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On Soz

Matematik ve Fen bilimleri Uzerine Aragtirmalar’ baghkli kitabin
hazirlanmasindaki temel amag, matematik, fizik, kimya, biyoloji gibi temel
bilimlere ait giincel bilgileri veya aragtirma bulgularini bir araya getirmektir.
Kitap ile sunulan boliimler, sonrasindaki ¢aligmalar igin kaynak niteliginde
olup yeni arastirmalar ve fikirler igin 151k tutacaktir. Farkli disiplinleri bira
araya getiren bu kitap ile bagta lisans 6grencileri olmak tizere akademisyenlerin
ve aragtirmacilarin  ¢aligmalarina 6nemli katkilar saglayacaktir. Kitabin
hazirlanmasinda emegi gegen tiim boliim yazarlarina ve kitab: okuyucular:
ile bulusturma firsati sunan ‘Ozgiir Yayinlarnin tiim bireylerine tegekkiir
ederim.

Dog. Dr. Adile Akpinar
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Preface

The main purpose of preparing the book titled ‘Research on Mathematics
and Science’ is to bring together current information or research findings
in basic sciences such as mathematics, physics, chemistry and biology. The
chapters presented in the book will be a source for future studies and will be
light on new research and ideas. This book, which brings together different
disciplines, will make significant contributions to the studies of academics
and researchers, especially undergraduate students. I would like to thank all
the authors of the chapters who contributed to the preparation of the book,
and all the individuals of ‘Ozgﬁr Yayinlar® who provided the opportunity to
bring the book together with its readers.

Assoc. Prof. Adile Akpinar
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Chapter 1

Food Allergy: Molecular Basis and the Potential
Novel Role of microRNAs

Zeynep Nur Eglenen!

Stuart James Lucas?

Abstract

Food allergy is a growing public health problem worldwide, with surveys
suggesting that between 2-10% of people are affected at some level. However,
the causes, symptoms and severity of food allergies vary widely among
individuals. Moreover, although many of the immunological mechanisms
underlying food allergy have been investigated, the reasons why some
consumers develop allergies but others do not are still not fully understood.

In this chapter, we give an overview of current knowledge concerning the
epidemiology and immunology of food allergies. We also discuss recent
developments in the diagnostic and intervention strategies available to allergy
patients, along with their limitations. Furthermore, we review recent discoveries
in the biology of microRNAs — small, non-coding RNA molecules that are
ubiquitous regulators of gene expression in eukaryotes — and how they may
influence allergic responses. In particular, we discuss the intriguing possibility
that extracellular microRNAs present in the circulation or absorbed from
ingested foodstufts could be used to develop novel treatments for food allergy.
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1. The Modern Food Allergy Epidemic

Food allergies are caused by an inappropriate immunological response
to certain dietary proteins. When a person with a food allergy consumes or
comes into contact with allergenic food, their immune system incorrectly
recognizes the food protein as harmful and initiates an immunological
reaction. This reaction results in the secretion of allergen-specific antibodies,
typically immunoglobulin E (IgE), which cause the release of substances
such as histamine, resulting in a variety of allergy symptoms. Severity of
food allergies can range from mild to severe, and might affect different parts
of the body, including the skin, gastrointestinal tract, respiratory system,
and cardiovascular system (Waserman et al., 2018). Common symptoms
of a food allergy may include fatigue, swelling, shortness of breath,
urticaria, gastrointestinal distress, vomiting, muscle pain and in severe
cases, anaphylaxis, a potentially fatal reaction requiring immediate medical
intervention (Zukiewicz-Sobczak et al., 2013).

Although specific foods that cause allergies vary from person to person,
according to a recent study of Health Canada, cow’s milk, egg, peanut,
tree nuts, fish/shellfish, wheat, sesame seed, soya and mustard are among
the most common allergenic foods. Individuals with food allergies need to
carefully manage their diet and be aware of potential allergens in order to
avoid allergic responses (Waserman et al., 2018).

1.1. Prevalence

The incidence of food allergies varies according to the population
investigated and the allergens under consideration. Indeed, determining
tfood allergy prevalence with certainty is incredibly difficult, due both to
the huge variety of possible allergens and symptoms and methodological
limitations. However, research has revealed that food allergies are becoming
more widespread, particularly among children. The exact causes of the rising
prevalence of food allergies are not fully understood. However, various
explanations have been proposed to explain this pattern such as the hygiene
hypothesis, changes in dietary habits, environmental and epigenetic factors
(Prescott & Allen, 2011; also see ‘Risk Factors’ below).

In general, it is estimated that around 2-10% of the population worldwide
is affected by food allergies (Loh & Tang, 2018). The prevalence of food
allergies can vary significantly between different countries and regions.
For example, Western countries, such as the United States and the United
Kingdom, tend to have higher rates of food allergies compared to developing
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nations. However, recent research suggests that prevalence is also increasing
in developing countries (Loh & Tang, 2018).

While many children outgrow their food allergies, some persist into
adulthood. For example, allergies to nuts, fish, and shellfish are more likely
to remain throughout life. In contrast, milk, egg, soya, and wheat allergies
are often outgrown (Sicherer et al., 2020).

1.2. Risk Factors

Several risk factors have been identified for the development of food
allergies. While having one or more risk factors can increase one’s chances of
acquiring a food allergy, many individuals with the same risk factors never
develop one. The interplay between genetics, environmental factors, and
immune responses is complex and still not fully understood.

Allergies have a genetic component, and people who have allergic family
members are at greater risk (Gerrard et al., 1976; Misiak et al., 2009). A
tamily history of allergies, especially among direct family members such as
parents or siblings, increases the likelihood of developing a food allergy. A
survey of 622 adults and children reported that the likelihood of a child
developing peanut allergy is increased sevenfold if he or she has a parent
or sibling who is allergic to peanuts (Hourihane et al., 1996). Similarly,
individuals who have a personal or family history of allergic disorders such as
asthma, eczema, or allergic rhinitis are more likely to develop food allergies.
This suggests a shared underlying allergic tendency (Turnbull et al., 2014).

The “hygiene hypothesis” was first described in relation to asthma
(Strachan, 1989) and suggests that reduced exposure to infectious agents and
certain microorganisms in early childhood, as a result of improved sanitation
and smaller family size, may impact immune system development and so
contribute to allergic sensitization. The same concept has been proposed in
food allergy (Lack, 2008), where it may also be related to changes in the gut
microbiota. Increased antibiotic use and consumption of processed foods
are thought to reduce gut microbiome diversity, with possible effects on
immune development.

Clinical researchers have tried to correlate the occurrence of food allergy
with the timing of introduction of potentially allergenic foods into the infant
diet, the duration of breastfeeding, and presence of allergens in the diet of
breastfeeding mothers; however, different studies give conflicting results
(Jarvinen et al, 2019). Studies in animal models suggest that cytokines
and immune complexes present in breast milk help to induce tolerance to
potential food allergens, suggesting that their early introduction alongside
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breast milk may be beneficial. However, at least one study found that longer
periods of breastfeeding correlated with an increased incidence of atopic
allergies (Bergmann, 2002).

Environmental factors may play a role in the development of food
allergies. Repeated exposure to airborne allergens such as pollen, dust mites
and pollution are thought to increase the risk of sensitization and food
allergy development. Certain other factors like being born via Caesarean
section, lack of vitamin D, being of certain ethnic backgrounds, and even
certain seasons of birth have been correlated with an increased risk of food
allergies in some studies (Lack, 2008; Matsui et al., 2019). However, further
research is needed to determine whether these factors have a causal role.

2. How Does Food Allergy Develop?

2.1. Molecular Onset of Food Allergy

The molecular processes underlying food allergy involve a complex
interplay between the immune system, specific allergenic proteins, and
the individual’s genetic predisposition. In fact, food allergies are a group
of clinico-pathological conditions, not a single disease (Anvari et al.,
2018). Some examples of allergenic dietary proteins include casein in milk,
ovalbumin in eggs and cupins in peanuts (Mueller et al., 2014; Dantas et
al., 2017 & Docena et al., 1996). These proteins have little similarity with
cach other but all share general characteristics that enable them to interact
with the immune system and potentially trigger an allergic response. They
are resistant to degradation by heat, enzymes and low-pH conditions,
which makes them stable throughout the gastrointestinal tract (Moriyama,
2015). They are also among the most abundant proteins in their respective
foodstufts, meaning that immune cells will more frequently come into
contact with intact, undigested allergen.

Difterent categories of food allergy have been defined according to the
immunological mechanisms involved in the allergic response: IgE-mediated,
non-IgE-mediated, mixed IgE- and non-IgE-mediated food allergies, and
oral allergy syndrome (OAS).

2.1.1. IgE-Mediated Food Allergy

The most common and most clearly understood form of food allergy is the
IgE-dependent type, also known as ‘immediate type I hypersensitivity.” The
development of a food allergy begins with a process known as sensitization.
During sensitization, inflammatory cytokines such as interleukin-25 (IL-
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25), interleukin-33 (IL-33) and thymic stromal lymphopoietin (TSLP) are
released, activating one class of antigen-presenting cells (APC), dendritic
cells, which develop phenotypes normally acquired during pathogen defense
while displaying fragments of food allergen proteins on their cell surface.
These activated dendritic cells stimulate naive T cells, causing them to develop
a T helper cell 2 (Th2) phenotype, which in turn promotes inflammatory
signals. Some B and T lymphocytes also recognize the allergens displayed
by the APCs through their cell surface receptors, activate, multiply, and

differentiate, consequently producing food antigen-specific IgE (Anvari et
al., 2018).

Pathogens and allergens
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Figure 1.1: Molecular mechanisms of sensitization in IgE-mediated food allergy (Schoos
et al., 2020). IL-25, IL-33 and TSLP are produced by epithelial cells due to contact with
the allergen. These ‘alarmins’ stimulate dendritic cells to migrate to the lymph nodes,
generate Th2 rvesponses and tvigger TFH (T follicular helper) cells. IL-24, IL-4 and IL-
13 secveted by TEH cells stimulate B cells to generate allergen-specific IgE. These 1gEs
bind to FcRI receptors on mast cells and basophils, which can activate when ve-exposed to
the allergen.

In sensitized individuals, subsequent exposure to the allergenic protein
triggers an allergic response, when it binds to allergen-specific IgE
antibodies that stud the surface of granulocytes such as mast cells and
basophils. This leads to the activation of these cells and the release of various
chemical mediators, such as histamine, tryptase, platelet activating factor,



6 | Food Allergy: Molecular Basis and the Potentinl Novel Role of microRNAs

prostaglandins, and leukotrienes. The release of these chemical mediators
triggers an inflammatory response, resulting in the characteristic symptoms
of a food allergy (Figure 1) (Schoos et al., 2020).

2.1.2. Non-IgE-Mediated and Mixed IgE- & Non-IgE-Mediated
Food Allergy

Another group of disorders, characterized by subacute or chronic
inflammation in the gut in response to specific foods but with little or no
IgE production, are known as ‘non-IgE-mediated food allergies.” Symptoms
are typically restricted to the gastrointestinal (GI) tract, present early in
infancy and usually resolve by the age of 3-5 years (Zhang et al. 2021).
The mechanisms triggering these conditions are not well understood,
although activation of the innate immune response and/or Th2-type pro-
inflammatory cytokines are implicated. Often allergen-specific IgE is not
detected, although in some studies a low level of specific IgE was present
and associated with more persistent symptoms (Caubet et al. 2014).

A “mixed” response - where some IgE production is observed but not
thought to be the main driver of allergy - is also a characteristic of eosinophilic
GI disorders, which are identified by excessive infiltration of eosinophils into
specific parts of the GI tract, most commonly the esophagous (Eosinophilic
Esopaghitis, EoE). Increased levels of Th2-type cytokines and disruption
of the epithelial barrier are thought to underlie the pathology (Zhang et al.
2021).

