ise içme 

suyundaki kadmiyumdan kaynaklanmaktadır (Van Assche, 1998). 

Yapılan çalışmalarda sebzeler arasında yer alan pancar, havuç ayrıca 

ıspanakta Cd oranının yüksek olduğu belirlenmiştir. Bunun yanı sıra 
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daha çok hayvan yemi olarak kullanılan tahıllardan özellikle arpa ve 

yulafta Cd derişiminin yüksek olduğu tesbit edilmiştir. Cd içeriğinin 

besinlerin yetiştirildikleri toprağa göre farklılıklar göstereceği 

belirtilmiştir. Cd içeriğinin toprakta yükselmesi, besinlerdeki Cd 

miktarınında artmasına sebep olur (Rakıcıoğlu, 1991).  Kadmiyum 

elementinin metabolizmadan atılımının oldukça az olması ve vücutta 

birikmesi nedeniyle sağlık üzerine olumsuz etkilerinin olduğu 

bildirilmiştir. Aynı zamanda bu olumsuz ektilerin yaş ile doğru 

orantılı olarak arttığı belirtilmiştir (Güner ve Kavlak, 2017). 

İnsanlarda Cd'ye maruz kalmanın, böbrek ve karaciğer disfonksiyonu, 

pulmoner ödem, testis hasarı, osteomalazi ve adrenal ve hemopoietik 

sistemde hasar gibi çeşitli yan etkilere neden olabileceği ortaya 

çıkarılmıştır (Tinkov ve ark., 2018). Cd çeşitli organ ve dokularda 

birikmesinden dolayı böbrek korteksinde Cd etkileri için en hassas 

hedef organ olarak kabul edilmiştir (Järup ve ark., 1998). Yapılan 

toksikolojik çalışmalarda, Cd'a uzun süreli maruziyetlerde kademeli 

olarak biriktiğini ve daha uzun süreli maruziyetlerde bu birikimin 

böbreklerde giderek daha belirgin olduğunu göstermiştir. Bu 

fenomenin açıklaması, Cd'nin düşük moleküler ağırlıklı protein olan 

metallotiyoneine (MT) bağlı olarak böbreğe taşınmasıdır (Nordberg 

ve ark., 1985; Nordberg ve Nodberg, 2000). Bahsedildiği gibi 

kadmiyum, kadmiyum-metallotiyonein (Cd-MT) şeklinde böbreğe 

ulaşır. Cd-MT, glomerülde süzülür ve ardından proksimal tübülde 

yeniden emilir. Daha sonra tübül hücrelerinde kalır ve kadmiyum 

vücut yükünün büyük bir kısmını oluşturur (Svartengren ve ark., 

1986). Metabolizmaya alınan Cd elementinin kalsiyum, demir, çinko 
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ve manganez gibi farklı elementlerin metabolizmaları ile de ilgisi 

bulunmaktadır. Örneğin metabolizmada demir miktarının fazla olması 

kadmiyumun emilimini olumsuz yönde etkiler (Rakıcıoğlu, 1991). 

Kadmiyumun metabolizmaya özellikle besin yoluyla alınması 

neticesinde karaciğer fonksiyon bozuklukları, böbrek yetmezliği ve 

ciddi olarak akciğer hastalıkları gözlemlenir. Bunun sebebi 

incelendiğinde ise enzimlere çinko yerine kadmiyum geçtiği görülür. 

Yine kadmiyum elementinin etkisiyle böbrek üstü bezi etkileri, 

kansızlık, kadın ve erkek yumurtalıklarında doku harabiyeti ve 

indirgenmiş hemoglobin miktarı belirlenen problemler arasındadır. 

Bunlara ek olarak kadmiyum oranının kemikleride etkilediği ve 

kemiklerde problemlere neden olabileceği tesbit edilmiştir (Sönmez, 

2011). Kadmiyumun sindirim sistemi ile metabolizmaya alınmasının 

yanı sıra inhalasyon yolu ile alınması da oldukça yüksektir (Cannino 

ve ark., 2009). Çapları 2–3 μm‟den oldukça küçük olan kadmiyum 

moleküllerinin alveollere geçtikleri, çapı biraz daha fazla olanların ise 

nazofarengeal bölgede toplandıkları bu durumunda akciğerler açısında 

oldukça tehlikeli olduğu belirtilmiştir (Evcimen 2019). Ayrıca 

Solunum vasıtasıyla metabolizmaya alınan kadmiyumun, devam eden 

baş ağrıları, uykusuzluk, baş dönmesi, kusma, astım, mide bulantısı, 

kemik erimesi gibi çeşitli problemlere neden olduğu bilinmektedir 

(Asri ve ark., 2007). 

Sonuç olarak; Kadmiyum elementi, karsinojen özelliklere sahip ve 

vücut için esansiyel olmayan oldukça toksik bir maddedir. 

Metabolizmadan atılımının sınırlı şekilde gerçekleşmesi ve farklı 

türde kimyasal formlara dönüşememesi, kadmiyumu insanlar 
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açısından oldukça önemli bir tehdit unsuru haline dönüştürmektedir. 

Kadmiyum elementinin endüstriyel olarak çok fazla kullanımı 

sonucunda insan sağlığı üzerinde uzun süreli olumsuz etkilerinin 

ortaya çıkması sebebiyle kadmiyum kullanımının azaltılması, 

kadmiyum emisyonlarının düşürülmesi ve böylece kadmiyumun 

olumsuz etkilerini azaltılması oldukça önemlidir. Bu sebeple araştırma 

ve geliştirme çalışmalarına hızla devam edilmesi önerilmektedir. 
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GİRİŞ 

İlaç geliştirme, hedef tanımlamasından öncü keşif ve optimizasyona, 

klinik öncesi doğrulama ve klinik çalışmalara kadar farklı 

aşamalardan geçen uzun ve maliyetli bir süreçtir (Langhans, 2018). 

Günümüzde yeni ilaç keşfi için yapılan çalışmalarda, tüm ilaçların 

yarısından fazlası, etkinlik eksikliği nedeniyle Faz II ve Faz III klinik 

çalışmalarında başarısız olmaktadır. İlaçların yaklaşık üçte biri, 

yetersiz terapötik indeks içeren güvenlik sorunları nedeniyle başarısız 

olmaktadır (Arrowsmith ve Miller, 2013). İlaç keşfinde daha iyi 

hassasiyet sağlayan yeni teknolojilere acil ihtiyaç duyulmaktadır. İlaç 

geliştirmedeki başarı oranlarının artması, yeni biyobelirteçlerin 

belirlenmesi ve in vitro ortamda in vivo ortam biyolojisi ve 

mikroekonomik faktörleri daha iyi özetleyen yeni preklinik modellerin 

varlığı ile hassas tıbbın ilerlemesine bağlıdır. Dokuların temel 

faktörlerini taklit eden üç boyutlu (3B) sistemlerdeki kültürlerin, in 

vivo ortamları basit iki boyutlu (2B) tek tabakalara göre daha fazla 

temsil ettiği kabul edilmektedir ( Pampaloni ve ark., 2007; Ravi ve 

ark.,2015). Tek tabakalı kültürler hala hücresel deneylerde hâkim 

olmakla birlikte, ilaç keşiflerinde kullanılan uygulamalar için 3B 

hücre kültürü teknikleri hızla ilerlemektedir (Edmondson ve ark., 

2014; Montanez-Sauri ve ark., 2015; Sittampalan ve ark., 2015; Ryan 

ve ark., 2016). İdeal bir 3B kültür modeli, hücrelerin çoğalabileceği, 

toplanabileceği ve farklılaşabileceği dokuya özgü fizyolojik veya 

patofizyolojik hastalığa özgü bir mikro ortamı simüle eder. Böyle bir 

model, hücre-hücre ve hücre-ECM etkileşimlerini, dokuya özel 

sertliği, oksijen, besin ve metabolik atık gradyanlarını ve dokuya özel 
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iskele kombinasyonunu içermelidir (Griffith ve Swartz, 2006). 3 

boyutlu biyoyazıcılar, cilt, kas, karaciğer ve sinir dokusu gibi çeşitli 

organlar için, in vivo organ modellemesinin yapıldığı in vitro 3B doku 

modelleri ile bir çipte organ platformlarının geliştirilmesine izin verir. 

Günümüzde, organoidler üzerinde yapılan transkriptom profillemesi 

ile ilaç keşfi ve hassas terapi uygulamaları değişmektedir (Fatehullah 

ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016). Bununla birlikte, son yıllarda, in 

vivo mikro-çevresel ortamı modelleyen ve klinik sonuç için daha 

yüksek prediktif değeri olan sonuçlar vermesi beklenen 3B hücre 

kültür sistemleri, ilaç keşiflerinde kullanımı daha belirgin hale 

gelmektedir. 3B hücre modeli, yakın bir gelecekte hem terapötik 

transplantasyon hem de yeni etkili ve güvenli ilaçların keşfi için 

uygun bir araç olabilecektir. 

1.İLAÇ KEŞFİNİ DESTEKLEMEDE 3B BASKI 

3B baskı, tıp, elektronik, havacılık ve diğer alanlarda bulunabilen 

gelişmekte olan bir alandır. Kişiselleştirilmiş ve son derece 

özelleştirilmiş özellikleriyle 3B baskı, ilaç endüstrisinde büyük bir 

potansiyele sahiptir (Zhu ve ark., 2020). Katmanlı üretim olarak da 

adlandırılan 3B baskı ilk olarak 1980'lerin başında mühendis Charles 

Hull tarafından önerildi (Ventola, 2014). 3B baskı, malzemelerin bir 

varlık oluşturmak için katman katman biriktirildiği bir üretim 

sürecidir. Önceden tasarlanmış bir 3B dijital modele dayanarak, bir 3B 

nesnenin yapımını tamamlamak için basılı katmanları katman katman 

biriktirir. 3B baskı son derece esnektir ve malzeme bileşiminin ve 

mikro yapının yerel kontrolüne izin verir. Geleneksel süreçlerle 
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karşılaştırıldığında, 3B baskının oldukça karmaşık ve özel tasarımlı 

ürünler üretmede büyük avantajları vardır, bu nedenle daha 

ekonomiktir ve zaman tasarrufu sağlar (Zastrow, 2020; Melocchi ve 

ark., 2020; Li ve ark., 2020). 3B biyo-baskı teknolojisinin yüksek 

hassasiyeti, insan vücudunun normal fizyolojik işlevlerini taklit eden 

organlar veya çip üzerinde organ oluşturmasına olanak tanır. Bu 

organlar veya çip üzerindeki organ, ilaç testi için kullanılabilir.  

Erken faz ilaç geliştirme, ilaç keşfi, preklinik çalışmalar ve insanda ilk 

klinik deneme süreçlerini kapsamaktadır. İlaç keşfi kapsamında, 3B 

biyobaskı aktif farmasötik bileşenleri üretmek için kullanılabilir. 

Böylece klinik öncesi ilaç geliştirme potansiyeli artmaktadır. 

Biyolojik baskılamadaki gelişmeler araştırmacılara, metabolik 

çalışmaların yanı sıra akut ve kronik ilaç toksisite taraması için uygun 

hayvan ve insan dokularını 3 boyutlu basabilme imkanı sağlamaktadır. 

Tıbbi ve tedavi amaçlı çalışmalar için kullanılabilecek karaciğer ve 

böbrek dokusu gibi yapısal ve işlevsel insan doku modelleri 3B 

biyobaskılama ile elde edilebilmektedir (Awad ve ark., 2018). Sağlıklı 

ya da hastalıklı dokunun yapı ve işlevini taklit etmek üzere 

tasarlanmış çipte organ oluşturmak için 3B biyobaskılama yöntemi 

kullanılmaktadır. Harvard Üniversitesindeki araştırmacılar ilaç 

yanıtlarına ek olarak laminar kardiyak dokuların kontraktil gelişimini 

incelemek için kardiyak mikrofizyoloji cihazını basmışlardır (Lind ve 

ark. 2016). Bu sayede mide, pankreas ve ince barsak gibi farklı organ 

modellerinin 3B biyobasımında daha ileri bir adım atılmasına olanak 

sağlamıştır (Costello ve ark., 2017). Bu durum ilaç yanıtlarının in 

vitro test edilmesi ve toksikoloji taramaları için yeni yollar 
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açmaktadır. Özellikle, yeni ilaç adayı taramasının doğruluğunu 

artırarak daha etkili biyo bağlantılı modeller oluşturulabilir. Bu tür 

biyo bağlantılı modellerin 3B biyobaskılama kullanılarak 

geliştirilmesi, klinik öncesi çalışmalar için gerekli hayvan sayısını 

azaltabilir, ilaç geliştirme maliyetlerini ve ilacın pazara sunma süresini 

azaltabilir (Hatton ve ark., 2015). 

Çipte organ teknolojisi (Knowlton ve ark., 2016) (örneğin karaciğer 

(Bhise ve ark., 2016), kalp (Zhang ve ark. 2016)), canlı organların 

fizyolojik özelliklerini taklit edebilir ve hayvanlar adına ilaç testleri 

yapabilir (Lee ve Cho, 2016). Araştırmacılar, hücreleri kapsüllemek 

için genellikle jelatin, hiyalüronik asit, aljinat ve hücresizleştirilmiş 

hücre dışı matrisi (dECM) kullanır. Çünkü hücre dışı matrisin (ECM) 

doğal fiziksel ve kimyasal özelliklerini çok iyi bir şekilde simüle 

ederler ve iyi biyouyumluluk, basılabilirlik, mekanik ve yapısal 

bütünlük ve biyolojik olarak parçalanabilirlik açısından uyumludurlar. 

3B biyo-baskıda kullanılan hücreler temel olarak farklı tiplere 

(mezenkimal kök hücreler, adipozdan türetilmiş kök hücreler ve nöral 

kök hücreler gibi) ve pluripotent tiplere (Sun ve ark., 2020) bölünmüş 

kök hücrelerdir. 3B biyo-baskı teknolojisi, akıllı tasarım, gelişmiş 

biyo-mürekkepler ve polimerizasyon teknolojileri (Park ve ark.,2016) 

aracılığıyla insan dokularını yenilemek için hücreleri esnek ve doğru 

bir şekilde konumlandırabilir (Park ve ark., 2017). Bu nedenle 

araştırmacılar, 3 boyutlu biyoyazıcı ve farklı hücreler içeren biyo-

mürekkep kullanarak farklı dokular oluşturabilir ve ardından bu 

dokuları çip üzerindeki organlara aktarabilir. 3B baskı, taze birincil 

hücreler, paketleme için jeller ve diğer bileşenlerden oluşan bir çip 



 
 29 

üzerinde organın ana bileşeni olan mikrobiyoreaktörün (Sheikh ve 

Farster, 2020) otomatik ve yüksek verimli üretimini mümkün kılar.  

Bhise ve ark. (2016), 3B biyoyazıcı ve HepG2/C3A hücreleri ile ilaç 

toksisitesini değerlendirmek için karaciğer platformu geliştirdi. Kültür 

sırasında karaciğer yapısının işlevini gösteren dört biyobelirtecin 

(albümin, alfa-1 antitripsin, transferrin ve seruloplazmin) salgılanma 

oranları düzenli olarak arttığını, hücre sayısının 1. günde 4 ± 0.5 × 10
5
 

iken 30. günde 4 ± 0.2 × 10
6
'ya yükseldiği tespit edildi. Daha sonra 

akut asetaminofen (APAP) ile hepatotoksik reaksiyon başlattılar: 

APAP tedavisi olmayan biyoreaktörde metabolik aktivite %78 ± 4 

arttı; APAP ile tedavi edilen biyoreaktörde ise, metabolik aktivite %63 

± 2 azaldı. Bu, çipteki karaciğerin akut toksik ilaçlara yanıt verdiğini 

ve ilaç taraması için kullanılabileceğini göstermektedir (Bhise ve ark., 

2016). Zhang ve ark. (2016) yapmış oldukları çalışmada, indüklenmiş 

pluripotent kök hücreler (iPSC'ler) ve 3B biyo-baskı teknolojisini 

kullanarak endotelize edilmiş kalp çipi oluşturdu. Kardiyomiyositler, 

baskılı yapı iskelesi üzerinde büyümüştür, kasılma için protein 

sarkomerik α-aktini ve iletkenlik için connexin-43'ü güçlü bir şekilde 

ifade etmiştir ve kardiyomiyositler güçlü bir şekilde atmıştır (Zhang 

ve ark., 2016). Araştırmacılar daha sonra doksorubisinin kardiyak 

toksisitesini test ettiler: 10 μM ve 100 μM'ye maruz kalan 

kardiyomiyositlerin atma oranları sırasıyla %70,5 ve %1,62'ye düştü. 

VWF (von willebrand faktörü) salgılama seviyeleri sırasıyla %76,0 ve 

%35,3'e düşürüldü. Bu sonuçlar çipte kalbin ilaç taraması 

potansiyeline sahip olduğunu gösteriyor (Zhang ve ark., 2016). 

Glioblastoma ilişkili makrofajlar (GAM'lar), glioblastoma multiform 
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(GBM) gelişiminde önemli bir rol oynarlar. Heinrich ve ark. iki hücre 

türü arasındaki etkileşimleri simüle etmek için hem GBM hem de 

GAM'leri içeren beynin 3B yazdırılmış bir mini modelini oluşturdu ve 

anti-tümör ilaçların etkinliğini test ederek başarılı sonuçlara ulaştılar 

(Brancato ve ark. 2020). 

2. IN VİTRO 3 BOYUTLU DOKU MODELLERİNİN ÇEVİRİ 

KAPASİTESİ 

Hastalıkların heterojen doğasını araştırmak için mevcut yöntemler, 2B 

hücre kültürlerine ve hayvan modellerine dayandıkları için yetersizdir. 

Hücre hattına dayalı ilaç etkinliği ve toksisite deneyleri, tedavi 

maddelerine karşı hastalıkların tepkisini tahmin edemez ve moleküler 

yolun, düz biyoloji olarak adlandırılan in vitro olarak nasıl 

özetlenmediği halihazırda geniş çapta tartışılmıştır. Öte yandan, 

hayvan modelleri, insan ve hayvanlardaki biyolojik farklılık nedeniyle 

ilaçların yan etkilerini tespit etmekte, hastalıktaki ilerlemeyi ve 

bağışıklık sistemi arasındaki etkileşimi taklit etmekte başarısız 

olmaktadır. Dahası, etik ve düzenleyici konular hayvan deneylerini 

sınırlar. İlaç/biyoteknoloji şirketleri her yıl vakaların sadece %5'inde 

başarılı olan ilaç keşif ve test süreçlerinde kaynaklarını kaybediyor. 

Hastalık mikro ortamının fizyopatolojisini dikkate alarak ilaç testi 

sürecini geliştirmek için doğru ve öngörücü platformların 

doğrulanmasına acil ihtiyaç vardır. Üç boyutlu in vitro modeller, 

hastalıklar için etkili ilaçların geliştirilmesinde ilaç üreticilerini 

güçlendirebilir. 2B kültür ve hayvan modellerine kıyasla 3B in vitro 

hastalık sistemlerinin kanıtlanmış avantajlarına rağmen, bunlar klinik 
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öncesi denemeler için gereken standardizasyona hala ulaşmamaktadır 

(Brancato ve ark. 2020). 

İn vitro 3B doku modelinin çeviri kapasitesinin belirlenmesi, elde 

edilen verilerin ilaç keşfi ve geliştirme süreci sırasında karar vermede 

kullanılabilir olmasını sağlamada önemli bir detaydır. Bir in vitro 

model, etkinlik veya toksisite modeli gibi farklı amaçlar için 

kullanılabilir. Hepatositleri, Kupffer hücrelerini ve yıldız hücrelerini 

içeren bir 3B karaciğer modeli, uygun tahribatın hastalıkla ilgili bir 

fenotip vermesi koşuluyla, karaciğer toksisite değerlendirmeleri için 

veya antifibrotik ilaçları test etmek için bir hastalık modeli olarak 

kullanılabilir (Prestigiacomo ve ark., 2017; van Grunsven, 2017). 3B 

doku modelinin geçerliliğini modelin kullanılabileceği uygulamalarda, 

temel biyolojik bileşimi, fenotiplemeyi (fonksiyonel ve / veya 

fizyolojik temelde ve transkriptomik veya proteomik düzeyde) ve 

farmakolojik yanıtı (ana doku ve / veya organ yolları küçük 

moleküller ile modüle edilebilir) ile uyumlu hale getirilebilir (Klem ve 

ark., 2019). 

Günümüzde birçok teknoloji in vivo benzeri doku mimarisini, 

biyolojiyi ve farmakolojik tepkileri yansıtan pratik 3B doku 

modellerinin geliştirmeye odaklanmıştır. Bu teknolojiler, hem 

indüklenmiş pluripotent kök hücre (iPSC) hem de birincil hücreler 

olmak üzere hastadan türetilmiş hücrelerin kullanımını, daha yeniden 

üretilebilir ve ölçeklenebilir bir şekilde 3B doku modelleri üretme 

yöntemlerini ve biyomoleküllerin yerinde miktar tayinine olanak 

tanıyan yöntemleri içerir (Fang ve Eglen, 2017). Bu teknolojilerin 
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birçoğu ticari olarak temin edilebilen: (i) otomasyon ve tarama 

altyapısı ile uyumlu mikro plakalarda üretilen, etkinlik ve güvenlik 

ekranlarında binlerce ilacın test edilmesine olanak tanıyan sferoid ve 

organoid mikro doku modelleri (Mathews ve ark., 2014); (ii) 

biyofabrike dokular ve daha düşük tarama çıktılı, ancak organ yapısını 

ve işlevini daha yakından yansıtan "çip üzerinde organ" teknolojileri 

(Huh ve ark., 2010); ve (iii) insan temelli sistemik doğrulama için 

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

Bu teknolojik gelişmelere rağmen araştırmacılar, hastalık 

biyolojisinde ana sinyal yolları, uygulanacak dozların belirlenmesi, 

hedeflenen bileşiklerin fizyolojik sonlanım noktaları hakkında 3B 

modellerin tahmin gücünü belirlemede uzun bir yol kat edecektir. En 

önemli zorluk, 3B doku modeli sistemlerinin "dönüştürme 

kapasitesini" belirlemektir. Bir 3B doku modelinin "çevirme 

kapasitesi", in vivo "gerçekliği" nasıl tanımladığımıza ve nicel olarak 

nasıl ölçüldüğüne bağlıdır. Kantitatif eşdeğerlik analizi (3B in vitro 

modellerin ve in vivo verilerin) olarak bir organdan biyopsi alınmış 

doku ile bir ex vivo deneyde, in vitro 3B dokuların ve organoidlerin 

morfolojik, fenotipik ve işlevsel ve / veya fizyolojik davranışları 

üzerinde gerçekleştirilebilir. Ek olarak değişkenliğin temel sebebi, 

hücre kaynağıdır. Farklı satıcılardan veya laboratuvarlardan elde 

edilen aynı hücre tipleri (hücre hatları veya birincil hücreler), hem 2B 

hem de 3B yapılarda davranışları açısından büyük farklılıklar gösterir. 

3B doku modellerini doğrulamada, hücrelerin temini için 

uyumlaştırılmış kalite kontrol standartları, bunların depolanması ve 

stabilitesi önemlidir. 3B doku modellerinin, hayvan modellerinde ve 
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insanlarda küçük moleküllü bileşiklerin etkileri açısından 2B hücresel 

modellere göre daha fazla toksisite ve / veya etkinlik tahmini 

olduğunu gösteren birçok örnek olmasına rağmen (Mathews ve ark., 

2014; van Grunsven, 2017), klinik bir sonuca ulaşmak için 3 boyutlu 

doku teknolojilerinden yararlanmada hala karşılanmamış bir ihtiyaç 

vardır. İn vitro biyolojide daha yüksek çeviri kapasitesi geliştirme, ilaç 

keşfinde daha yüksek verimlilik sağlayacaktır. 

3. 3B İLAÇ ARAŞTIRMALARININ EKONOMİK FAYDALARI 

Klinik öncesi ilaç testi için sağlam, ölçeklenebilir ve tekrarlanabilir 3B 

doku modellerinin geliştirilmesine yönelik istikrarlı ilerlemelere 

rağmen, sistematik fizyolojik ve farmakolojik doğrulama ve 

kıyaslamaya ihtiyaç vardır. Şu an devam eden ve gelecekteki 

çalışmalar, 3B doku modellerinin daha öngörücü olup olmadığına, 

başarısızlık oranını azaltmaya yardımcı olup olmadığına ve ilaç keşfi 

ve geliştirme hattında karar verme için kullanılabileceğine dair 

kanıtlar üretmelidir (Klem ve ark., 2019).  

Araştırmalar sonrasında tedavi amaçlı geliştirilen yeni ilacın, ilaç 

onayına sunulmasındaki başarısızlık oranı, geçtiğimiz on yıllarda 

%90'a yakın kalmıştır (Smietana ve ark., 2016). Bu yüksek 

başarısızlık oranı, ilaç endüstrisini çok düşük yatırım getirisi olan zor 

bir sürece götürdü ve yeni klinik olarak ilgili hedefleri belirlemek ve 

ilaç keşfi ve geliştirme sürecinin klinik öngörülebilirliğini iyileştirmek 

için çığır açan yenilikçi çözümler arayışına doğru itti (Mullard, 2015). 

İlaç ve biyoteknoloji endüstrileri 50 yıldan fazla bir süredir, yeni 

hastalık hedeflerini keşfetmek ve yeni nesil hastalık müdahalelerini 
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geliştirmek için genetik, proteomik ve fenotipik seviyelerde büyük 

teknolojik ilerlemeleri birleştirmektedir. Ancak, birçok etkileyici 

biyoteknolojik ilerlemeye rağmen, yeni ilaç hedeflerinin belirlenmesi 

ve yeni ilaç oluşumlarının geliştirilmesi için ortalama başarı 

oranlarında herhangi bir büyük ilerleme kaydedilememiştir. 

Günümüzde gen terapisi, hücre temelli tedaviler ve doku 

rejenerasyonu gibi terapötik modaliteler, geleceğin yeni tedavileri 

olarak ortaya çıkmaktadır. Geliştirilecek terapötik yöntem ne olursa 

olsun, hastalıkla ilgili insanlarda etkinlik ve toksisite açısından 

öngörücü olan in vitro modeller kritik olmaya devam etmektedir 

(Harrison, 2016).  

İn vitro modeller mevcut hayvan modellerine kıyasla klinik geliştirme 

için en iyi terapötik varlığın seçilmesini daha verimli ve uygun 

maliyetli hale getirmektedir. Aynı zamanda hayvanlar üzerinde 

yapılan testlerin miktarını azaltmaktadır. 3B doku modelleri onlarca 

yıldır geliştirilmiş ve in vitro araştırmalar için yeni boyut haline 

gelmiştir (Abbott, 2003). 3B doku modellerinin kullanım sıklığının 

artması ile gelişmiş in vitro fizyolojik ortam ilaçların geliştirilmesinde 

daha verimli hale gelecek ve böylece süreç hızlanarak mevcut yüksek 

başarısızlık oranları azalacaktır (Kuepfer ve ark., 2018). 

4. KİŞİSELLEŞTİRİLMİŞ İLAÇ TESLİMİ  

3D baskının belirli hasta gruplarını tedavi etmek için kişiselleştirilmiş 

ilaçlar üretme yeteneğine sahip olduğu göz önüne alındığında, bireysel 

hastalar veya gruplar için özelleştirilmiş tedavi çözümleri sağlar. Bu 

nedenle, 3 boyutlu baskı, epilepsi, Alzheimer hastalığı ve kanser gibi 
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karmaşık hastalıkların yanı sıra pediatrik ve geriatrik hasta 

popülasyonlarının tedavisi için etkili bir klinik çözüm olarak 

kullanılabilir (Alhman ve ark., 2016; Choonara ve ark., 2016). 

Kişiselleştirilmiş terapi kavramı, bir birey için doğru dozu doğru 

zamanda vermeyi vaat eder, böylece istenen farmakokinetik ve 

harmakodinamik yanıtları sergilemek için ilaç tedavisinden 

maksimum fayda sağlar. Ek olarak, bu tür bir terapi, doz titrasyonu ve 

dozaj formlarının tasarımı için genetik yapı, cinsiyet, yaş ve ağırlık 

gibi diğer faktörleri de dikkate alır. Aksine, geleneksel dozaj formları, 

hasta popülasyonunun çoğunu desteklemek için yalnızca sabit güçlere 

dayanmaktadır. Dahası, 3 boyutlu baskı, yerinde üretim için esneklik 

sağlarken, geleneksel terapi, son teknoloji makinelerle eksiksiz bir 

üretim kurulmasına dayanır. Bu nedenle, 3B baskı, tedaviyi 

popülasyon merkezli bir yaklaşım yerine bireysel merkezli bir 

yaklaşıma doğru yönlendirebilir (Warsi ve ark., 2018; Robles-

Martinez ve ark., 2019) 

5. SONUÇ 

Geleneksel ilaç endüstrisi tıbbın ihtiyaçlarının çoğunu 

karşılayabilmesine rağmen, yine de bazı sınırlamaları vardır. İlaç testi 

için organ modeli oluşturmak için hücrelerin, hücre dışı matrisin, 

biyomalzemelerin ve içindeki dolaşım cihazlarının mükemmel bir 

dağılımını elde etmek için 3B biyo-baskı gereklidir (Chakka ve Salem, 

2019; Okkalidis ve Marinakis, 2020). 3B baskı üzerine son teknoloji 

araştırmaları her gün yayınlanmaktadır. 3B baskı teknolojisinin hala 

teknoloji ve malzeme açısından eksiklikleri olsa da ilerleyen 

dönemlerde bu sorunlar çözülecektir. Preklinik modeller olarak 
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kullanılabilecek in vitro modellerin, gelecekteki ilaç testlerinin etkisini 

büyük ölçüde iyileştireceğini düşünmekteyiz.  
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GİRİŞ 

Su, gezegendeki tüm canlı formları için temel bir ihtiyaçtır. Temiz su, 

sağlıklı bir yaşam sürmek için gereklidir, çünkü kirli su, tehlikeli 

kimyasallarla doğrudan veya dolaylı temas yoluyla halkın sağlığını 

riske atabilir (Sajid, 2018). Çevre kirliliği, sanayi devrimi ve 

antropolojik faaliyetlerle daha da şiddetlenmiştir. Okyanusa önemli 

miktarda kirletici deşarjı, kıyı ortamları için büyük tehlikelere yol 

açmıştır. Su kirliliği, esas olarak tarım ve sanayi sektörlerindeki 

gelişmeler nedeniyle büyük ilgi gören ciddi bir çevre sorununu temsil 

etmektedir (Zhang, 2016). Bu sektörler metaller, boyalar, 

farmasötikler, herbisitler, fenoller, fosfat ve nitratlar gibi çeşitli 

kirleticileri içeren atık sular oluştururlar. Bu tür kirleticiler zehirlidir 

ve izin verilen konsantrasyonları aşıldığında organizmaları olumsuz 

etkiler (Reddy, 2013; Bhatnagara, 2009). 