2.1.3. Oral Allergy Syndrome

Oral allergy syndrome (OAS) is a common allergic response characterized
by itching, swelling and pain in the lips, tongue, palate, ears and throat,
which is triggered rapidly on consumption of specific foods, but usually
resolves equally quickly. It is an IgE-mediated repsonse, but is often triggered
by “Type 2’ allergens that are readily broken down by heat or digestive
processes. Molecular studies have shown that OAS is caused by sensitization
to a different allergen protein that happens to be structurally similar to those
that then trigger the allergic response (Alessandri et al. 2020). The best
known examples involve primary sensitization through airway exposure to
tree pollen allergens, which have cross-reactivity with several protein families
that are found in fresh fruits and vegetables. Therefore, exposure to one
source of allergens by inhalation leads to cross-reactivity with the other. It
should be noted that OAS may co-occur with one of the other types of food
allergy described above (Alessandri et al. 2020).
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2.2. The Role of Basophils

Basophils and mast cells are both granulocytes, a type of white blood
cell that plays a role in the immune system’s reaction to allergens and
parasitic infections. They share common features such as surface IgE
receptors and internal granules carrying a variety of chemical mediators,
including histamine and heparin. While mast cells are resident in specific
tissues, basophils are produced from bone marrow cells and circulate in the
bloodstream. Basophils are comparatively rare in circulation, constituting
only a small percentage of the total white blood cell population.

Basophils play an important role in allergic reactions, especially acute
hypersensitivity reactions. When exposed to an allergen, basophils become
activated due to the binding of allergen-specific IgE antibodies to their
surface. This causes the granule contents, including histamine, to be released,
leading to the symptoms of an allergic reaction (Siracusa et al., 2013).
Histamine is a potent vasodilator that promotes blood vessel dilation and
increased permeability, contributing to the characteristic symptoms of food
allergy, such as itching, urticaria, and swelling. Other mediators released by
basophils can further amplify the allergic response and recruit other immune
cells such as eosinophils to the site of the allergic reaction (Kabashima et al.,
2018).

Basophils can also interact with other immune cells, such as T cells
and dendritic cells, to promote and amplify the immune response in food
allergies. They can secrete cytokines, such as interleukin-4 (IL-4) and
interleukin-13 (IL-13), which promote the differentiation of other immune
cells into Th2-type inflammatory subtypes, increasing the development of
allergic responses (Redrup, 1998).

3. Therapeutic Approaches in Food Allergy

3.1 Diagnosis

The diagnosis of food allergies involves a combination of medical
evaluation, clinical history assessment, and specific diagnostic tests such as
oral food challenge (OFC), skin prick test (SPT), basophil activation test
(BAT), serum sIgE-level test and/or omics-based tests. Qualified healthcare
professionals experienced in allergy management should consider the
individual’s clinical history, symptoms, and test results to make an accurate
diagnosis and provide appropriate guidance for allergen avoidance and
management strategies. (Sicherer & Sampson, 2014).
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A detailed medical history is crucial in identifying potential food allergies.
The healthcare providers ask about symptoms experienced after consuming
specific foods, the timing and duration of symptoms, and any known
triggers. They also inquire about personal or family history of allergies,
asthma, eczema, or other allergic conditions. For example, the onset of
atopic eczema within the first 6 months of life is linked to the emergence of
tfood allergies to egg, peanut, and milk (Turnbull et al., 2014).

An elimination diet may be suggested, removing suspected allergenic
tfoods from the diet to see if symptoms improve. This is typically performed
under the guidance of a healthcare professional to avoid nutritional
deficiencies. After a period of elimination, foods are gradually reintroduced
one at a time to identify the specific food causing the allergic reaction.
Additionally, keeping a detailed food diary can help track symptoms and
identify potential patterns or correlations between certain foods and allergic
reactions. However, it should be noted that medical history is unreliable and
open to misperceptions since it depends on the patient’s recollection of the
events (Sampson, 1999).

In some cases, an OFC may be conducted under medical supervision.
The double-blind placebo-controlled food challenge (DBPCEC) is accepted
as the gold standard for food allergy diagnosis, and involves the controlled
ingestion of a suspected allergenic food in increasing amounts to observe the
development of allergic symptoms. However, due to the risk of anaphylaxis,
the high cost, resource-intensive and time-consuming process, OFCs are
practically used only in strictly necessary conditions (Turnbull et al., 2014).

SPT involves placing a small amount of allergenic extracts on the skin,
usually the forearm or back. The skin is then gently pricked using a sterile
lancet to allow the allergen to enter the top layers of the skin. It a person
is allergic to the specific allergen, an allergic reaction will occur at the site,
characterized by a raised bump or wheal (Schoos et al., 2020).

Blood tests, such as specific IgE (sIGE) tests or component-resolved
diagnostics (CRD), measure the levels of allergen-specific IgE antibodies in
the blood. These tests can provide an indication of sensitization to specific
allergenic proteins. However, some sensitized individuals become tolerant to
the original food allergen, so these tests are not definitive and should be used
in conjunction with other diagnostic methods (Sicherer & Sampson, 2014).

Another test that can be carried out directly from blood samples is the
Basophil Activation Test, in which the upregulation of cell surface marker
CD63 on circulating basophils in response to increasing levels of allergen is
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measured by flow cytometry (Santos et al. 2014). As a functional readout
of the allergic response this approach can discriminate between allergic and
tolerant individuals, but there is a need to establish standardized readouts
and controls before it can be widely applied in clinical diagnostics.

3.2. Treatment

Currently, there are no medicines or treatments that can cure or protect
against food allergies with the exception of Palforzia, an oral immunotherapy
(OIT) agent for peanut allergy recently approved by the USA Food and
Drug Administration (FDA). Other than that, the treatment of food
allergies involves a combination of strict allergen avoidance, education of
families and patients to follow the guidelines, emergency preparedness, and
in certain circumstances, medical intervention (Hwang et al., 2022).

The primary strategy for managing food allergies is to avoid the foods
that trigger an allergic reaction. This involves reading food labels carefully,
being mindful of hidden or cross-reacting allergens, and taking precautions
when dining out or eating at social events. Even so, according to a survey,
almost 20% percent of children diagnosed with food allergy had to visit
emergency departments due to food allergy related anaphylaxis each year in
the United States (Gupta et al., 2018). Unfortunately, this strategy causes
anxiety in children and families, as well as isolation at social gatherings and
celebrations (Hwang et al., 2022).

Individuals with severe food allergies, especially those at risk of
anaphylaxis, should be prepared for emergency situations. Carrying an
epinephrine auto-injector, knowing when and how to use it, and having an
emergency action plan in place are all part of this. Family members, friends,
and caretakers should also be trained to recognize the signs of an allergic
reaction and to deliver emergency treatment if necessary. Other medications
may be prescribed to manage specific symptoms or provide relief during
accidental exposure. Antihistamines can help alleviate mild to moderate
allergic symptoms such as itching and hives, and corticosteroids reduce
inflammation and suppress immune responses. However, it should be noted
that these should not be relied on the food allergy management and priority
should be given to the epinephrine injection (Sicherer & Sampson, 2014).

Immunotherapy is an emerging treatment option for some food allergies.
Four types of immunotherapies currently under research are subcutaneous
immunotherapy  (SCIT), oral immunotherapy (OIT), sublingual
immunotherapy (SLIT) and epicutaneous immunotherapy (EPIT). They
all involve controlled exposure to small amounts of the allergenic food
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over time, gradually increasing the dose to desensitize the immune system
(Hwang et al., 2022).

Palforzia by Aimmune is the first OIT drug that has been approved by
the FDA, to treat peanut allergy in children. It is given on a daily basis
and comprises Peanut (Arachis hypogaea) Allergen powder-dnfp (PTAH), a
formulation of defatted peanut flour with strictly determined levels of 3 key
allergen proteins. Clinical trials reported that children and adolescents who
received 300 mg PTAH daily for two years had higher tolerance to peanut
ingestion and lower levels of serum peanut-specific IgE (psIgE) (Fernandez-
Rivas et al., 2021). Although Palforzia has been shown to be effective in
reducing peanut sensitivity, during the trial period 85% of participants
suffered some adverse effects in their gastrointestinal tract and 81% in their
respiratory tract (Vickery et al., 2018). Therefore, Palforzia can only be
administered under the direction of a risk management program directed by
certified healthcare providers.

4. MicroRNAs: a New Player in Food Allergy

4.1. Biosynthesis and Molecular Function of MicroRNA

MicroRNA (miRNA) is a class of small non-coding, single-stranded
RNA molecules that are typically 18-24 nucleotides long and play a crucial
role in post-transcriptional gene regulation in most eukaryotic cells. They
are involved in diverse biological processes, including development, cell
differentiation, metabolism, apoptosis, and response to stress. Dysregulation
of miRNAs has been implicated in several diseases, including cancer,
cardiovascular disorders, neurological conditions, and immune disorders
(MacFarlene et al., 2010). Because of their regulatory functions and potential
as diagnostic and/or therapeutic targets, miRNAs have received significant
attention in biomedical research.

miRNAs can inhibit translation of specific messenger RNA (mRNA)
molecules by binding to complementary target sequences within them,
marking the resulting double-stranded RNA (dsRNA) duplex for
degradation, thereby regulating the expression of genes. Elimination
of dsRNA from the cell is a natural process known as RNA interference
(RNAL1), which has been conserved in many eukaryotes as a defense against
RNA viruses (Xu et al., 2019). The biosynthesis of miRNAs is a multi-step
process summarized in Figure 2.
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Figuve 2. miRNA biosynthesis (adapted from He et al., 2016). Pri-miRNA is
transcribed firom a miRNA gene in the nucleus. DGCRS (DiGeovge syndrome Critical
Region 8) and DROSHA form the ‘microprocessor complex.” XPOS5 = Exportin 5, RAN
= Ran small GTPase. DICERI vemoves the haivpin structuve, then the miRNA duplex
is loaded onto the AGO protein. The miRISC complex is functional once one of the 2
miRNA strands is veleased.

Primary miRNAs (pri-miRNAs) are transcribed from miRNA genes in
the nucleus by the same transcription machinery as protein-coding genes,
giving them a 5 methylated cap and a 3’ poly-A tail. However, they are
usually much shorter (70-100 nt) and fold into a characteristic ‘hairpin’
structure. This hairpin allows recognition by a complex consisting of an RNA
binding protein, DGCRS, and a ribonuclease III enzyme (RNase), Drosha,
which trims both ends of the pri-miRNA to give a precursor miRNA (pre-
miRNA) with a characteristic 2 nt 3’ overhang. In animal cells, pre-miRNAs
are subsequently exported to the cytoplasm by the exportin 5 (XPO5)/Ran
GTPase complex before being processed by Dicer, another type IIT RNase.
Removal of the terminal loop by Dicer leaves a mature miRNA duplex
that is recognized by Argonaute (AGO) proteins and incorporated into a
miRNA-induced silencing complex (miRISC). The miRISC recognizes and
binds to target mRNA through complementary miRNA response elements
(MREs) (OBrien et al., 2018).
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4.2. Extracellular & Circulating miRNAs

Most miRNAs regulate gene transcription within the cell in which they
were synthesized. However, in recent years an increasing number of miRNAs
have been identified circulating in extracellular areas and are known as cell-free
or circulating miRNAs. They act as intercellular messengers, participating
in a variety of biological processes by regulating gene expression in recipient
cells (Cui et al., 2019). They are found in various body fluids, including
blood, serum, tears, urine, saliva, and breast milk (Salloum-Asfar et al.,
2019).

Depending on the mechanism of release, circulating miRNAs are
categorized into vesicle-associated and non-vesicle-associated miRNAs
(Figure 3). Non-vesicle-associated circulating miRNAs constitute the
majority of the extracellular miRNAs, predominantly in ribonucleoprotein
complexes. Protein miRNA carriers such as Argonaute2 (AGO2), GW182,
Nucleophosmin-1 (NPM1), and high-density lipoprotein (HDL)
have been confirmed to protect and stabilize extracellular miRNAs.
Alternatively, circulatory miRNAs can be transferred and targeted to
distant tissues by encapsulation in exosomes or microvesicles. This
involves an active loading process that uses adenosine triphosphate (ATD)
as its energy source and may be related with selectivity and a high order
of regulation in homeostasis. Several studies have suggested that miRNAs
protected and shuttled by exosomes play crucial regulatory roles in cell-
cell communication (Cui et al., 2019). miRNA dysregulation has been
linked to a variety of human disorders, including cardiovascular disease,
diabetes, allergic rhinitis, atopic dermatitis, asthma, and cancer (Hamam
etal., 2017; Weidner at al., 2020). Their structural stability and resistance
to RNase degradation has attracted interest in circulating miRNAs as
potential non-invasive diagnostic biomarkers for several of these diseases
(Mitchell et al., 2008).
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Figure 3. Carrier molecules of extracellular miRNAs and theiv probable formation
mechanisms. Vesicle-associated extracellular miRNAs can be encapsulated in exosomes
or microvesicles, while other civculating miRNAs ave bound to cavvier proteins. HDL

= High Density Lipoprotein. First published in Hamam et al. (2017) and made
available under Creative Commons Attribution 4.0 International License (bttps://
creativecommons.ory/licenses/by/4.0/)

The study of the functions, mechanisms of action, and impacts of
circulating miRNAs is still ongoing. Our present understanding is growing
each year, bringing new insights into the nature of endogenous extracellular
miRNAs and their potential applications in medical diseases (Salloum-Asfar
etal., 2019).