Ağır metaller endüstriyel atık sulardaki en önemli kirleticilerden 

biridir. Ağır metallerin tanımı devam eden bir tartışmadır ve oldukça 

belirsiz olabilir, ancak yoğunluğu suyunkinden çok daha yüksekse ve 

doğal kaynaklıysa ve esas olarak yer kabuğunda meydana geliyorsa 

bir element ağır metal olarak sınıflandırılabilir. Yüzey sularında 

bulunan başlıca ağır metal kirleticiler Kurşun (Pb
2+

), Çinko (Zn
2+

), 

Kadmiyum (Cd
2+

), Bakır (Cu
2+

), Nikel (Ni
2+

), Arsenik (As
3+

), Kobalt 

(Co
2+

), Demir(Fe
3+

), Mangan (Mn
2+

), Cıva (Hg
2+

), Krom (Cr(VI)), 

Gümüş (Ag
+
), Altın (Au

3+
), Paladyum (Pd

2+
), Platin (Pt

3+
), Uranyum 

(U(VI)), Sezyum (Cs
+
 ) ve Rubidyum (Rb

+
). Bunlardan Cu

2+
, Cr (VI), 
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Mn
2+

, Ni
2+

, Fe
3+

, Cd
2+

, Pb
2+

 ve Zn
2+

 iyonları doğada özellikle atık 

sularda oldukça toksiktir (Barakat, 2011). 

Çinko, baryum, kurşun, gümüş gibi bazı ağır metaller, düzenleyici 

limitlerin (Zn< 5 ppm; Ba<2 ppm; Pb<0.015 ppm; Ag<0.001 ppm) 

altında olduklarında insan sağlığı için önemli olmakla birlikte, bu ağır 

metallerin çoğunun farklı düzeylerde zararlıdır ve bunlara aşırı maruz 

kalmak ölümcül olabilir (Engwa, 2019). Endüstriler, atık akışlarını 

ekolojik sisteme boşaltmadan önce, bu metallerin konsantrasyonunu 

hükümet tarafından belirlenen standart bir konsantrasyonun altına 

indirmeleri gerekmektedir. Ağır metaller besin zincirine esas olarak 

bitkiler ve balıklar yoluyla girer. Bitkiler suda çözünen ağır metalleri 

alma eğilimindedir ve bu metaller köklerinde birikerek daha sonra 

sebze ve meyve gibi yenebilir kısımlara taşınırlar (Ahmad, 2017). 

Vücut için bu metallerin minimum konsantrasyonu gerekli olsa da, 

sınırları aşmak insanlar için tehlikeli olabilir. Örneğin, esas olarak 

elektrokaplama endüstrilerinden, mineral işleme tesislerinden ve pil 

üretim endüstrilerinden kaynaklanan nikel, kronik astım, dermatit ve 

akciğer kanserine neden olabilir. Benzer şekilde, esas olarak metal 

kaplama endüstrilerinden, pil endüstrilerinden, cevher ergitme, gübre 

ve böcek ilacı endüstrilerinden gelen kurşun, beyin hasarına, üreme ve 

sindirim sorunlarına ve kansızlığa neden olabilir. Kadmiyum böbrek 

hasarına ve böbrek bozukluğuna neden olabilir. Alaşımların imalatı, 

elektrokaplama ve ergitme endüstrileri kadmiyum kirliliğinin başlıca 

kaynaklarıdır. Ayrıca elektronik endüstrisinden kaynaklanan bakır ve 

cihaz artıkları uykusuzluk, wilson hastalığı ve karaciğer hasarına 

neden olabilir. Benzer şekilde krom, cıva ve çinko gibi diğer metaller 
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de canlılar için çok zararlıdır ve bu nedenle endüstriyel atık suların 

ekolojik sisteme deşarj edilmeden önce uygun şekilde arıtılması şarttır 

(Ahmad, 2017). 

Ağır metallere maruz kalma hava, yüzey suyu veya yiyecekler yoluyla 

gerçekleşebilir. Birçok alanda yüzey suyu kaynaklarında ağır 

metallerin varlığı, çoğunlukla madencilik, otomobil emisyonları ve 

imalatta kullanılan ağır metal içeren bileşiklerin kullanılması gibi 

insan faaliyetlerinden kaynaklanır. Endüstriler tarafından oluşturulan 

atık su, başta akarsular olmak üzere çevreye salınmaktadır. 

Endüstriyel atık sularında, elektrokaplama, metal eritme, kimya ve 

imalat endüstrileri dahil olmak üzere az sayıda antropojenik ağır metal 

kaynağı vardır (Leung, 2000). Ev yapımı, ticari ve tarımsal atık su, 

birçok gelişmiş ülkede sıklıkla atmosfere atılan yüksek metal 

konsantrasyonları içerir (Samiey, 2014). Ayrışma ve volkanik 

patlamalar, dünyanın belirli bölgelerinde ağır metal emisyonlarına yol 

açan diğer doğal olaylardır. Bu nedenle, ağır metaller tarafından su 

kirlenmesi genellikle yerin coğrafi, biyolojik ve endüstriyel 

aktivitesine bağlıdır. Bu ağır metallerin besin zincirine girme riskleri 

oldukça yüksektir. Bu nedenle, atık suları atmosfere bırakmadan önce 

mümkün olduğunca konsantrasyonunu azaltmak ekosistemi korumak 

adına oldukça önemlidir. 

1. ADSORPSİYON 

Ağır metalleri atık sulardan uzaklaştırmak için fiziksel, kimyasal ve 

biyolojik teknikler dahil olmak üzere farklı yöntemler 

kullanılmaktadır. Bunlar ayrıca ultrafiltrasyon, çökeltme, oksidasyon 
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ve elektrolitik yöntemlerle solvent ekstraksiyonu, membran filtrasyon, 

iyon değişimi yöntemlerini içerir. Bu geleneksel yöntemlerden 

bazılarının kullanımı, yüksek işletme maliyetleri ve karmaşıklık, 

yoğun enerji ihtiyacı, çamur oluşturma gibi büyük miktarlarda ikincil 

kirleticilerin üretimi, eser düzeydeki kirleticilerin giderilmesinde 

düşük verimlilik gibi dezavantajlar sunmaktadır. Bu nedenle, düşük 

maliyeti ve işletme kolaylığı nedeniyle dikkatler adsorpsiyona 

odaklanmıştır. Adsorpsiyon yöntemi ile su numunelerindeki ağır metal 

iyonlarının uzaklaştırılmasında fiziksel ve kimyasal işlemler etkili 

olmuştur.  

Günümüzde, adsorpsiyon yöntemi, ağır metallerle iyi bağlanma 

yeteneklerine sahip düşük maliyetli adsorbanlardan dolayı atık suların 

kaliteli arıtımını sağlamıştır (Leung, 2000). Ağır metallerin 

uzaklaştırılması için çok sayıda adsorban kullanılmıştır. Bununla 

birlikte, bu adsorbanların temel dezavantajları, zayıf adsorpsiyon 

kapasiteleri, metalik iyonlarla zayıf bağlantıları ve bazılarının sudan 

çıkarılması ve yeniden üretilmesindeki karmaşıklıklarıdır. İyon 

değiştirme reçineleri, metal iyonlarını önemli ölçüde çıkarabilir; 

bununla birlikte, düşük seçiciliğe sahiptirler ve zayıf mekanik stabilite 

ile ilişkili olarak önemli düzeyde şişme gösterirler (Samiey, 2014). Bu 

nedenle, dikkatler karbonhidrat biyopolimerleri üzerinde 

yoğunlaşmıştır. Endüstriyel talepleri karşılamak için, güvenli ve 

verimli, düşük maliyetli biyomateryaller potansiyel adsorbanlar olarak 

incelenmiştir. Bu tür adsorbanlar geleneksel ve geleneksel olmayanlar 

olarak iki gruba ayrılır. 
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Alümina, zeolit, AC, silika jel ve boksit gibi geleneksel adsorbanlar 

küçük ölçekte kullanılmaktadır. Geleneksel olmayan adsorbanlar 

içinde ağır metallerin uzaklaştırılması için en sık kullanılan 

adsorbanlar; tarımsal ve endüstriyel atıklar, doğal malzemeler ve 

biyokütledir. Karbonhidrat biyopolimerleri, yenilenebilir bitki 

kaynaklarından, nişasta ve şekerden sentezlenen kimyasallardan 

üretilirler (Falarz, 2018). Eşsiz yapıları, fiziko-kimyasal özellikleri, 

kimyasal kararlılıkları, hidroksil, asetamid veya amino grupları gibi 

kimyasal reaktif grupların polimer zincirlerine dahil edilmesinden 

kaynaklanan yüksek hassasiyetleri ve yüksek seçicilikleri nedeniyle 

bu biyopolimerler oldukça yaygın bir şekilde kullanılmaktadırlar. Ek 

olarak, bu malzemeler doğada bol bulunur, yeniden kullanılabilir, 

biyolojik olarak parçalanabilir ve çok çeşitli molekülleri fiziksel ve 

kimyasal olarak bağlayabilmektedir (Joly, 2020; Feng, 2017). Çeşitli 

karbonhidrat biyopolimerleri, atık sudaki ağır metallerin 

uzaklaştırılması için adsorbanlar olarak yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bunlar arasında Kitosan, Lignin, Karboksimetil 

selüloz ve Aljinat bazlı adsorbanlar, düşük maliyetleri, etkinlikleri, 

biyouyumlulukları ve biyolojik olarak parçalanabilmeleri nedeniyle 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Amin, hidroksit, fenolik hidroksil, 

metoksil karboksil asit gibi farklı fonksiyonel gruplar içerirler ve 

ayrıca iyi hidrofilikliğe sahiptirler. Biyopolimer bazlı adsorbanların bu 

fonksiyonel grupları, kompleksi oluşturan şelatlayıcı metal iyonları 

nedeniyle su numunelerinden ağır metallerin uzaklaştırma 

verimliliğini arttırır. 
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2. KARBONHİDRAT BİYOPOLİMERLERİ VE 

ADSORPSİYON ÖZELLİKLERİ 

Doğal olarak oluşan birçok biyopolimer kolayca temin edilebilir. 

Bunlardan bazıları atık su arıtımı için uygun bulunmuştur. Bu 

bölümde, atık su arıtımı için potansiyele sahip olduğu kanıtlanan 

karbonhidrat esaslı biyopolimerler ve bu konuyla ilgili yapılan 

çalışmalar literatür özeti şeklinde verilmiştir. 

2.1. Kitosan 

Kitosan, doğada en bol bulunan biyopolimerlerden biri olan kitinin 

deasetilasyonu ile elde edilir. Yenilenebilir, ekonomik ve yaygın 

olarak bulunabilen bir biyomateryaldir. Buna ek olarak biyolojik 

olarak parçalanabilir, biyolojik olarak uyumlu ve pozitif yüklü toksik 

olmayan mukoadezif biyopolimerdir. Kitin, N-asetil glukozaminden 

oluşur ve selülozdan sonra en bol bulunan doğal polisakkarittir. Gıda 

endüstrisi, kozmetik, ilaç dağıtımı vb. alanlarda geniş uygulamaları 

vardır. Kitosan, pozitif yüklü bir biyopolimerdir ve genellikle 

adsorpsiyon amacıyla boncuk şeklinde kullanılır. Kitosanın pul 

formundan ziyade boncuk formunda uygulanması, yüksek özgül 

yüzey alanı nedeniyledir. Ancak boncuklar ayrıca düşük mekanik 

mukavemet, kırılgan yapı vb. gibi bazı dezavantajlara sahiptir ve bu 

nedenle gerçek uygulamalar için uygun değildir. Uygun inorganik 

malzemelerle veya bazı uyumlu biyopolimerlerle kimyasal 

modifikasyon yoluyla dezavantajlarının önüne geçilmeye 

çalışılmaktadır. Zincirinde hidroksil (-OH) ve amino (-NH2) grupları 

gibi farklı fonksiyonel gruplar bulunur. Bu gruplar, organik madde ve 
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geçiş metal iyonlarının uzaklaştırılması için koordinasyon ve reaktif 

bölgeler olarak hareket ederler. Amino grupları asidik ortamda 

protonlanabilir. Kitosan mükemmel antibakteriyel özelliğe sahiptir ve 

doplama yoluyla bu özellik geliştirilebilir. Kitosan, çevresel 

iyileştirme amacıyla sıklıkla kullanılan en bol biyopolimerlerden 

biridir. Bununla birlikte, kitosan tanecikleri, jel oluşturma ve 5.5 'in 

altındaki bir pH'da çözünme eğilimine sahiptir. Bu dezavantajın 

üstesinden gelmek için diğer polimerlerle çapraz bağlanması sıklıkla 

denenir. Segment hareketliliği genellikle çapraz bağlanma nedeniyle 

azalır (Vakili, 2016). Kitosanı modifiye etmek için epiklorohidrin, 

glutaraldehit, etilen glikol diglisidil eter vb. gibi çeşitli çapraz 

bağlayıcılar kullanılmaktadır (Bhatnagar, 2009). Kitosanın katyonik 

yapısı ve ağır metal iyonlarının katyonik yapısı nedeniyle pH 6-6.5 

olan sulu çözeltiden ağır metal iyonlarının uzaklaştırılmasında 

uygulanmıştır (Salehi, 2016). 

Literatürde kitosan kullanılarak ağır metallerin atık sulardan 

uzaklaştırılması için birçok çalışma mevcuttur.  

Kitosan nanofiber bazlı adsorbanların kullanımı, ağır metal iyonlarını 

sudan uzaklaştırmanın mükemmel bir yoludur. Kitosan boncukları,  

ağır metal iyonlarının daha iyi adsorpsiyonu için polimerik ağı 

genişletmek amacıyla 4-aminobenzoik asit ile aşılanmıştır. 4-

aminobenzoik asit aşılı çapraz bağlı kitosan (FGCX) ve pH, dozaj, 

başlangıç konsantrasyonu, temas süresi, iyonik güç ve çalkalayıcı hızı 

gibi çeşitli parametreler çalışılarak ağır metal adsorpsiyonunda 

kullanılmıtır. Langmuir ve DKR izoterm modelleri gibi farklı izoterm 
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modelleri adsorpsiyon verilerine yerleştirilmiştir. Bazı metallerin 

Freundlich ve Temkin modelleri ile uyumlu olduğu gözlenirken; 

diğerleri Langmuir modelini izlediği saptanmıştır. FGCX adsorbanı 

metal iyonlarını kimyasal adsorpsiyon, iyon değişimi ve elektrostatik 

etkileşimlerle uzaklaştırdığı belirlenmiştir. Bu biyosorbent ayrıca 

metal iyonlarının ortadan kaldırılması için endüstriyel atık su üzerinde 

test edilmiştir (Igberase, 2017).  

Çapraz bağlı kitosan mikroküreleri, atık sudan Cd
2+

 iyonlarının daha 

iyi adsorpsiyonu için poli(metakrilik asit) (PMAA/CCS) ile modifiye 

edilmiştir. PMAA, CCS yüzeyinde karboksilik grupların mevcudiyeti 

nedeniyle atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) ile CCS 

mikrokürelerine kolayca aşılanmıştır. PMAA/CCS nanokompoziti, 

Cd
2+

 iyonlarının sulu çözeltiden, optimum pH 5'te 1 saat içinde 

adsorbe ettiği görülmüştür (Huang ve ark., 2013).  

Glutaraldehit-kitosan ile aşılanmış poli (akrilik asit) nano-kompozit 

adsorban (PAACS), kullanılarak atıksu numuneleri ağır metal 

adsorpsiyonu çalışılmıştır. Bu adsorban, pH 5.0 da 734.3 mg/ g bir 

adsorpsiyon kapasitesine ulaşmıştır. PAACS nanokompoziti, sulu 

çözeltiden Pb
2+

 adsorpsiyonu için oldukça seçici olduğu belirlenmiştir 

(Ge ve ark., 2016).  

Zn
2+

 suda ağır bir metaldir ve ayrıca ciddi çevre sorunlarına neden 

olan, dokularda birikerek insan ve hayvanlarda çeşitli hastalıklara 

sebep olan bir ağır metaldir. Yapılan çalışmada kitosan 

biyopolimerleri, asetil ve amin grupları nedeniyle sulu çözeltiden Zn
2+

 

adsorpsiyonunu arttırdığı gözlenmiştir. Adsorpsiyon, Zn
2+

 iyonlarının 
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başlangıç konsantrasyonu, pH, temas süresi ve sıcaklık gibi çeşitli 

parametrelerin bir fonksiyonu olarak Zn
2+

 iyonlarının uzaklaştırılması 

için çalışılmıştır. Kitosan nanoparçacıkları için parçacık boyutu, 

190.84 nm olarak, kitosan mikropartikülleri ve nanopartiküller için 

optimum pH sırasıyla 7 ve 5 olarak belirlenmiştir. Zn
2+

 iyonlarının 

maksimum uzaklaştırma verimi, kitosan mikropartikülleri ve kitosan 

nanopartikülleri için sırasıyla %90.80 ve %99.10 olduğu, kitosan 

makro ve nano boyutlu partiküller tarafından maksimum adsorpsiyon 

kapasitesi sırasıyla 196.07 ve 370.37 mg/g olduğu saptanmıştır. 

Adsorpsiyon kinetiği, yalancı ikinci dereceden bir model izlemiştir. 

Nanokitosan, kitosan partikülleri ile karşılaştırıldığında, nano boyutlu 

partiküller, daha büyük adsorpsiyon yüzeyleri ve daha fonksiyonel 

gruplar nedeniyle Çinko metalleri için daha yüksek bir uzaklaştırma 

verimine sahip olduğu belirlenmiştir (Seyedmohammadi ve ark., 

2016). 

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), kitosan ile 

fonksiyonelleştirilmiş manyetik grafen oksit (mGO) üzerine dahil 

edilerek hazırlanan nano-biyokompozit, çözeltide tekli ve ikili 

sistemlerde Pb
2+

 ve Cd
2+

 iyonlarının uzaklaştırılması için bir adsorban 

olarak başarıyla kullanılmıştır. Tekli sistem, 0.3 g/L dozaj ile pH 5'te 

sırasıyla 2.33 ve 1.05 mg/g adsorpsiyon kapasiteleri ile Pb
2+

 ve Cd
2+

 

iyonları için daha iyi adsorpsiyon davranışı sergilediği gözlenmiştir. 

Yalancı birinci dereceden kinetik model, Pb
2+

 ve Cd
2+

'nın adsorpsiyon 

kinetik modellerine iyi uymuştur. Adsorpsiyon işleminin 

kendiliğinden ve endotermik olduğu belirlenmiştir. CS/EDTA-

silan/mGO nanokompoziti, Pb
2+

'nın daha düşük yarıçapından dolayı 
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Cd
2+

'dan daha yüksek Pb
2+

 adsorpsiyonu göstermiştir (Shahbazi ve 

ark., 2019).  

3-aminopropiltrietoksisilan (APTES) ve kitosan kullanılarak adsorban 

olarak mezogözenekli silika (AMS) elde edilmiştir. Gözenek boyutu 

(3.38 nm) ve gözenek hacmi (0.036cm3/g) ile 511.77 m2/g'lik yüksek 

bir yüzey alanı göstermiştir. Mezogözenekli silika yardımıyla Cd
2+

 ve 

Pb
2+

 adsorpsiyonu sulu çözelti içinde uygulanmıştır. Temas süresi, 

pH, Pb
2+

 ve Cd
2+

 konsantrasyonu ve elektrolit konsantrasyonları gibi 

çeşitli parametreler, katı/çözelti ara yüzeyinde adsorpsiyon 

mekanizmasını gözlemlemek için kullanılmıştır. Langmuir 

adsorpsiyon izotermi deneysel sonuçlara uydurulmuştur. Cd
2+

 ve 

Pb
2+

'nın adsorpsiyonu en iyi yalancı ikinci derece kinetik ile 

tanımlanmıştır. Cd
2+

 ve Pb
2+

'nın adsorpsiyon kapasitesi sırasıyla 11.54 

mg/g ve 8.59 mg/g olduğu belirlenmiştir (Lalchhingpuii ve ark., 

2017).  

Kitosan/sporopollenin mikrokapsüllerinin sentezi, kitosan ve 

sporopollenin çapraz bağlanmasıyla gerçekleştirilmiştir. 

Mikrokapsüller, ağır metallerin atık sulardan uzaklaştırılmasında 

uygulanmıştır. Adsorpsiyon yeteneği, pH, sıcaklık ve adsorpsiyon 

süresi gibi çeşitli parametrelerin bir fonksiyonu olarak 

değerlendirilmiştir. Kitosan/sporopollenin kompozitinin, adsorpsiyon 

kapasitelsi Cu
2+

, Cr
3+

, Cd
2+

, Zn
2+

ve Ni
2+

 için sırasıyla maksimum 

1.34, 0.99, 0.77, 0.71 ve 0.58 mmol/g olarak bulunmuştur. Bu 

kompozit, atık sudan hedef metal iyonlarının uzaklaştırılması için 

kullanılabilir (Sargın ve ark., 2015).  
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Kitin nanolifleri (CNF), bir kitin mikropartikülleri (CMP'ler) 

süspansiyonunun öğütülmesi ve sıkıştırılmasıyla, dondurarak kurutma 

yöntemi kullanılarak hazırlanmıştır (Liu ve ark., 2013). CMP'li CNF, 

kimyasal yapı ve kristal yapı değiştirilmeden nanofibrillere 

değiştirildi. Sırasıyla 330.15, 134.72, 141.08, 134.03, 303.49 ve 16.28 

mg/g adsorpsiyon kapasiteleri ile Cd
2+

, Ni
2+

, Cu
2+

, Zn
2+

, Pb
2+

 ve Cr
2+

 

iyonlarının uzaklaştırılmasında adsorban olarak kullanılmıştır. Bu 

kitin kompoziti sert bir yapıya, iyi adsorpsiyon aktivitesine ve ayrıca 

sulu çözeltide metal iyonları ile gelişmiş bağlanmaya sahiptir. Bu sert 

kompozit suda ve diğer çözücülerde çözünmemiş ve CNF'lerin yüksek 

yüzey alanı ve iyi gözenek boyutu göstermiştir. Bu parametreler, 

çeşitli ağır metal iyonlarının adsorpsiyon kapasitesini arttırmıştır 

(Yang ve ark., 2015). 

2.2. Selüloz 

Selüloz karbonhidrat biyopolimeridir ve β(1→4) glikozit bağlarının 

D-glikoz türevinden elde edilir. Selüloz hidrofilik bir yapıya sahiptir, 

biyolojik olarak parçalanabilir, biyolojik olarak uyumlu ve suda 

çözünmezdir. Selüloz bitki yapraklarında, pamukta, ahşapta bulunur 

ve kolay erişilebilir düşük maliyetli bir malzemedir. Selüloz bazlı 

nanokompozitler, ağır metal iyonlarının uzaklaştırılması ve su 

örneklerinden şelasyon için iyi bir adsorpsiyon göstermiştir 

(Daochalermwong ve ark., 2020). Ağır metallerin sudaki etkisini en 

aza indirmek için atık su arıtımında çoğunlukla selüloz bazlı 

kompozitler ve nanokompozit malzemeler kullanılmıştır. Tarımsal 

atıklardan büyük miktarlarda üretilmiştir ve ağır metal iyonlarının sulu 
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çözeltiden uzaklaştırılması için uygun hidroksil grupları içermektedir 

(Abdolali ve ark., 2014). Düşük maliyeti ve kolay modifikasyonu 

nedeniyle farklı biyomalzemelerden hazırlanabilir. Hidroksil grupları, 

düşük adsorpsiyon giderme kapasiteleri göstermiştir ve bu nedenle, bir 

anyonik ligand olarak karboksil, amidoksim, amid, 

etilendiamintetraasetik asit (EDTA) kükürt ve trietilentetramin gibi 

diğer malzemelerle modifiye edilmesi gerekmektedir. Bu modifiye 

edilmiş selüloz bazlı adsorbanlar, ağır metal iyonlarının 

uzaklaştırılmasında (Pb
2+

, Cu
2+

, Zn
2+

) yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Modifiye edilmiş selüloz, iyi adsorpsiyon kapasitesi ve su 

numunelerinden ağır metal iyonlarının değiştirilmemiş numunelere 

göre daha iyi uzaklaştırılmasını göstermiştir. 

Poliakrilamid kompozit (CMC/PAM) ile kaplanmış karboksimetil 

selüloz, sulu çözeltiden ağır metal iyonlarının adsorpsiyonu için 

sentezlenmiştir. Bu kompozit, Cu
2+

, Pb
2+

 ve Cd
2+

 iyonlarının güçlü 

adsorpsiyonu için hidrojellerden yapılmıştır ve bu aynı zamanda 

Langmuir adsorpsiyon modelini ve yalancı ikinci dereceden kinetik 

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

Karboksimetil selüloz kaplı Fe3O4 (CMC-Fe3O4) nanompozit 

kullanılarak sudan Pb
2+

 iyonlarının uzaklaştırılması 

gerçekleştirilmiştir. Pb
2+

 için 152.0 mg/g  adsorpsiyon kapasitesi ile 

saf Fe3O4'ten daha iyi bir adsorpsiyon kapasitesi sergilediği rapor 

edilmiştir. Sonuçlar, Pb
2+

 adsorpsiyonunun Langmuir izoterm 

modeline ve yalancı ikinci dereceden kinetik modele iyi uyduğunu 

ortaya koymuştur. Bu nanokompozit, atık sudan Pb
2+

 iyon 
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adsorpsiyonundan sonra adsorbanın tekrar kullanılabilirliği ve 

stabilitesi için sürekli adsorpsiyon ve desorpsiyon döngüleri için test 

edilmiştir (Fan ve ark., 2019).  

Manyetik karboksimetil kitosan nanokompozitleri (CMC manyetik 

nanokompozitler) birlikte çöktürme yöntemi ile Charpentier ve ark. 

(2016) tarafından hazırlanmıştır. CMC manyetik nanokompozitler, 

Cu
2+

, Pb
2+

 ve Zn
2+

 ağır metallerinin sulu çözeltilerden daha iyi ve hızlı 

uzaklaştırılmasını sağlamıştır. CMC manyetik nanokompoziti, saf 

kitosan ile karşılaştırıldığında çok sayıda bağlanma alanı içerdiği ve 

ağır metal iyonlarının adsorpsiyon kapasitesini arttırdığı 

belirlenmiştir. Adsorpsiyon verileri, Freundlich adsorpsiyon 

izoterminin süreci en iyi şekilde tanımladığını ortaya koymuştur. Bu 

adsorbanın geri dönüştürülebilirliği ve yeniden kullanılabilirliği de 

geliştirilmiştir. CMC manyetik nanokompozit, temiz içme suyu 

üretmek için endüstriyel atık su arıtımında da uygulanmıştır. 

Karboksimetil selüloz (CMC) hidrojel boncukları, süspansiyonda 

çapraz bağlama maddesi olarak epiklorohidrin (ECH) kullanılarak 

etkili bir şekilde Yang ve ark. (2011) tarafından hazırlanmıştır. FTIR 

spektrumunda, ECH ve CMC arasında hidrojel boncuk oluşumunun 

belirgin kanıtını sağlayan bir eter bağlantısı görülmmüştür. Bu 

hidrojel, metal parçacıklarının oksijen grupları üzerine bağlanmasının, 

X-ışını karakterizasyonu ile desteklenen malzemenin kristalliğini 

arttırdığını göstermiştir. Ağır metallerin adsorpsiyonu optimize 

edilmiş pH'ta araştırılmış ve adsorbanın adsorpsiyon kabiliyetini 

belirlemek için Freundlich ve Langmuir izoterm modellerine 
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yerleştirilmiştir. Hidrojelin metal partiküller için maksimum 

adsorpsiyon kapasitesi Cu(II), Ni(II) ve Pb(II) için sırasıyla 6.49, 4.06 

ve 5.15 mmol/g olarak belirlenmiştir.  

Epiklorohidrin çapraz bağlı karboksimetil selüloz lifleri (ECMCF) 

hazırlanmış ve 20-90 mm arasında küçük lifli şekiller ve partikül 

boyutlarında ECMCF lifleri elde edilmiştir. Bunlar kaba ve gözenekli 

bir yüzeye sahipti. ECMCF 'nin bu karakteri, Cd2+'nın sudan 

uzaklaştırılması için adsorpsiyon performansını arttırmıştır. Bunlar pH 

6.0 'da daha yüksek sorpsiyon göstermiş ve adsorpsiyon kapasitesi 

150.60 10.47 mg/g olarak belirlenmiştir (Wei ve ark., 2015). 

Dış pirinç katmanlarından elde edilen ve yeterince kullanılmayan bir 

yan ürün olan pirinç kepeği, bolluğu, çevre dostu olması ve düşük 

maliyeti nedeniyle büyük ilgi görmüştür. Wu ve ark. (2021) yaptıkları 

çalışmada, pirinç kepeğinin ana bileşenleri olan selüloz, hemiselüloz 

ve lignin fraksiyonlanmış ve bunların Cd
2+

 adsorpsiyon kapasiteleri, 

davranışları ve mekanizmaları ayrıntılı olarak incelenmiştir. Selülozun 

Cd
2+

 için adsorpsiyon kapasitesi, 10 dakikalık denge süresi içinde 5.79 

mg/g dir; bu değer hemiselüloz ve ligninin sırasıyla 1.8 ve 3.6 katı 

olduğu belirlenmiştir. Selüloz üzerine Cd
2+

 adsorpsiyonu tek tabakalı 

yüzey davranışı sergilerken, hemiselüloz ve lignin için heterojen 

adsorpsiyon davranışı gözlemlenmiştir. Selülozun çok delikli çubuk 

morfolojisi ve hemiselülozun gözenekli bloklu yapısı gözlenirken, 

lignin kompakt ve aglomere bloklu yapı göstermiştir. Sonuç olarak, 

pirinç kepeğinden elde edilen selülozun, Cd
2+

 giderimi için adsorban 

olarak uygulanma potansiyelinin büyük olduğunu vurgulamaktadır.  
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Ağır metal iyonlarının adsorpsiyonunda en önemli problemlerden biri, 

adsorbanların dar gözenek yapısından kaynaklanan yavaş adsorpsiyon 

kinetiğidir. Qiao ve ark. (2020) tarafından yapılan bir çalışmada yeni 

bir süper gözenekli küresel selüloz adsorban, ağır metal iyonlarının 

yüksek verimli adsorpsiyonu için kolay ancak etkili bir ön kimyasal 

çapraz bağlama stratejisi ile üretilmiştir. Bu strateji ile, komşu selüloz 

zincirleri çapraz bağlandı ve büyük selüloz kümeleri halinde 

birleştirildi, bu sayede gözenek boyutu 0.5-1.0 mm olan benzersiz 

süper gözenekler oluşturulmuştur. Hazırlanan süper gözenekli selüloz 

boncukları glutamik asit ile modifiye edilmiş ve ardından adsorpsiyon 

değerlendirmesi için uygulanmıştır. Adsorbanın ağır metal iyonlarına 

(Cu
2+

 için 98.86 mg/g ve Co
2+

 için 102.29 mg/g) ve hızlı ayırmaya (30 

dakika içinde denge) karşı olağanüstü adsorpsiyon yetenekleri 

sergilediği belirtilmiştir. Ek olarak, selüloz boncuklar ayrıca 

mükemmel geri dönüştürülebilirlik ve rejenerasyon göstermiştir. 

Düşük maliyetli ve çevre dostu selüloz desteği ile birlikte, süper 

gözenekli selüloz boncuklar yeşil ve sürdürülebilir olarak kabul edilir 

ve ağır metal iyonlarının işlenmesinin endüstriyel uygulaması için 

büyük potansiyele sahip olduğu belirtilmiştir. 

Bir başka çalışmada, ağır metal iyonlarını etkin bir şekilde adsorbe 

edebilen tiyol işlevli bir selüloz nanofiber membranın üretimi 

yapılmıştır. Tiyol, elektrospun selülozasetat nano liflerinin 

deasetilasyonu ve ardından bir tiyol öncü molekülünün 

esterleştirilmesiyle üretilen selüloz nano liflerinin yüzeyine dahil 

edilmiştir. Adsorpsiyon mekanizması, adsorpsiyon izotermleri 

kullanılarak araştırılmıştır. Cu
2+

, Cd
2+ 

ve Pb
2+

 iyonları için Langmuir 
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izotermindeki maksimum adsorpsiyon kapasiteleri sırasıyla 49.0, 45.9 

ve 22.0 mg/g olarak belirlenmiştir. Zamana bağlı adsorpsiyon 

kapasiteleri, yalancı ikinci dereceden bir kinetik modeli izlemiş; bu, 

çift yüklü her metal iyonunun kimyasal adsorpsiyonunun, yüzeyde iki 

tiyol grubu ile gerçekleştiğini ortaya koymuştur. Bu sonuçlar, 

potansiyellerini ve su iyileştirme uygulamalarına yönelik 

uygulanabilirliklerini genişletmek için biyouyumlu, toksik olmayan ve 

sürdürülebilir selüloz malzemeler üzerindeki yüzey işlevselliğinin 

önemini vurgulamaktadır. (Yeol ve ark., 2020). 

Modifiye edilmiş selüloz hidrojelleri Zhao ve ark. tarafından (2019) 

akrilamid ve akrilik asit ile harmanlanarak ve çapraz bağlanarak 

hazırlanmıştır. Optimize edilmiş koşullar altında, modifiye edilmiş 

selülozda maksimum absorpsiyon kapasitesi Cu
2+

, Pb
2+

 ve Cd
2+

 

iyonlarının hidrojelleri sırasıyla 157.51, 393.28 ve 289.97 mg/g olarak 

belirlenmiştir. Ayrıca metal iyonu adsorpsiyon prosesi, yalancı ikinci 

dereceden hız denklemi ve Langmuir adsorpsiyon izotermiyle uyumlu 

olduğu saptanmıştır. Adsorpsiyon işlemi, iyon değiştirme 

mekanizması tarafından kontrol edilmiştir.  

Bir başka çalışmada, bir kompozit adsorban hazırlamak için selüloz ve 

kitosan gibi biyolojik olarak parçalanabilen, çevre dostu malzemelerin 

kimyasal modifikasyonu gerçekleştirilmiş ve kontamine sulu 

atıklardan Cr, Pb ve Cd gibi ağır metal iyonlarının adsorpsiyonu için 

optimize edilmiş bir koşul oluşturulmuştur. Daha iyi adsorpsiyon 

özelliklerine sahip olmak için HCl ve H2SO4 ile muamele edilmiştir. 

Aksine, kitosan modifikasyonu asetaldehit çözeltisi ve asetik asit ile 
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gerçekleştirilmiştir. Bileşik adsorban, belirli bir oranda (2g:1g) 

modifiye edilmiş selüloz ve kitosan içeren bir karışım olarak elde 

edilmiştir. Metal konsantrasyonu ve adsorban dozu 60 ppm ve 1.0 g//L 

olduğunda pH 4 'te Cr, Pb ve Cd'nin kompozitler tarafından 

maksimum uzaklaştırma verimliliği sırasıyla %56, 85 ve %94 olduğu 

görülmüştür. Cr, Pb ve Cd'nin kompozitler tarafından maksimum 

adsorpsiyonu, metal konsantrasyonu ve adsorban dozajı 120 ppm ve 

1.0 g/L olduğunda pH 4'te sırasıyla 55, 80 ve 91 mg/ g olarak 

belirlenmiştir (Rahaman ve ark., 2021).  

Yüksek derecede toksik boyalar ve ağır metal iyonları içeren tekstil 

atık sularının arıtılması, acilen ele alınması gereken ciddi sağlık 

sorunlarına yol açmaktadır. Karboksilatlanmış selüloz kumaş filtreler, 

2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil (TEMPO) aracılı oksidasyon ile 

üretilmiş ve simüle edilmiş atık sudan adsorpsiyon yoluyla ağır metal 

iyonlarını ve boyaları verimli bir şekilde uzaklaştırmak için 

kullanılmıştır. Karboksilatlanmış selüloz kumaşlar, çekme deneyleri 

ve diğer dokuma olmayan muadilleri ile karşılaştırmalarla kanıtlanan 

mükemmel mekanik özellikler sergilemişlerdir. Pb 
2+

 için maksimum 

adsorpsiyon kapasitesi 81.30 mg/g olarak belirlenmiştir. Selüloz 

kumaşlardan spiral sargılı bir kartuş üretilmiş ve aynı anda 2,0 mg/L 

Pb 
2+

 içeren çok bileşenli atık suya karşı uzun vadeli bir filtrasyon 

performansı gösterilmiştir. 3,6 g filtrenin atık su arıtma kapasitesi, 

orijinal selüloz kumaşlarınkinden 10 kat daha yüksek olan 21.7 L 'ye 

kadar çıkmıştır. Filtrelerin geri dönüşümü ve yeniden kullanılabilirliği 

de gösterildi, bu da karboksilatlı selüloz kumaşların atık su arıtımı için 
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sürdürülebilir filtreler olarak kabul edilebileceğini göstermiştir (Li ve 

ark., 2020).  

2.3.  Aljinat 

Aljinat lineer zincirli bir kopolimerdir ve ayrıca iki ünite mannuronik 

asit ve guluronik asit ile bağlantılıdır. Alglerden ve bazı bakterilerden 

elde edilir. Düşük maliyeti, biyolojik olarak parçalanabilirliği, toksik 

olmaması ve biyouyumluluğu nedeniyle atıksu arıtımında 

uygulanmaktadır ( Sibaja ve ark., 2015; Papageorgiou ve ark., 2006). 

Genel olarak kuru aljinat, düşük gözeneklilik, gevşek ağ yapısı, zayıf 

su direnci özelliği ve ağır metal iyonlarının düşük difüzyonu 

nedeniyle daha düşük bir adsorpsiyon kabiliyeti sağlar 

(Daochalermwong ve ark., 2020). Bu nedenle, yüksek gözenekli 

aerojeller ve yüksek gözenekli bazlı aljinat malzemelerin çoğu, ağır 

metal iyonlarının atık sudan uzaklaştırılması için uygulanır. Aljinat 

ayrıca ağır metal iyonlarının uzaklaştırılmasında iki tip mekanizma 

izler ve bunlar adsorpsiyon ve iyon değişimini içerir (Yu ve ark., 

2013). İyonotropik metal aljinatların daha yüksek adsorpsiyon 

kapasitesi aktivitesi, ağır metal iyonlarını ortadan kaldırmak için 

kullanılmıştır (Kong ve ark., 2020).  Polielektrolit, kimyasal 

stabiliteyi, ağır metallerin seçici adsorpsiyonunu geliştirmek ve ağır 

metal iyonlarının adsorpsiyonunu arttırmak için aljinatlara dahil edilir 

(Zhan ve ark., 2018). 

Cataldo ve ark. (2016) yaptıkları çalışmada sulu çözeltiden Pb
2+

 

iyonlarının adsorpsiyonu için bir aktif karbon-kalsiyum aljinat 

kompoziti (ACAA-Ca) kullanmıştır. Bu adsorpsiyon iyonik kuvvetli 
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(0.75 mol/L) NaCl ortamındaki Pb
2+

 'yı uzaklaştırmak için yapılmış ve 

ayrıca test edilmiştir. ACAA-Ca kompoziti, sulu çözeltiden Pb
2+

 

uzaklaştırma sonuçlarına uyması için Langmuir ve Freundlich izoterm 

modellerini tercih etmiştir. Pb
2+

 'nın sulu çözelti içinde adsorpsiyonu 

için sözde birinci derece, sözde ikinci derece ve Vermuelen kinetiği 

uygundur. Kalsiyumaljinat (AA-Ca), maksimum adsorpsiyon 

kapasitelerinin sırasıyla 15.7 ve 10.5 mg/ g olduğu ACAA-Ca 

kompozitinde aktifleştirilmiş karbonun (AC) adsorpsiyon kapasitesini 

geliştirdiği görülmüştür. 

Polivinil alkol/sodyum aljinat (PVA/SA) boncukları, Isawi (2020) 

tarafından polivinil alkol (PVA), sodyumalginat (SA) ve çapraz 

bağlama ajanı olarak kullanılan glutaraldehit karışımı kullanılarak 

hazırlanmıştır. Bu nano-kompozit boncuklar, ağır metal iyonlarının 

eliminasyonu için adsorban olarak kullanılmıştır. Adsorpsiyon 

verileri, sözde birinci dereceden modele ve Langmuir modeline 

uymuştur. Bu adsorban, ağır metal iyonlarının maksimum adsorpsiyon 

kapasitesini göstermek için pH 6.0'da optimize edilmiştir. Ağır metal 

iyonlarının adsorpsiyon kapasitesini hafifçe azaltan 10 döngü için 

yeniden kullanılabilirlik gerçekleştirilmiştir.  

Kadmiyum metal iyonlarını sulu çözeltiden adsorplamak için 

Ebrahimi ve ark.  (2019) tarafından poli (vinil alkol) (PVA) ve 

sodyum aljinat kullanılarak kompozit nanolifler hazırlanmıştır. Bu 

lifler, elde edilen çözeltilerden nano lifler üretmek yerine PVA (ağırlık 

%10)/sodyumalginat (%2 ağırlık) elektro-eğirmesi ile sentezlenmiştir. 

Adsorban olarak poli(vinil alkol)/sodyum aljinat nanolifleri 40/60 
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oranında seçilmiştir. Sentezlenen adsorban, başlangıç metal iyon 

konsantrasyonu, pH, sıcaklık, temas süresi ve karıştırma hızı gibi 

çeşitli parametrelerin bir fonksiyonu olarak kadmiyum metalini 

uzaklaştırmak için kullanılmış ve parametrelerin optimum değerleri 

elde edilmiştir. Adsorpsiyon işleminin sonuçları deneysel verilere 

uyacak şekilde uyarlanmıştır. Langmuir modeli daha iyi olduğu ve bu 

model aracılığıyla maksimum adsorpsiyon kapasitesi 93.163 mg/g 

adsorban olarak elde edilmiştir. 

De Castro Alves ve ark. (2019), manyetik nanopartiküller (Fe3O4 

NP'ler) üzerine kaplanmış sodyum aljinatı, çapraz bağlayıcı olarak 

Ca
2+

 iyonları ile küresel yapılar oluşturmak için bir ters birlikte 

çöktürme işlemi kullanarak hazırlamışlardır. Cd
2+

 iyonlarının etkili bir 

şekilde uzaklaştırılması için manyetik aljinat aktif karbon (MAAC) 

boncukları oluşturdu. MAAC boncuklarının adsorpsiyon davranışı, 

pH, temas süresi, adsorban dozajı, ajitasyon ve dönüş hızının sudan 

Cd
2+

 iyonu giderimi üzerindeki etkisi ile araştırılmıştır. Cd
2+

 'nın 

uzaklaştırma yüzdesi, pH 6'da MAAC kürecikleri ile %90 olmuştur. 

Maksimum adsorpsiyon kapasitesi Cd
2+

 için 150 mg/g olarak 

belirlenmiştir. MAAC boncuk deneysel verileri, atık sudan iyi bir 

uzaklaştırma verimliliği ve kolay rejenerasyon kaydetmiştir. 

Kadmiyum (Cd) ve kurşunun (Pb) kalsiyum aljinat boncukları (CAB) 

tarafından kesikli sistemlerde sulu çözeltilerden adsorbsiyonu, Alfaro-

Cuevas-Villanueva ve ark. (2014) tarafından araştırılmıştır. Aljinat 

boncukları arasındaki iyi çekim nedeniyle Pb
2+

 sorpsiyonunun Cd
2+

 

sorpsiyonundan daha yüksek bir kinetik hız sabiti gösterdiği 
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belirlenmiştir. Langmuir-Freundlich (LF) ve Dubinin-Radushkevich 

(D–R) izoterm modelleri Cd
2+

 ve Pb
2+

'nin CAB tarafından 

adsorpsiyonu için uygun olduğu ve  adsorpsiyon kapasitesi Cd
2+

 için 

27,4 mg/g ve Pb
2+

 için 150.4 mg/g olduğu belirlenmiştir  CAB, 6 ve 7 

arasındaki pH'da daha yüksek adsorpsiyon aktivitesi göstermiştir.  

Sangeetha ve ark. (2018), bir hidroksiapatit-aljinat/jelatin 

nanokompozitini, Pb
2+

 ve Cd
2+ 

'nın uzaklaştırılması için bir adsorban 

olarak kullanmıştır. Hidroksiapatit-aljinat/jelatin nanokompozitinin 

adsorpsiyon kapasitesi, adsorban dozajı, adsorbat konsantrasyonları ve 

temas süresi gibi çeşitli parametrelerin etkisi altında incelenmiştir. 

Yalancı ikinci dereceden denklem ve Langmuir izoterm modeli, ağır 

metallerin hidroksiapatit/aljinat kompozit adsorban ile adsorpsiyonu 

için uygun olduğu belirlenmiştir. Hidroksiapatit-aljinat kompozit ve 

hidroksiapatit/Aljinat/jelatin kompozitin adsorpsiyon kapasitesi, Pb
2+

 

ve Cd
2+

 için 550 ve 361 mg/g ve Pb
2+

 ve Cd
2+

 için 616 ve 388 mg/g 

Langmuir izoterm modelleri kullanılarak belirlenmiştir. Bu 

nanokompozit, sulu ortamda ağır metallerin neden olduğu engelleme 

nedeniyle adsorpsiyon kapasitesini azaltmıştır. Böylece atık su arıtımı 

için seramik/polimer kompozitlerin hazırlanması önerilmiştir. 

Sodyum aljinat üzerine hidrazit modifikasyonu kullanılarak ağır metal 

iyonlarının ayrılması ve uzaklaştırılması için yeni bir potansiyel 

adsorban Shi ve ark. (2022) tarafından hazırlanmıştır. Emicinin 

yapısal ve kimyasal özelliklerinin karakterizasyonu, dialdehit sodyum 

aljinat (DSA) aşılanmış adipik asit dihidrazidin (AAD) çok önemli bir 

rol oynadığını göstermiştir. Adsorpsiyon işlemi, Freundlich izotermi 
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ve yalancı ikinci derece kinetik modelleri ile iyi bir korelasyon 

göstermiştir. Ek olarak, Hg2+, Pb2+, Cd2+ ve Cu2+ için adsorpsiyon 

kapasiteleri sırasıyla 7.833, 2.036, 4.766 ve 3.937 mmol/ g olarak 

bulunmuştur. Sorpsiyon için termodinamik parametre, işlemin 

endotermik ve kendiliğinden olduğunu göstermiştir. Ayrıca, 10 kez 

adsorpsiyon-desorpsiyon geri dönüşümlerinden sonra, adsorbanın 

adsorpsiyon verimi biraz azalmıştır. Sonuç olarak, hazırlanan 

adsorbanın, pratik su kirliliği saflaştırmasında büyük potansiyele sahip 

olduğu ifade edilmiştir. 

Saccharomyces cerevisiae'nin biyokütlesi, bira üreten endüstriler 

tarafından yaygın olarak üretilen ve bir biyosorbent olarak kullanım 

için umut vaat eden bir yan üründür; ancak sulu çözeltilerdeki 

parçalanma nedeniyle doğada kullanımı pratik değildir. De Rossia ve 

ark. (2020) tarafından yapılan çalışmada, aljinat bazı kullanılarak 

yapılan Saccharomyces cerevisiae biyokütlesinden boncuklar 

geliştirmeyi ve sudaki toksik metaller Pb
2+

, Cr
6+

 ve Cd
2+ 

'nin adsorban 

potansiyelini değerlendirmeyi amaçlanmıştır. Adsorban materyal 

hazırlanmış ve karakterize edilmiştir. Adsorpsiyon pH'ı belirlenmiş ve 

adsorpsiyon dengesi izotermal modeller kullanılarak analiz edilmiştir. 

Gerçek atık su içeren adsorpsiyon testleri de yapılmıştır. Adsorpsiyon 

kapasitesi, sırasıyla 179.1, 72.1 ve 30.7 mg/ g olarak belirlenmiş ve 

Langmuir modeli tarafından tahmin edilen maksimum tek tabakalı 

çıkarma yeteneği, Pb
2+

 > Cr 
6+

 > Cd 
2+

 sırasında meydana gelmiştir. 

Gerçek atık sudaki uygulama, 3.0 g/ Ln biyosorbent dozları 

kullanılarak Cr
6+

 'nin %95'inden daha üstün bir giderim sağlanmıştır. 
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Genel olarak, üretilen biyosorbent kompozitin çalışılan ağır metallerin 

uzaklaştırılması için umut verici olduğu kanıtlanmıştır. 

2.4.  Lignin 

Lignin, lignoselüloz biyokütlesi içeren doğal karbonhidrat 

biyopolimerlerinden biridir ve ayrıca karboksil, fenolik hidroksil, 

metoksi ve alifatik gruplar gibi fonksiyonel grupları içeren üç boyutlu 

bir ağ yapısı olarak bulunur. Lignin, biyorafineri endüstrilerinde 

büyük ölçekte hazırlanır ve ayrıca dağıtıcılar, plastikleştirici 

yapıştırıcılar ve adsorbanlar gibi çeşitli uygulamalarda kullanılır.  

Normal olarak lignin, ağır metal iyonları ile daha az çekim nedeniyle 

düşük adsorpsiyon kapasitesi göstermiştir (Lora ve Glasser, 2002). 

Lignin, ağır metallerin sudan uzaklaştırılmasını arttırmak için amin ve 

sülfonik gruplarla işlevselleştirilmektedir (Petemele ve ark., 1999; 

Xiao ve ark., 2019). Ağır metal iyonlarını sulu çözeltiden etkili bir 

şekilde çıkarması ve ayrıca yüzey alanındaki artış, difüzyondaki artış 

ve modifiye fonksiyonel gruplarla dispersiyon ve gelişmiş 

adsorpsiyon aktivitesi nedeniyle kopolimerize edilmiştir (Li, Chen ve 

Ge, 2017). 

Li ve ark. (2015) tarafından ligninosülfonat gibi lignin türevleri, Na
+
, 

Mg
2+

, NH3, SO2 ve Ca(OH)2 ile biyokütleden bir sülfit hamurlaştırma 

yöntemi kullanılarak ayrılmıştır. Elemental kükürtün %6.5 'i lignin 

sülfonat içermektedir. Bu lignosülfonat, ağır metal iyonlarının sulu 

çözeltiden uzaklaştırılması için kullanılmıştır. Bu nedenle, çapraz 

bağlama maddesi epiklorohidrin ile Na-Alginat ile aşılanmış 

Lignosülfonat kullanılmıştır. pH5.0, 30 0C'de maksimum adsorpsiyon 
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kapasitesi (27.1 mg/g) ile Pb
2+

 iyonlarının adsorpsiyonu için toplu 

deneyler yapılmıştır. Bu adsorban aktivitesi, partikül içi difüzyon 

denklemi ve mono tabaka kaplaması için Langmuir izoterm modeli ile 

test edilmiştir.  

Sulu çözeltiden ağır metal iyonlarının adsorpsiyonu için lignin 

adsorbanları üzerinde kaplanmış tiyol Jin ve ark. (2017) tarafından 

seçilmiştir. Tiyol grupları, suda çözünürlüğü, hidrofobik yapıyı 

azaltmış ve adsorpsiyondan sonra adsorbanı kolayca yeniden 

oluşturmuştur. Modifiye lignin bazlı adsorbanın (LBA) tiyol kısmı ile 

sentezi pH 6.0'da 72.4 mg/g, Cd
2+

 iyonları için 25°C'lik yüksek bir 

adsorpsiyon kapasitesi ve saf lignine göre 8.6 kat daha yüksek 

seçicilik göstermiştir. Yalancı ikinci derece ve Langmuir izoterm 

modelinin sırasıyla adsorpsiyon kinetiği ve adsorpsiyon izotermleri 

için uygun olduğu belirlenmiştir. Bu, LBA yüzeyinde tek katmanlı 

adsorpsiyon ile LBA ve Cd
2+

 iyonları arasında bir kimyasal sorpsiyon 

olduğunu göstermiştir. 

Lignin (Lig) ve çeşitli miktarlarda Lig200, Lig400, Lig600, Lig800 ve 

Lig1000 ile kalsine lignin ile sulu çözeltiden Cd
2
+'nın adsorpsiyonu 

Ogata ve ark. (2020) tarafından gerçekleştirilmiştir. Adsorbanların 

spesifik yüzey alanı ve gözenek hacmi dahil olmak üzere özellikleri 

araştırılmış ve adsorpsiyon yeteneği ile sıcaklık, temas süresi ve etki 

pH'ının Cd
2+

 iyonlarının adsorpsiyonu üzerindeki etkisi 

değerlendirilmiştir. Adsorban yüzeyinin özellikleri, sulu fazdan Cd2+ 

iyonlarının adsorpsiyon kabiliyeti ile ilgiliydi ve adsorbe edilen miktar 

ile spesifik yüzey alanı ve toplam gözenek hacimleri arasındaki 
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korelasyon katsayıları sırasıyla 0.872 ve 0.960 olduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca Lig800 (91.3 mg/g) adsorpsiyon kapasitesi diğer adsorban 

numunelerinden daha yüksek çıkmıştır. Adsorpsiyon mekanizması, 

Cd
2+

 iyon adsorpsiyonundan önce ve sonra bağlanma enerjisi ve 

element dağılımını araştırmak için aydınlatılmıştır. Son olarak, bir 

hidroklorik asit çözeltisi kullanılarak Lig800'den Cd
2+

 iyonlarının 

desorpsiyon kabiliyeti gösterilmiştir. Burada elde edilen sonuçlar, 

Lig800'ün Cd
2+

 iyonlarının uzaklaştırılması için potansiyel bir aday 

olduğunu göstermektedir. 

Çelik ve Demirtaş (2005), modifiye edilmiş ligninin biyokütle 

kaynaklarından metal iyonlarını etkin bir şekilde 

uzaklaştırılabileceğini önermiştir. Metal iyonları ile etkileşim için 

uygun aktif noktaların doygunluğunu temsil eden plato değerlerine 

ulaşmak için Pb
2+

, Cd
2+

 ve Zn
2+

 için başlangıç konsantrasyonları 12.7 

ppm'ye kadar yükseltilmiştir. Lignin üzerinde Zn
2+

, Pb
2+

 ve Cd
2+

 için 

maksimum adsorpsiyon kapasiteleri sırasıyla 11.3, 17.5 ve 7.7 m /g 

olarak bildirilmiştir. Maksimum adsorpsiyon yüzdesi, 330 K'de 4 saat 

boyunca Pb
2+

 için %96,7 ve 290 K'de 10 saat boyunca Zn
2+

 için 

%95,0' olarak bulunmuştur. Tüm ağır metal iyonlarının adsorpsiyonu 

ilk önce pH ile artmış ve Cu
2+

 için neredeyse 4.0 civarında bir plato 

değerine ulaşmıştır. Daha yüksek pH değerinde yüksek adsorpsiyon, 

metal iyonlarının iyon değişimi yoluyla lignin ile etkileşime girmesini 

kolaylaştırmaktadır. Kısıtlı fonksiyonel bölgeleri nedeniyle, ağır 

metallerin ham biyosorbentler üzerindeki adsorpsiyonunun daha az 

verimli olduğu Kour ve ark. (2013) tarafından keşfedilmiştir. 

Karboksilat, hidroksil, sülfat gibi fonksiyonel gruplar fosfat, amid 
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veya aminin biyosorbentler üzerindeki önemli metal bağlanmalarından 

sorumlu olduğu bulunmuştur. Tüm biyosorbentlerin içsel sorpsiyon 

özelliği, emici yüzeylerdeki etkili grupların konsantrasyonuna ve 

konfigürasyonuna dayanmaktadır. Biyosorbentler güçlü sorpsiyon 

göstermezler çünkü bu etkili bağlanma gruplarının sayısı tipik olarak 

düşüktür (Thirumavalavan v ark., 2010). 

Ghimire ve arkadaşları (2013) çalışmalarında Cd
2+

 ve Zn
2+

 gibi ağır 

metallerin uzaklaştırılması için işlevselleştirilmiş biyosorbentlerin 

kullanılması gerekliliğini vurgulamıştır. Çalışmalarında, 

işlevselleştirilmiş biyosorbentler iyi seçicilik ve adsorpsiyon 

kapasiteleri göstermiştir. Ancak, atıksu arıtımında maliyet etkinliğinin 

araştırılması ve uygulanması bildirilmemiştir. Başka bir çalışmada, 

Zhan ve çalışma arkadaşları (2018) bir adsorban olarak polietilimin ile 

kimyasal olarak modifiye edilmiş sodyum aljinatın etkinliğini 

vurgulamışlardır. Modifiye edilmiş adsorban, büyük miktarlardaki 

karboksilik ve amino gruplarına adsorban yüzeyi ve gözenekli 

yapılardan dolayı olabilen Cd
2+

, Zn
2+

 ve Pb
2+

'ye daha fazla 

adsorpsiyon kabiliyeti göstermiştir. Rejenerasyon çalışmaları rapor 

edilmiştir. Ancak maliyetinin etkinliği araştırılmamıştır 

(Thirumavalavan v ark., 2010). 

Lignin ksantat reçinesi (LXR), iki aşamalı reaksiyonlarla alkalinlignin 

ve karbon disülfid kullanılarak Li ve ark. (2015) tarafından 

hazırlanmıştır. LXR oluşumu çeşitli enstrümantal tekniklerle 

doğrulanmış ve LXR'nin gözenekli yapısı gösterilmiştir. LXR, pH, 

dozaj, kinetik ve sıcaklığın etkisini içeren farklı parametrelerin bir 
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fonksiyonu olarak sulu çözeltiden Pb
2+

 iyonlarını çıkarmak için 

kullanılmıştır. LXR, ksantat ve gözenekli yapı ilavesi nedeniyle 30 

C'de alkali ligninden daha yüksek bir adsorpsiyon kapasitesi (4,8 daha 

yüksek) göstermiştir. Atık su arıtma prosesi için daha yüksek 

adsorpsiyon kabiliyeti, fizibilite ve biyouyumluluk ve çevre dostu 

reaksiyon sağlamıştır. 