4.3 Potential Roles of miRNA in the Development of Food Allergy

Several dozen human miRNAs have been correlated with the development
and pathology of allergic diseases including atopic dermatitis, allergic
rhinitis and asthma (reviewed by Weidner et al. 2020). In comparison
miRNAs in food allergy are not widely researched, although some results are
beginning to emerge. Furthermore, some studies suggest that non-human
miRNAs found in food could be transferred to immune cells in the GI tract,
presenting the intriguing possibility that cross-species RNA interactions
might influence allergic responses.
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4.3.1 Human Circulating miRNA Interactions in Food Allergy

Most studies of serum miRNA expression during food allergy have
focused on their value as biomarkers to help predict the risk of a severe
allergic reaction. For example, in a cohort of patients presenting with
suspected anaphylactic shock, human miR-451a was found to be the serum
biomarker most consistently upregulated in anaphylaxis, and also present at
higher baseline levels in allergic patients than healthy controls (Francuzik
et al. 2022). The patients from the aforementioned study were mostly
allergic to insect stings, but research in children with acute peanut allergy
found that both miR-21-3p and miR-487-3p were upregulated during
anaphylaxis (Nunez-Borque et al. 2021). A similar study of peanut-allergic
adults identified at least 15 serum miRNAs that increased after oral allergen
challenge, although there was also high variability in their expression levels
in non-allergic controls (Worm et al. 2022). miRNAs are also implicated in
non-anaphylactic food allergies; profiling of miRNAs in esophageal biopsies
from patients suffering from EoE again found upregulation of miR-21,
along with miR-223 (Lu et al., 2012).

In addition to the allergic response, miRNA activity during the allergen
sensitization phase must also be considered. For example, during the
development of cow’s milk allergy (CMA) in infants, it was observed that
miR-193a-5p was down-regulated compared to healthy controls (D’Argenio
et al. 2018). miR-193a-5p targets the IL-4 mRNA in T cells, and so is
thought to suppress Th2-type responses. Accordingly, in a randomized
controlled trial of infants with IgE-mediated CMA, the group that were
ted with a formula designed to induce immune tolerance to casein showed
significantly increased serum levels of miR-193a-5p (and also miR-128, miR-
146a & miR155) and correspondingly reduced levels of IL-4, compared to
patients receiving a neutral soya-based formula (Paparo et al. 2019).

These tfindings demonstrate that changes in serum miRNAs occur during
both food allergy sensitization and allergic reactions. Those that are up-
regulated may be useful as biomarkers, while supplementation to increase
those that are down-regulated in allergic patients could be explored as a
novel immunomodulatory treatment strategy.

4.3.2 Dietary miRNAs and Immune Regulation

Different species produce different miRNAs, but the RNAi mechanism
is essentially conserved in all multicellular organisms. Therefore, it has been
proposed that some miRNAs from ingested food could be absorbed by

and inhibit gene expression in the consumer, modifying immune responses
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(Cavalieri etal. 2016, Chin etal. 2016). For example, plant-derived-miRNAs
inhibited T cell proliferation iz vitro and reduced inflammatory responses
in a mouse model of multiple sclerosis (Cavalieri et al. 2016). Plant miR-
156a was also shown to have an anti-inflammatory effect in a model of
atherosclerosis (Hou et al. 2018) while miR-156¢ & miR-159a isolated
from dried tree nuts reduced inflammatory cytokine production # vive in a
mouse model of obesity (Aquilano et al. 2019). Thus, we hypothesize that
ingested dietary miRNAs could have an eftect on the development of food
allergies.

Two question marks over the effects of dietary miRNAs is whether they
are degraded during food processing and digestion, and how they could be
absorbed by cells in the GI tract. However, in a similar manner to circulating
miRNAs, recent studies have found that some exogenous miRNAs are
packaged into exosome-like nanovesicles (Hirschi et al, 2015), protecting
them from degradation and potentially facilitating uptake. Furthermore, it
has recently been shown in mice that the transporter protein SIDT1 (SID1
Transmembrane family protein 1) is enriched in the plasma membrane of
stomach epithelial cells and permits absorption of plant-derived mature
miRNAs directly from the stomach (Chen et al. 2021). In this study,
unpackaged miRNAs were protected from RNase degradation by the acidic
environment in the stomach, and could subsequently be detected in mouse
serum and transmitted to other tissues.

5. Conclusions and Future Work

Food allergy is a widespread and growing public health problem
worldwide, although this label actually encompasses a set of different but
related immune disorders, with implications ranging from mild to life-
threatening. Many of the key biomolecules and cell types involved in food
allergies are now known, but the specific molecular triggers that cause
some individuals to become sensitized to allergen proteins while the other
consumers do not are still unclear. Meanwhile for those who do develop a
severe food allergy and their family members, the difficulty of reaching an
accurate diagnosis and the lack of effective treatment has a significant impact
on quality of life.

In this chapter, we have highlighted the potential value of miRNAs as
novel biomarkers and therapeutic agents in food allergy. They are relatively
easy to synthesize and amplify, and utilize the body’s own gene regulation
mechanisms. Furthermore, a number of different miRNA mimics and
inhibitors are already in clinical trials for use in the diagnosis or treatment of
cardiovascular diseases, hepatitis and cancer (Kim & Croce, 2023).
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The findings described above show that some miRNAs are differentially
regulated during food allergy, while at least in mouse models, dietary
miRNAs have been demonstrated to have anti-inflammatory activity in and
beyond the GI tract. However, just as the precise molecular mechanisms of
sensitization in food allergy are not known, neither are the points at which
miRNAs could have a clinical impact. Therefore, future research directions
should include:

1) Identifying which miRNAs are present at biologically relevant
concentrations in allergenic foodstuffs, and whether they can be
absorbed through the GI tract

i) Defining the key genetic and signalling pathways activated during
food allergy, including genes in these pathways that could be miRNA
targets

iii) Demonstrating the functional effect of possible miRNA-target
interactions . vitro in relevant cell types (e.g. T cells, basophils),
tfollowed by animal models.

While the primary aim of this research would be to develop miRNA-
based diagnostics and therapeutics, elucidating the mechanisms by which
they affect food allergies also promises to reveal new cellular and molecular
targets for intervention.
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Chapter 2

What 1s Artificial Intelligence?

Asli Gode!
Adnan Kalkan?

Abstract

Artificial intelligence, one of the Industry 4.0 technologies, is expanding its
place in our lives day by day. Artificial intelligence is used effectively in many
areas of life today. It is used to make people’s jobs easier, increase efficiency,
solve complex problems and make new discoveries. For example, artificial
intelligence is used in technology and innovation, industry, healthcare sector
and education. The basis of artificial intelligence is expert systems, robotics,
natural language processing, computer vision, speech and understanding.
Techniques of artificial intelligence include machine learning, artificial
neural networks, deep learning, expert systems, genetic algorithms and fuzzy
algorithms. This study has been prepared to explain in detail the definition,
toundations and techniques of artificial intelligence, which is used in almost
every field today. In this context, the definition of intelligence and artificial
intelligence, strong and weak artificial intelligence, the history of artificial
intelligence, the basics of artificial intelligence and the techniques of artificial
intelligence are explained. In the last section, a general evaluation was made.

1. Introduction

There are three major events mentioned in history. The first of these is the
creation of the universe. The second is the beginning of life and the third one
is the emergence of Artificial Intelligence (AI) (Pirim, 2006). Al, which is
one of the main components of Industry 4.0 (artificial intelligence, internet
of things, autonomous robots, cloud computing, big data, augmented
reality, cyber security), is a technology that has a great importance today
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(Cioffi et al., 2020). Al is the field of science and technology that aims to
imitate the human intelligence and thinking abilities of computer systems
(Chen et al., 2020). Basically, AI aims to make computer systems smarter
and more effective by giving them human-like abilities. The emergence of
the concept of Al dates back to ancient times. The concept of Al was first
used by John McCarthy at a conference at Dartmouth University in 1956
(Zhang and Lu, 2021). This conference was a prelude to studying how
machines simulate human abilities. Afterwards, the development of Al
continued with a great acceleration. The development of AT has benefited all
aspects of life. Whether people realize it or not, Al has permeated our daily
lives. AI, which can be utilized in various fields, holds significant potential in
automation, data analysis, learning and prediction. By automating repetitive
and routine tasks, Al enhances work efficiency while producing faster and
more accurate results compared to humans. Al algorithms excel at analyzing
large datasets and uncovering patterns within them, enabling the prediction
of future trends and assisting in decision-making processes. Additionally,
AT plays a crucial role in areas ranging from healthcare services to industrial
applications, security and defense.

2. Intelligence and Artificial Intelligence

2.1. Intelligence

To define Al the concept of intelligence needs to be explained. Intelligence
refers to human cognitive abilities such as understanding, learning, thinking,
problem solving, reasoning and decision making. Intelligence is the ability
to process complex information, adapt to new conditions and develop
strategies to achieve goals. The concept of intelligence includes different
types. These include verbal intelligence, mathematical intelligence, visual
intelligence, physical intelligence, musical intelligence, social intelligence,
emotional intelligence and nature intelligence (Basaran, 2004). The concept
of mind and intelligence are often confused. The mind and intelligence are
different concepts, but they are related to each other. The mind contains
the genetic characteristics of the human being. It is also shaped by the
influence of the society and environment in which it is located. The mind
is shaped throughout human life. It cannot be repeated because it is not
fixed. While mind is a more general concept and includes thinking processes,
intelligence is a more specific concept and refers to an individual’s cognitive
abilities. Intelligence emerges as a result of thinking processes expressed
through the mind. In other words, while reason refers to the thinking
processes, intelligence refers to the cognitive abilities that are the result of
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these thinking processes. That is, the mind is a component that includes the
thinking process necessary for intelligence.

2.2. Artificial Intelligence

There are many type of definitions for Al. According to John McCarthy,
one of the pioneers of artificial intelligence, Al is to develop machines
that act as if they are intelligent (Ertel, 2018). Marvin Minsky, one of the
pioneers of artificial intelligence, defined Al as machines performing events
performed by human intelligence (Jiang et al., 2022). Nilsson also defined
AT as activities done to make machines intelligent (Nilsson, 2009). Hunt
(1975), defined the capabilities of Al as a problem solving, programming,
pattern recognition, composing music with a computer, processing data
with natural language, playing games and making decisions. Al is modeling
in a computer system by imitating the comprehension skills and behaviors
of human intelligence (Yilmaz, 2022). Ginsberg (1993), on the other hand,
defined Al as constructing an intelligent work.

Based on these definitions, Al can be defined as a discipline used to
give computer systems the ability to have human-like intelligence. Al is
concerned with algorithms and technologies that can perform complex
tasks such as the ability to analyze various data, learn and make decisions.
The main purpose of Al is to bring features of human intelligence such as
thinking, understanding and decision making to a machine or computer.

Weak AI and Strong A1

Weak Al is an artificial intelligence system prepared to perform a specific
task. Weak AI may have a human-like intelligence regarding a restricted area
or task, but lack the capacity to demonstrate skills in different areas (Tizhoosh
and Pantanowitz, 2018). For example, a game-playing Al program, voice
assistants and text recognition systems can be examples of weak Al (Kizi,
2022). Such systems are optimized to solve a specific problem or perform a
specific task.

Strong Al is an artificial intelligence system that have a human-like
intelligence level or even a higher level of intelligence (Tizhoosh and
Pantanowitz, 2018). Such systems may have an ability to perform a wide
variety of tasks in different fields, to solve complex problems, to learn and to
understand (Kizi, 2022). Strong Al has the goal of achieving a general level
of intelligence and faces several challenges. Such artificial intelligences may
have the potential to perform various tasks that humans can do and even
activities that require creativity.
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3. History of Artificial Intelligence

Although the concept of Al is widely used today; it takes place in almost
all disciplines. The formation of the concept of Al dates back to ancient
times. Daedalus, who is said to rule the wind during the ancient Greeks, can

be given as an example of this idea with his effort to create artificial humans.
Thus, we can say that the building blocks of the concept of Al extend back to
the Ancient Greek period (Yilmaz, 2022). Table 1 shows the chronological
order of the development of the concept of Al from past to present.

Table 1. Chronological History of Avtificial Intelligence

Year Development
st century |Inancient times, Heron of Alexandria made automatons with mechanical
AD mechanisms that could work with the power of water and steam.
1206 Automatically controlled machines working with water were made by
Ebu’l Iz Bin Rezzaz Al Cezeri, one of the pioneers of cybernetic science.
1623 Wilhelm  Schickard invented the mechanical and four-operational
calculator.
1672 Gorttfried Leibniz developed the binary counting system that forms the
abstract basis of today’s computers.
Charles Babbage built a mechanical calculator. Ada Lovelace is considered
1822 -1859 | to be the first computer programmer with her work with punch cards on
Babbage’s machines. Lovelace’s work includes algorithms.
1923 Karel Capek used the concept of robot for the first time in the theatrical
show Rossum’s Universal Robots (R.U.R).
1931 Kurt Godel introduced the incompleteness theorem, which is named
after him.
1936 Konrad Zuse developed a programmable computer with 64K memory
called Z1.
1936 Alan Turing finished his paper on programmable numbers that paved
the way for modern programming and Al.
1942 Isaac Asimov identified three laws of robotics in his book I Robot.
Walter Pitts and Warren McCulloch published their paper, “The Logical
1943 Calculation of Ideas That Matter in Neural Activity”, in which they
describe neural networks that can learn.
ENIAC (Electronic Numerical Integrator And Computer), the first
1946 computer in the size of a room with a weight of 30 tons, began to be used.
1948 The idea of a self-replicating program was introduced by John von
Neumann.
Alan Turing, considered the founder of computer science, introduced
1950 the concept of the Turing Test.
The question, “Can machines think?” arose in Alan Taring’s
groundbreaking article, “Programmed Machines and Intelligence.”
1951 The first Al programs were prepared for the device called Mark 1.
The Logic Theorist (LT) program, which is used to solve mathematical
problems revealed by Simon, Shaw and Newell, has been accepted as the
1956 first Al system.
The concept of Al was first used by John McCarthy at a conference at
Dartmouth University.
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Late 1950’ | A semantic web was developed for machine translation by Masterman
Early 1960’s | et al.
1958 McCarthy of MIT created the LISP (List Processing Language)

language.

1960 Licklider explained the connection between man and machine in his
work.

1962 Unimation, the first company to manufacture robots for the industrial
field, was established.

1965 ELIZA, an Al program and chatbot, was written by Joseph Weizenbaum.

1966 The first mobile robot “Shakey” was produced at Stanford University.

1973 Protocols called TCP/IP began to be developed in DARPA.

1974 The term internet was used for the first time in the work of Kahn and
Cerf.

1978 Simon won the Nobel Prize.for. his Bounded Rationality Theory, which
is one of the important studies in the field of AL

1979 The Standford Car has been successfully tested.

1981 IBM produced its first personal computer.

1993 Robots called Cog, which look like humans, started to be produced at
MIT.

1997 In the game of chess, the world-famous player Kasparov was defeated by
the supercomputer Deep Blue.

1998 The first Al toy named Furby was released.

2000 A robot named Kismet emerged that can use gestures and facial
expressions during communication.

2005 The robot named Asimo, which has the closest human skill and AT is
introduced.

2010 The robot named Asimo was enabled to move by using the power of
mind.

2011 Apple has int.roduced Siri, the Yoice—activated personal assistant that
offers suggestions, answers questions and executes commands.

In the television show Jeopardy!, IBM’s supercomputer Watson defeated
two human champions.

2012 Google’s self-driving cars have found their way in traffic autonomously.
Rick Rashid, head of Microsoft Research, gave a speech where his speech
was automatically translated into Chinese.

2016 Google’s AlphaGo defeated one of the world’s successful Go players,
Lee Sedol.

2017 A new type of neural network, Transformer networks, has been
introduced.

2018 Google has published BERT, a transformative network-based natural
language processing model.

2019 GPT-2 with 1.5 billion parameters has been published by OpenAl.

2020 GPT-3 with 175 billion parameters has been published by OpenAl.

2021 A study named DALL-E, which has the ability to create images explained

by writing, has been published by OpenAl.

(Yilmaz, 2022; New Scientist, 2011)
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4. The Basics of Artificial Intelligence

The foundations of Al consist of expert systems, robotics, natural language
processing, computer vision, speaking and comprehension. Figure 1 shows
the basics of Al In addition to these fundamentals; Al is also associated with
philosophy, mathematics, computer, control theory, psychology and biology.

ARTIFICIAL

INTELLIGENCE

Figure 1. The Basics of AT

Expert Systems

Technology that solves problems and develops computer programs by
benefiting from the knowledge and experience of an expert is called expert
systems. In expert systems, the information obtained after solving a problem
is stored and then used to solve a different problem (Oztiirk and Sahin,
2018).

Robotics

The branch of science that emerged with the joint work of mechanical
engineering, computer engineering, aerospace engineering and electronic
engineering is called Robotics. Al combines with sensory and perceptual
systems to reveal the branch of robotics. Robots are complex machines that
are managed by software and generate work and value for a purpose (Pirim,
2000).

Natural Language Processing

Natural Language Processing (NLP) is a method that analyzes and
tries to understand people’s spoken languages. NLP has a wide range of
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applications. The spelling correction, text-to-speech, author prediction, text
summarization, information extraction, text-to-speech conversion, voice-
to-text conversion, voice commands and cross-language translation can be
given as an example for these applications (Yiiksel and Karabiyik, 2022).

Computer Vision

Computer Vision involves acquiring, processing, analyzing and
understanding digital images to obtain numerical and symbolic information.
Computer Vision is an automatic extraction of important information from
images (Stockman and Shapiro, 2001).

Speaking and Comprehension

The communication of the user with the machine creates the concept of
speaking and understanding. This occurs in two stages. In the first step, the
machine tries to recognize the speech that doesn’t make the sense. In the
second stage, it tries to understand the speech to work. (Yilmaz, 2022).

5. Artificial Intelligence Techniques

Let’s imagine that Al is at the top of a big bubble and its techniques
are listed as in the following. These techniques are machine learning, deep
learning, artificial neural networks, expert systems, genetic algorithms and
fuzzy logic (Uysal, 2009). Al is located at the top of the bubble as it covers
all these techniques. Figure 2 shows the Al techniques.

MACHINE

LEARNING
®
DEEP ARTIFICIAL NEURAL
LEARNING NETWORKS
L -]
® . ®
ARTIFICIAL
Syl FUZZY
SYSTEMS INTELLIGENCE
LOGIC
®
GENETIC
ALGORITHMS

Figure 2. AI Techniques
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Machine Learning

Machine Learning (ML) can be defined as a branch of science that aims
to enable the computer to understand complex patterns and to give the
computer the ability to make decisions by using the appropriate methods
of the data obtained by different data collection techniques. Robotics, fraud
detection, object recognition, natural language processing, medical diagnosis
and computer games can be given as an example of usage areas of ML (Atak,

2022).

ML techniques are classified into four groups as supervised, semi-
supervised, unsupervised and reinforcement learning as shown in Figure 3.

Machine Learning

[
l l I l

Supervised Semi-Supervised Unsupervised Reinforcement
Learning Learning Learning Learning

1—‘—l l—‘—l

Dimensionality
Reduction

Classification Regression Clustering

Figure 3. ML Techniques (Shobha and Rangaswamy, 2018)

Deep Learning

Deep Learning (DL) is a sub-field of ML that tries to learn high-level
abstractions in data using hierarchical structures (Guo et al., 2016). DL
uses many layers of nonlinear processing units for feature extraction and
transformation ($eker et al., 2017). In addition, DL is a type of ML that
imitates the decision-making, analysis, observation and learning skills of
human intelligence and uses large amounts of unattended data (Uludag,
2020). The relationships between AI, ML and DL is shown in Figure 4.
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Artificial Intelligence

Machine Learning

Deep Learning

Figure 4. The Relationship Between AI, ML and DL (Mellit et al., 2020)

Detection of spam mails, autonomous tools, handwriting recognition,
detection of acquisition, voice recognition, face recognition and credit
card fraud detection can be given as example of deep learning applications
(Dogan and Tiirkoglu, 2019).

Aprtificial Neural Networks
Artificial Neural Networks (ANN) is an Al subfield that models and

imitates the learning and information processing technique of the human
brain. The main purpose ANN is to learn by oneself and to make decision by
thinking like a human. In addition, it has the ability to memorize and create
relationships between information (Kaynar et al., 2017).

A nerve cell in an ANN goes through the function of carrying inputs,
as in biological nerve cells, and as a result, it is transmitted to the activation
function. Asaresult of the activation function, an output value is produced and
this value is transferred to another ANN (Gtiner, 2021). The corresponding
terms in the biological neuron and the ANN cells are shown in Table 2.

Table 2. Corresponding terms in biological nerve cell and arvtificial neural network cell

(Giiner, 2021)
Biological nerve cell elements Artificial neural networks cell
elements
Dendrites Sum function
Cell body Transfer function
Axon Activation function
Neuron Inputs
Synapse Weights
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The structure of the ANN is shown in Figure 5.

Threshold
Input values b
X1 W1
Tl Y
\\k
\7/\ Output
values
2 @—w] =.\§ :/;—- ¢ (-) ’
. N e Activation
. . . S/ function function
o
‘Weights

Figurve 5. Structure of avtificial newral network (Jin et al., 2016)

In Figure 5, the Xi values represent the input elements. All of the X,
input values are multiplied by W.. The threshold value b is added to the
information obtained as a result of the multiplication. In the next step,
the activation function is applied and the output value y is obtained. The
working logic of ANN is as shown in the figure above (Jin et al., 2016).

Expert Systems

Expert systems solutions are systems that solve problems by pretending
to be an expert in problems that require the knowledge, skills and experience
of an expert. The purpose of expert systems is to save the information and
to reach a solution by using this information when a similar problem is
encountered later. Basic structure of expert systems consists of knowledge
base, working memory, decision making mechanism, database and user
interface. Information is kept in the knowledge base section and new
information is tried to be produced using this information. Information is
stored in the database and is in constant interaction with the knowledge
base. Information such as test results and question answers about the current
problem is kept in working memory. The decision-making mechanism is the
unit where search and inference are made. The user interface unit is the unit
where information such as system performance, summary information and
results are presented (Mankad, 2015). Figure 6 shows the general structure
of expert systems.



Asl Gode | Adnan Kalkan | 33

User
interface

A
Y

Interface engine

‘Working User
memory -

Database

Figurve 6. Structure of Expert System (Mankad, 2015)

Genetic Algovithms

All areas of artificial intelligence imitate the intelligence, brain functions
and nervous system of living things. In addition, all areas of artificial
intelligence imitate nature. For example genetic algorithms mimic natural
selection and survival of the fittest, on which the theory of evolution is
based. In other words, it aims to find the best solution among more than
one solution during a problem (Atalay and Celik, 2017). The general flow
chart of genetic algorithms is shown in Figure 7.

' = |
Initialize Calculate fitness Satisfying

poplation s fumction — Select |— Crossover —» Mutation — termination rule? || End

Figure 7. Structuve of Genetic Algorithms (Peng, 2019)

Fuzzy Logic

In a research conducted on a subject, the researcher’s lack of knowledge
about the subject, insufficient or uncertain information is expressed as
tuzzy (Yilmaz, 2022). Weather is an example of how fuzzy logic works.
For example, in fuzzy logic, the weather is not classified as cold or hot.
Classification is made according to intermediate values such as very cold,
cold, warm, hot and very hot (Oztiirk and Sahin, 2018). Application areas
of fuzzy logic; washing machines, air conditioners, traftic lights, computer
control, subway operation, vacuum cleaners, automatic brake and gear
systems, object and character recognition, medical diagnosis and elevators
can be given as examples. Fuzzy logic systems generally consist of 4 basic
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elements. These elements are the blur interface, the inference engine, the
rinse interface, and the database (Mitiku and Manshahia, 2018). The input
is passed to the fuzzification interface. The fuzzy input is processed in the
inference engine. The fuzzy output from the inference engine is transferred
to the defuzzification interface. Then the crisp output is obtained. Figure 8
shows the general structure of fuzzy systems.