Modifiye lignin (FAL), Wang ve ark. (2020) tarafından, yüzey alanını 

geliştirmek için modifiye edici olarak trimerkapto-s-triazin trisodyum 

tuzu ile üretilmiştir. Modifiye edilmiş FAL, pH 3-6'da Pb
2+

 iyonlarının 

uzaklaştırılmasını artırmak için iki tip elektrostatik ve koordinasyon 

bağı göstermiştir. Pb
2+

 20.0 mg/g adsorpsiyon kapasitesinin yanı sıra 

modifiye FAL ile daha yüksek pH'da büyük miktarda Pb
2+

 iyonu 

adsorbe edilmiştir. Modifiye edilmiş FAL, Pb
2+

 iyonlarının yüksek 

oranda uzaklaştırıldığını gösterdi ve adsorpsiyon prosesleri ile FAL ve 

Pb
2+

 arasında iyi bir etkileşim sergilemiştir. 

Ağır metaller artan sayıda kirlilik olayını artırmış ve su ve insan 

sağlığına ciddi zararlar vermiştir. Bu nedenle ağır metal iyonlarını 

ortadan kaldırmak için etkin ve verimli yaklaşımlara acil ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu amaçla Zhanga ve ark. (2019) tarafından yeni 

hibrit nanopartiküller, amino-fonksiyonelleştirilmiş manyetik 

nanopartiküller ve karboksimetillenmiş lignin arasında çapraz 

bağlayıcı olarak epiklorohidrin kullanılarak kolay bir yöntemle 

hazırlanmıştır. XRD, FTIR, XPS, SEM ve TEM dahil olmak üzere 

çoklu karakterizasyon yöntemleri, oluşan nanoyapıları ve lignin bazlı 

hibrit nanoparçacıkların kimyasal özelliklerini doğruladı. Sentezlenen 
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hibrit nanopartiküller, Pb
2+

 ve Cu
2+

 için sırasıyla 150.33 ve 70.69 

mg/g'lık yüksek adsorpsiyon kapasiteleri sergilemiştir. Daha da 

önemlisi, Pb
2+

 ve Cu
2+

'nın hibrit nanopartiküller üzerindeki 

adsorpsiyon dengeleri, şimdiye kadar bildirildiği üzere Pb
2+

 ve Cu
2+

 

uzaklaştırma için en hızlı fonksiyonel adsorbanlar arasında yer alan 30 

saniye içinde elde edilebilir. Ultra hızlı adsorpsiyon sadece nano 

yapılara değil, aynı zamanda karboksimetillenmiş lignin tarafından 

sağlanan bol aktif bölgelere de atfedilir. Pb
2+

 ve Cu
2+

'nın hibrit 

nanopartiküller tarafından uzaklaştırılmasının mekanizması esas 

olarak iyon değişimi ve hidrojen bağına bağlanabilir. Olağanüstü 

adsorpsiyon etkinliği ve verimliliğine sahip özel nanoyapılı hibrit 

nanopartiküller, düşük maliyetli ve çevre dostu olup, potansiyel olarak 

su arıtma adsorbanlarını büyük ölçekte üretmek için uygun maliyetli 

kriterleri karşılamaktadır.  

Amino ve sülfonik gruplarla (ASL) iki işlevli lignin, Mannich 

reaksiyonu ve sülfometilasyon yoluyla Ge ve ark. (2014) tarafından 

sentezlenmiştir. Sistematik olarak FT-IR, element analizi, yüzey yükü 

ve XPS ile karakterize edilmiştir. Cu
2+

ve Pb
2+ 

'nin ASL üzerine 

adsorpsiyonu üzerindeki ilk pH, temas süresi ve ilk metal iyon 

konsantrasyonunun etkileri incelenmiştir. Sonuçlar, biyosorbentin 

düşük pH çözeltilerinden bile metaller için mükemmel performans 

gösterdiğini göstermiştir. Adsorpsiyon kinetiği ve izotermleri, 

sırasıyla yalancı ikinci mertebe ve D-R modeli ile iyi bir şekilde 

tanımlanabilir. Metal yüklü ASL'nin FT-IR ve XPS ile daha fazla 

araştırılması, metallerle farklı şekilde reaksiyona giren amino ve 

sülfonik grupları aydınlatmıştır.  
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Çok işlevli kompozit malzemeler, adsorpsiyon kapasitesini ve çevresel 

faydayı iyileştirmenin anahtarıdır. Wang ve ark. (2021) tarafından 

yapılan çalışmada adsorban (SLCA), akrilik asidin sodyum 

lignosülfonat ve sitrik asit ile serbest radikal polimerizasyonu ile elde 

edilmiştir. SLCA  adsorbanlarının yapı ve özelliklerini kanıtlamak için 

FTIR, SEM, TGA ve XPS karakterizasyon yöntemleri kullanılmıştır. 

Optimize edilmiş SLCA adsorbanının maksimum alım kapasiteleri 

sırasıyla 276 mg/g Cu
2+

 ve 323 mg/g Pb
2+

'dir. Langmuir izotermi ve 

ikinci dereceden kinetik model, Cu
2+

 ve Pb
2+

'nin adsorban tarafından 

yakalanmasının tek tabaka üzerindeki kimyasal adsorpsiyona ait 

olduğunu göstermek için kurulmuştur. XPS analizi, kompleksleşmenin 

ve elektrostatik çekimin kirletici uzaklaştırma mekanizması olduğunu 

doğruladı. Sadece bu değil, sonuçta ortaya çıkan adsorban, 5 

sorpsiyon-desorpsiyon döngüsü çalışmasından sonra bile adsorpsiyon 

döngüsü verimliliğinde önemli bir azalma göstermemiştir, bunun 

büyük bir stabiliteye sahip olduğunu ve umut verici bir aday adsorban 

olarak kabul edilebileceğini ortaya koymuştur.  

3. SONUÇ 

Genel olarak, ağır metallerin özellikleri, maruz kalma kaynakları ve 

endüstriyel kullanımları vurgulanmıştır. Bu kirleticilerin insanlar ve 

diğer tüm canlı organizmalar için sorun teşkil ettiği açıktır. Yukarıda 

bahsedilen ağır metallerin giderilmesi için çok sayıda yaklaşım ve 

teknik kullanılmaktadır. Adsorpsiyonun en yeterli teknik olduğu ve bu 

nedenle tercih edildiği kanıtlanmıştır ve ağır metallerin gideriminde 

karbonhidrat biyopolimerlerinin kullanımı literatür örnekleri verilerek 

ayrıntılı olarak tartışılmıştır. Karbonhidrat biyopolimerlerinin 
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geleneksel yöntemlerle karşılaştırıldığında ağır metalleri 

uzaklaştırmanın alternatif yolları olduğu görülmüştür. Bu derlemede 

yenilenebilir kaynaklardan elde edilen karbonhidrat 

biyopolimerlerinin ikincil kirliliği en aza indirmek ve ağır metal yük 

adsorbanlarının çevreye salınmasının toksisitesini azaltmak için 

kullanıldığı ve yeniden kullanım uygulamaları hakkında ayrıntılar 

sağlamıştır. Sonuçlar bu tür adsorbanların etkin, çevreci ve geri 

dönüştürebilir olduğunu ortaya koymuştur.  
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GİRİŞ 

Polisakkaritler omurgalılar, bitkiler, bakteriler, mantarlar ve algler 

tarafından sentezlenen makromoleküllerdir. Bu makromoleküllerin 

bazıları günümüzde gıda, kozmetik, ilaç ve biyomedikal 

endüstrilerinde yaygın kullanım alanı bulmaktadır. Polisakkaritler 

yapılarındaki şeker monomerlerine göre heteropolisakkaritler ve 

homopolisakkaritler olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Hyaluronik asit (HA), omurgalılar ve bazı mikroorganizmalar 

tarafından sentezlenen D-glukuronik asit ve N-asetilglukozamin 

monomerlerinden meydana gelen suda çözünür bir 

heteropolisakkarittir. HA’nın ticari üretimi, hayvan bazlı ekstraksiyon 

veya mikrobiyal üretim üzerine kuruludur. Bununla birlikte, HA’nın 

ticari üretimi mikrobiyal yolla özellikle de Streptococcus 

zooepidemicus isimli bakteri türü ile gerçekleştirilmektedir.  

HA, insanlarda fibroblast hücreleri tarafından sentezlenmektedir. Tüm 

vücut sıvılarının ve dokularının bir bileşenidir. HA, insanlar dahil tüm 

omurgalılarda hücre dışı matrislerin temel bir bileşenidir. HA, deride 

doku hidrasyonunun sürdürülmesi, kıkırdakta su ve iyon içeriğinin 

düzenlenmesi, sinyal iletimi, matriks organizasyonu, hücre 

çoğalmasının indüksiyonu, hücre göçü, anjiyogenez, kondrojenez, 

embriyogenez, morfogenez ve metastaz gibi birçok biyolojik süreçte 

görev almaktadır.  

HA’ nın viskoelastisitesi ve hidrofilikliği yüksek, immünojenitesi ise 

düşüktür. HA’nın biyolojik aktivitesi moleküler ağırlığına bağlı olup 
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farklı molekül ağırlıklara sahip formları bulunmaktadır. Ayrıca, 

hücrelerde HA’nın spesifik olarak bağlanabileceği reseptörler de yer 

almaktadır. Bu özellikleri nedeniyle HA günümüzde kanser, 

osteoartrit, oftalmik cerrahi, plastik cerrahi, yara iyileşmesi, ilaç ve 

gen taşınımı, deri ve doku mühendisliği ve kozmetik gibi biyomedikal 

alanlarda geniş bir şekilde kullanılmaktadır. 

1. HYALURONİK ASİDİN YAPISI VE FİZİKOKİMYASAL 

ÖZELLİKLERİ 

Polisakkaritler çok sayıda monosakkaritin glikozid bağı ile 

bağlanması sonucu oluşan makromoleküllerdir. Polisakkaritler 

monomerlerine göre heteropolisakkarit ve homopolisakkarit olmak 

üzere ikiye ayrılmaktadır. Tek tipte monosakkaritlerin tekrarlayan 

birimlerinden oluşanlarına homopolisakkaritler, yapılarında birden 

fazla tipte monosakkarit bulunduran ve oligosakkaritlerin tekrarı 

şeklinde 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 aralarında beta-1,3 ve 

beta-1,4 glikozid bağları yapmasıyla meydana getirmiş olduğu, 

yüksek moleküler kütleli heteropolisakkarit yapısındaki doğrusal bir 

polimerdir (Kakehi ve ark., 2003; Chong ve ark., 2005) (Şekil 1). HA 

molekülünde aminoşeker D-glukuronik asite β(1→4) glikozit bağı ile 

bağlanırken, glukuronik asit amino şekere β(1→3) glikozit bağı ile 

bağlanır. İzole edildiği biyolojik kaynağa ve izolasyon metoduna göre 

HA'nın moleküler ağırlığı 105-107 Da arasında değişmekte ve 
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disakkaritlerin tekrarı da 25000 veya daha yüksek sayılara 

ulaşmaktadır (Tsepilov and Beloded, 2015). Diğer 

glikozaminoglikanların (kondroitin sülfat, keratan sülfat ve heparan 

sülfat) aksine, HA molekülünde sülfat grupları ve kovalent bağlı 

peptitler bulunmamaktadır. Ayrıca, diğer glikozaminoglikanlar ile 

karşılaştırıldığında HA’nın moleküler ağırlığı daha yüksektir (Puré 

and Assoian, 2009; Tsepilov and Beloded, 2015). 

Şekil 1. Hyaluronik Asitin Kimyasal Yapısı 

HA’nın yapısında hidroksil grupları, karboksil grupları ve asetamido 

grupları dahil olmak üzere birçok hidrofilik grup bulunmaktadır. Bu 

gruplar hücre içinde hidrojen bağları oluşturabilmekte ve moleküle 

hidrofiliklik ve iyi çözünürlük sağlamaktadır. HA’daki eksenel 

hidrojen atomları (C-H) hidrofobik etki alanı oluşturmakta, bu da 

HA’ya nanoparçacıkların veya misellerin bağlanabilmesi için avantaj 

olan amfifilik özellik kazandırmaktadır. HA’daki karboksil grupları 3-
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4 civarında bir pKa göstermekte ve fizyolojik durumda 

ayrışabilmektedir. Bu nedenle HA, negatif yüklü polisakkaritlerden 

biri olarak kabul edilmektedir ve bu sayede, ilaç yükleme veya 

nanopartikül üretimi için kullanılabilmektedir (Luo ve ark., 2019). 

HA’nın solüsyonları aşırı derecede kaygan ve hidrofilik özelliğe 

sahiptir. %1'lik HA çözeltisi jöle kıvamında olup basınç altında 

kolayca hareket edebilmekte ve küçük çaplı bir iğne ile 

uygulanabilmektedir. Bu yüzden, HA “yalancı plastik” malzeme 

olarak da adlandırılmaktadır (Necas ve ark., 2008). HA, yüksek 

oranda hidrofilik olması dolayısı ile suyu emebilir ve katı hacmini 

1000 kata kadar genişletebilir. Ayrıca büyük bir hidrodinamik hacme 

sahip çok viskoz ve elastik bir jel oluşturur (Laurent and Fraser 1992; 

Dosio ve ark., 2016). Molekül ağırlığı arttıkça viskozite ve 

viskoelastisite giderek artar. Yüksek molekül ağırlığı nedeniyle fiziko-

kimyasal özellikleri, HA'nın doku hidrasyonunu ve ozmotik dengeyi 

modüle etmesine izin vererek hidratlı ve stabil bir hücre dışı matris 

oluşturur (Fallacara ve ark., 2018). 

2. HYALURONİK ASİDİN OMURGALILARDA SENTEZİ VE 

GÖREVLERİ 

HA, tüm omurgalılarda ve bazı mikroorganizmalarda bulunmaktadır. 

HA, ilk olarak Karl Meyer ve John Palmer tarafından 1934 yılında 

sığır gözlerinin vitröz salgısında keşfedilmiştir. HA’nın bitkilerde ve 

böceklerde ise varlığı tespit edilememiştir (Meyer and Palmer, 1934; 

Kogan ve ark., 2007; Boeriu ve ark., 2013; Sze ve ark., 2016).   
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İnsanlarda fibroblast hücreleri tarafından üretilen HA, tüm vücut 

sıvılarının ve dokularının bir bileşenidir. HA, hücre içinde ve hücre 

yüzeyinde mevcut olmasına rağmen, baskın olarak hücre dışı matriks 

içinde konumlanmıştır. HA omurgalılarlarda sodyum hyalüronat gibi 

tuz formlarında bulunmaktadır. HA, tüm omurgalılarda, çoğu 

dokudaki hücre dışı matrislerin temel bir bileşeni olarak 

bulunmaktadır (Balazs ve ark., 1986; Fakhari and Berkland, 2013). 

HA omurgalıların özellikle göbek kordonunda, eklemler arasındaki 

sinoviyal sıvıda, deride ve gözün vitröz sıvısında yüksek 

konsantrasyonlarda bulunmaktadır. HA, omurgalılarda ayrıca üreme 

sistemi, iskelet dokuları, kalp kapakçıkları, akciğer, aort ve prostat 

gibi vücudun tüm dokularında bulunur (Papakonstantinou ve ark., 

2012; Fouladi-Nashta ve ark., 2017). 70 kg'lık bir insanın vücudunda 

yaklaşık 15 g HA bulunduğu tahmin edilmektedir. İnsan derisi, 

vücuttaki HA’ nın %50'den fazlasını içermektedir. Bütün hayvan 

dokuları arasında ise, en fazla HA’nın (7.5 mg/g) horoz ibiğinde yer 

aldığı belirtilmektedir (Boeriu ve ark., 2013). 

HA, hücre zarlarnın iç yüzeyine tutulan hyaluronan sentaz adı verilen 

enzimler ile sentezlenir. Memelilerde HAS1, HAS2 ve HAS3 olmak 

üzere üç tip hyaluronan sentaz bulunmaktadır. İnsanda HAS1, HAS2 

ve HAS3 genleri 19, 8 ve 16. kromozomlarda yer alır. HAS1, HAS2 

ve HAS3 sırasıyla 578, 552 ve 553 amino asit içerir (Boeriu ve ark., 

2013; Tsepilov and Beloded, 2015). Bu enzimler, substratlar olarak 

aktive edilmiş nükleotid şekerleri, üridin-5'-difosfat-D-glukuronik asit 

ve üridin-5 'difosfat-N-asetil-D-glukozamini kullanarak D-glukuronik 

asit ve N-asetil-D-glukozaminin transglikolizasyonuna aracılık 
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etmektedir (Weigel ve ark., 1997; Itano ve ark., 1999; Dosio ve ark., 

2016). 

HA, ekstrasellular matriste, hücre yüzeyinde, sitoplazmada ve 

çekirdekte yaygın olarak dağılmış olan, hyaladherinler adı verilen 

proteinlere bağlanmaktadır. HA'yı hücre yüzeyine bağlayanlar, HA 

reseptörleri olarak bilinmektedir. Bu reseptörler arasında en belirgin 

olanı, birçok izoformda olabilen CD44 isimli transmembran 

glikoproteinidir. CD44, kırmızı kan hücreleri hariç hemen hemen tüm 

hücrelerde bulunur ve hücre yapışmasını, göçünü, lenfosit 

aktivasyonunu, hedef aramasını ve kanser metastazını düzenler 

(Boeriu ve ark., 2013). CD44 ile HA etkileşimi çeşitli hücresel 

işlevlerle (hem fizyolojik hem de patolojik süreçler) ilgili olarak 

derinlemesine incelenmiştir. Özellikle, normal fizyolojide CD44, 

hücresel yapışma süreçlerinde (kümelenme ve yer değiştirme), 

enflamatuar yanıtlarda ve onarım sistemlerinde rol oynar. Tersine, 

CD44 reseptörü, tümör invazyonu ve metastazında rol oynayan insan 

kanseriyle de ilişkilidir (Sironen ve ark., 2011).  HA’nın 

bağlanabildiği diğer önemli reseptör HA aracılı hareketlilik 

(RHAMM) reseptörüdür. Son zamanlarda CD168 olarak da 

adlandırılan, RHAMM endotel hücrelerinin yanı sıra insan pulmoner 

arterleri ve solunum yollarındaki düz kas hücrelerinde HA reseptörü 

olarak işlev görmektedir. Bu reseptör, hücre göçüne ve çoğalmasına 

aracılık eder. RHAMM, çoğu normal dokuda zayıf bir şekilde 

eksprese edilirken, insan tümörlerinde ekspresyonu artar (Boeriu ve 

ark., 2013; Dosio ve ark., 2016). Toll benzeri reseptörler (TLR'ler) 

bağışıklık sisteminin bakteri ve virüsleri algılamasını sağlayan 
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moleküllerdir. Düşük moleküler ağırlığa sahip olan HA’nın TLR 

reseptörlerine (özellikle de TLR2 ve TLR4) bağlanarak çeşitli 

hücrelerde proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin üretimine yol 

açan sinyal yolaklarını aktive ettiği bilinmektedir (Scheibner ve ark., 

2006; Litwiniuk ve ark., 2016). Stabilin 2 olarak da bilinen 

hyaluronan endositoz reseptörü (HARE), HA'nın yanı sıra diğer 

glikozaminoglikanların sistemik dolaşımdan temizlenmesinde görev 

alır. Lenfatik damar endotel reseptörü 1 (LYVE-1) lenfatik endotel 

hücrelerinde, karaciğer sinüzoidal endotel hücrelerinde ve lenf 

nodlarının retiküler hücrelerinde bulunur. LYVE-1 HA'nın dokudan 

lenflere emilmesini sağlayarak doku hidrasyon seviyesini 

düzenlenmesine yardım eder (Litwiniuk ve ark., 2016). 

HA, insanlar dahil omurgalılarda, deride doku hidrasyonunun 

sürdürülmesi, kıkırdakta su ve iyon içeriğinin düzenlenmesi, 

ekstrasellular matrikste sinyal iletimi, matriks organizasyonu, hücre 

çoğalmasının indüksiyonu, hücre göçü, anjiyogenez, kondrojenez, 

embriyogenez, morfogenez ve metastaz süreçlerinde rol oynamaktadır 

(Kogan ve ark., 2007; Kogan ve ark., 2008; Necas ve ark., 2008; Patil 

ve ark., 2011).  HA'nın biyolojik aktivitesini etkileyen en önemli 

faktör onun moleküler ağırlığıdır. Örneğin, moleküler ağırlığı <1 MDa 

olan HA veya daha küçük oligosakkarit fraksiyonlarının, 

inflamasyonu, anjiyogenezi, proliferasyonu, hücre göçünü arttırdığı ve 

antiapoptotik özellik taşıdığı; büyük moleküler ağırlıklı HA’nın ise 

hücre dışı matris yapısınının devamlılığını sağladığı ve 

antianjiyogenez ve immunsupresif (bağışıklık sistemini baskılayıcı) 
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özelliğe sahip olduğu bildirilmektedir (Papakonstantinou ve ark., 

2012; Tsepilov and Beloded, 2015). 

3. HYALURONİK ASİDİN MİKROORGANİZMALAR İLE 

TİCARİ ÜRETİMİ  

 

HA’ nın ticari üretimi, hayvan bazlı ekstraksiyon veya mikrobiyal 

üretim üzerine kuruludur. Bu yöntemlerin her ikisi de 

uygulanmaktadır ve bu yöntemlerle moleküler ağırlıkları 10 kDa'nın 

üzerinde olan HA ürünlerinin üretildiği kanıtlanmıştır (Liu ve ark., 

2011). HA geleneksel olarak horoz ibiği gibi çeşitli hayvansal 

dokulardan ekstrakte edilmiştir. Horoz ibiğinden elde edilen HA’nın 

tavuk ürünlerine karşı alerjisi olan insanlarda kullanımı son derece 

sakıncalı görülmektedir (Kogan ve ark., 2007). Ayrıca, horoz ibiği 

gibi hayvansal dokulardan HA izolasyonunun viral kontaminasyon 

riskinin de yüksek olduğu belirtilmektedir. Günümüzde, hayvansal 

bazlı dokular yoluyla HA üretimi, öğütme prosedürü, asit ve organik 

çözücülerin kullanımının birkaç tekrarı nedeniyle, maliyet ve güvenlik 

açısından hayvan ekstraksiyonunda her zaman pratik değildir ve çeşitli 

mekanik sorunlara yol açmaktadır (Widner ve ark., 2005). Diğer bir 

sorun, hayvan dokularından elde edilen HA'nın, hiyaluronidazın 

HA'ya özgü bağlayıcı hücresel proteinlerine bağlı kalabilmesidir 

(Fraser ve ark., 1997). Bu durum, hiyalüronidazın, bir immün yanıtı 

engelleme riskini tetikleyebileceğinden, istenmeyen bir durum olarak 

kabul edilmektedir. Son olarak, prosedür pahalıdır ve hayvan 

ekstraksiyonundan HA'nın saflaştırılmasına kadar olan süreçler, uzun 

zaman işçilik ve gelişmiş tesis gerektirmektedir (Putri ve ark., 2020). 
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Bu yüzden araştırmacılar ve endüstriler daha düşük üretim maliyeti ve 

yüksek saflaştırma verimi sağlayan mikrobiyal fermentasyonu tercih 

etmektedir (Liu ve ark., 2009). Ayrıca, kültür şartlarının ve ürün 

veriminin kolaylıkla optimize edilebilmesi ve optimizasyonda genetik 

mühendisliğinin de kullanılabilir olması da mikrobiyal fermentasyonu 

daha avantajlı kılmaktadır (Armstrong ve ark., 1997; Gao ve ark., 

2006; Pires ve ark., 2010).  

HA, Streptococcus zooepidemicus başta olmak üzere S. pyogenes, S. 

uberis, Pasteurella multocida ve Cryptococcus neoformans gibi 

patojenik mikroorganizmalar tarafından da doğal olarak 

sentezlenmektedir. Bununla birlikte, günümüzde, HA’nın mikrobiyal 

yolla ticari üretimi esas olarak Streptococcus suşları özellikle de S. 

zooepidemicus bakterisi ile gerçekleştirilmektedir. S. zooepidemicus 

gram pozitif, fakültatif 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 tarafından sentezlenen polisakkaritler biyolojik 

fonksiyonlarına göre hücre içi depo polisakkaritleri, hücre yüzeyi ile 

bağlantılı kapsüler polisakkaritler ve hücre dışı polisakkaritler olmak 

üzere üç gruba ayrılabilir. Bakteriler tarafından sentezlenen levan, 

ksantan ve kurdlan hücre dışı polisakkaritlere; S. zooepidemicus 

tarafından sentezlenenen HA ise kapsular polisakkaritlere örnek 

verilebilir (Schmid ve ark., 2015).   HA bu bakterinin kapsülü olarak 

görev yapmakta olup, bakteriyi konak hücrenin immün sisteminden ve 
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lökositler tarafından üretilen reaktif oksijen türlerinden korumakta ve 

bu sayede de bakterinin epitel tabakaları arasında yayılımına ve göç 

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

S. zooepidemicus'un hem aerobik hem de anaerobik kültürü 

mümkündür, ancak aerobik olarak kültürü daha yüksek HA üretimi 

sağlamaktadır (Johns ve ark., 1994). Bazı çalışmalarda, genetiği 

değiştirilmiş Bacillus subtilis, Agrobacterium sp. Lactococcus lactis 

and Escherichia coli gibi bakteriler ile de HA üretimi denenmiştir. 

Bununla birlikte, bu bakteriler ile çok düşük HA verimlerinin elde 

edildiği rapor edilmiştir (Widner ve ark., 2005; Mao and Chen 2007; 

Chien and Lee 2007; Yu and Stephanopoulos 2008).  

4. HYALURONİK ASİDİN TIBBİ VE BİYOTEKNOLOJİK 

UYGULAMALARI 

 

HA, yüksek viskoelastisite ve hidrofiliklik, düşük immünojenite ve 

spesifik reseptörlere bağlanma gibi özellikleri nedeniyle kanser, 

osteoartrit, oftalmik cerrahi, plastik cerrahi, yara iyileşmesi, ilaç ve 

gen taşınımı, deri ve doku mühendisliği ve kozmetik gibi biyomedikal 

alanlarda geniş bir şekilde kullanılmaktadır (Peyron, 1993; Chong ve 

ark., 2005; Kogan ve ark., 2007; Patil ve ark., 2011; Boeriu ve ark., 

2013).  

4.1. Dermatoloji ve Kozmetikte Kullanımı 

 

HA, dermatolojide geniş çapta araştırılmakta ve uygulanmaktadır. 

HA’nın dermal dolgu maddeleri ve kırışık önleyici maddelerinin doku 

yenilenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir. Hacimsel dolgu maddeleri 
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olarak kullanılan HA, yüzeysel çöküntüleri tedavi ederek cilt kalitesini 

iyileştirebilmektedir. HA bazlı dolgu maddeleri, düşük immünojenik 

potansiyelleri ve uzun süreli etkileri nedeniyle tercih edilmektedir 

(Huynh and Priefer, 2020). Shu ve ark., (2004), cerrahi implantasyona 

ihtiyaç duymadan enjekte edilebilen ve fibroblastlarla gelişmiş sito-

uyumluluk gösteren yeni HA bazlı hidrojelleri tanımlamıştır. Bu, doku 

rejenerasyonu için bu tür hidrojellerin potansiyel kullanımını 

göstermiştir. Bu tür HA jelleri, kozmetik düzeltmeleri sürdürmede 

kollajen bazlı ürünlerden daha etkilidir (Narins ve ark., 2003). 

Örneğin, Restylane, bu tür HA bazlı enjekte edilebilir materyaller 

arasında öne çıkmaktadır (Kanchwala ve ark., 2005). Kollajen bazlı 

dolgu maddelerinin aksine, HA son derece elastiktir ve yüz 

kırışıklıkları, çökük yara izleri, ses teli büyütme, gırtlak ve gırtlak 

rekonstrüksiyonu veya sfinkter kas desteği gibi enjekte edildiği 

boşlukların gerektirdiği esnekliği sağlamaktadır (Kogan ve ark., 

2007).  

HA, deri hastalıklarının tedavisinde de kullanılmaktadır (How ve ark., 

2020). Atopik dermatit (AD) veya eczema, bebekleri ve çocukları 

etkileyen en yaygın kronik inflamatuar deri hastalığıdır (Siegfried and 

Hebert, 2015). Deride kızarıklık ve kaşıntı ile kendini göstermektedir. 

Terminal epitel farklılaşmasındaki kusur, immün düzensizlik, cilt 

mikrobiyomunun değişimi ve stratum corneum bariyerinin 

fonksiyonunun bozulması (hücre içi lipit bileşiminin değişiminden 

dolayı) AD’nin sebepleri arasındadır (How ve ark., 2020). Bariyer 

fonksiyonunun bozulması deride dehidrasyona; sitokin, kemokin ve 

interlökin salınımı ise iltihaplanmaya neden olmaktadır (Damiani ve 
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ark., 2019). Hastalığın tedavisinde nemlendiriciler, antibakteriyal 

ilaçlar ve topikal immunosupresanlar (kalsinörin inhibitörleri) 

kullanılmaktadır (Sathishkumar and Moss, 2016). Nemlendiriciler, 

lipid çift tabakasının suyu tutma ve dağıtma yeteneğini geri kazandırır. 

Bu nedenle nemlendiriciler AD yönetiminde önemli bir rol 

oynamaktadır (Giam ve ark., 2016). Örneğin, HA bazlı ilaç dağıtım 

sistemleri AD tedavisi içinde kullanılmakta ve bu sistemler ile 

takrolimus, bethametazon valerat ve gallik asit gibi 

immunosupresantlar taşınabilmektedir (Zhuo ve ark., 2018; Pandey ve 

ark., 2019).  