Fuzzy rules base

Fuzzy Fuzzy
Crisp Fuzzification | input Inference output | Defuzzification Crisp
input interface engine interface output

Figure 8. Structure of Fuzzy System (Mitiku and Manshahia, 2018)

6. Conclusion

Artificial intelligence (AI) development has gained momentum in recent
years. Al has become a research hub in science and technology. Large
companies like Google, Microsoft and IBM depend on AI and are applying
it to more and more areas. Al is a rapidly developing field and is thought to
have great potential in the future. Advances in areas such as ML, ANN and
DL expand the capabilities and application areas of Al In the future, Al will
become more intelligent and autonomous, and its use will increase in many
industries. Al will have a great impact in many areas such as disease diagnosis
and treatment planning in healthcare, autonomous vehicles in transportation,
smart robots in production and personalized services in the retail sector.

Human-machine interaction will become more natural and intuitive, Al
systems will be able to better understand people and offer solutions more
appropriate to their needs. However, the ethical, safety and social implications
of Al must be considered. Issues with the use of Al include issues such as data
privacy, bias, and moral responsibility. For this reason, while developing Al
technologies, it is important to direct them to the benefit of humanity and to
use them in accordance with ethical principles. Ethical rules and regulations
are important to ensure that artificial intelligence is directed for the benefit
of humanity and in line with the values of society. The future of AI will be
exciting and transformative, but managing this potential in a beneficial and
sustainable way is an important responsibility.
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Bolum 3

Molla Liitfr’nin Tez’ifiil-Mezbah Eserinde
Delos Problemine Getirdigi Coziimiin Modern
Matematik Agisindan Bir Degerlendirmesi 3

Abdulhamit Kiigiikaslan®

Ozet
Bu calismada, Osmanlt doneminde 15. yiizyilda ilmi ¢aligmalarin zirve yaptigi
donemde yagsamig 6nemli bir bilim insani olan Molla Liitfr’nin (Litfullah b.

Kutbeddin Hasan et-Tokadi) asirlarca ¢oziilememis Delos problemine getirdigi
¢Oziimiin modern matematik agisindan bir degerlendirmesi yapilmustir.

Giris

Tam ad: Liitfullah b. Kutbeddin Hasan et-Tokadi (bkz. [1]) olan Molla
Liitfi, Osmanli doneminde bilimin revagta oldugu 15. yiizyillda yagamug
kendine miinhasir bir kisilige sahip olan ilim ve bilim insanidir. Dogum tarihi
kesin degildir, fakat kendi beyaniyla Tokat’ta dogmustur [2]. Sinan Paga’dan
kelam, felsefe ve mantik dersleri almugtir. Molla Liitfi, matematik egitimini
Ali Kugguw’dan almig ve kendi doneminde yiiksek seviyede matematik
ogrenmigtir. 1470’te Fatih doneminde hazine kiitiiphanesinde miidiirliik

yapmug, II. Beyazit doneminde ise bir¢ok medresede gesitli gorevlerde
bulunmugtur.

Molla Litfi'nin Rusale fi Usuleti Seb’vs-Sidad isimli risalesinde
anlattiklarina gore, II. Beyazit doneminde yaganan haksizlik, liyakatsizlik
ve adaletsizliklere sivri kigiligi nedeniyle tahammiil edememesi akranlarinin
hasedine ugramasina sebep olmug ve kendisine atilan iftiralar nedeniyle
24 Aralik 1494’te katline karar verilerek Sultan Ahmed Meydanr’nda
kafasi kiligla kesilerek idam edilmistir [2]. (Detaylar i¢in ayrica bkz. [4],

[5], [6])

1 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Havacilik ve Uzay Bilimleri Fakiiltesi, Havacilik ve Uzay
Miihendisligi Boliimii, a.kucukaslan@aybu.edu.tr
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Molla Liitfi, hem matematik ve fen bilimlerinde, hem de mantik, kelam
ve felsefe alanlarinda ihtisas gormiig ve bu alanlarda birgok eserler ortaya
koymus ender bir gahsiyettir [8].

“Sunak Tagimn Iki Katna Cikaridmas” anlamina gelen Taz’ifu’l-Mezbah
isimli eserinin birinci boliimiinde geometrinin bazi temel tanimlarindan olan
cizgi, kare, kiip ve bunlarin iki katina g¢ikarilmasindan bahsetmistir. Ayni
isimli eserin ikinci boliimiinde ise tarihte kendisinden 6nceki donemlerde bir
gok matematikginin de ¢6zmeye ¢aligtig1 meshur Delos problemini ele alir.

Molla Liitf'nin bu problemi, Izmirli Theon’un Platon’u Anlamak Igin
Gerekli Matematik Bilgileri (Expositio verum Mathematicavum ad Legendum
Platonem Utilium [8]) eserinden 6grendigi anlagilmaktadir. Izmirli Theon,
iskenderiye Kiitiiphanesi miidiirii Eratosthenes’e atifla, Delos adasinda
biiyiik bir veba salgini ¢ikinca ahalinin Apollon rahibine miiracaat ederek
bu salginin ge¢mesi i¢in ne yapmak gerektigini sorduklarinda, rahibin
tapinaktaki sunak (kurban kesilen yer) tagini iki katina ¢ikartmalarini tavsiye
etmigtir. Fakat problem goriindiigii gibi kolay ¢oziilemeyen bir matematik
problemidir ve boylece ¢oziimii zor olan matematik problemlerine bir
yenisini eklemistir. Hentliz problemin zorlugunu fark edemeyen dénemin
mimarlart problemi ¢ézmeye ¢aligir fakat nigin ¢6zemediklerini tam olarak
anlayamazlar. Bunun igin donemin matematikgi filozofu Platon’a giderler.
Platon, matematige hakikatin (kutsal olanin) bilgisi ve hakikate giden
yolun kilometre taglar1 olarak baktigindan, rahibin amacinin bu problemin
¢oziilmesi degil matematik bilgisine duyulan ihtiyacin 6nemine atifta
bulunmak oldugunu, Yunanhlara matematigi ihmal etmemeleri gerektigini
soyledikten sonra problemin geometride kullanilan orta orant: metodu ile
¢oziilebilecegini bildirir. Hem Platon’un hem de Molla Liitfi’'nin doneminde
bazi gevrelerin dikkatini matematigin hayatimizdaki 6nemine isaret etmek
amaciyla, Platonun bu erdemli davranigini, kanaatimizce, belki de yinelemek
amaciyla Delos problemine ¢oziim getirmek istemistir [9].

Delos Problemi

Molla Liitfi Tez'iftil-Mezbah isimli eserinde Delos probleminden
kisaca su sekilde bahseder: Yunanhlarin bazi mabetlerinde biiyiik bir veba
salgininin meydana geldigi rivayet edilmistir. Bu salginin, rivayetlere gore,
Davud (a.s)’in mabedi oldugu soylenir. Bazi Israilogullar1 peygamberlerine
onun nasil def edilecegi sorulur. Allah onlara; kiip seklindeki sunaklarini iki
katina ¢ikardiklarinda vebanin ortadan kaldiracagini vahyeder. Fakat onlar
ikinci bir sunak daha yapip birincisine ilave ederler. Bunun iizerine veba
ortadan kalkmadig: gibi aksine artar. Peygambere bunun sebebini sorarlar.
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Onlara, sunag iki katina ¢ikarmadiklari, aksine onun gibi bagka bir sunak
yaptiklari soylenir. Kiipiin iki katina bu metodla ¢ikarilamayacaginin farkinda
degillerdir. Bunun {izerine ahali problemin ¢6ziimii igin Platon’a gider.
Platon soyle der: “Siz ¢ seyden, hikmete ait ii¢ ilimden yiiz ceviriyorsunuz,
bunlar aritmetik, geometri ve vefktir. Allalh’im vebaya miiptela etmesi sizin igin
bir cezadw: Allah nezdinde felsefi ilimlerin bir olgiisii vardr: Siz ne zaman ardisik
oranla ki cizginin arasmdan iki cizgi ckavabilivseniz sunagn da iki katina
ctkavabilivsiniz. Bunu ¢ikavmadan ¢oziim yolu bulamazsimz” [10].

Molla Liitfi, Delos problemini ¢6zmek igin Platon’un igaret ettigi hususlara
odaklanir. Sunagin iki katina ¢ikarilmas suretiyle vebanin yayilmasina sebep
olan dar alanda bulas riskinin azaltilmasi arasindaki neden-sonug iligkisini
tespit eder. Salgin dar yerde biriken ¢ok miktarda atik yoluyla oldugu igin
yer boy ve en bakimindan genisledikge birikme azalir; derinlik arttikga iginde
hava daha ¢ok hareket eder. Boylece kokmaya sebep olacak sekilde havay:
tamamen hapsetmez. Hava ¢ok oldugu i¢in kokutmaz, salgin azalir [11].

Molla Liitfi’nin Delos Problemine Getirdigi Coziim

Molla Liitfi yasadig1 donemde gagdaslarindan farkli bir zihin diinyasina
sahipti. Tlmi cahgmalara verdigi 6nemi ayni derecede bilimsel galigmalara
da vermigtir. Bunun yanisira gagdaslarmin sadece ilmi ¢aligmalara 6nem
vermesinden rahatsizdi. Ozellikle matematik ilmini bilmenin 6nemine
dikkat ¢gekmek istiyordu. Ciinkii matematik bilmeyen toplumlarin ilimde ve
bilimde geri kalacagina inaniyordu. Bu amagla, ¢agdaslarinin dikkatini tipki
Antik Yunan’da Platon’un halkin dikkatini matematigin 6nemine ¢ektigi gibi
Molla Liitfi de ¢agdaslarina matematigin 6nemini gostermek amaciyla Delos
problemini ¢6zme gayretini gostererek gergeklestirmeye ¢aligmugtir.

Molla Liitfi, Euclid geometrisi olarak bilinen Elementler isimli kitabinin
temel argiimanlarini ve aksiyomatik yontemini kullanarak literatiirde Delos
problemi olarak bilinen “sunagin (kiip seklinde olan yapinin) hacmininin
iki katina ¢ikarilmasi” problemini ¢6zme girisiminde bulunmustur.
Probleme baglamadan 6nce dortgen, iki dogrunun paralelligi, kiip gibi temel
geometrik sekillerin tanimini vermigtir. Akabinde alan, hacim hesaplarinin
elde edilmesinin arka planinda bulunan matematiksel mantig1 izah etmeye
caligmugtir. Alan elde etmek igin yatay ¢izgilerin uzunlugu ile dikey ¢izgilerin
uzunluklarini garpmak suretiyle elde etmeye ¢aligir. Hacim elde etmek igin ise
yine benzer yontemle yatay ve dikey gizgilere derinlik boyutunu da ekleyerek
bu ii¢ boyutta bulunan ¢izgilerin uzunluklarinin ¢arpilmast ile elde edilecegine
dikkat ¢ekerek elde edilen bu alan ve hacimlerin iki katina ¢ikarmak i¢in
cesitli yontemlere bagvurur. Fakat, Molla Liitfi kendi doneminden 6nceki
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matematikgilerin bu problemde yagsadig1 zorlugun heniiz farkinda degildir.
Cilinkii bir kiiptin hacmini 2 katina ¢tkarmak i¢in 1 kenar1 2a katina ¢ikarmak
yeterli gibi goriinse de elde edilen sekil kiip degil bir prizma olmaktadir.
Benzer gekilde iki kenar da iki katina ¢ikardigimizda bu durumda hacim 4
katina ¢tkmakta ve elde edilen sekil ise yine kiip degil prizma olmaktadir.
Kiipiin 3 kenarmi da 2 katina ¢ikardigimizda bu durumda elde edilen
geometrik sekil kiip olmakla birlikte hacim 8 katina ¢tkmaktadir.