Sedef hastalığı hem doğal hem de kazanılmış bağışıklığın aktivasyonu 

ile ortaya çıkan epidermal proliferasyon ve anormal farklılaşma ile 

karakterize edilen kronik inflamatuar otoimmün bir deri hastalığıdır 

(Rendon ve Schäkel, 2019). Araştırmalar, aktive edilmiş Th1 ve Th17 

T hücrelerinin (CD4+ T hücreleri), CD8+ T hücrelerinin yanı sıra IL-

17, IL-23, TNF-a ve IL-27 gibi artan sitokin seviyelerinin sedef 

hastalığı immünopatogenezinde ilişkili olduğunu göstermiştir (Luger 

and Loser, 2018). Topikal uygulama, sedef hastalığının tedavisinde 

önemli yaklaşımlardan biridir. İlaçlar, sedef hastalığının inflamatuar 

semptomlarını inhibe etmek için doğrudan etkilenen cilt lezyonlarına 

uygulanır. Topikal olarak uygulanan ilaçlar daha uzun etki süresi 

sağlamasına rağmen, stratum corneum deri yoluyla absorbe edilen ilaç 

miktarını sınırlar ve bu da zayıf klinik etkinliğe neden olur. Bu 

nedenle, derinin stratum corneum bariyerini aşarak sedef hastalığının 

tedavisinde etkinlik göstebilecek olan yeni perkutan uygulama 

sistemleri hayati önem taşımaktadır (How ve ark., 2020). HA’nın 
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spesifik olarak bağlanabilidği CD44 reseptörleri sedef hastalığı 

durumunda deride aşırı eksprese edilmektedir (Zhang ve ark., 2019). 

HA ve CD44 arasındaki etkileşim göz önüne alınarak, lezyon 

bölgesinde ilacın terapötik etkisini arttırmak için ilaçlar HA bazlı nano 

ilaç taşınım sistemlerine (etozomlar, kriyojeller ve mikroiğne) 

yüklenmektedir (Taetz ve ark., 2009). HA, CD44’e bağlanarak ve 

muko-yapışkan özellik göstererek ilacı hedef bölgede tutar. Örneğin, 

orta veya şiddetli sedef hastalığında kullanılan metotreksat, takrolimus 

ve kortikosteroid gibi ilaçlar HA bazlı sistemler ile topikal olarak 

deriye uygulanabilir (How ve ark., 2020). 

4.2. Yara İyileşmesinde Kullanımı 

 

HA, yara iyileştirmesi için de kullanılmaktadır. Yara iyileşme süreci; 

hemostaz fazı, inflamatuar faz, proliferasyon fazı ve olgunlaşma fazı 

olmak üzere 4 ana fazdan oluşmaktadır (Gonzalez ve ark., 2016). 

Yapılan araştırmalarda, yara oluştuktan kısa bir süre sonra yara 

bölgesinde HA varlığının arttığı ve HA’nın yara iyileşme sürecinin 

her aşamasında görev aldığı tespit edilmiştir (Dovedytis ve ark., 

2020). Yara iyileşmesinin erken evrelerinde HA, büyük moleküler 

boyutu nedeniyle geçici bir yapı olarak görev yapmaktadır. Eşsiz 

yapısı sayesinde, besinlerin ve atık ürünlerin yaralanma bölgesinden 

difüzyonunu kolaylaştırır. Ancak daha da önemlisi yara iyileşme 

sürecinde HA’nın keratinositlerle etkileşim yapmasıdır. Keratinositler, 

epidermis tabakasını keratin üreten ve sıkı bağlantılar oluşturan 

hücreleridir. HA, bu hücre tiplerinin çoğalmasını ve göçünü doğrudan 
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etkileyerek yara iyileşmesinede katkı yapmaktadır. (Voigt and Driver, 

2012).  

Yara iyileşmesi sırasında, HA yara bölgesindeki hücre reseptörleri 

(CD44 ve RHAMM) ile etkileşmektedir. Yara iyileşme sürecinde HA 

ile ilişkili birçok önemli fonksiyon CD44 reseptöründen kaynaklanır. 

CD44, fibroblastların çevre dokulardan yaranın olduğu bölgeye 

hareketinden sorumludur. RHAMM hücre yüzeyinde veya hücre 

içinde, sitoplazmada veya çekirdekte bulunabilir (Cui ve ark., 2019). 

Hücre içi olarak, RHAMM, hücre iskeleti proteinleri ile birlikte, tümü 

hücresel hareketi uyaran birkaç protein kinazı aktive eder. Bu 

sistemler doku onarımı ve inflamasyon süreçleri için gereklidir. 

RHAMM ayrıca fibroblastların yüzeyinde yüksek oranda eksprese 

edilir ve in vivo olarak fibroblast proliferasyonunu doğrudan uyarır 

(Dovedytis ve ark., 2020). CD44 ve hücre yüzeyi RHAMM arasında 

da bir etkileşim mevcuttur. Hücre yüzeyi RHAMM, sinyal iletimini, 

hücre hareketini ve yara iyileşmesini düzenlemede CD44 ile 

etkileşime girebilir (Leng ve ark., 2019). RHAMM'nin, CD44'ün 

hücre yüzeyine translokasyonunda, HA ve CD44 reseptörü tarafından 

aktive edilen yolakları tetiklemede faydalı olan önemli bir rol 

oynadığı kanıtlanmıştır (Song ve ark., 2019). 

4.3. Ortopedide Kullanımı 

 

Sinoviyal sıvıda bulunan yüksek moleküler ağırlıklı HA, eklemlerin 

hareketli kısımları için gerekli olan yağlamayı sağlamakta, hareketli 

kemikler arasındaki sürtünmeyi azaltmakta ve eklemlerin aşınma ve 

yıpranmasına karşı koruma sağlamaktadır. İnflamatuar hastalıklar 
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(osteoartrit, romatoid artrit) sırasında, HA’daki bozulma (muhtemelen 

oksijen radikallerinin etkisine bağlı olarak) sinovyal sıvının 

viskozitesinin ve kayganlaştırıcı etkisinin azalmasına neden olur. Bu 

durumda, eklem hareketinin bozulmasına ve ağrıya yol açar (Šoltés ve 

ark., 2006). Şöyle ki, HA'nın moleküler ağırlığı, sağlıklı eklemlerde 

yaklaşık 7 MDa iken, sağlıksız eklemlerde yaklaşık 4.8 MDa'dır 

(Sudha and Rose, 2014).  

Osteoartrit, 70 yaşındakilerin yaklaşık %70'ini etkileyen diartrodial 

eklemlerin dejeneratif ve güçten düşürücü bir hastalığıdır. Artiküler 

kıkırdağın ilerleyici hasarı ile ilişkili olup ağrıya yol açmaktadır, bu da 

hareket kaybı ve hastalar için sürekli sağlık bakımı gereksinimi ile 

sonuçlanmaktadır (Chen ve ark., 2012). HA'nın en başarılı tıbbi 

uygulamalarından biri, osteoartrit tedavisi için sodyum hiyalüronat 

kullanılmasıdır. Genzyme tarafından üretilen ve şimdiye kadarki ilk 

tek enjeksiyonlu HA viskoz takviye ürünü Synvisc-One, 2009 yılında 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmış ve o 

zamandan beri osteoartrit için ağrıyı hafifleten rahatlığı ve etkinliği 

nedeniyle çok popülerlik kazanmıştır. Bu büyük atılımın ardından 

dünyanın diğer bölgelerinde kullanımı kolay HA bazlı ürünlere olan 

talep artmıştır (Sze ve ark., 2016). 

4.4. Deri ve Kemik Doku Mühendisliği’nde Kullanımı 

 

HA, deri ve kemik kayıplarının tedavisine yönelik olarak doku 

mühendisliği alanında da kullanılmaktadır. HA, biyolojik olarak 

parçalanabilirliği, biyouyumluluğu, immünojenik olmaması ve 

trombojenik olmaması nedeniyle doku mühendisliği için çok uygun 
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bir biyolojik materyal olarak kabul edilmektedir (Xing ve ark., 2020). 

Çapı 4 cm'den fazla olan deri kayıplarında, deri grefti (deri nakli) 

olmaksızın etkili tedavi başarısı elde edilememektedir. Diğer bir 

olumsuz nokta ise, deri nakli için donörlerinin her zaman mevcut 

olmamasıdır. Bu nedenle, deri nakillerine ihtiyaç duyan hastalar için 

alternatif çözümlerin geliştirmesi amacıyla doku mühendisliğine 

yönelim artmaktadır (Dovedytis ve ark., 2020). Yapılan bir çalışmada 

(Monteiro ve ark., 2015), poli-l-lisin filmleri bir HA iskelesine 

püskürtülerek montaj tekniği ile çok katmanlı bir film yapı 

oluşturulmuş ve bu film yapının deri kaybının tedavi edilmesinde 

etkinliği araştırılmıştır. Çalışmada, bu film tabakadaki keratinositlerin 

gözenekli yapı iskelelerine tutunarak orada çoğaldığı, fakat gözenekli 

dermal tabakayı istila etmedikleri ve böylece bu iskelede fibroblast 

hücreleri için yer bıraktıkları tespit edilmiştir. Kısacası, çalışmanın 

ekibi poli-l-lisin ve HA ile hazırlanan çok katmanlı film tabakanın 

hücre yapışmasını teşvik ederek epidermal bariyer fonksiyonlarının 

yenilenmesine katkı yaptığını ortaya çıkarmıştır. 

Büyük kemik defektlerinin tedavisinde kemik transplantasyonu en 

yaygın yöntem olarak kullanılsa da, bu yöntemde immünolojik 

rejeksiyon ve enfeksiyon gibi birçok sorun ortaya çıkmaktadır (Xing 

ve ark., 2020; Zhai ve ark., 2020). Doku mühendisliği yöntemleriyle 

üretilen malzemeler, kemik defektlerinin tedavisinde umut verici 

alternatifler olarak görülmektedir. Kemik yerine kullanıcak bu 

implantlar hazırlanırken ise; HA, aljinat, kollajen, jelatin ve kitosan 

gibi doğal polimerler, doku mühendisliği teknikleri ile kemik yapı 

iskelelerini oluşturmak için kullanılmaktadır (Xing ve ark., 2020). 
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Örneğin, HA ve türevleri dondurarak kurutma, elektrospinning ve 3D 

baskı gibi çeşitli doku mühendisliği teknikleriyle gözenekli yapı 

iskelelerine, nanoliflere, filmlere, nanoparçacıklara ve mikrokürelere 

dönüştürülebilmekte ve bu malzemelerde kemik doku rejenerasyonu 

için kullanılabilmektedir (Zhao ve ark., 2019; Song ve ark., 2019). 

Örneğin, Singh ve ark., (2014) dondurarak kurutma tekniği ile jelatin, 

hyaluronik asit ve aljinattan polimerik yapı iskeleleri hazırlamış ve bu 

yapıların kemik rejenererasyonu üzerindeki etkisini test etmiştir. 

Çalışmada, hazırlanan yapıların büyüme faktörü olmadan bile hücre 

proliferasyonunu arttırdığı ve osteojenik farklılaşmayı indüklediği 

ortaya çıkarılmıştır. Başka bir çalışmada (Hu ve ark., 2017), 

dondurarak kurutma teknolojisi ile HA, kondroitin sülfat, kitosan ve 

nano hidroksiapatit üçlüsünden hazırlanan hibrit yapının 

osteoblastların proliferasyonunu ve farklılaşmasını arttırdığı 

gösterilmiştir. Kemik rejenerasyonu artırmak amacıyla, HA bazlı bu 

malzemelere osteogenez ile ilişkili hücrelerin proliferasyonunu ve 

farklılaşmasını indükleyecek olan çeşitli büyüme faktörleri de (kemik 

morfogenetik proteinleri fibroblast büyüme faktörleri, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme faktörü, hepatosit 

büyüme faktörü vb) tek veya çoklu kombinasyon halinde 

eklenebilmektedir (Xing ve ark., 2020). Örneğin, HA-kollojen (Chung 

ve ark., 2013) ve HA-kitosan (Nath ve ark., 2015) kompleksleri ile 

kemik morfogenetik proteini-2 (BMP-2)’ nin taşınabileceği ve bu 

sayede kemik rejenerasyonunun arttırılabileceği gösterilmiştir. Başka 

bir çalışmada (Holloway ve ark., 2015), HA kompleksi ile taşınan iki 

farklı büyüme faktörünün (BMP-2 ve stromal hücre kaynaklı faktör-
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1α) kemik rejenerasyonu üzerine etkisi araştırılmış ve bu faktörlerin 

sinerjik olarak kemik oluşumunu arttırdığı ortaya çıkarılmıştır. 

Literatürde, sadece büyüme faktörlerinin değil aynı zamanda kemik 

rejenereasyonunu artıran ilaçların da HA kompleksleri ile 

taşınabileceği bildirilmektedir (Xing ve ark., 2020). Simvastatin 

(SIM), insan adipoz kaynaklı stromal hücrelerinin osteoblastik 

farklılaşmasını indükleyen ve kemik hücrelerinde kemik morfojenik 

proteinlerini arttıran çok önemli bir ilaçtır (Mundy ve ark., 1999; Zhou 

ve ark., 2010). Yapılan bir çalışmada (Bae ve ark., 2011), SIM 

yüklenmiş HA hidrojellerinin in vivo ve in vitro’da osteogenezi 

arttırdığı rapor edilmiştir. Dahası başka çalışmalarda (Abourehab 

2019; Schmidt ve ark., 2019), HA bazlı biyomateryallerin risedronat 

ve deksametazon gibi çeşitli anti-osteoporoz ilaçları da taşıyarak 

kemik rejenerasyonunu arttırabileceği gösterilmiştir. 

4.5. Beyin Hasarı Tedavisinde Kullanımı 

Anjiyogenez, vasküler endotel hücrelerinin (EC'ler) aktivasyon, göç 

ve proliferasyon mekanizmaları ile daha önce var olan olan 

damarlardan yeni kan damarlarını oluşturduğu biyolojik bir süreçtir 

(Carmeliet, 2000). Sağlıklı vücutta anjiyogenezin düzenlenmesi, 

anjiyogenez uyarıcı faktörlerin ve anjiyogenez inhibitörlerinin hassas 

dengesiyle gerçekleşir. Anjiyogenez canlı vücudu için çok gerekli bir 

süreç olsa da, aşırı veya eksik anjiyogenez çok çeşitli patolojik 

durumların gelişmesine neden olabilir. Anjiyogenezin terapötik 

uyarımı veya baskılanması, bu hastalıkları ortadan kaldırmanın 

anahtarı olabilir (Pardue ve ark., 2008). Travmatik beyin hasarı 
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doğrudan damar hasarına neden olarak beyin hücrelerine kan 

tedariğini engellemekte ve bu yüzden nörol hücre ölümü ve işlev 

bozukluğuna yol açmaktadır. Anjiyogenez ise, beyin gelişimi ve 

onarımı için önemlidir. Anjiyogenez sayesinde, yeni oluşan kan 

damarları sadece beyin dokularına oksijen ve besin sağlamakla 

kalmaz, aynı zamanda nörogenez ve yeniden nöronal şekillenmeye de 

katkıda bulunur (Bramlett ve Dietrich, 2004; Mancuso ve ark., 2008; 

Xiong ve ark., 2010). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada (Lu ve 

ark., 2019), travmatik beyin hasarının tedavi edilmesinde HA’nın 

kullanılabilirliği test edilmiştir. Çalışmanın ekibi vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF)’nin biyolojik aktivitesini taklit eden bir 

peptidi, HA hidrojellerine immobilize etmiş ve daha sonra da 

hazırladıkları peptit-HA hidrojel kompleksini yaralı sıçan beynindeki 

lezyon boşluklarına uygulamıştır. Çalışmanın sonunda, HA hidrojel-

peptit kompleksinin yaralanan bölgelerde glial skar oluşumunu 

engellediği, endoglin/CD105 ekspresyonunu arttırdığı, kan 

damarlarının oluşumunu teşvik ettiği ve anjiyogenezi desteklediği 

görülmüştür. Sonuç olarak da, çalışmanın ekibi; HA hidrojel-peptit 

kompleksinin beyin kusurlarını onarma potansiyeline sahip olduğunu 

belirtmiştir. 

4.6. Kanser Tedavisinde Kullanımı 

 

Insan hücrelerindeki reseptörlere spesifik bağlanma potansiyelinden 

dolayı, HA kanser tedavisine yönelik ilaç taşıyıcı nanosistemlerin (ilaç 

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

modifikasyonu yapılmış inorganik nanopartiküller) hazırlanmasında 
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kullanılmaktadır (Esposito ve ark., 2005; Chen ve ark., 2014; Cai ve 

ark., 2017; Lu ve ark., 2019). Yapısında HA bulunduran bu sistemler 

kullanılarak paclitaxel, doxorubicin ve irinotecan gibi antikanser 

özelliğe sahip hidrofobik kemoterapik ilaçlar kanser hücrelerine 

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

HA, uygulandığında böbrek ve tümör hücrelerinde yaygın olarak 

bulunan CD44 reseptörüne bağlanarak endositoz ile hücre içine 

alınabilmektedir. CD44 reseptörleri tümör hücrelerinde (özellikle de 

ovaryum, meme, kolon ve skuamöz karsinom) aşırı eksprese 

edilmektedir. Tümör hücreleri ayrıca HA’nın bağlanabileceği LYVE-

1 ve RHAMM reseptörlerini de içermektedir. HA, tümör hücreleri 

etrafında toplanmakta ve CD44'e bağlanarak endositoz ile hücreye 

alınmaktadır (Cai ve ark., 2017; Huang ve Huang 2018; Dovedytis ve 

ark., 2020). İlaç konjuge edilen HA sistemleri doğrudan kanserli 

hücrelerdeki CD44 gibi reseptörleri hedef almaktadır. HA, CD44 

reseptörü aracılı-endositoz ile kanser hücresine alındıktan sonra 

hücrelerde bulunan hyaluronidaz enzimi ile hidrolize olmakta ve daha 

küçük moleküler ağırlıklı fraksiyonlara ayrılmaktadır. HA, kanserli 

hücre içerisinde parçalandığı için, parçalanma sonrasında taşıdığı 

kemoterapik ilacı spesifik olarak kanserli hücreye salmaktadır (Zhang 

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

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçların sitotoksik olduğu ve hastalarda 

hedef dışı istenmeyen hücre ölümüne neden olduğu bilinmektedir. Bu 

yüzden, CD44 reseptörünü hedef alabilen ve spesifik olarak hedef 

hücrelere yönlendirilebilen HA’nın kanser ilaçlarının olumsuz 
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etkilerini de ortadan kaldırabileceği belirtilmektedir (Oh ve ark., 

2010). İmmünoterapi, kanser gibi hastalıklarla savaşmak için kişinin 

bağışıklık sistemini yönlendirmeyi esas alan tedavidir. İmmün kontrol 

noktası inhibitörleri (ICİ'ler), kimerik antijen reseptör T hücresi 

(CAR-T) ve antikorlar en umut verici immünoterapi stratejileridir 

(Murciano-Goroff ve ark., 2020). Literatürde, HA ile hazırlanan 

taşıyıcı sistemlere (konjuge sistemler, miseller, polimerzomlar veya 

hidrojelller) immunoterapide kullanılan moleküllerin de 

yüklenebileceği ve bu sistemlerin serbest formdaki moleküllere oranla 

T ve B hücrelerinin aktivitesini daha fazla arttırdığı ve dolayısıyla 

kanser tedavisinde daha iyi sonuçlar sağladığı rapor edilmiştir (Xu ve 

ark., 2014; Lee ve ark., 2015; Ueda ve ark., 2016; Shin ve ark., 2017; 

Kim ve ark., 2018). 

Gen transfeksiyonu, kalıtsal bozuklukların yanı sıra kanser, kistik 

fibroz, AIDS ve kardiyovasküler rahatsızlıklar gibi hastalıkların 

tedavisi için de umut verici bir strateji olarak görülmektedir. Gen 

tedavisinin başarısı, esas olarak, belirli bir terapötik genin sağlıksız 

hücrelere etkili bir şekilde transferine bağlıdır (Wang ve ark., 2017; 

Qin ve ark., 2018). Gen transferlerinde ise viral ya da viral olmayan 

vektörler kullanılmaktadır. Retrovirüsler, adenovirüsler veya adeno-

ilişkili virüslere dayalı olarak hazırlanan viral vektörlerin yüksek 

transfeksiyon etkinliğine sahip olduğu gösterilmiş olsa da, bu 

vektörlerin istenmeyen immünojenik reaksiyonlara, sitotoksisiteye 

neden oldukları ve yüksek maliyet oluşturdukları da belirtilmektedir. 

Bu yan etkilerin üstesinden gelmek içinse, genlerin hedef hücrelere 

iletilmesinde lipozom, niozom, katı lipid nanoparçacıkları ve polimer 
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gibi viral olmayan vektörler de test edilmektedir (Qin ve ark., 2018; 

Bulcha ve ark., 2021; Guo ve ark., 2021).  Bununla birlikte, viral 

vektörlerle karşılaştırıldığında, viral olmayan gen vektörlerinin in vivo 

transfeksiyon verimliliklerinin daha düşük olduğu açıklanmaktadır. 

Bu nedenle, toksisite ve transfeksiyon engellerinin üstesinden 

gelebilecek viral olmayan yeni gen vektörlerinin keşfine ihtiyaç 

duyulmaktadır (Wang ve ark., 2017). Bu amaçla yürütülen 

çalışmalarda, HA ile modifiye edilmiş viral olmayan vektörlerin 

kanser tedavisinde gen transfeksiyonu amacıyla kullanılabileceği 

gösterilmiştir (Ganesh ve ark., 2013). Örneğin, bazı çalışmalarda HA 

bazlı vektörler ile siRNA’lar taşınarak kanserleşmeyi arttıran hedef 

genlerin susturulması amaçlanmıştır (Lee ve ark., 2007; Jiang ve ark., 

2008; Ganesh ve ark., 2013; Lee ve ark., 2014). siRNA hücreye 

girmeden önce kolayca bozunabilmektedir. Vektörlerde kullanılan HA 

ise siRNA’yı kapsülleyerek hücresel yıkımlara karşı korumaktadır. 

HA bazlı kompleks, endositozla hücreye girdikten sonra 

parçalanmakta ve siRNA’yı serbest bırakmaktadır. Serbest kalan 

siRNA ise istenmeyen proteinleri kodlayacak olan mRNA’ları 

parçalamaktadır (Jang ve ark., 2014; Huang ve Huang, 2018). Başka 

bir çalışmada, HA ve poliamidoamin ile konjuge bir vektör sistemi 

hazırlanmış ve bu sistem daha sonra CD44 reseptörünü taşıyan kanser 

hücrelerine pCMV-Luc raportör geninin transfeksiyonu için 

kullanılmıştır (Urbiola ve ark., 2014).  
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4.7. Göz Hastalıklarının Tedavisinde Kullanımı 

 

Göz kuruluğu; rahatsızlık, görme bozukluğu ve gözyaşı film stabilitesi 

semptomlarıyla kendini gösteren gözyaşı ve oküler yüzey hastalığıdır. 

İnsanların %5 ila %34'ü kızarıklık, yanma, batma, yabancı cisim hissi, 

kaşıntı ve fotofobi gibi semptomları olan kuru gözden 

etkilenmektedir. Günümüzde bu hastalık için en popüler tedavi 

polivinil alkol, povidon, hidroksipropil guar, selüloz türevleri ve 

HA'dan oluşan yapay gözyaşlarının kullanılmasıdır. Bunların toplu 

olarak gözyaşı filmi stabilitesini arttırdığı, yüzey stresini azalttığı, 

kontrast duyarlılığını ve optik yüzey kalitesini iyileştirdiği 

gösterilmiştir. HA, göz kırpma ve oküler hareketler sırasında 

sürtünmeyi azaltan oküler yüzeyi yağlayabilen viskoelastik özellikler 

göstermektedir. Böylece HA'nın su tutma ve kayganlaştırıcı özellikleri 

doğrudan kuru göz için uygulanmaktadır (Aragona ve ark., 2002; 

Fezza 2018, Huynh ve Priefer, 2020).  

Bu hastalığın tedavisinde kullanılmasının yanı sıra, göz ameliyatları 

veya darbelere bağlı olarak göz korneasındaki oluşan HA kayıpları 

sonrasında da HA göze enjekte edilebilmekte ve gözün bu şekilde 

korunması sağlanmaktadır. Lens uygulamaları sonrasında göz 

sıvısındaki akışkanlığı sağlamak için de yine lens sıvılarına HA 

eklenebilmektedir (Kogan ve ark., 2007). Healon adı verilen ilk 

patentli HA ürünü, horoz ibiğinden elde edilmiştir (Balazs, 1979). Bu 

ürün, göz ameliyatı sırasında vitröz vücut sıvısının kaybını 

tamamlamak ve iyileştirmek için hareket eden bir viskoelastik madde 

olarak kullanımının ardından hemen başarı elde etmiştir (Sze ve ark., 
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2016). Diğer taraftan, nisin (bir antimikrobiyal peptit) ve HA ile 

hazırlanan kompleksin yaralarda, kontakt lensler, kontakt lensler için 

temizleme solüsyonları ve kozmetik formülasyonları gibi çeşitli 

uygulamalarda bakteri kontaminasyonunu önlemek için 

kullanılabileceği rapor edilmiştir (Glinel ve ark., 2012). Gen tedavisi, 

retinal kusurlar ve kireçlenme gibi hastalıkların tedavisinde de 

kullanılmaktadır (Qin ve ark., 2018; Zhou ve ark., 2018). Retinal 

kusurların giderilmesine yönelik olarak yürütülen bir çalışmada (Qin 

ve ark., 2018), HA ile modifiye edilmiş katyonik niozom (HA-C-

niozomlar) kompleksinin CD44 reseptörü taşıyan retina pigment 

epiteli hücrelerine gen transfeksiyonunda kullanılabilirliği test 

edilmiştir. Çalışmanın ekibi HA-C-niozomların farelerde spesifik 

olarak retina tabakasını hedeflediğini ve HA yüklü grubun, HA 

içermeyen gruptan 6-6.5 kat daha yüksek gen transfeksiyonu başarısı 

sağladığını rapor etmiştir.   

4.8. Görüntüleme Tekniklerinde HA Kullanımı 

 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRI), vücuttaki organların ve 

yapıların ayrıntılı görüntülerini üretmek için büyük bir mıknatısın, 

radyo frekanslarının ve bir bilgisayarın kullanıldığı güçlü bir teşhis 

tekniğidir. Bu teknik, derin doku penetrasyonu ve milimetrenin altında 

çözünürlükle mükemmel yumuşak doku kontrastı sağlamakta olup 

iyonlaştırıcı radyasyona ihtiyaç duymamaktadır. MRI günümüzde 

kanser, Alzheimer, kardiyovasküler rahatsızlıklar, enfeksiyonlar, kas 

ve kıkırdak hasarları gibi çok çeşitli hastalıkların teşhisinde başarıyla 
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kullanılmaktadır (Killiany ve ark., 2000; Caravan, 2009; Rimola ve 

ark., 2011; Salvatore ve ark., 2015).  

MRI tekniğinde, lokalize oldukları dokunun yakın çevresindeki su 

protonlarının gevşeme oranlarını olumlu yönde etkileyerek 

görüntülerindeki kontrastı arttırabilen gadolinyum-dietilentriamin 

pentaasetat (Gd-DTPA) gibi paramanyetik Gd bazlı kontrast ajanlar 

kullanılmaktadır. Ancak, Gd bazlı kontrast ajanlar hem düşük doku 

özgüllüğü sergilemekte hem de ciddi nefrotoksisiteye ve ağır alerjik 

reaksiyonlara neden olmaktadır (Caravan, 2009; Russo ve ark., 2016). 

Yapılan çalışmalarda, HA ile konjuge edilmiş Gd bazlı kontrast 

ajanların, HA içermeyenlere oranla daha yüksek doku özgüllüğü ve 

daha az toksisiteye sahip olduğu ortaya çıkarılmıştır (Caravan 2009; 

Russo ve ark., 2016; Lu ve ark., 2020; Hwang ve ark., 2021). Örneğin, 

yapılan bir çalışmada (Lu ve ark., 2020), HA ile modifiye edilen Gd-

DTPA kompoziti (Gd-DTPA-HA) hazırlanmış ve ardından bu 

kompozit soğukta dondurma yöntemiyle nanopartikül (NP) formuna 

dönüştürülmüştür. Hazırlanan final materyali (Gd-DTPA-HA NPs) 

daha sonra da MR görüntülemesinde (eklem kıkırdağı yaralanmasının 

tespiti için) kontrast ajan olarak test edilmiştir. Çalışmanın ekibi, T1 

ağırlıklı sekanslarda Gd-DTPA-HA NP’ lerin, nanopartikül formunda 

olmayan komposit (Gd-DTPA-HA) ve HA içermeyen klinik kontrast 

maddeye (Gd-DTPA) oranla daha yüksek relaksivite değerine (r1 

değerleri sırasıyla 12.51 mM−1 s−1, 8.37 mM−1 s−1 ve 3.88 mM−1 s−1) 

sahip olduğunu belirtmiştir. Çalışmada ayrıca, HA'nın kıkırdağa olan 

yüksek afinitesi nedeniyle, in vivo eklem içi enjeksiyonundan sonra 

Gd-DTPA-HA NP’ lerin kıkırdağın daha derin yüzeylerine nüfuz 
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ettiği, kıkırdak ve lezyon görüntülerinin kalitesini arttırdığı tespit 

edilmiştir. Dahası, Gd-DTPA-HA NP’ lerin böbrek ve karaciğer 

tarafından metabolize edildiği, idrarla vücuttan atıldığı ve kanda veya 

ana organlarda olumsuz etki yapmadığı gösterilmiştir.  Başka bir 

çalışmada (Wu ve ark., 2020), tümörlerin ile MR görüntülenmesi için 

HA ile modifiye edilmiş gadolinyum oksit nanoparçacıkları (HA-

Gd2O3 NP'ler) hazırlanmış ve bu NP’ler kontrast madde olarak 

kullanılmıştır.  Çalışmada, HA-Gd2O3 NP'lerin düşük sitotoksisite ve 

yüksek biyouyumluluğa sahip oldukları, HA’ya spesifik reseptör 

(CD44) sayesinde endositoz ile kanser hücrelerinin sitoplazmasına 

kolayca girebildikleri, T1 ağırlıklı sekanslarda yüksek relaksivite (r1 

6.0 mM−1 s−1) gösterdikleri tespit edilmiş ve bu bulgulara bağlı olarak 

da hazırlanan HA-Gd2O3 NP'lerinin tümör teşhisi ve radyoterapisinde 

büyük potansiyele sahip olabileceği belirtilmiştir.  