Iste problemin zorlugu tam da buradan kaynaklanmaktadir. Yani kiipiin
ayritlarini tam katlarina ¢ikararak Delos problemi ¢oziilmiig olmuyor. Bunun
yerine Oyle bir oranda biiylitmeliyiz ki kiiptin hacmi 2 katina ¢itkmali ve
yine elde edilen sekil kiip olarak kalmalidir. Bunun igin kiipiin ayritlarini ne
tamsayilarin katlarina, ne de rasyonel sayilarin katlarina ¢ikararak elde etmek
yontemiyle degil, ancak bir ayriti irrasyonel bir saymnin katina g¢ikarmak
suretiyle Delos problemi ¢Oziilmiis olacakti. Molla Liitfi doéneminde
irrasyonel sayilarin tam degerini hesaplama yontemi heniiz bilinmediginden
Delos probleminin ¢6ziimii de miimkiin olamamustir.

Matematikteki bu tiir hesaplamalar1 zihnimizin kolay kavrayamayig
¢Oziim siiresini de uzatmugtir. Ayrica, matematigin bize kattig1 bu tiir bakg
agilarina sahip olmayan zihinlerin dogru bildigini diisiindiigii fakat yanlig
olan bilgilerle hareket etmenin sosyal, iktisadi, hukuki vb. hatalara neden
olabilecegi igin dogru ¢6ziim hayati 6nem tagimaktadir. Matematik bilmeyen
hakim, adil olmayan kararlar verir. Clinkii matematigin temelleri mantik
ilminin temel ilkelerine dayanir. Bir bagka ifadeyle, matematik mantik
temelleri tizerine inga edilmigtir. Hukuk teorisinde yarg: kararlarinin dogru
alinmas igin de neden-sonug iliskilerinin dogru bir bigimde iliskilenlendirme
yontemi olan analitik diigiinme yontemine ihtiya¢ vardir. Analitik
diisiinmenin yontemi mantik ilmi ile viicut bulur. Her iki ilmin de temelde
ortak kesigim noktas1 mantik oldugundan matematigi zayif olan yargiglarin
dogru karar vermesi de gii¢ olmaktadir. Benzer sekilde, matematik bilmeyen
igverenin, ¢aliganlarinin ticretlerinin hesaplanmasinda haksizliklara neden
olacag agikardir. Bu 6rnekler kolaylikla gogaltilabilir.

Molla Liitfi, kendi doneminde matematik ilminin geldigi nokta itibariyle
caginin paradigmasina takilmig ve sunagr (kiipii) 2 katina ¢ikarmak igin
kiiptin her bir ayritim1 2 katina gikararak ashnda kiipii 8 katina g¢ikarma
hatasini yapmugtir. Modern matematik ilmine gore, kiipii iki katina ¢tkarmada
dogru hesaplama yontemi, herhangi bir kiipiin hacmini iki katina ¢ikarmak
i¢in herbir ayritini *v2 oraninda artirmaktir. Buna gore elde edilecek kiipiin
hacmi,

Hacim= (Ayrit x 3V2)3
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formiiliiyle iki katina ¢ikarilmig olur. Bu formiilde yer alan *v2 sayist
irrasyonel oldugundan bunun tam ve gergek degerininin hesaplanmasi kolay
olmamug ve ancak yiiksek mertebeden polinomlarin ¢6ziim yontemlerinin
gelistirilmesi ile miimkiin olabilmistir.

Sonug

Molla Liitfi, Osmanli doéneminde ilmi ¢aligmalarin zirve yaptig
donemde yagamig 6nemli bir ilim ve bilim insanidir. Kendi déneminde bazi
olumsuzlar1 keskin ve sivri dili ile ifsa etmesi akranlar tarafindan birtakim
iftiralara ugramasmna ve idam edilmesine kadar giden siireci yagamasina
neden olmugtur. Molla Liitfi’'nin matematik alaninda yaptig1 ¢aligmalardan
giintimiize kadar gelebilmis tek eseri Tazifii’l-Mezbak isimli kiigiik risalesidir.
Bu risalede tarihte Delos problemi olarak bilinen probleme ¢oziim getirmeye
caligmugtir. Bu gabasindaki asil amag ise, Platon’un donemin halkina gosterdigi
erdemli tavirda oldugu gibi matematik ilminden uzaklagan gagdaslarinin
medreselerde s1g ve bagnaz anlayigina adeta bir bagkaldirt olup matematik
ilminin hayatimizdaki 6nemine dikkat gekmektir. Molla Liitfi’nin glintimiizde
modern matematik agisindan Delos problemine getirdigi ¢oziim yanlig olsa
bile asil amacinin matematigin 6nemine dikkat ¢ekme olmasi son derece
kiymetli bir gayret olup, bu gayretin 21. ylizyil Tiirkiye’sinde matematikgiler
tarafindan da gosterilmesi iilkemizin bilimsel ve teknolojik agidan muassir
medeniyetler seviyesine taginmasinda hayati onem tagimaktadir.
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Ozet

Bir element olarak bor ilk kez Tibet ve Misir Medeniyetleri tarafindan
kullanilmugtir. Bor, IX. Araplar tarafindan ilag yapiminda degerlendirilmistir.
Diinyada ilk sassolit kaynaklari Ttalya’da Tuscani’de, iilkemizde ise Balikesir’de
gortlmiistiir. Borik asit kolemanit ve siilfiirik asit veya boraks-mineral asit
tepkimesi sonucu olugmaktadir. Dogada serbest olarak bulunamayan bor
sert ve beyaz bir elementtir. Dogada bulunma hali mineraller seklindedir.
Borun farkh izotoplar1 da dogada mevcuttur. Yiiksek termal nétron yakalama
kapasitesi nedeniyle 10B izotopu niikleer sanayiinde kullanilmaktadir.
Ayrica bor farkli elementler ile bilesik olusturabildiginden endiistrinin
farkli alanlarinda kullanima sahiptir. Bor elementinin oksijen ile bag yapmuig
bilegiklerden olusan yataklar1 Tiirkiye’de oldukea fazla bulunmaktadir ve
ekonomik Onemleri vyiiksektir. Canlilar agisindan degerlendirdigimizde,
bor organizmaya digardan alinmasi gereken ve saghk durumunun devami
igin gerekli bir elementtir. Notron yakalama 6zelligi ile saghkli hiicrelere
zarar vermeden kanser tedavisinde kullanilabilmesi borun saglik alanindaki
uygulamalarindan sadece bir tanesidir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak, bu
boliimde borik asidin yapisi, genel Ozellikleri, dogada bulunma sekli,
uygulama alanlar1, organizmalardaki etkileri ve deneysel ¢aligmalar ve tibbi
agidan kullanimina yer verilmigtir.

1 Siirt Universitesi, Egitim Fakiiltesi, Matematik ve Fen Bilimleri Egitimi Bolimii, Siirt,
TURKIYE

Eskigehir Osmangazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Eskigehir, TURKIYE
3 Eskisehir Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Eskigehir, TURKIYE
4 Eskigehir Osmangazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Eskisehir, TURKIYE
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1. GIRIS

Bor elementinin ilk kez Tibet Medeniyeti tarafindan kullamildigi, Misir
Medeniyeti tarafindan ise saglik alaninda uygulandigi, Arap Medeniyeti
tarafindan da IX. ylizyilda ilk kez ilag yapiminda kullamildig1 bilinmektedir.
XVIIL yiizyilda Ttalya’nin Tuscani bolgesinde sassolit kaynaklar: goriilmiistiir.
Ulkemizde bilinen ilk bor elementi kaynaklarina Balikesir’in Susurluk
ilgesinde rastlanmig, bor elementinin igletilmesine yonelik ¢aligmalar ise XIX.
yiizyilda yapilmistir (Tenmak Boren, 2023). Borik asit, ortoborik asit olarak
da bilinen bor elementinin zayif bir asitidir. Kimyasal formiilii H,BO, veya
B(OH), olarak gosterilmektedir. Borik asit, kolemanitin (Ca,B,O, -5H,0)
siilfiirik asit (H,SO,) ile tepkimeye girmesi sonucu olugur ayrica boraksin
mineral asit ile tepkimeye girmesi de borik asit olusumunu saglar (Etimaden,
2023).

Bor sert ve beyaz bir elementtir. Diger elementlere olan yiiksek afinitesi
nedeniyle serbest halde bulunmayan bor elementi bilegik olusturarak tuz
halinde bulunmaktadir. Dogada 200°den fazla bor minerali bulunmaktadir.
Oksijen ile olusturulan bilegiklerin genel adi borattir. Bor elementi
periyodik cetvelin IITA grubunda bulunan tek ametaldir. Simgesi “B” ile
gosterilmektedir. Atom numarasi 5, atom kiitlesi 10.81 Da ve 2.84 g/cm?
yogunluguna sahiptir (Naghii, 1999). Erime noktast 2200 °C, kaynama
noktasi ise 4002 °C’dir. Bor elementinin kararl izotoplar1 10B ve 11Bdir.
11B izotopunun dogada bulunma orani 10B izotopunun bulunma oranindan
daha fazladir. 10B izotopu yiiksek termal notron yakalama kapasitesine
sahiptir dolayistyla niikleer sanayiinde kullaniimaktadir. Tiirkiye’de 10B
izotopunun yliksek miktarda bulundugu bilinmektedir. Bor elementi diger
elementler ile bilesik olugturabilme 6zelliginden dolayr bor endiistrisinde
tarkli tirtinlerin olugmasina olanak saglamaktadir. Sodyum kokenli boraks
veya kalsiyum kokenli kolemanit bu bilesiklere ornektir. Bor elementi saf
haliyle ilk kez Fransiz kimyacilar Baron Louis Jacques Thenard ve Joseph
Louis Gay-Lussac ile Ingiliz kimyaci Sir Humphrey Davy tarafindan 1808
tarihinde elde edilmistir (Pehlivan, 2014; Tenmak Boren, 2023).
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Sekil 1. Bor elementinin atomik gosterimi

Dogada bulunan borik asit (H,BO,) bir hidrojen borat 6rnegi olup
sassolit mineral olarak ilk kez Italya’da iiretilmistir (Tenmak Boren, 2023).
Ekonomik 6neme sahip bor yataklari, oksijen ile bag yapmus bilesikler olarak,
Tiirkiye ve Amerika Birlesik Devletlerinde bol miktarda bulunmaktadir.
Tiirkiye’nin sahip oldugu bor kaynaklar1; Balikesir/Bigadig, Bursa/Kestelek,
Eskisehir/Seyitgazi (Kirka) ve Kiitahya/Emet’te yer almaktadir (Tenmak
Boren, 2023). Bor elementinin yaygin olarak bulundugu bolgeler; Akdeniz
havzasindan Orta Asya’ya uzanan bolgeler, A.B.D., Brezilya ve Cin’1 i¢ine
alir (Smith ve McBroom, 2000; Kabu ve Akosman, 2013; Edwards, 2005).

Bor organizmada sentezlenmeyen digardan alinmasi gereken bir
elementtir. Seksenli yillardan sonra borun insan saghg: i¢in gerekli oldugu
ortaya konulmustur. Notron yakalama tedavisi ile saglikli hiicrelere zarar
vermeden kanser tedavisinde kullanilabilmesi buna ornek gosterilebilir
(Tenmak Boren, 2023).
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2. DENEYSEL CALISMALAR VE TIBBI AGIDAN BORIK

ASIT

Bor elementi, canlilar igin bir besin 6gesi olarak tanimlanmaktadir. Canli
organizmada bor, metabolik faaliyetlerin diizenlenmesinde kullanilmaktadir.
Borik asit; artrit, beyin hasari, kanser ve inflamasyon gibi bir¢ok fizyolojik
stirecin tedavisinde alternatif se¢enek olarak gosterilmektedir (Cengiz vd.,
2022). Bor, dogada bilegikler olarak bulunmaktadir (Smith ve McBroom,
2000). Borun dogada bilesik olusturdugu elementlerden biri de oksijendir.
Bor elementinin dort oksijen atomuyla yapmig oldugu bilesik borat, {i¢ ok-
sijen atomuyla yapmis oldugu bilesik ise ortoborik asit (borik asit) olarak
isimlendirilmektedir. Ayrica, bor elementi oksijen ve hidroksil molekiiliine
karg1 giiclii bir ¢ekim kuvveti egilimdedir (Loomis ve Durst, 1992). Bor
kimyasal yoniiyle degerlendirildiginde ¢ok sayida bilesen ile reaksiyona gi-
rebilmektedir. Bu durum bor elementinin birgok canli organizmada enerji
ve mineral metabolizmasinda etkin olmasini saglamaktadir (Nielsen, 1988).
Bor elementi piridoksin, riboflavin, polisakkaritler ve piridin niikleotidleri ile
reaksiyona girebilmektedir (Samman vd., 1998). Bor elementi dogada genel
olarak borat seklinde bulunan sedimanter kayaglar, deniz sular1 ve toprakta
¢ok miktarda bulunmaktadir. And daglarinda, Himalayalar ve Kaliforniya’da
zengin maden yataklar seklinde bulunmaktadir (Howe, 1998).