MRI tekniğinde gadolinyum’un yanı sıra süper paramanyetik demir 

oksit nanoparçacıkları da (Fe3O4 NP'ler) kontrast ajanlar olarak 

kullanılmaktadır. Gadolinyum bazlı kontrast ajanlar T1, Fe3O4 NP' 

bazlı olanlar ise T2 ağırlıklı sekanslarda görüntü almak için tercih 

edilmektedir. Hali hazırda klinikte gadolinyum bazlı kontrast ajanlar 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, daha yüksek manyetik sinyal 

yoğunluğu, daha uzun kontrast artışı ve daha düşük sitotoksisite 

göstermeleri nedeniyle Fe3O4 NP bazlı kontrast ajanlara artan bir ilgi 

söz konusudur (Zhang ve ark., 2016; Luo ve ark., 2019). Ancak, 

Fe3O4 NP'lerin de makrofajlar tarafından yutulma ve 

retiküloendotelyal sistemde toplanma gibi kendine özgü eksiklikleri 

bulunmaktadır. Bu durumun önüne geçmek içinde, Fe3O4 NP'lerin HA 
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ve PEG gibi polimerler ile modifiye edilmesi umut vadeden bir strateji 

olarak görülmektedir (Chen ve ark., 2010; Li ve ark., 2014; Luo ve 

ark., 2019). Örneğin, Luo ve ark., (2019), tarafından yapılan bir 

çalışmada, HA ile modifiye edilen Fe3O4 NP'ler (HA- Fe3O4 NP), 

yüzeyinde HA’nın bağlanabildiği CD44 reseptörlerini taşıyan 

pankreas kanser hücrelerini hedef almak için kullanılmıştır. 

Çalışmanın ekibi, HA-Fe3O4 NP'lerin verimli T2 ağırlıklı sekanslarda 

iyi kontrast oluşturduklarını ve 100 μg/mL'ye kadar 

konsantrasyonlarda hücre toksisitesine neden olmadıklarını 

belirtmiştir. Flow sitometrisi, konfokal mikroskopi ve hücre MRG 

sonuçları ise, HA ile modifiye edilen grupların modifiye edilmeyen 

gruplara göre daha fazla hücresel alınıma sahip olduğunu göstermiştir. 
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GİRİŞ 

Pamuk (Gossipiyum Spp.) sıcak iklim kuşağında öncelikli olarak lifi 

için yetiştirilen ve çok sayıda insanın doğrudan ve dolaylı olarak 

geçim kaynağı olan bir bitkidir. Bu bitkinin üretimini ve 

yetiştiriciliğini kısıtlayan, verim ve kalitesini düşüren 20 kadar stres 

faktörü bulunmaktadır (Pegg, 1984). Gossipiyum Spp. pamuk Cinsine 

ait yaklaşık 50 kadar tür bulunmaktadır. 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) 

olmaktadırlar (Hui fang, 2013; Percival ve Kohel, 1992; Wendel and 

Cronn, 2003). G. Hirsutum L. türü, aynı zamanda, Upland pamuk, 

Meksika pamuğu, kısa ve orta elyaf pamuğu olarak da bilinir ve 

%90’lık yetiştiricilik payı ile dünyada en fazla yetiştiriciliği yapılan 

pamuk türü olmaktadır (Chen ve ark.,, 2007). Yetiştiricilik yönünden 

ikinci sırada olan G. Barbadense L. ise Ektra uzun lif (ELS), Deniz-

ada pamuğu, Mısır’lılar veya American Pima pamuğu gibi çeşitli 

adlarla anılmakta ve dünya pamuk üretimindeki katkısı %8 olmaktadır 

(Wang ve ark., 2008; Heitholt, 1999). G. Arboreum ve G. Herbaceum 

türleri de global pamuk üretiminin geri kalan %2’lik kısmını temsil 

etmektediler (Hui fang, 2013). 

Upland ve Deniz-ada pamuk türlerine ait çeşitler hastalığa 

dayanıklılık, lif kalitesi, verim ve çevre adaptasyonu gibi çeşitli 

özelliklere sahiptirler (Bolek ve ark.,, 2005). G. hirsutum L. türü 

yüksek verim ve geniş bir adaptasyon özelliği ile ön plana çıkarken, 
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G. barbadense L. ise lif kalitesi ve hastalığa dayanıklılık yönü ile 

dikkat çekmektedir (Wang ve ark., 2008). 

Diğer bitkiler gibi pamuk bitkisi de topraktan su (6H2O) atmosferden 

karbondioksit (6CO2) ve güneşten de ışık alarak kloroplastlarda sahip 

olduğu klorofil pigmentleri (Yeşil renkli pigmentler) sayesinde Glikoz 

(C6H12O6) üreterek oksijen (6O2) ortaya çıkartmaktadır (6CO2 + 

6H20=>(Güneş ışığı) C6 H12O6 + 6O2). Bu olaya fotosentez 

denilmektedir (Wikipedia.org., 2021). Bitkilerin biyoması (Canlı 

ağırlığı), fotosentezde rol oynayan bileşiklerin uygun oranlarda 

varlığına bağlı olmaktadır. Suyun az olduğu, transpirasyon ve 

evaporasyon ile su kaybının fazla olduğu çöl gibi alanlarda, havada 

yeteri kadar ışık ve karbondioksit bulunsa dahi bitkilerin topraktan 

alacakları su yeteri kadar olamamaktadır. Bu durum Leibig'in 

Minimum Yasası yani Fıcı modeli ile açıklanabilmektedir (Brock ve 

Liebig., 2002). Leibig, bir çitası kısa olan içi su dolu bir fıçıdaki suyun 

yüksekliğinin en kısa çitanın belirlediğini ve dolayısıyla da 

fotosentezin hızını ve oluşan ürün miktarını da en kısa olan bileşenin 

belirlediğini ortaya koymuştur.  

Kuraklık Stresinin Oluşmasının Nedenleri 

Pamuk bitkisi anavatanı Afrika kıtası olması dolayısıyla diğer tarla 

bitkilerine nazaran kuraklığa toleransı daha yüksek (Chen ve ark., 

2007) olmasına rağmen aşırı susuzluk ve çok şiddetli sıcaklıklar (Li ve 

ark., 2009) pamuk bitksini de olumsuz etkilemektedir. Özellikle 

Upland pamuğun çiceklenme ve koza olum döneminde yaşanacak bir 

su sıkıntısı ciddi ürün kayıplarına neden olmaktadır (Hang ve Kang, 
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2001). Küresel ısınma sonucunda yağışların az yağması, 

evaporasyonla ve bitki yüzeylerinden transpirasyonla su kayıpları , 

rüzgar ve su erozyonu neticesinde bitkilerin kök bölgesindeki toprağın 

yok olması ve kök bölgesinin nemini kaybetmesi, sera etkisi ile 

sıcaklığın aşırı artışı, pamukta hem odun (Ksilem) hem soymuk 

(Floem) borusunu tıkayan Fusarium oxysporum f.sp. vasinfectum  gibi 

toprak kökenli fungusun varlığı, bitkinin kök bölgesinde çözülmüş tuz 

iyonlarının (Na+)  fazla olması neticesinde osmotik dengesinin 

bozulması  ve su varlığında dahi bitkinin suyu alamaması, 

Verticillium solgunluğuna neden olan toprak kökenli bir diğer biyotik 

kuraklık musebbibi  Verticillium dahliae Kleb. funsunun (Erdoğan, 

2011; Çelik vd. 2019., Erdoğan ve ark., 2014; Göre ve ark., 2014; 

Çelik ve ark., 2017) toprakta bulunması neticesinde su, besin elementi 

ve fotosentez ürünlerini ileten Ksilem (Odun) borusunun tıkanması 

(Saranga ve ark., 2009) gibi nedenlerle önce bitkilerde dikliği 

sağlayan turgor basıncı düşer ve kuraklık semptomları fenotipte 

görülmeye başlar. İnsanların beslenme alışkanlığının büyük kısmının 

bitkisel kaynaklı olması ve bu bitkilerin ancak su varlığında 

yetişebildiği göz önünde bulundurulduğunda kuraklık ve onunla 

mücadele etmenin önemi daha iyi anlaşılmaktadır.  

Kuraklığın Etkileri ve Pamuğun Kuraklık Stresine Karşı 

Geliştirdiği Mekanizmalar 

Şekil 1’de görüldüğü üzere kuraklık stresinin yan etkisi olarak pamuk 

bitkisinde birçok fizyolojik, morfolojik ve biyokimyasal değişiklikler 

görülmektedir. Kuraklık stresi bitki boyunu, toplam bitki ağırlığını, 
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yaprak alan indeksini, nod sayısını, lif kalitesini, kök gelişimini, koza 

büyüklüğünü, kütlü pamuk verimini, lif verimini (Loka ve ark., 2011; 

Wiggins ve ark., 2013), stoma iletkenliğini, net fotosentez oranını, 

fotosentez sonucunda üretilen ürün miktarını, traspirasyon oranını ve 

yapraklardaki su miktarını düşürdüğü görülmektedir (Kumar ve ark., 

2001; Parida ve ark., 2007). Ayrıca yer yüzünden meydana gelen 

evaporasyon, yapraklardan oluşan transpirasyon (Deeba ve ark., 2012) 

ile meydana gelen su kayıpları neticesinde pamuk bitkisi stomalarını 

kapatır ve bunun sonucu olarak da stomalardan karbondioksit (CO2) 

alınamaz (Chaves ve ark., 2009) ve fotosentezin hızı düşer. Kuraklık 

nedeniyle osmotik dengesi bozulan pamuk bitkisi kuraklıkla başa 

çıkma amacıyla bünyesinde çeşitli organik ve inorganik maddeler 

biriktirmeye başlar (Fang and Xiong, 2015). Osmotik dengeyi yeniden 

tesis etmek için Osmokoruyucular (Osmolitler), şekerler (Trehaloz, 

fruktan), amino asitler (prolin, glisin), aminler ve poliaminler 

(poliamin, betainler), şeker alkolleri (mannitol, sorbitol, D-ononitol), 

ektoin, polioller, alkaloidler ve inorganik iyonlar gibi çeşitli bileşikler 

kullanılmaktadır (Fang ve ark., 2015; Singh ve ark., 2015). Bu 

bileşenler ve eriyikleri, kuraklık stresi altında yüksek konsantrasyonu 

iyonlu inorganik bileşiklerin ve oksitleyici zararlarından proteinleri ve 

membranları korumaktadırlar (Chen ve Murata, 2011). Bu gibi dış 

müdahalelerin pamuk bitkisinde kuraklığın olumsuz etkilerini 

düşürdüğü gözlenmiştir (Noreen ve ark., 2013). 
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Şekil 1. Pamuk Bitkisi Üzerinde Kuraklık Stresi Etkisi ve Kuraklık Stresine Karşı 
Gösterilen Reaksiyonlar (Abid Ullah ve ark., 2017) 

  

Pamuk uzun süre su stresine maruz kaldığında fotosentetik yanıt 

olarak fotosentez hızını düşürme (Chastain ve ark., 2016), yapraklarını 

yuvarlama suretiyle güneşin etki alanını azaltarak transpirasyonu 

düşürme, stoma düzenlemesi (Stomaların kapanması) (Deeba ve ark., 

2012; Li ve ark., 2012) ve daha derinlerde bulunan taban suyuna 

erişmek için kazık köklerini uzatma gibi yanıtlar vermektedir (Hejnák 

ve ark., 2016). Kuraklığı meydana getiren diğer etmen de bitkilerin 

kök bölgesinde çözünmüş tuz konsantrasyonlarının artması ve 

osmotik dengenin bozulması neticesinde pamuk bitkisi topraktaki 

suyu alamaz ve fizyolojik kuraklık denen bir olay gerçekleşmektedir. 

Çeşitli biyotik ve abiyotik stres faktörleri dolayısıyla osmotik 

dengenin bozulması dolayısıyla bitkinin su alamaması (Boudsocq ve 

Lauriere, 2005), bitkinin kuraklıkla mücadele etkili olan gen ifadesini 

(Gen expresyonu) ile kuraklık stresine adaptasyonu sağlayayacak 

Absisik Asidin (ABA) salgılanmasını sağlamaktadır (Yamaguchi-
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Shinozaki ve Shinozaki, 2006). Aynı zamanda stomaları da koruyan 

absisik vasküler dokular aracılığıyla transformayonu mümkün 

olmaktadır (Kuromori ve ark., 2010).  Lv vd. (2007), Osmoprotektan 

glisin betain ile güçlendirilen transgenik pamuğun kuraklıktan daha az 

etkilendiğini, Osmoprotektan glisin betainin kuraklık stresi altında 

transgenik pamuğun fotosentez hızını arttığını, pamuğun bünyesinde 

daha fazla su depolayabildiğini, iyon sızıntısını ve membranların yağ 

bozulumunu düşürdüğünü göstermişlerdir. Divya vd. (2010), Hardal 

annexin geni, AnnBj1’in pamuğun kuraklığa karşı toleransılığını 

arttıran sukroz ve prolin miktarını arttığını (Zhang ve ark., 2015), 

pamuğun diğer Annexin geni, GhAnn1’ın da Superoksit dismutaz 

(SOD)’ların aktivitesini arttımak suretiyle pamuk bitkisinin kuraklığa 

karşı toleranslılığını arttırdığını belirtmişlerdir. 

ABA ile uyarılan pamuk geni GhCBF3 transgenik pamukta kuraklığa 

toranslığı arttırmanın yanında prolin, bağıl su ve klorofil içeriğini de 

arttırmaktadır (Ma ve ark., 2016). Jasmonik Asit (JA) da kuraklığa 

karşı hormonal düzenlemede görev almaktadır (Riemann ve ark., 

2015). Kuraklık stresine dayanıklı bitkilerde oksidasyon koruyucu 

enzimler olarak bilinen Süperoksit Dismutazlar (SOD), Katalaz 

(CAT), Askorbat Peroksidaz (APX) ve Glutatyon Redüktaz (GR) gibi 

enzimlerin kuraklığa dirençte görev almaktadırlar (Goswami ve ark., 

2013). CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanılarak genomik düzenleme 

yoluyla kuraklığa karşı dayanıklı pamuk çeşitlerinin elde edilmesi de 

kuraklık stresi ile mücadele etkili yollardan biridir (Long ve ark.; 

2018).  Reaktif oksijen türleri (1O2, OH•; O·2
−, H2O2, ROS)’nin aşırı 

üretilmesi pamuğun kuraklığa karşı savunma sistemini 
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güçlendirmektedir (Fang ve Xiong, 215). Mitojenle aktive edilen 

proteinkinaz (MAPK) stres sinyalizasyonunda yer almakta ve kuraklık 

stresinden sorumlu proteinleri aktive etmektedir (Kazuya ve ark., 

2002). Mesajcı sitoplazmik kalsiyum (Ca+2) da MAPK gibi 

sinyalizasyonda görev almaktadır (Li ve ark., 2015). Yüksek dozdaki 

Ca+2’un varlığı ABA SnRK2 proteinleri ile interaksiyon kurup, 

kuraklık stresine karşı çeşitli mekanizmaların başlamasını 

sağlamaktadır (Danquah ve ark., 2014; Dong ve ark., 2015). Bitkilerin 

yukarıda belirtilen direnç mekanizmalarının yanında dört (4) büyük 

mekanizmaları daha bu lunmaktadır. Kuraklıktan kaçınma (Drought 

avoidance, DA), su kaybından kaçınma (Dehidrasyondan kaçınma), 

Kuraklıktan kurtulma (Drought escape; DE) ve kuraklık geri 

kazanımıdır (Turner ve ark., 2001; Lawlor, 2013). Ancak bunların 

arasında en etkili olanları DA ve DE olduğu gözlenmiştir (Yue ve 

ark., 2006). 

1. MOLEKÜLER MARKÖRLER İLE GENOTİPLEME  

Genomda specisifik bir gen bölgesi veya o bölge ile işkili olan 

markörleri, bireyleri ve türleri belirleyebilen, Markör destekli 

seleksiyonda (MAS) seçim imkânı sunan, arzu edilen bir özellikten 

sorumlu olan gen/genleri belirleyebilen, nükleotit dizini olan genetik 

materyallere markör denilmektedir (Yorgancılar ve ark., 2015). 

Moleküler markörlerin bitki genetiğinde, çeşit geliştirme ıslah 

programlarında, filogenetik analizlerde, genetik çeşitlilik, Linkage 

mapping (QTL mapping), İlişkilendirme haritalaması (Assocaition 

Mapping), evrimsel genetik, segregasyon analizleri ve genetik teşhis 
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gibi alanlarda kullanılmaktadır. Bitki genotiplemesinde 

kullanılmalarıyla hastalık ve zararlılara karşı dayanıklı, verimi yüksek,  

kaliteli ürünler verebilen yeni bitki çeşidinin eldesi mümkün 

olabilmekte ve klasik ıslaha göre markörlerin kullanıldığı moleküler 

ıslah daha az profesyonellik gerektirmekte, iş gücünden ve maliyetten 

de tasarruf sağlamaktadır. Basit dizi tekrarı veya mikrosatelitler 

(Simple sequence repeat, SSR) (Salimath ve ark., 1995; Shukla ve 

ark., 2021; Litt ve Luty, 1986; Bardak ve bolek, 2012), Tek nüleotit 

farklılığı (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  çoğaltılan polimorfik DNA markörleri 

(Random Amplified Polymorphic DNA, RAPD) (Williams ve ark., 

1990; Vos ve ark., 1995), Çoğaltılan parça  uzunluğu  polimorfizmi  

(Amplified Fragmen Length Polymorphisms, AFLP), Dizisi 

etiketlenmiş  sekanslar  (Sequence Tag Sites, STS),  Bölünerek  

çoğaltılmış  polimorfik  dizi (Cleaved Amplified Polymorphic 

Sequence, CAPS) ( Konieczny ve Ausubel, 1993),  tek  iplik  

tamamlama  polimorfizmi (SSCP),  Amplikon  uzunluk  polimorfizmi   

(ALP),  Basit  sekans  tekrarlamaları  arası polimorfizm (ISSR) ve 

İfade edilmiş dizi  etiketleri (EST) gibi merkörler ile genetik 

haritalama yapılarak kuraklığa toleranlılık ile ilişkili DNA markörleri 

belirlenmeye çalışılmaktadır (Botstein ve ark., 1980; Meena ve ark., 

2017; Boopathi ve ark.,  2012; Gupta ve ark., 2001) 

 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2014.00484/full#B55
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2014.00484/full#B31
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2014.00484/full#B6
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2014.00484/full#B74
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2014.00484/full#B74
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2014.00484/full#B28
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2014.00484/full#B28
https://www.intechopen.com/chapters/40178#B29
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1.1. Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing, 

NGS) 
 

Yeni nesil sekanslama (Next Generation Sequencing, NGS) eş 

zamanda sekanslama ve görüntüleme yaparak analizin her defasında 

100 milyondan-100 milyara kadar DNA bazları elde edebilen bir 

tekniktir (Shendure ve Ji, 2008). NGS teknolojisi ile bütün genomun 

sekansı çıkarabilmekte, daha önce geliştirilmiş sekansa dayalı olan 

genotipleme yapabilen Sanger Sekanslamadan çok daha üstün 

avantajlar sağlayabilmektedir. (Shendure ve Ji, 2008). Bu metodunun 

uygulama protokolü: Numunenin hazırlanması, kütüphanenin 

oluşturulması, klonal çoğaltmanın yapılması, sekanslama, 

görüntüleme ve okumanın yapılması (Masif paralel sekanslama), ham 

verilerin eldesi ve biyoinformatik analizlerdir (Toksoy, 2014).  

1.2. Genotyping-By-Sequencing (GBS) Yöntemi ile Kuraklıkla 

İlişkili SNP Markörlerinin Belirlenmesi 
 

Son yıllarda DNA dizilerindeki farklılıktan yola çıkarak genotipleme 

yapmak büyük önem kazanmıştır. YNS teknolojilerinin bir uygulama 

alanı olan GBS tekniğinin pamukta moleküler ıslahta kullanılması 

büyük önem arzetmektedir (Elshire ve ark., 2011; Poland ve Rife, 

2012). Bu analiz yöntemiyle milyonlarca SNP markörleri 

belirlenebilmekte (Beissinger ve ark., 2013), germplasm ve hibrid 

populasyonlarında fenotip-genotip arasındaki ilişki biyoinformatik 

analizlerde ortaya konulabilmekte ve dünyada biyotik ve abiyotik 

hastalık ve zararlılar arasında en fazla ürün kaybına neden kuraklığa 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpls.2014.00484/full#B59
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karşı tolerantlılık/dayanıklılık ile ilişkili moleküler markörler 

belirlenebilmektedir (Shukla ve ark., 2021).  
 

 

Şekil 2. GBS Metodu Uygulaması (Elshire ve ark., 2011). 

 

GBS ile SNP elde etme ve genetik haritalamanın yapılması genel 

itibariyle, Genomik DNA’nın izole edilmesi, NanoDrop 

Spektrofotometre cihazında Nükeik asitlerin saflıklarının belirlenmesi, 

DNA ApeKI. gibi Restriksiyon enzimlerle gDNA kesimi, kesilen 

DNA fragmentlerinin ucuna spesifik barkodlu P1 ve P2 adaptörlerin 

eklenmesi ve PCR’ların yapılması, DNA fragmentlerinin dizilenmesi, 

ham SNP verilerin eldesi, verilerin  filtresi, populasyon yapısı, 

Linkage disequlibrium (LD) ve kinship’in hesaplanması, Fenotipik ile 

genotipik verilerin (SNP) birleştirilmesi Biyoinformatik analizler ve 

Kuraklıkla ilişkili QTL’lerin belirlenmesi gibi aşamalardan meydana 

gelmektedir (Elshire ve ark., 2011; He ve ark., 2014). Analiz için çok 

küçük DNA numunesi gerektirme, daha az PCR ve saflaştırma, düşük 

maliyet, her DNA fragmentinde çalışabilen etkili barkod sistemi ve 

kısa zamanda gerçekleşebilmesi gibi avantajlar onu cazip kılmaktadır 

(Davey ve ark., 2011). 
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1.3. Pamuk Populasyonlarında Kuraklık ile İlişkili Kantitativ 

Özellik Lokus (QTL)’Larının Belirlenmesi 
 

İlişkilendirme haritalaması pamuk germplasm populasyonlarında, 

farkı lokuslardaki allellerin rastgele olmayan ilişkisine dayananan 

(Linkage Disequlibrium) fenotip ile genotip arasındaki bağlantıyı 

kuran, fenotipteki bir özelliği kontrol eden gen/genlerin hangi 

kromozomların üzerinde olduklarını ve kaç cM (Santimorgan)’lık yer 

kapladıklarını haritalayan bir haritalama çeşididir (Vinod, 2011; Zhu 

ve ark., 2008). Association mapping, aynı zamanda QTL mapping 

(Linkage mapping) haritalama türünde yanlış markör-özellik 

eşleşmesi dezavantajını ortadan kaldırmak için ortaya çıkmıştır 

(Abdurakhmonov ve Abdukarimov, 2008; Soto-Cerda ve ark., 2012; 

Hoeschele, 2004; Kraakman ve ark., 2004). Her iki haritalama 

çeşidinde amaç çok gen tarafından kontrol edilen komplex özellikler 

ile ilgili QTL belirlemedir. QTL mapping ile association mapping 

arasındaki tek fark populasyon türleridir. Association mapping melez 

olmayan populasyonları, ıslah çeşitleri gibi doğal populasyonlarda icra 

edilirken, QTL mapping Backross (BC), F2, Double haploid (Stich ve 

Melchinger, 2010), Kendilenmiş saf hatlar (Recombinant inbred lines, 

RIL) gibi hibrit populasyonlada icra edilmektedir (Jannink ve ark., 

2010).  
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2. SONUÇ 
 

Global ısınma ve iklim değişikliğinin bir sonucu olarak yağışların 

azalması, sıcaklığın artması neticesinde de terleme ve buharlaşma ile 

yer yüzeyinden meydana gelen su kayıpları insanların ve hayvanların 

birincil beslenme kaynağı olan bitkilerin su stresine girmesine neden 

olabilmektedir. Kuraklığa karşı yapay yağmur yağdırma teknikleri 

başta olmak üzere suyu depolama (Su hasadı), buharlaşmayı ve 

terlemeyi azaltma gibi yöntemler bulunmasına rağmen en etkili 

yöntemlerinden birisi de kuraklığa karşı tolerant/dayanıklı çeşit 

geliştirmektir. Pamuk bitkisi kuraklığa karşı toleransı yüksek bir bitki 

olmasına rağmen uzun süren kuraklık pamuğu da olumsuz 

etkilemektedir.  Biyotik ve abiyotik stres faktörlerine karşı dayanıklı 

çeşit geliştirme ıslah çalışmaları klasik ve moleküler ıslah olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır. Ancak moleküler ıslah, zaman ve emekten 

tasarruf sağlaması, fazla profesyonellik gerektirmeyen, daha ucuz, 

güvenilir ve tekrarlanabilir sonuçlar veren ve çevre şartlarından 

etkilenmeyen moleküler markörlerin kullanılması dolayısıyla daha 

fazla tercih edilmektedir. DNA bazlı markör teknolojisindeki hızlı 

gelişmeler, pamuk bitkisinin full genomu hakkında bilgi veren Tek 

nükleotit farklılığı (SNP) markörlerinin elde edildiği Sekanslama 

yoluyla genotipleme (GBS) teknolojisini ortaya çıkarmış ve bu analiz 

yöntemiyle elde edilen markörler, biyoinformatik programlarla 

işlenerek genotip ile fenotip arasındaki ilişkinin ortaya konulmasını 

sağlamıştır. 
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GİRİŞ 

Akrepler, Eklembacaklılar (Arthropoda) şubesi içerisinde Keliserata 

(Chelicerata) alt şubesinde yer alan keliserli, zehirli omurgasız 

hayvanlardır. Dünyada 2641 akrep türü tanımlanmış (Rein, 2021) olup 

Türkiye’de ise 46 türün (Dupre, 2016) varlığı tespit edilmiştir.  

Akrepler, Antarktika ve Yeni Zelanda hariç, dünyadaki tüm büyük 

kıtalar ve büyük adalar üzerinde yer alan subtropik, tropik ve ılıman 

bölgelerde dağılış gösterirler. Akrep türlerinin tümü zehirlidir ancak 

az bir kısmı insanlar için öldürücü etkide zehre sahiptirler. 

Tanımlanmış akrep türleri içerisinde yalnızca 50 kadar türün 

zehirlerinin insanlar için toksik madde barındırdığı bilinmektedir 

(Possani ve ark.,2000).  

Genellikle insanlar için ürkütücü görüntüye sahip olan akreplerin 

vücutları iki kısımdan oluşur. Bunlardan birinci kısma başlı-gögüs adı 

verilir ve dört çift bacak bu bölümden çıkar. Ayrıca genellikle 

tutunmada görevli olan ve insanlarda korkuya neden olan kıskaçta bu 

bölümden çıkar. Akrebin vücudunun ikinci kısmı yani abdomen veya 

karın olarak adlandıracağımız bölümdür. Buradan kuyruk bölgesi 

uzanır ve kuyruk uçta zehir iğnesine sahiptir (Şekil1.)    
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Şekil 1. Androctanus crassicauda Genel Görünüşü (Uysal, 2014) 

İnsanları öldürücü etkiye sahip olma özellikleri kuyruk boğumlarının 

kalın olması ve makasın (kıskaç) ince olmasıyla belirlenir (Herms, 

1956). Akreplerde temel zehirlilik durumu kıskaç yapısına bakılarak 

karar verilmektedir. Yaşayan tüm akrep türlerinin karnivor olduğu ve 

bazı canlıların da avı oldukları bilinmektedir. Hamam böceği, çekirge 

gibi böceklerin doğal düşmanıdırlar. Bu nedenle besin zincirinde 

önemli yerleri vardır. Akreplerin besin ihtiyacı azdır ve çok 

dayanıklıdırlar (Demirsoy, 1999).  Akrepler doğada sadece besin 

zincirinin düzenlenmesinde değil aynı zamanda tıbbi önemleri ile de 

her geçen gün dikkat çeken eklembacaklılardır. 

Akrepler tıbbi öneme sahip canlılardır. Akrep venomları kompleks bir 

karışımdan oluşmaktadır. Bu sıvı karışım; mukus, inorganik tuzlar, 

organik moleküller, pek çok enzim, nükleotidler, aminler ve 
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nörotoksik peptidler, birçok küçük proteinler içermektedir. Ayrıca 

seratonin ve enzim inhibitörleri de akrep toksininde bulunmaktadır 

(Bosmans ve Tytgat, 2007; Plessis ve ark., 2008). Akrep 

venomlarında yer alan proteinler pek çok biyolojik etkinlikte temel 

rolü oynayan bileşenlerdir.  Akrep zehirleri doğrudan canlı bir 

materyal olarak değerlendirilirse biyolojik materyal veya biyo 

materyal olarak adlandırılabilir. Bu nedenle bu biyolojik materyal pek 

çok araştırma için önemli olan bir bileşime sahiptir. Akrep zehirlerinin 

miktarı ve içeriğinin aynı türe ait farklı yerlerde yaşayan 

popülasyonları arasında bile değişiklik gösterdiği belirlenmiş. Bu 

farklılığın temel sebebinin toksin içeriğindeki proteinlerin farklı 

dizilimlerinden kaynaklanacağı bildirilmiştir (Çalışkan, 2002). 

Akrep kendi toksinini hem avlanmak ve savunma amacıyla hem de 

besinlerinin dış sindiriminde kullanır. Savunma amacıyla avcılarına 

karşı kullanırken insanlara karşı da kullanabilmektedir. Bu anlamda 

akrep zehirinin etkinliği; akrep türüne, etkilediği bireyin yaşına, 

ağırlığına ve enjekte ettiği zehir miktarına bağlı olarak farklı 

zehirlenme durumlarını meydana getirebilir. Akrep sokmasında ilk 

semptomlar ağrıdır ve çocuklarda önemli derecelere varan ağrılar 

ölümle sonuçlanabilmektedir (Balık, 2010). Akrep zehirlenmeleri ile 

oluşan semptomların benzerliği insan ve deney hayvanlarında 

yakındır. Genel olarak akrep zehirlenmelerinde akrep türü farklı olsa 

da zehirlenme semptomlar için farklılık göstermez  (Balık, 2010). 

Akreplerden  sağım yöntemleri ile elde edilen zehirin şeffaf ve parlak 

bir yapıda olduğu ancak zamanla matlaştığı gözlenmiştir. Yapılan 
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çalışmalarda zehirin nörotoksik ve hemolitik (eritsositlerin yapısını 

bozan veya eriten hidrosiyanik ve karbamil içermesi)  olduğu 

belirlenmiştir (Demirsoy,1999).  

Akrep toksinlerinde yer alan nörotoksinlerin yanı sıra, çeşitli başka 

biyoaktif moleküllerde bulunabilir. Ayırma, karakterizasyon ve 

biyoteknolojik yaklaşımlardaki ilerlemeler, yalnızca akrep 

zehirlenmelerine karşı daha etkili tedavilerin geliştirilmesine değil, 

aynı zamanda ilginç terapötik özelliklere sahip birkaç akrep zehiri 

peptidinin keşfedilmesine de yol açmıştır. Bu nedenle, akrep zehiri 

yalnızca insan sağlığına tıbbi bir tehdit olmakla kalmaz, aynı zamanda 

mevcut ve ortaya çıkan hastalıklara karşı yeni tedavilerin 

geliştirilmesine öncülük edebilecek değerli bir biyoaktif molekül 

kaynağı olarak değerlendirilmektedir (Ahmedi ve ark.,2020).  

Günümüzde akrep venomları (zehirleri) iyon kanallarının (Na,K, gibi) 

yapısı üzerine araştırmalarında ve aktivasyon/inaktivasyonu 

çalışmalarında, protein ilaç tasarımı üzerine çalışmalarda, akrep 

zehirlenmesine karşı panzehir üretiminde, sitotoksik çalışmalarda ve 

biyopestisid üretimi, hücre siklusu ve sitotoksik araştırmalarda,  

kanser araştırmalarında (kolerektal kanser), çeşitli kanserli hücre 

hatlarında antitümör etkinlik araştırmalarında vs. kullanılmaktadır 

(Tan ve ark.,, 2006; Bosmans ve Tytgat, 2007, Çalışkan ve ark., 2009; 

Zargan ve ark.,2011; Al Asmari ve ark., 2016; Nafiei ve ark., 2020).   

Her geçen gün gelişen ve ilerleyen teknoloji ile birlikte insanoğlu 

devayı doğal materyallerde aramaya başlamıştır. Bunun öncüllerinden 
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olan akrep zehirleri üzerine yapılan çalışmalar son yıllarda hız 

kazanmış olup, özellikle dirençli mikroorganizmalar ile mücadele ve 

kanser çalışmaları bu araştırmalara öncülük etmektedir. Küresel bir 

sağlık sorunu olan mikroorganizmalara karşı biyolojik materyallerin 

kullanımı insanoğlu için umut verici olarak düşünülebilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
158 FEN BİLİMLERİNDE YENİ YAKLAŞIMLAR 

KAYNAKÇA 

Ahmadi, S., Knerr, J. M., Argemi, L., Bordon, K. C., Pucca, M. B., Cerni, F. A., & 

Laustsen, A. H. (2020). Scorpion venom: detriments and 

benefits. Biomedicines, 8(5), 118. 

Al-Asmari, A. K., Ullah, Z., Al Balowi, A., & Islam, M. (2017). In vitro 

determination of the efficacy of scorpion venoms as anti-cancer agents 

against colorectal cancer cells: a nano-liposomal delivery 

approach. International journal of nanomedicine, 12, 559. 

Balık, S. (2010). Güneydoğu Anadolu bölgesindeki bölgesindeki çocuklarda akrep 

sokmalarının retrospektif incelenmesi. Dicle Üniv. Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 55s. 

Bosmans, F. and Tytgat, J., 2007, Voltage-gated sodium channel modulation by 

scorpion α-toxins, Toxicon, 49, 142-158.  

Çalışkan, F. (2002). Androctonus crassicauda türü akrep venomunun biyolojik 

etkinliğinin araştırılması üzerine ön çalışmalar. Osmangazi Üniv. Fen 

Bilimleri Enstitüsü, Yüksek Lisans Tezi, 73s. 

Çalışkan, F., Sivas, H., Şahin Y. (2009). Androctonus crassicauda Ham 

Venomundan Bc3h1 Hücrelerine Sitotoksik Etkili Ac8, Ac9 Ve Ac10 

Peptidlerinin Saflaştırılması. Anadolu Üniversitesi Bilim Ve Teknoloji 

Dergisi Anadolu UnıversıtyJournal Of Science and Technology, 10(2), 515-

524. 

Demirsoy, A., 1999. Yaşamın Temel Kuralları II/1 (Omurgasızlar = Invertebrata) 

Böcekler Dışında–, Meteksan, Beytepe, Ankara, 734-741. 

Dupre, G. (2016). Les scorpıons de Turquıe. Arachnides, 79: 1-39 

Herms, W. 1956. Medical Entomology. The Canadian Veterinary Journal, Canada, 

s:593-601.  

Nafie, M. S., Daim, M. M. A., Ali, I. A., Nabil, Z. I., Tantawy, M. A., & Abdel-

Rahman, M. A. (2020). Antitumor efficacy of the Egyptian Scorpion Venom 

Androctonus Australis: in vitro and in vivo study. The Journal of Basic and 

Applied Zoology, 81(1), 1-10. 



 
 159 

Plessis, L.H., Elgar, D. and Plessis, J.L., 2008, Southern African scorpion toxins: An 

overeview, Toxicon, 51, 1-9.  

Possani, L. D., Becerril, B., Tygat, J., Delepierre, M. (2001). High affinity scorpion 

toxins for studying potassium and sodium channels. Ion Channel Localization 

Methods and Protocols, 145-165. 

Rein, JO. https://www.ntnu.no/ub/scorpion-files/ 2021. 

Tan, P.T.J., Ranganathan, S., and Brusic, V. 2006, Deduction of functional motifs in 

scorpion toxins, Journal of Peptide Science, 12, 420-427.  

Uysal, İ. (2014). Akrep Zehrinin Balık Üzerinde Median Lethal Doz (Ld50) 

Oranının Belirlenmesi. Yüksek Lisans Tezi. Gaziantep Üniversitesi, Fen 

blimleri Enstitüsü. 46s. 

Zargan, J., Sajad, M., Umar, S., Naime, M., Ali, S., & Khan, H. A. (2011). Scorpion 

(Androctonus crassicauda) venom limits growth of transformed cells (SH-

SY5Y and MCF-7) by cytotoxicity and cell cycle arrest. Experimental and 

molecular pathology, 91(1), 447-454. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
160 FEN BİLİMLERİNDE YENİ YAKLAŞIMLAR 

 



 

 
 161 

 

 

 

 

 

 

BÖLÜM 7 

BAKIR OKSİT NANOPARTİKÜLLERİNİN Clarias 

gariepinus’DA METAL BİRİKİMİ VE KARACİĞER 

ANTİOKSİDAN ENZİM AKTİVİTESİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

Dr. Mustafa TUNÇSOY
1
, Dr. Servet DURAN

2
 

 

 

 

 

 

 

                                                            
1 Sorumlu yazar: Çukurova Üniveristesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, 

Adana, Türkiye, mustafa_tunçsoy@hotmail.com 
2 Çukurova Üniveristesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Adana, Türkiye, 

mustafa_tunçsoy@hotmail.com 



 

 
162 FEN BİLİMLERİNDE YENİ YAKLAŞIMLAR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 163 

GİRİŞ 

Metal oksit nanopartikülleri, çeşitli ticari ürünlerde diğer 

nanopartiküllere kıyasla en fazla kullanılan nanopartiküllerdir ve 

potansiyel toksisiteleri bakımından çevre ve insan sağlığı açısından 

büyük tehdit oluşturmaktadır (Aschberger ve ark., 2011). Metal oksit 

nanopartiküllerinin artan kullanımı sonucu bu partiküller su 

ortamlarına ulaşmaktadır. Biyolojik membranlardan rahatlıkla 

geçebilen nanopartiküller organ, doku, hücre ve moleküler düzeyde 

olumsuz etkilere neden olabilmektedirler (Schrand ve ark., 2010,). 

Nanopartiküllerin, su ortamları ve organizmalar üzerine olumsuz 

etkileri son yıllarda araştırmacıların çok fazla dikkatini çekmektedir 

(Blaise ve ark., 2008; Farre ve ark., 2009, Tunçsoy ve Duran, 2020; 

Tunçsoy, 2021; Tunçsoy ve Meşe, 2021).  

Yüksek düzeyde termal ve elektriksel iletkenliği olması nedeniyle 

metal oksit nanopartikülleri arasında Cu NP en yaygın kullanılan 

nanopartiküllerdir. Cu NP makinelerde ısı transfer akışında (Chang ve 

ark., 2005), polimerler, plastikler ve gaz sensörlerinde (Li ve ark., 

2007), ahşap koruma ve basım makinelerinin elektronik aksamlarında 

(Lee ve ark., 2008) ve mikroçip ve pillerin kaplamasında (Dhas ve 

ark., 1998) yoğun bir şekilde kullanılmaktadır. Bunlara ek olarak 

antimikrobiyal özellikleri nedeniyle Cu NP bazı cilt bakım ürünlerinde 

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

Su organizmaları tarafından ağır metallerin vücuda alınımı, 

solungaçlar, su, besin ve tüm vücut yüzeyinden absorbsiyon yolları ile 

olmaktadır. Balıklarda solungaçlar doğrudan doğruya ortam ile 
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etkileşim halinde olduğundan başlıca alınım yolunu oluşturur. 

Solungaçlar aracılığı ile vücuda alınan ağır metaller dolaşım sistemi 

aracılığı ile doku ve organlara taşındığı gibi ağır metal etkisinde kan 

bileşenleri, endokrin sistem ile metabolik olaylarda değişimler ve 

sonuçta doku hasarı ile sonuçlanır (Heath, 1995). 

Ağır metallerin organizmalardaki birikimi reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluşumuna, hücre membran bütünlüğünün bozulmasına ve 

enzimlerin inhibisyonuna neden olmaktadır (Viarengo, 1985). 

Antioksidan enzimlerin işlevleri oksidatif zararları onarmak ve reaktif 

oksijen türlerini ortadan kaldırarak organizmaları oksidatif stresten 

korumaktır. Antioksidan savunma bozulduğunda oksidatif stres, DNA 

hasarlarına ve enzimlerin işlevlerinin aksamasına neden olmaktadır 

(Doyotte ve ark., 1997). 

Araştırmada materyal olarak kullanılan Clarias gariepinus akarsular 

ve drenaj kanalları gibi tatlı su kaynaklarında doğal olarak 

bulunmaktadır. 6.5 - 8.0 pH ve 8.0 – 35 ⁰ C sıcaklık aralığında 

yaşayabilen potamodrom bir türdür. Ayrıca hoşgörü sınırlarının geniş 

olması, düşük oksijen ve yoğun stoklama koşullarında da 

gelişebilmesi, farklı besinleri değerlendirebilme yeteneğinde olması 

ve paraziter hastalıklara ve uygun olmayan ortam koşullarına karşı 

oldukça dirençli olmaları bu türün üretimini üretimini avantajlı kılan 

özelliklerdir. 
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1. MATERYAL VE METOD 

 

Araştırmada materyal olarak kullanılan C. gariepinus 

Silifke/Mersin/Türkiye’de bulunan özel bir yetiştirme çiftliğinden 

alınarak deneylerin yürütüldüğü kontrollü ortam şartlarındaki 

Çukurova Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü 

Ekotoksikoloji Laboratuvarına getirilmiştir. Balıklar her biri 

40x120x40 cm boyutlarında, içerisinde 120 L çeşme suyu bulunan 

stok akvaryumlar içerisinde 2 ay süreyle tutularak laboratuvar ortam 

koşullarına adaptasyonları sağlanmıştır. Bu süre sonunda deneyde 

kullanılan balıklar 22.9±1.4 cm boy ve 86.9±4.12 g ağırlığa 

ulaşmışlardır. 

Adaptasyon ve deney süresince ortam sıcaklığı 25±1
°
C sabit tutularak 

12 saat aydınlık, 12 saat karanlık fotoperyodu uygulanmıştır. 

Akvaryumlar merkezi havalandırma sistemi ile havalandırılmış ve 

balıklar günde iki kez toplam biyomasın %2 si kadar hazır balık yemi 

(Pınar hazır balık yemi Pelet No:2, Türkiye) ile beslenmişlerdir. 

Deneyde 40x120x40 cm boyutlarında toplam 3 tane cam akvaryum 

kullanılmış olup her birine 120 L dinlendirilmiş metal içermeyen 

çeşme suyu konulmuştur. Her bir akvaryuma 9 balık konulmuş, 

toplamda 27 balık kullanılmıştır. İlk 2 akvaryuma son derişimleri 

sırası ile 1 ve 5 mg Cu/L olacak şekilde 1000 ppm CuO NP çözeltisi 

eklenmiştir. Üçüncü akvaryuma ise metal içermeyen dinlenmiş çeşme 

suyu konulup kontrol grubu olarak değerlendirilmiştir. Deney 

çözeltilerinin hazırlanmasında bakır oksit nanopartikülü (Sigma-

Aldrich; CuO; partikül boyutu <50nm) kullanılmıştır. Deneyler 
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süresince ortam suyunun bazı fiziksel ve kimyasal özellikleri; Sıcaklık 

(Akvaryum): 23 ± 0.5
°
C, Toplam alkalinite:315 ± 0.5 mg CaCO3/L 

Çözünmüş oksijen: 7.0 ± 0.3 mg/L, pH: 8.2 ± 0.3 olarak belirlenmiştir. 

Deneyler üç tekrarlı olarak yürütülmüş olup toplam 27 balık 

kullanılmıştır. Deney süresince adsorbsiyon ve evaporasyon gibi 

nedenlerle metal çözeltilerinin derişimlerinde değişimler 

olabileceğinden deney çözeltileri her gün taze olarak hazırlanan stok 

çözeltilerinden uygun seyreltmeler yapılarak değiştirilmiştir. 

Belirlenen sürelerin sonunda akvaryumların her birinden metal 

analizinde kullanılacak doku örneklemeleri yapmak üzere üç balık 

çıkarılmıştır. Daha sonra çeşme suyu ile iyice yıkanarak, kurutma 

kağıdı ile kurutulmuş ve solungaç, karaciğer ve kas dokuları disekte 

edilmiştir. 

1.1. Bakır oksit nanopartikül karakterizasyonu  

 

Deneylerde partikül büyüklüğü 50 nm’den küçük olan bakır oksit 

nanopartikülü (Sigma-Aldrich) kullanılmıştır. Karakterizasyon 

yöntemine dair detaylı bilgi Tunçsoy and Erdem, (2018) de verilmiş 

olup, Karakterizasyona ait sonuçlar aşağıdaki gibidir.  

Partikül Boyut dağılımı: 33.0 ± 8.3 nm,  

Hidrodinamik çap: 586.6 ± 89.4 nm (Ultra Saf Su), 812.8 ± 98.8 nm 

(Çeşme Suyu) 

Zeta potansiyeli : -17.1 ± 0.4 mV (Ultra Saf Su),  -18.5 ± 2.1 mV 

(Çeşme Suyu) 



 

 
 167 

 

Şekil 1. CuO NP’nin TEM Görüntüsü 

 

1.2. Doku birikimi 

Disekte edilen dokular metal analizleri için petri kaplarına 

yerleştirilmiş ve etüvde 150
°
C’de 48 saat süreyle kurutulmaya 

bırakılmıştır. Sabit tartıma getirilen dokular 0.0001 duyarlılıktaki 

terazide (Sartorius CP-2248) kuru ağırlıkları alındıktan sonra deney 

tüplerine aktarılarak üzerlerine 2:1 oranında nitrik asit (Merck, %65, 

Ö.A. 1.40) ve perklorik asit (Merck, %60, Ö.A. 1.53) eklenerek çeker 

ocakta 120
0
C’de 3 saat süreyle yakılmıştır (Muramoto, 1983). Yakım 

işlemi tamamlanan örnekler polietilen tüplere aktarılmış ve üzerleri 

ultra saf su ile 5 ml’ye tamamlanarak metal analizine hazır hale 

getirilmiştir. Dokulardaki metal birikimleri Perkin Elmer 7000 DV 

marka (Waltham, Massachusetts, USA) ICP-OES spektrofotometre 

kullanılarak belirlenmiştir. 

1.3. Total protein tayini 

Bradford yöntemi, proteinlerde bulunan arjinin, triptofan, tirozin, 

histidin ve fenilalanin gibi aminoasit rezidülerinin, Coomassie brillant 
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blue G-250 boyasına bağlanmasıyla mavi renkli kompleks oluşması 

esasına dayanır. Oluşan çözeltinin absorbansı 595 nm’de ölçülür 

(Bradford, 1976). 

1.4. Antioksidan enzim aktivite tayini  

Belirlenen süreler sonunda disekte edilen karaciğer dokuları yaş 

ağırlıkları alındıktan sonra içerisinde homojenizasyon tamponu 

bulunan tüplere aktarılarak +4°C’de homojenize edilmiştir. 

Homojenizasyon sonrasında homojenatlar 500g’de 15 dk. +4°C’de 

santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonunda alınan süpernatant başka bir 

tüpe aktarılarak, 12000 g’ de +4 °C’de 45 dk. tekrar santrifüj 

edilmiştir. Doku homojenatlarının santrifüj edilmesi sonucunda elde 

edilen süpernatantlardan 100 μl Eppendorflara protein tayini için 

ayrılmıştır. Daha sonra süzme işlemine geçilmiş ve bu işlem için 

Sephadex® G-25 jel kolonları kullanılmıştır (Gonzalez-Reya ve ark, 

2014). Süzülen örnekler enzim aktivitesi için eppendorf tüplere 

ayrılmıştır. Tüplere ayrılan örnekler, -80°C’de enzim aktivitelerinin 

tayin işlemlerine kadar Revco Ultima II marka derin dondurucuda 

muhafaza edilmiştir. Katalaz aktivitesi (CAT) bir dakika boyunca 240 

nm absorbansta H2O2’ in parçalanmasıyla açığa çıkan azalan 

absorbansın ölçülmesidir. Birim zaman başına absorbanstaki 

değişimler katalaz aktivitesinin ölçümü olarak alınmıştır (Greenwald, 

1985). Süperoksit dismutaz aktivitesi, ksantinoksidaz/hipoksantin 

sistemi tarafından sitokrom c’ nin azalmasının ölçülmesiyle tespit 

edilmektedir.1 ünite SOD, sitokrom c azalışının %50’ sinin inhibe 

edilmesiyle biriken enzim miktarı ile tanımlanmaktadır (McCord ve 
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Fridovich, 1969). Total glutatyon peroksidaz (GPx) NADPH’ ın 340 

nm’ de oksidasyonunu takiben glutatyon reduktaz, redükte glutatyon 

ve substrat olarak kümen hidroperoksit varlığında ölçülür (Lawrence 

ve Burk, 1976). 

1.5. İstatistik 

Deneylerden elde edilen verilerin istatistik analizleri SPSS 21 Paket 

Programı kullanılarak Varyans Analizi ve Student-Newman Keul’s 

Test (SNK) testleri uygulanarak yapılmıştır (Sokal ve Rhofl, 1995). 

2. SONUÇ VE TARTIŞMA 

C. gariepinus ile yürütülen bu araştırmada da Cu NP etkisinde tüm 

süre ve derişimlerde mortalite gözlenmemiştir. Mortalite 

gözlenmemesi, derişimlerin belirlenen etki sürelerinde bu tür için letal 

olmaması, metalin toksik etkisinin taşıma kapasitesini aşmaması veya 

toksik etki sonucunda detoksifikasyon mekanizmalarının devreye 

girmesinden kaynaklanması ile açıklanabilir.  

Balıklarda metal dağılımı dokuya bağlı olarak değişim göstermekle 

birlikte genel olarak metabolik bakımdan aktif dokularda daha fazla 

birikmektedir. Solungaçlar yapıları nedeniyle, oksijen, karbondioksit, 

elektrolitler, sudaki amonyak ve hidrojen iyonlarının kan ve su 

arasındaki hareketleri için çok geniş bir yüzey alanı sağlarlar. Bu 

nedenle, solungaçlar solunum gazları değişimi, ozmoregülasyon, asit-

baz dengesi ve azotlu atıkların atılması gibi çok sayıda fonksiyona 

katılan organlar olması sebebiyle metal birikimi bakımından hedef 

organ olmakla birlikte aynı zamanda da önemli atılım yolarındandır 
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(Heath, 1995).  D. rerio’da CuO nanopartikülünün ve bakır sülfatın 

100 μg/L’lik derişiminin 48 saatlik süreyle etkisinde solungaç 

dokusundaki metal birikiminin her iki uygulamada da yüksek düzeyde 

olduğu belirtilmiştir (Griffitt ve ark., 2009). O. mykiss’de Cu NP’nin 

sırasıyla 20 ve 100 μg/L’lik derişimlerinin 10 günlük süreyle etkisinde 

solungaç dokusunda yüksek düzeyde biriktiği belirtilmiştir (Al-

Bairuty ve ark., 2013). Balıklarda karaciğer, ağır metalleri bağlamada 

ve toksik etkilerinin giderilmesinde işlevi olan metallothionein ve 

glutatyon gibi metal bağlayıcı proteinlerin sentez yeri olmakla birlikte 

(Asagba ve ark., 2008), besin maddelerinin birbirine dönüşümü, başta 

glikojen olmak üzere birçok madde depolama, safra oluşumu, plazma 

proteinlerinin sentezlenmesi ve kolesterol sentezi gibi önemli işlevleri 

olan metabolik bakımdan aktif bir organdır (Heath, 1995). Johari ve 

ark. (2015) O. mykiss’de metal nanopartiküllerinin etkisinde en fazla 

birikimin sırasıyla karaciğer, solungaç ve barsakta olduğunu 

belirtmişlerdir. O. mykiss’de 30 günlük bakır etkisinde en yüksek Cu 

birikiminin karaciğerde olduğu belirlenmiştir (Hollis ve ark., 2001). 

O. mossambicus’da 5 ppm Cu NP etkisinde karaciğer dokusunda 

kontrole oranla bakır birikimde artış gösterdiği belirtilmiştir 

(Villarreal ve ark., 2014). O. mykiss ile yürütülen bir çalışmada Cu 

NP’nin 10 günlük süreyle karaciğer dokusunda bakır birikiminin artış 

gösterdiği belirtilmiştir (Shaw ve ark., 2012). Wang ve ark., (2015) E. 

coioides’de Cu NP’nin 20 ve 100 μg/L derişimlerinin 25 gün süreyle 

etkisinde karaciğerde doku hasarlarına neden olduğunu belirtmişlerdir. 

Kas dokusu metabolik aktivite bakımından aktif olmamasına karşı 

metalin besin zincirinde iletilmesi bakımından önem taşır. 5 ppm bakır 
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etkisinde 24, 48 ve 96 saat sürelerle tutulan O. niloticus’un 

dokularındaki en fazla metal birikimi karaciğerde en az birikim ise 

kasta olduğu belirtilmiştir (Tunçsoy ve Erdem, 2014). C. 

gariepinus’da 5 ppm Cu’nun 15 gün süreyle etkisinde en fazla birikim 

sırasıyla karaciğer, böbrek, solungaç, dalak ve kas şeklinde 

belirlenmiştir (Duran ve ark., 2015). Ateş ve ark., (2014) CuO NP’nin 

farklı derişimlerinin 7 günlük süreyle etkisinde Cyprinodon 

variegatus’da en fazla bakır birikiminin karaciğerde olduğunu 

belirtmiştir.  Doku birikimi bakımından yapılan bu çalışmada Cu NP 

etkisinde solungaç ve karaciğer dokusunda tüm süreler ve tüm 

derişimlerde, kas dokusunda ise 4 günlük etki süresinde yüksek 

derişimde, 7 günlük etki süresinde ise tüm derişimlerde kontrole 

oranla bakır birikimi artış göstermiştir. Metal birikimi bakımından 

dokular arasında Karaciğer> Solungaç>Kas şeklinde bir ilişki 

saptanmıştır (Şekil 2; P<0.05). Bakır etkisi başlangıcında solungaçtaki 

birikim bu dokunun geniş bir yüzey alanı olması nedeniyle ortamla 

doğrudan etkileşim içerisinde olması ve metalin solungaçlarda 

mukusun glikoprotein bileşenlerine bağlanması ile açıklanabilir. 

Karaciğerdeki bakır birikiminin artması, bu dokunun metabolik 

bakımdan aktif bir doku olması, bakır için hedef doku olması ve 

metallerin detoksifikasyonundan sorumlu olmasından kaynaklı olduğu 

düşünülmektedir. Metal dağılımındaki farklılık doku ve organların 

metabolik aktivitelerindeki ayrım ve metallerin detoksifikasyon için 

karaciğere, atılım için de böbreğe taşınması ile açıklanabilir. 
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Şekil 2. Cu NP’nin 7 Günlük Etkisinde C. gariepinus’un Dokularındaki Bakır 

Birikimi.  

*=SNK; a, b ve c ile gösterilen harfler derişimler arası göstermek amacıyla 

kullanılmıştır. Farklı harflerle gösterilen veriler arasında P < 0.05 düzeyinde 

istatistik ayrım vardır. 

 

Antioksidan sistem yanıtları su organizmalarında metabolik 

değişimlerin ve kirleticilerin etkilerinin belirlenmesinde önemli bir 

belirteçtir (Sanchez ve ark., 2005). Ağır metaller de diğer tüm 

kirleticiler gibi ya direkt organizmalarda reaktif oksijen türlerini 

oluşturarak ya da antioksidan hücre savunmasını yok ederek oksidatif 

strese neden olmaktadır (Kong ve ark., 2013). Tüm organizmalarda 

metal ve metal oksit nanopartiküllerinden kaynaklı oksidatif stresin 

zararlı etkileri SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimler tarafından 
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etkisiz hale getirilir (Ma ve ark., 2010). Xiong ve ark., (2011) D. 

rerio’da metal oksit nanopartiküllerinin oksidatif stresi arttırdığını ve 

bu nanopartiküllerin metalin diğer formlarına oranla daha fazla 

oksidatif hasara yol açtığını belirtmişlerdir. Cu NP etkisinin reaktif 

oksijen türlerinin artışına ve oksidatif strese neden olduğu 

belirtilmiştir (Fahmy ve Cormier, 2009). C. carpio’nun 8 gün süre ile 

0,1 ve 0,25 mg/L Cu’nun etkisinde karaciğer dokusunda CAT 

aktivitesinin artış gösterdiği belirtilmiştir (Dautremepuits ve ark., 

2004). Bainy ve ark., (1996) farklı kirleticilerin etkisi altında O. 

niloticus’da SOD aktivitesinin arttığını belirtmişlerdir. O. 

mossambicus’da 5 ppm Cu NP etkisinde karaciğer dokusunda CAT 

aktivitesi artış gösterirken, SOD aktivitesinde herhangi bir değişim 

gözlenmediği belirtilmiştir (Villarreal ve ark., 2014). Leporinus 

obtusidens’in karaciğer dokusunda 20 ve 40 μg/l’lik Cu etkisinde 

CAT aktivitesinin artış gösterdiğini belirtilmiştir (Gioda ve ark., 

2007). Abdel-Khalek ve ark., (2015) O. niloticus’un karaciğer 

dokusunda SOD ve CAT aktivitesinde bakır nanopartiküllerinin 

etkisinde bu enzimlerin inhibe olduğu belirtilmiş, GPx aktivitesinde 

ise artış olduğunu bildirmiştir. Villarreal ve ark., (2014) O. 

mossambicus ile yürüttükleri bir çalışmada 5 ppm Cu NP etkisinde 

karaciğer dokusunda bakır birikimde artış gözlendiğini, yine karaciğer 

dokusunda metal etkisinde CAT aktivitesi artış gösterirken, SOD 

aktivitesinde herhangi bir değişim gözlenmediğini belirtmişlerdir. 