Borat formunda yiiksek ¢oziiniirliik nedeniyle bor, canli organizmalarda
fazla bulunmaktadir (Argust, 1998). Bor eclementi diger elementlerden
tarkli olarak suda ¢oziinebilme 6zelligindedir. Canlida ¢ogunlukla borik asit
formunda bulunmaktadir (Sutherland vd., 1998; Montagner vd., 2023).
Borik asit gesitli organlarin yapisinda farkli miktarlarda olmak tizere en gok
kemikler, tirnaklar ve sa¢ yapisinda bulunmaktadir (Ku vd, 1991; Moseman,
1994; Newnham, 1991). Kemiklerdeki borik asit konsantrasyonu besin
yoluyla alinan borik asit miktarina baghidir (Chapin vd., 1998). Viicut sivilar
degerlendirildiginde ise tam kan ve serum 6rneklerine kiyasla idrarda borik
asit igeriginin en yiiksek oldugu rapor edilmistir (Abou-Shakra vd., 1989).
Insanlarda borik asit cksikliginin belirtisi olarak, idrarda kalsiyum atiliminin
artmasi gosterilebilir (Samman vd., 1998). Borik asidin besin yolu ile viicuda
alinmasinda bircok kaynak bulunmaktadir. Esas olarak bitkilerden alinmakta
olup (Bhasker vd., 2015), igme suyundan da alinabilmektedir (Hunt vd.,
1991). Bitkiler, bor elementini topraktan borik asit seklinde almaktadirlar
(Brown ve Shelp, 1997; Newnham, 1977; Green ve Ferrando, 1994; Hunt
vd., 1991; Nielsen, 1998; Bitd vd., 2022; Sizmaz vd., 2021).

Bor element seviyesinde insan viicudunda gastrointestinal sistemlerdeki
mukozaduvarlarindan, gozve vajinabolgelerinden kolayliklaemilebilmektedir
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(Hunt, 1998; Tibbitts vd., 2000; Vanderpool ve Johnson, 1992; Sizmaz
vd., 2021). Viicuttan atilma sekli ise idrar yoludur. Cok az bir kismu ise
ter, solunum veya diger atilma mekanizmalart ile gergeklesir (Samman vd.,
1998; Clarke vd.,1987). Borik asit aliminin agir1 olmasi durumunda, renal
kontrol mekanizmas: ile homeostatik denge saglanmaktadir (Sutherland
vd., 1998). Dahasi, oksidorediiktaz ve bazi serin proteaz enzimlerin i vitro
etkilerini borik asit tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir (Hunt, 2003;
Power ve Woods, 1997).

Borik asit, immiinolojik reaksiyonlar, insiilin metabolizmast ve enerji
sistemlerinde aktif gorev alan ayrica canli organizmalarin ¢ogunda 20°den
fazla enzimin etkinligini saglamaktadir. Oksidorediiktazlar, transferazlar,
hidrolazlar ve izomerazlara dahil olan birgok enzim borik asit varhiginda
substratlarina baglanarak etkinlik kazanmaktadirlar. Borik asit insiilin salimu,
bagisiklik mekanizmasi ve enzimatik regiilasyonda gorev tistlenmistir (Hunt,
1998). Enzimatik reaksiyonlarda, hidroksilasyon tepkimelerinin borik asit
varhiginda gergeklestigi rapor edilmistir (Kabu ve Civelek, 2012). Borik
asidin etkiledigi bir enzim de melanin pigmentinden sorumlu tirozinazdir
(Kilig, 2022).

Borik asit, kalsiyum, magnezyum, fosfor ve kemik metabolizmasinda rol
oynayabilecegi bildirilmektedir (Wilson ve Ruszler, 1996; Hunt ve Nielsen,
1981, Nielsen, 1990; Bita vd., 2022). Magnezyumun diyetle alinan borik
asit miktarini degistirebilecegi ayrica organizmanin almig oldugu borik
asit, plazma kalsiyum seviyesi ve kemik mineralizasyonunda da artiga
sebep olabilecegi, yapilan bilimsel galigmalarda belirlenmistir (Nielsen
vd., 1987; Estevez-Fregoso vd., 2023). Borik asit, kalsiyaum seviyesini
azaltabilmekte ayn: zamanda D vitamini metabolizmasin etkileyerek hiicre
zar1 fonksiyonlarini etkilemektedir (Samman vd., 1998).

Bor hidroksil yapr ile organik bilesik olugturma afinitesine sahiptir.
Baglanma sonucu testosteron ve 17-B Ostradiol yapilarinin olusumu,
steroid hormon yapisina hidroksil olusumunu kapsamaktadir (Nielsen vd.,
1987; Estevez-Fregoso vd., 2023). Borik asit steroid hormon halkalarinin
hidroksilasyonunu hizlandirmakta olup bazi hastaliklarin  6nlenmesine
yardimci olabilmektedir. Ayrica, borik asit insanlarda 6strojen, testosteron
ve iyonik kalsiyum seviyelerinde farklilagma olugturabilmekte ve D vitamini
ve magnezyumun olumsuz etkilerine kargi koruma saglamaktadir (Naghii
ve Samman, 1997; Hunt ve Nielsen, 1981; Hunt vd., 1994; Nielsen vd.,
1987; Nielsen, 1990).

Kemik hastaliklarinda borik asit tedavisinin etkisi laboratuvar ve
patolojik  degerlendirmeler sonucunda ortaya konulmustur (Giizel
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vd., 2016). Organizmada yaglanma sonucunda kemik yapis1 olumsuz
etkilenerek zayiflamaktadir. Yaglanma siirecindeki kemik kaybinin borik asit
uygulamasi nedenli kalsiyum ve magnezyum metabolizmast hizini artirarak
onlenebilecegi rapor edilmistir (Nielsen ve Shuler, 1992; Miljkovic vd.,
2009; Naghii vd., 2006). Buna ilaveten, borik asit osteoblast hiicrelerinin
proliferasyonunu tegvik etmektedir (Hakki vd., 2010). Besinlerle alinan
borik asit miktarinin azalmasi kemik dokulardaki bor miktarini azaltmaktadir
(Moseman, 1994; Kot, 2009; Hakki vd., 2010; Gallardo-Williams vd., 2003;
Nielsen, 2004). Romatoid artrit semptomlarinin hafifletilmesinde borik
asidin etkili olabilecegi belirtilmigtir (Nielsen, 1988). Artritli dokulardaki
borik asit seviyelerinin saglikli kemiklerde bulunan borik asit seviyelerinden
daha az oldugu, ayrica sinoviyal sivi igerisiginde borik asit miktarinin
saghkli bireylere kiyasla diisiik oranda bulundugu saptanmistir (Newnham,
1991). Dahasi, borik asit oksidatif hasarin etkilerini baskilayarak karaciger
tonksiyonlarinin iyilesmesine yardimer olabilecegi belirtilmistir (Kucukkurt
vd., 2015). Karacigerdeki lipid seviyelerinin azalmasini saglayarak glikojen
metabolizmasini da etkileyebilmektedir (Hunt ve Nielsen, 1988).

Bunlara ilaveten, borik asidin merkezi sinir sistemi iglevi igin gerekli
bir bilegen oldugu bilinmektedir (Basoglu vd., 2017). Insanlarda ve bazi
hayvan tiirlerinde elektriksel iletimin saglanmasinda borik asidin gorev aldig1
belirtilmigtir. Yapilan c¢aligmalarda bor seviyesindeki azalmanin elektriksel
iletimi etkiledigi sonucu rapor edilmigtir (Kabu ve Uyarlar, 2015). Bununla
birlikte, borik asit takviyesi, ileri yag grubunda psikomotor becerilerin ve
kisa siireli hafiza geligimini saglarken ayn1 zamanda dikkat artis1 ve zihinsel
alg1 agikligina da katki saglamaktadir (Penland, 1995; Soriano-Ursua, 2014;
Penland, 1998). Insanlar iizerinde gergeklestirilen caligmalarda eksik bor
alimi sonucunda beyin ve psikolojik dengenin olumsuz etkilenebilecegi
ifade edilmistir (Penland, 1998). Uygun kosullarda alinmig borik asit
takviyesinin motor biligsel siiregleri, zihinsel alg1 agikligini ve el becerilerini
diizeltebilecegi yash erkek ve kadinlarda elektroensefalografi (EEG) bulgulari
ile gosterilmigtir (Penland, 1995; Penland, 1998). Ayrica, diisiik dozlarda
borik asidin deneysel epilepside tedavi agisindan etkili olabilecegi ifade
edilmigtir (Karademir ve Arslan, 2019). Ayrica yapilan ¢aligmalarda borik
asidin beyin igin bir tedavi segenegi olabilecegi gosterilmigtir (Akkoyun vd.,
2020).

Bor elementinin insan viicudundaki bir diger etkisi de hormonlar
tizerinedir (Nielsen vd., 1987; Naghii ve Samman, 1997; Samman vd., 1998;
Nielsen, 2014). Borik asit, menopoz gegiren kadinlarda 6strojen salinmasini
artirabilir, cinsiyet hormonlarinin diizenini olumlu yonde etkiler ve hormon
replasmanina olan ihtiyact da azaltma yoniinde etki gosterebilir (Nielsen
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vd., 1987; Sheng vd., 2001; Samman vd., 1998; Wu vd., 2021). Borik
asidin kontraseptif ilaglarla veya vajina etkenli durumlarda kullanilabilecegi
bildirilmistir (Moore, 1997). Insan diyet ile almig oldugu borik asidi,
17-B-0stradiol, kalsitonin ve 25-hidroksikolekalsiferol gibi hormonlarin
faaliyetlerini etkilemede kullanabilir, bu durumun hiicre membran yapist ile
iliskilendirebilecegi miimkiindiir (Nielsen, 2000; Wu vd., 2021).

Borik asidin kollajen ve protein yapist veya proteoglikanlar itizerinde
etkinlik gostererek yaralarin iyilesmesini kolaylagtirdigi rapor edilmigtir
(Benderdour vd., 1998; Nzietchueng vd., 2002; Benderdour vd., 2000).
Aym zamanda keratinosit gogiinii saglayarak ve DNA gift iplik¢iklerinde
kirilma hatlar1 olusturarak yara iyilesmesi iizerinde hizlandirict aktivite
gosterebilmektedir (Tepedelen vd., 2016).

Besin yoluyla alinan bor, natural killer ve T hiicrelerinin proliferasyonunu
artirmaktadir (Xiao vd., 2015). Borun immiin yanit ve bagisiklik sistemi ile
iligkisi l6kositler tarafindan salinan serin proteazlarin inhibisyonu, l6kotrien
saliminin  baskilanmasi, T hiicrelerinin  mekanizmalarini ve antikorlar:
etkileme geklinde agiklanabilir. Bu iliskinin kanser tedavi protokollerinde de
uygulanabilecegi goriisii bulunmaktadir (Hunt, 1998; Sizmaz vd., 2021).