Basha ve Rani (2003), O. mossambicus ile yaptıkları bir çalışmada 5 

ppm kadmiyumun karaciğerde SOD ve CAT aktivitesinde artışa neden 

olduğunu belirtmişlerdir. Dautremepuits ve ark. (2004), 0.1 ve 0.25 
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mg/L Cu’nun etkisine 8 gün süre ile bıraktıkları C. carpio’nun 

karaciğer dokusunda CAT aktivitesinde artış gösterdiğini 

belirtmişlerdir Hao ve ark., (2009) Ti NP’nin 10 mg/L’lik 

derişimlerinin 8 günlük süreyle etkisinde C. carpio’da solungaç, 

karaciğer ve beyin dokusundaki SOD ve CAT enzim aktivitesini 

incelemişler ve bu enzimlerin karaciğer dokusundaki aktivitesinin 

diğer dokulara oranla daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Bununla 

birlikte karaciğer dokusunda etki süresi sonunda SOD ve CAT 

aktiviteleri kontrole oranla artış gösterdiği ve süreye bağlı etkisinde 

ise başlangıçta hızla aktivitenin arttığını sürenin uzamasıyla da bu 

artışın durduğunu belirtmişlerdir. Pretto ve ark., (2014) Rhamdia 

quelen ile yürüttükleri bir çalışmada bakırın 16 ve 29 μg/L’lik 

derişimlerinin 45 günlük süreyle etkisinde karaciğer dokusunda CAT 

aktivitesinin kontrole oranla her iki derişimde de azaldığını 

belirtmişlerdir. Antioksidan enzim aktiviteleri göz önünde 

bulundurulduğunda yapılan bu çalışmada, Cu NP etkisinde tüm süre 

ve derişimlerde SOD, CAT ve GPx aktivitesi başlangıçta kontrole 

oranla artış göstermiş, sürenin uzamasıyla bu enzimlerin aktivitesi 

kontrole oranla azalma göstermiştir (Şekil 3; P<0.05). Cu NP 

etkisinde enzim aktivitesindeki bu artışın metal etkisinde reaktif 

oksijen türlerinin artmasından kaynaklandığı, SOD aktivitesindeki 

artışın metal etkisinde oluşan süperoksit radikalinin H2O2’ye, CAT ve 

GPx aktivitesindeki artışın ise artan H2O2’nin oksijen ve suya 

katalizlenmesinden kaynaklı olduğu düşünülmektedir.  
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Şekil 3. Cu NP’nin 7 Günlük Etkisinde C. gariepinus’un Karaciğer Dokusundaki 

Antioksidan Enzim Aktiviteleri. 

*=SNK; a, b ve c ile gösterilen harfler derişimler arası göstermek amacıyla 

kullanılmıştır. Farklı harflerle gösterilen veriler arasında P < 0.05 düzeyinde 

istatistik ayrım vardır. 

 

Doğadaki makro ve mikro yapılar insan ve çevre sağlığını tehdit ettiği 

gibi nanopartiküllerin de tehdit unsuru olduğu açıktır. Yapılan bu 

çalışmada Cu NP etkisinde C. gariepinus ’un dokularındaki bakır 

birikimi ve antioksidan enzim aktiviteleri incelenmiş ve bunun 

sonucunda Cu NP’nin doku birikimi ve antioksidan enzim aktiviteleri 

üzerine etkileri bağlamında toksik olduğu saptanmıştır.  
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GİRİŞ 

1.VİTAMİNLER VE GENEL ÖZELLİKLERİ 

Vitamin' ('vital amin' için) terimi, 1912'de, tiyamini pirinç kabuğundan 

izole eden ve beri beri eksikliğini önleyen Ģeyin bu bileĢik olduğunu 

gösteren Casimir Funk tarafından tanımlanmıĢtır. Bu tanımlamanın 

ardından insan sağlığı için önemli olan tüm vitaminlerin tanımı ve 

merkezi metabolizmadaki rolleri belirlenmeye baĢlamıĢtır. 

Vitaminlerin birçoğunun yüksek oranda taze meyve ve sebzelerin 

tüketilmesi ile elde edilebileceği ve bu besinlerin vitaminler için 

zengin kaynakları olduğu kabul edilmiĢtir (Smith ve ark., 2007). 

Hipokrat'tan beri (460-377 M.Ö.) meyve ve sebze içeren besinlerle 

yapılan diyet ile sağlık arasında bir iliĢki olduğu kaydedilmiĢtir. 

Meyve ve sebzeleri içeren bir diyetin vitaminler, mineraller ve diğer 

biyoaktif besinleri içerdiği uzun zamandır bilinmekte ve 

araĢtırılmaktadır (Soni ve ark., 2010). Vitaminler, insanlar tarafından 

sentezlenemeyen ve bu nedenle diyetle alınması gereken bileĢiklerdir. 

Bu bileĢikler oldukça karmaĢık bir biyokimyaya sahiptirler. Aynı 

zamanda beslenme ve sağlık açısından bakıldığında oldukça 

önemlidirler (Asensi-Fabado ve Munne-Bosch, 2010). Vitaminler, 

insan vücudundaki birçok biyokimyasal fonksiyonda hayati bir rol 

oynar ve optimal sağlığı sürdürmek için gerekli bileĢenlerdir. 

Vitaminler iki ana grup altında incelenirler. Bunlardan ilki; (Taguchi 

ve ark., 2014). 

 

 



 

 
184 FEN BİLİMLERİNDE YENİ YAKLAŞIMLAR 

 Yağda çözünür (emildikten sonra yağda kolayca depolanır)  

 Ġkincisi ise suda çözünür ( kolayca depolanmaz) vitaminlerdir. 

Tüm vitaminlerin yeterli miktarda alınması önemli olsa da, suda 

çözünen vitaminlerin geçici doğası nedeniyle eksikliğin önlenmesi 

için düzenli olarak alınması gerekmektedir. Suda çözünen vitaminler 

arasında C Vitamini ve B Vitamin kompleksi (tiamin, riboflavin, 

niasin, pantotenik asit, piridoksin, biotin, folat ve kobalamin) bulunur 

(Lystad ve Sharma., 2020). Yağda çözünebilen vitaminler ise A, D, E 

ve K vitaminleri olarak incelenirler (Mamede ve ark., 2011). (Tablo1) 

Yağda çözünen vitaminler; (ÖzıĢık, 2016). 

 Hayati önem taĢıyan organik kökenli bileĢenlerdir. 

 Mikrobesinler olarak nitelendirilirler. 

 Hücre için vazgeçilmez bileĢenlerdir. Hücrenin büyümesi 

olgunlaĢması ve geliĢmesinde önemli rol oynarlar. 

 Depolanabilme özelliğine sahiptirler. 

 Toksik etki gösterebilirler. 

 Suda çözünen vitaminler; 

 Ġnce bağırsaklar ve mideden emilimleri vardır. 

 Kan vasıtasıyla karaciğere aktarılırlar. 

 Depolanma özellikleri yoktur. 

 Toksik etki göstermezler. 

 

Vitaminler önemli antioksidan aktiviteye sahiptirler. Antioksidanlar, 

hücrede DNA sentezini inhibe eder, hücre çoğalmasını azaltıp, gen 

ekspresyonunu değiĢtirerek, hücre dönüĢümünü inhibe eder ve 
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oksidatif strese karĢı korurlar. Antioksidan özellikteki vitaminler (E 

vitamini, C vitamini ve β karoten), metabolizmada oksidatif hasarı 

sınırlandırlar. Bazı kronik hastalıkların riskini düĢürücü rol oynarlar. 

Antioksidan vitaminlerin kanser riskini azaltmada rol oynadığı, ayrıca 

yapılan çalıĢmalarda kalp-damar hastalıklarında, L-askorbik asit, 

tokoferol ve β-karoten miktarlarının azalan plazma konsantrasyonları 

ile bağlantılı olduğu belirtilmiĢtir (Kahraman ve ark., 2018). Oksidatif 

strese karĢı antioksidan savunma, hem enzimatik hem de enzimatik 

olmayan reaksiyonlarla sağlanır. Serbest radikallerin baĢlama oranını 

azaltan veya yayılmasını önleyen C ve E vitaminleri ve vitamin 

öncülleri (örn. Karotenoidler), enzimatik olmayan kaydadeğer 

antioksidanlardır. Vitaminlerden E vitamini özellikle lipid 

peroksidasyonunun önlenmesinde önemliyken, C vitamini süperoksit 

ve hidroksil radikalleri ile etkili bir Ģekilde reaksiyona girer. C 

vitamini ayrıca yarı kararlı kromanoksil radikallerinin azaltılmasında 

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

Tablo 1. Suda Ve Yağda Çözünen Vitaminler (Lebas, 2000) 

 

Vitamin İsmi Kimyasal molekül ismi 

A Vitamini  

 

D Vitamini  

 

E Vitamini  

 

K Vitamini  

 

Retinol, retinal, retinoik asit 

 

Ergokalsiferol, kolekalsiferol 

 

Alfa takoferol, beta takoferol, gama takoferol 

 

Filokinon, menakinon, menadion 

B1Vitamini  Tiamin 
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Vitaminlerin eksiklikleri metabolizmada oldukça önemlidir. Bazı 

durumlarda Ģiddetli ve hatta ölümcül olabilen hastalıklara neden 

olurlar (Lanska, 2010). Vücudun farklı vitamin depoları çok 

değiĢkenlik gösterir. B12, A ve D vitaminleri, çoğunlukla karaciğerde 

önemli miktarlarda depolanır eksiklik durumu geliĢmeden önce 

aylarca D ve A vitaminleri ve bazı durumlarda B12 vitamini yıllarca 

eksik kalabilir. Bununla birlikte, B3 vitamini (yani, niasin ve 

niasinamid) önemli miktarlarda depolanmaz, bu nedenle depolar 

sadece birkaç hafta dayanabilir. C vitamini için, insanlarda kapsamlı C 

vitamini yoksunluğuna iliĢkin deneysel çalıĢmalarda ilk iskorbüt 

semptomları, öncekine bağlı olarak bir aydan altı aya kadar geniĢ 

ölçüde değiĢmiĢtir. Vitamin eksiklikleri birincil ve ikincil olmak üzere 

ikiye ayrılır. Birincil eksiklik, insan/organizmanın gıdalardan yeterli 

vitamini almaması durumunda ortaya çıkar. Ġkincil eksiklik, aĢırı alkol 

 

B2Vitamini  

 

B3Vitamini  
 

B5Vitamini  
 

B6Vitamini  

 

B8Vitamin  
 

B9Vitamin  
 

B12Vitamini  
 

C Vitamini  

 

Riboflavin 

 

Nikotinik asit 

 

Pantotenik asit 

 

Pridoksin 

 

Biotin 

 

Folik asit 

 

Siyanokobalamin, hidroksikobalamin 

 

Askorbik asit,  
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tüketimi, sigara kullanımı veya vitaminlerin emilimini veya 

kullanımını engelleyen ilaçların kullanımı gibi yaĢam tarzı 

faktörlerine bağlı olarak vitamin emilimini veya kullanımını sınırlayan 

veya önleyen altta yatan bir bozukluğun sonucu olabilir (Godswill ve 

ark., 2020). Örneğin eksikliklerinde iyi bilinen bozukluklardan 

birkaçı; körlük (A vitamini), beriberi (vitamin B1), pellagra (vitamin 

B3), anemi (B6 vitamini), iskorbüt (C vitamini) ve raĢitizm (D 

vitamini) olarak bilinir (Asensi-Fabado ve Munne-Bosch, 2010). 

Ayrıca B12 vitamini eksikliğinde pernisiyöz anemi, folat eksikliğine 

bağlı olarak nöral tüp defektlerinin ortaya çıktığı bildirilmiĢtir 

(Lanska, 2010). 

 

2. C VİTAMİNİ (ASKORBİK ASİT) 

2.1.Yapısı ve genel özellikleri 

Kimyasal ismi “askorbik asit” olarak bilinen C vitamini; C6H8O6 

kapalı formülüne sahip olan bileĢiktir. Molekül ağırlığı 176g/mol’dür. 

Erime noktası 192°C’dir (Dizlek ve Gül., 2007). L-Askorbik asit bir 

altı karbonlu keto-lactone olarak bilinir (Luck ve ark., 1995). (ġekil 

1.) C Vitamini (Vit. C) doğada doğal olarak oluĢan antioksidanlardan 

bir tanesidir. C vitamini (askorbik asit) organik serbest radikallerle 

hızla reaksiyona girer ve bu bileĢiklerin antioksidan özelliklerinin 

kısmen biyolojik aktivitelerinden sorumlu olduğu yaygın olarak kabul 

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

Çoğu bitki ve hayvan C Vitamini’ni glukozdan sentezleyebilirler. 

Ġnsanlar ve bazı diğer omurgalılar, C Vit 'in  in vivo sentezini 

gerçekleĢtiremezler. Dolayısıyla bu vitamini turunçgiller, yeĢil 

yapraklı sebzeler, çilekler, papatya ve brokoli gibi doğal kaynaklardan 

elde etmeleri gerekir (Telang, 2013). C Vitamini (askorbik asit) genel 

olarak bakıldığında basit bir yapıya sahip, beyaz renkte ve kristalize 

halde bir tozdur. Ġnsanlarda diyette C vitamini ihtiyacı, karbonhidrat 

metabolizmasında doğuĢtan gelen bir hatanın sonucudur. Çoğu 

hayvan, askorbik asidi (C vitamini) glikozdan sentezleyebilse de, 

insanlar, diğer primatlar ve kobaylar, C vitamini biyosentezi için 

gerekli olan glukonolakton oksidaz enziminden yoksun oldukları için 

sentezi gerçekleĢtiremezler (Kasnak ve Palamutoğlu., 2015). Askorbik 

asidin (C vitamini) kimyasal yapısı ortaya çıkarılmadan önce 

hastalıklarla iliĢkisinin olduğu ortaya konulmuĢtur. M.Ö. 1500 

yılındaki kaynaklara bakıldığında C vitamini yetersizliğine bağlı 

olarak ortaya çıkan skorbüt hastalığı hakkında bilgilere rastlamak 

mümkündür. M.Ö. 450 yıllarında ise skorbütü; diĢ etlerinin gangreni, 

diĢin kaybı, ayaklarında Ģiddetli ağrılar gibi semptomlarla Hipokrates 

tanımlamıĢtır. 15. ve 16. Yüzyıllarda özellikle Avrupa’da uzun deniz 
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yolculukları yapanlarda hastalık daha sık ve Ģiddetli bir Ģekilde 

gözlenmiĢtir. 1593 yılına bakıldığında Hawsinks tarafından portakal 

ve limonun bu hastalığı tedavi edebildiğini ortaya çıkarılmıĢtır. 1740-

1744 yıllarında skorbüt hastalığı hakkındaki detaylı ilk bilgiler ise 

Anson isimli araĢtırıcı tarafından belirtilmiĢtir (Ġmik ve Tuncer., 

1997). Askorbik asit ile ilgili ilk bilimsel araĢtırmalara bakıldığında 

1907 yılında Holst ve Frolich tarafından yapılan deneyler öne 

çıkmaktadır (Harris, 1962). 1912 yılında ise C. Funk adlı bir kimyacı 

skorbüt hastalığının besinlerde bulunan bir faktörün noksanlığı 

neticesinde oluĢtuğu ortaya çıkarmıĢ ve bu maddeye “antiskorbutik 

vitamin” adını vermiĢtir. Bundan sonra 1920 yılına gelindiğinde 

Drummond antiskorbutik vitamin tanımı için “Vitamin C” adını 

kullanmıĢtır. 1918–1929 yılları arasında Zilva ve arkadaĢları limondan 

askorbik asidi izole ederek, çeĢitli fiziksel ve kimyasal özelliklerini 

saptamıĢlardır (Othmer,1955). C vitaminin kimyasal yapısı 1933 

yılında Hawort ve arkadaĢları tarafından aydınlatılmıĢtır. Aynı yıl 

Hawort Richest Reichstein tarafından C vitamininin sentezi 

gerçekleĢtirilmiĢ ve askorbik asit adı verilmiĢtir. C vitamini sentezi ve 

kortizonu buluĢları üzerine 1950 yılında kendisine Nobel Tıp ödülü 

verilmiĢtir (Ersöz, 2002).  C vitamini için besin kaynakları arasında; 

papaya, dolmalık biber, brokoli, brüksel lahanası, çilek, ananas, 

portakal, kivi,  kavun, karnabahar, lahana, lahana, bokchoy, greyfurt, 

maydanoz, Ģalgam yeĢillikleri, pancar yeĢillikleri,  hardal yeĢillikleri, 

kara lahana, ahududu, Ġsviçre  pazı, domates, limon ve misket limonu, 

ıspanak,  kuĢkonmaz, deniz sebzeleri, rezene, tatlı patates, kıĢ kabağı, 

bezelye, yaban mersini, kızılcık, karpuz, yeĢil fasulye, yaz kabağı, 
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havuç,  erik, sarımsak, fesleğen, dereotu, marul, patates,  avokado, 

soğan, muz, elma, armut, pancar, pırasa,  kayısı, kereviz, salatalık ve 

nane sayılabilir (Maqbool ve ark., 2017). ĠndirgenmiĢ askorbik asit 

formu, aktif,  beyaz renkte, kokusuz, kristal yapılı bir bileĢik olup, 

suda çözünebilir fakat yağda çözünemeyen bir özelliğe sahiptir. 

Askorbik asit kolay ve hızlı bir Ģekilde indirgenmiĢ formuna kıyasla 

biyolojik olarak daha az aktif olan dehidroaskorbik asite okside 

olabilmektedir (ġekil 2.). Askorbik asit rahatlıkla tuz oluĢturabilir.  

Askorbik asitin indirgenmiĢ formu, asit solusyonunda lakton 

halkasının korunmasına bağlı olarak çok stabildir.  Alkalin 

solusyonunda hızlı bir Ģekilde hidroliz meydana gelir ve bu invitamin 

aktivitesi ortadan kaybolur. C Vitamini özellikle bakır, demir ve diğer 

pek çok metalik katalist varlığında, ısıya karĢı kararsızdır ve 

atmosferik oksidasyona karĢı yatkılık gösterir (AteĢ ve Çakıroğulları., 

2010).  

Askorbik Asit;  

 

** Hem indirgen gücü olan hemde asidik özellik veren dienol 

grubu içerir. 

** Benzen, eter ve petrol eteri ve kloroform gibi çözücülerde 

çözünmez. 

** Vitaminlerin içerisinde en dayanıksız vitamin olarak tanımlanır. 

** Fe ve Cu gibi katalizör varlığına oldukça duyarlıdır. 

** 4’den daha düĢük pH değerlerie oldukça dayanıklıdır. 

** Oksijene karĢı dayanıksızdır. 

** YükseltgenmiĢ ve indirgenmiĢ formlarda bulunabilir. 
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Askorbik asit veya L-askorbik asit, C vitamini için IUPAC-IUB 

Komisyonu tanımıdır (2-okso-l-teo-heksono-4-lakton-2, 3-enediol). 

Askorbik asit, neredeyse düzlemsel beĢ üyeli bir halkaya sahiptir; 4 ve 

5 konumlarındaki iki Ģiral merkez, dört stereoizomeri belirler. 

Askorbik asidin oksitlenmiĢ formu olan dehidroaskorbik asit, bazı C 

vitamini aktivitesini korur ve hidratlı hemiketal veya dimer olarak 

bulunabilir (Johnston ve ark., 2007).  Askorbik asit çeĢitli izomerlere 

sahip doğal bir bileĢiktir. L-AA(L-askorbik asit), D-AA(D- askorbik 

asit), D-izoAA = eritorbikasit (D- izo askorbik asit) en önemli 

izomerleri arasında yer alır. Fakat C vitamini genel olarak 

değerlendirildiğinde bu izomerler içerisinden ilk olarak L-AA 

düĢünülür. Çünkü, sadece bu izomer oldukça önemli biyolojik 

aktiviteye sahiptir (Zudina ve ark., 2018). D-AA’nın ve D-izoAA 

biyolojik aktivite yönünden çok güçlü değillerdir. D izomerleri 

aktivite yönünden değerlendirildiğinde L izomer formlarına kıyasla 

daha düĢük aktivite gösterirler. D izomerlerinin, L izomerlerinin % 

10’u düzeyinde bir aktiviteye sahip olabileceği belirtilmiĢtir (Kırca ve 

Cemeroğlu, 2001). Askorbik asit kolaylıkla oksidasyona 

uğrayabilmektedir. Askorbik asidin kolaylıkla parçalanmasına sebep 

olan baĢlıca etmenler arasında oksijen, ısı ve ıĢık yer alır. Askorbik 

asit enzimatik olarakta yıkıma uğrayabilir. Askorbik asit oksidaz (EC 

1.10.3.3) öncelikli olmak üzere; lipoksigenaz enzimi, fenol oksidaz 

enzimi, sitokrom oksidaz enzimi ve peroksidaz enzimi askorbik asidin 

yıkımını katalize eden enzimler olarak tanımlanırlar. Bunların 

içerisinde askorbik asit oksidaz enzimi, askorbik asidi direkt okside 

ederken diğer enzimler oksidasyonu dolaylı olarak gerçekleĢtirirler. 
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Bu sebeple vitaminler içerisinde en az stabil olan C vitaminidir 

(Dizlek ve Gül, 2007). 

 

 

Şekil 3. AA'nın Dehidroaskorbik Asite DönüĢümü (Kim ve Kim, 2016) 

 

3. C VİTAMİNİ’NİN BİYOLOJİK FONKSİYONLARI VE 

ANTİOKSİDAN ÖZELLİĞİ 

Biyolojik ortamların çoğunda (pK = 4.2) askorbat olarak bulunan L-

Askorbik asit (C vitamini), hücre dıĢı, sıvılardaki en önemli 

antioksidan olarak kabul edilir, Antioksidan yapıdaki birçok hücresel 

aktivite, bu önemli vitamin için de bilinir. Askorbatın süperoksit, 

hidrojen peroksit, hipokloriti, hidroksil radikalini, peroksil 

radikallerini ve tekli oksijeni verimli bir Ģekilde temizlediği 

gösterilmiĢtir. Ġnsan plazma lipidleri ile yapılan çalıĢmalarda, 

askorbatın bir peroksil radikal baĢlatıcısı tarafından baĢlatılan lipid 

peroksidasyonunu önlemede çok daha etkili olduğu gösterilmiĢtir 

(Sies ve ark., 1992). Askorbik asit veya C vitamini, güçlü bir 

antioksidan ve serbest radikal süpürücü olarak popüler olarak kabul 

edilmesi, askorbik asidin bahsedilen serbest radikal süpürücü 

özellikleri için çok önemli olan, tamamen oksitlenmiĢ türler olan 
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dehidroaskorbatın doğasından kaynaklanır (Njus ve ark., 2020).  

Askorbik asit (C vitamini), birçok gıda sisteminde yaygın olarak 

kullanılan bir antioksidandır. Doğal formlarında askorbik asit (L-

askorbik asit ve D-izoaskorbik asit ) hem bir indirgeme ajanı hem de 

bir oksijen tutucu olarak iĢlev görür. Ek olarak, oksijenle tek baĢına 

metal iyonlarına göre daha az reaktif olan metal askorbat kompleksleri 

oluĢturan askorbik asidin metal ayırma aktivitesi antioksidan aktivite 

sağlar. Askorbik asidin oksijen temizleme aktivitesi, hem tekli 

oksijeni hem de bir süperoksit anyonunu yakalamada etkilidir, böylece 

bir askorbat serbest radikal üretir. Bu Ģekilde üretilen askorbat 

radikalleri ayrıca hidroperoksitler (radikal olmayan türler) ve askorbik 

asidin oksitlenmiĢ formu, yani dehidroaskorbik asit üretmek için 

peroksil radikalleriyle reaksiyona girer (Kitts 1997). Bir indirgeyici 

ajan ve antioksidan olan C vitamini, Cu + -bağımlı monooksijenazlar 

ve Fe2+ bağımlı dioksijenazlar tarafından katalize edilen 

reaksiyonlarda bir kofaktördür (Linster ve VanSchafttingen., 2007). 

Askorbik asitin etki mekanizması genel olarak aydınlatılmıĢ olmaktan 

uzak olsada askorbik asitin çoğu tepkimeye doğrudan katılmadığı 

bunun yerine bir metal kofaktörü indirgenmiĢ halde tutmak için 

gerekli olduğu belirilmiĢtir. C vitamini;(Murray ve ak., 2003;Ottoway, 

1993). 

 

 Kollajen sentezinde; polinin hidroksilasyonu için  

 Tirozin yıkımında;  

 Tirozinden adrenalin sentezinde  

 Safra asit oluĢumunda  
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 Demir metabolizmasında  

 Serbest radikal zararına karĢı 

 Hidrojen/elektron transferinde 

 Karnitin biyosentezinde  

 Prostoglandin sentezinde; oldukça önemli fonksiyonlara 

sahiptir.  

 

DiĢlerin, kemiklerin ve kıkırdakların oluĢumunda ve geliĢiminde 

Askorbik asit, önemli görevlerlere sahiptir. Son yapılan çalıĢmalar 

incelendiğinde, askorbik asidin döl verimini üzerine olumlu etkilerinin 

olabileceği ortaya konulmuĢtur. Aynı zamanda kolesterolün baĢlıca 

katabolik ürünü olan safra asitlerine dönüĢümünde askorbik aside 

gereksinim vardır. Demirin bağırsaktan emiliminde de etkindir. 

Ayrıca askorbik asit transferine bağlı demir iyonlarının serbest hale 

getirilmesi ve doku demirine çevrilmesinde görev alarak eritropoezi 

hızlandırır. Askorbik asitin immun sistem ve hastalıklar üzerine 

etkisinin olduğu raporlanmıĢtır (Ġmik ve Tuncer, 1997). Kollajen 

sentezi için en belirgin Ģekilde askorbik asit gereklidir; kusurlu 

kollajen sentezi, c vitamini eksikliğinden kaynaklanan iskorbüt 

hastalığının ilk belirtisidir. Kollajen zincirlerinin çapraz 

bağlanmasında yer alan prokollajen-prolin dioksijenaz ve pro-

kollajen-lizin dioksijenaz (prolil ve lisil hidroksilaz) enzimleri 

askorbik asit gerektirir. Askorbik asit, bu enzimler tarafından katalize 

edilen reaksiyonlara doğrudan katılmaz (Njus ve ark., 2020). C 

Vitamini’nin  koroner kalp hastalığı, felç ve kanser gibi olukça önemli 

hastalıkları önlemede rolünün olduğu belirtilmiĢtir (Granger ve Eck, 
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2018).  Askorbik asit yapısal olarak bakıldığında nötr pH'ta tamamen 

ayrıĢacak kadar asidik bir hidroksil grubu içeren ender bileĢiklerden 

bir tanesi olarak karĢımıza çıkar.  Bu önemli özellik askorbik asidin 

iki konjuge çift bağ içermesi ve protonsuz monoanyonik form için bir 

rezonans formunun yazılabilmesi ile açıklanabilir. Rezonans formları, 

bir elektron kaybetmiĢ C vitamini formu için de yazılabilir. Bu da 

radikal semidehidroaskorbatı (SDA) diğer serbest radikallerin 

çoğundan çok daha kararlı ve dolayısıyla çok daha az reaktif hale 

getirir. Bu nedenle C vitamini, yüksek oranda oksitleyici türlerle 

tepkimeye girerek, onları çok daha az reaktif duruma getirmede görev 

alır ve böylelikle serbest radikal süpürücü rolü oynayabilir (Buettner, 

1993;Linster ve VanSchafttingen., 2007). Askorbik asidin en önemli 

fonksiyonlarından bir taneside infeksiyon hastalıklarına karĢı 

organizmanın direncini yükseltici rolünün var olmasıdır. Bunun 

yanısıra boğmaca, difteri gibi baĢka bazı bakterilerin etkilerini 

engelleyici yada ortadan kaldırıcı etkisi söz konusudur. Lökositlerdeki 

yüksek askorbat deriĢimi ve bunun enfeksiyon ve fagositoz esnasında 

hızlı olarak harcanması, C vitaminin fagositoz açısından da oldukça 

önemli olduğunu ve immün sistemde de etkili olduğunu 

göstermektedir (Kubat ve ark., 2013). Askorbik asitin; demir, 

kalsiyum, B vitaminleri içerisinde sınıflandırılan tiamin, riboflavin, 

folik asit, pantotenik asit, ayrıca yağda çözünebilen vitaminlerden A 

ve E vitaminleri gibi farklı bazı besin maddelerinin metabolizmada 

kullanılmasına yardımcı olduğu bildirilmiĢtir. Askorbik asit alımının, 

bağırsaklarda asitliği arttırarak, B12 vitamininin emilimini azalttığı 

rapor edilmiĢtir. Ayrıca folik asidin, etkili formu olarak bilinen 
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tetrahidrofolik aside dönüĢümünde askorbik asidin rolünün olduğu 

belirtilmiĢtir (YavaĢca, 2009). 

4.ASKORBİK ASİT EKSİKLİĞİ DURUMU 

Askorbik asit eksikliğinde sıklıkla karĢımıza çıkan rahatsızlık 

skorbüttür. Bu rahatsızlık anormal kollajen sentezine bağlı olarak 

ortaya çıkar. Eklemlerde ĢiĢme diĢ eti kanamaları ve anemi ile 

seyreden bir hastalıktır. Anemi durumu demir emiliminin azalmasına 

bağlı olarak ortaya çıkar. Ağır travma stres ve sigara C vitamini 

düzeyinin azalmasına sebep olur (Gürdöl ve Ademoğlu, 2010). 

Otoimmün idiopatik trombositopenik purpura, yeni doğan bebeklerde 

hipoksik-iskemik beyin hasarı, viral miyokarditler, kronik ve akut 

viral hepatit, askaris, gastrointestinal kanal ülseri, damar setliği, 

kornea yanması ve konjonktivit, grip, kanser, bronĢiyal astım ve nitrit 

zehirlenmesi gibi çeĢitli sağlık problemlerinin meydana çıkmasının 

engellenmesinde, ayrıca bu poblemlerin tedavisinde L-askorbik asit 

kullanılmaktadır (Mutlu ve erbaĢ, 2020). Ökaryot hücre yapısına sahip 

olan canlılarda L-askorbik asit hidroksilasyon tepkimelerinde görev 

alan enzimlerin kofaktörü olarak oldukça önemli görevlere sahiptir. 

Bu sepeple eksiklik durumu hidroksilasyon tepkimelerini de etkiler. 

(Canali ve ark., 2014).  
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