Borik asit, viicutta glutatyon kaynaklarini artirarak oksidanlarin notr
hale getirmektedir (Balabanli ve Balaban 2015; Cao vd., 2008; Coban vd.,
2015). Insan kan 6rneklerinde katalaz ve siiperoksit dismutaz enzimlerinin
aktiviteleri borik asit varliginda artmaktadir (Tiirkez vd., 2007; Cengiz vd.,
2022). Yapilan bir ¢aligmada, intraperitoneal olarak uygulan borik asidin,
renal iskemi reperfiizyon nedenli pankreas lipid peroksidasyonu tizerindeki
etkilerini azalttig belirtilmigtir (Sentiirk vd., 2018). Bir diger ¢aligmada,
hepatoseliiler karsinom hiicre hatti {izerine uygulanan borik asidin
antioksidan 0Ozelligi nedeniyle glutatyon peroksidaz enzimini etkileyerek
terapotik bir ajan olma potansiyeli vurgulanmugtir (Caligkan, 2023).
Diyetle alinan borun seviyesinin oksidatif DNA hasarini azaltabilecegi ifade
edilmistir (Yilmaz, 2014). Borik asidin antioksidan, antiinflamatuvar ve
rejeneratif Ozelliklere sahip olmasi siklofosfamid nedenli karaciger hasarini
onleyebilme etkisini agiklamaktadir (Cengiz vd., 2019; Onder vd., 2023).
Ayrica, borik asit antioksidan kapasitesi ile, oksidatif stres nedenli kalp hasar1
ve norotoksisitenin gelisiminde koruyucu role sahiptir (Giir vd., 2023;
Yildizhan vd., 2023; Cengiz, 2018).

Yapilan bilimsel galigmalar sonucunda, borik asidin, insan prostat kanseri
tedavisi tizerinde pozitif etkisinin oldugu gosterilmistir (Barranco ve Eckhert,
2006; Barranco vd., 2009). Borik asidin anti kanser 6zelligi, Nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD) ile kalsiyum kanali iizerindeki etkinligi ile
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iligkilendirilmektedir (Belenky vd., 2007; Pollak vd., 2007; Barranco vd.,
2009; Henderson, 2009). Ayrica, borik asit anti kanser etkinlik agisindan
in vitro ve in vivo aragtirmalarda kullanilmaktadir. Aragtirmalar sonucunda
borik asidin meme (Barranco ve Eckhert, 2004, Kahraman ve Goker, 2023),
kolon (Sevimli, 2018), mediiller tiroid (Yildirim, 2019; Ersoz, 2021) ve
melanoma (Kilig, 2022) gibi birgok kanserin tedavisinde alternatif segenek
olusturma potansiyeli oldugu rapor edilmistir.

Literatiirde yer alan ¢aliyma sonuglarina dayanilarak borik asidin
organizmaya alimi ve deneysel modellemeler ile faydali etkileri gosterilmistir.
Gelecekte yapilacak olan galigmalarla borik asidin birgok farkli etkisinin ortaya
konulabilecegi goriilmektedir. Ulkemizde bol miktarda rezervi bulunan
borik asidin etkinliginin aragtirilmasi ve ortaya konulmasi rezervlerin etkin
kullanilabilmesi agisindan 6nemlidir. Bu konuda yapilacak aragtirmalarin
sonuglart ekonomi, bilim, enerji gibi birgok alani etkileyebileceginden
iilkemizi dogal rezervlerin kullanimi ve milli ve yerli tedavi se¢enekleri sunma
konusunda daha {ist seviyelere tagtyabilme potansiyelindedir.
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Bolum 5

Trifolium mediwm var. mediwm (Fabaceae)
Taksonunun Vejetatif Organlarinin Anatomik

Ozellikleri 8

Oznur Ergen Akgin'
Siikran Oztiirk?

Ozet

Tidfolinm cinsine ait bitkiler diinya genelinde pek ¢ok habitatta yayihs
gostermektedir. Bu caliyma ile Giresun ilinde yayilig gosteren Tiifolium
medium L. var medium taksonun anatomik 6zelliklerinin belirlenmesi ve diger
taksonlarla kargilagtirilmas: amaglanmugtir. Bitkiler 2021 yilinda toplanmug
olup, % 70lik alkol ¢ozeltisinde tespit edilmigtir. Anatomik incelemelerde
bitkinin vejetatif organlar1 olan kok, gévde, petiyol ve yaprak organlari ele
alinnugtir. Kesitler el yardimi ile alinmugtir. Olgiimler NIS Elements Imaging
Software 3.00 SP5 programu ile yapilmustir. 7" medium var. medium taksonu
kok yapisinda 6z 151n parankima sayisi, govdede sklerenkima lif gruplarinin
sekli, petiyolde iletim demetinin diizenlenisi, yaprakta stoma tiplerinin
bulundugu yiizey ve yogunluklar1 gibi karakterleri diger taksonlardan

ayrilmaktadr.

1. Giris

Trifolium L. cinsi Fabaceae familyasinin en biiyiik cinslerinden biridir.
Cins Faboideae alt familyasina aittir. Ilman bolgeler bagta olmak iizere
diinya genelinde genig bir yayilis gostermektedir. Cins 6zellikle Akdeniz
bolgesinde yogun olarak bulunmaktadir. Trifolium cinsi diinyada yaklagik
300 tiir, tilkemizde ise 106 tiir ile yayiliy gostermektedir (Zohary ve Heller,
1984; Keskin, 2012). Tiifolium cinsine ait tiirlerin biiyiik bir kismu ticari
yem bitkisi olarak yetistirilmektedir (Williams ve Nichols, 2011). Ayrica bu
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bitkiler arilar agisindan iyi bir nektar kaynagidir (Sorkun, 2008). Tisfolium
mediwm L. var. medinm taksonu Tirkiye’de “kose yonca” olarak bilinmektedir
(Keskin, 2012).

Fabaceae  familyasina  ait  bitkiler —topragi azot yoniinden
zenginlestirmektedir. Trifolium cinsi genelde ekolojik olarak genig bir
toleransa sahiptir (Watson ve ark., 2000; Smykal ve ark., 2015; Scoppola
ve ark. 2018).

Fabaceae familyasina ait bitkiler hayvanlar igin iyi bir protein, vitamin ve
mineral kaynagidir. Trifolium tiirleri mera ve gayirlarda dogal olarak yayilig
gosteren degerli yem bitkileridir. Bu bitkiler Ozellikle gen¢ hayvanlarin
beslenmesinde iskelet geligimi i¢in Onemlidir (Petrovic ve ark., 2016).
Tisfoliwm tirleri flavonoidler, izoflavonoidler ve diger farkli antioksidan
bilesikler bakimindan zengindir (Engelmann ve ark., 2009; Zeb ve Hussain,
2020; Ahmad ve Zeb, 2021). Birgok tiir antiseptik, analjezik, antienflamatuar
olarak kullanilmaktadir (Leporatti ve Ivancheva, 2003).

Tisfolium tiirleri izerine pek gok morfolojik, anatomik ve mikromorfolojik
caligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda bitkinin anatomik 6zellikleri olarak
kokte iletim demetleri ve 6z bolgesinin durumu, goévdede sklerenkima ve
kollenkima yapilari, yaprakta ise mezofil yapist ve stoma indeksi 6nemli
karakterler olarak belirlenmistir. Morfolojik ¢aligmalarda ise kaliks ve meyve
olgiimleri dikkate ahnmustir (Oztiirk, 2013; Abdelaal ve ark., 2019; Lluga-
Rizani ve ark. 2019; Rashid ve ark. 2019; Al-dabbagh, 2022). Belarus’da
yayiliy gosteren 1. medium tirtinlin govde anatomisi tizerine bir ¢aligma
bulunmaktadir. Ulkemizde yayilis gosteren T medium var. medinm taksonu
tizerinde anatomik bir ¢aligmaya rastlanilmamugtir.

Bu ¢alisma ile Giresun ilinde yayiliy gosteren Tisfolium medium var.
mediwm taksonun anatomik ozelliklerinin belirlenmesi ve diger taksonlarla
karsilagtirilmas: amaglanmugtir.

2. Materyal ve Yontem

1. medinm var. medium taksonuna ait bitkiler 2021 yilinda Giresun ilinin
Dereli ilgesinde yer alan Karinca kéyiinden toplanmugtir. Bitki numuneleri
anatomik incelemeler igin %70’lik alkolde sabitlenmistir. Anatomik galiyma
i¢in bitkinin kok, gévde, petiyol ve yapraklarindan enine ve yiizeysel kesitler el
yardimu ile alinmistir. Preparatlar fast green/ safranin karigimi ile boyanmistir
(Bozdag ve ark., 2015). Imm?’ye diigen stoma ve epiderma hiicresi say1s1 ve
anatomik Olgtimler NIS Elements Imaging Software 3.00 SP5 programu ile
sayilarak bulunmugtur (Meidner ve Mansfield, 1968).
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3. Bulgular

Incelenen bitki gok yilliktir. Bitkinin habitat1 galihk — maki ve ormanhk
alanlardir. Yaprakgiklar: eliptik-dikdortgensi sekildedir. Korolla mor nadiren
beyazdir. Kalikste tity bulunmamaktadir (Sekil 1 A-D).

Taksonun kok yapisinda en digta ¢ok sirali periderma tabakasi yer
almaktadir. Periderma hiicreleri ortalama 12.81 = 1.35 x 29.64 = 5.1u
ebatlarindadir. Korteks parankimasinda bol miktarda nigasta bulunmaktadir.
Iletim demetleri arasinda diizensiz dagilim gosteren sklerenkima hiicreleri
bulunmaktadir. Sklerenkima hiicreleri ortalama 16.99 = 1.81u ¢apindadir.
Oz 1ginlart gok siralidir. Kokiin 6z bolgesi parankima hiicreleri ile doludur.
Oz parankima hiicreleri 29.15 + 3.09 x 52.71 * 2.94 u ebatlarindadir (Sekil
1 E-H).

Trifoliwm cinsine ait taksonun govde yapisinda en dista tek sirali epiderma
hiicreleri yer almaktadir. Epiderma altinda 3-4 sirali korteks parankima
hiicreleri bulunmaktadir. Tletim demetleri kollateral tipte olup her bir
iletim demeti tizerinde sapka seklinde sklerenkima tabakas: yer almaktadir.
Sklerenkima hiicreleri ortalama 15.89 + 1.19 u ¢apindadir. Tletim demetleri
ortalama 5.95 * 1.78 u ¢apindaki floem hiicreleri ile 37.01 + 5.31u
capindaki ksilem hiicrelerinden olugmaktadir. Govdenin 6z bolgesinde
parankima hiicreleri yer almaktadir ($ekill I-M).

Bitkinin petiyol yapisinda en dista tek swrali epiderma hiicreleri
bulunmaktadir. Petiyol iizerinde ortii tiiyleri bulunmaktadir. Petiyol kalp-
geniglemis V seklindedir. Petiyolde 3 tanesi biiytik ve koselerde konumlanmug,
2 tanesi kiigiik olmak iizere toplam da 5 iletim demeti bulunmaktadir. Biiyiik
iletim demetlerinin {ist kisimlarinda daha yogun olmak iizere hem alt hem
de st kisimlarinda kiigiik iletim demetlerin ise sadece iist kisimlarinda
sklerankima tabakast bulunmaktadir. Petiyol 0zii pargalanmig olup etrafi
parankima hiicreleri ile gevrilidir (Sekil 2 A-C).

T. medium var. medium bitkisinde yaprak bifasiyal tiptedir. Ust epidermis
hiicreleri 15.25 +£1.48 x 33.41 + 3.98 u biiyiikliigiindedir. Antiklinal ¢eperleri
diizdiir. Ust epidermis de daha yogun olmak iizere alt ve iist epidermis papillar
yapilar icermektedir. Ust Mezofil yapst tek sirali palizat parankimast ve 5-6
sirali stinger parankimasindan olugmaktadir. Palizat parankima hiicreleri
ortalama 19.96 + 1.71 x 57.66 + 5.22 p biyiikligiinde dikdortgenimsi
hiicreleridir. Siinger parankima hiicreleri ise 23.95 + 5.17 u capindadir. Alt
epidermis hiicreleri ortalama 15.26 + 2.1 x 33.44 * 5.36 u cbatlarinda
ve dalgali geperlidir. Antiklinal ¢eperler kavislidir (Sekil 2 G-I). Yaprak orta
damarinda yer alan iletim demetlerinin floem hiicreleri sklerenkima hiicreleri
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ile korunmaktadir. Ksilem hiicreleri ortalamal3.44 + 1.07 u ¢apindadir
(Sekil 2 D-F). Yapragn iist yiizeyinde stomalar anomositik ve anizositik
tiptedir. Alt yiizeyde ise genelde anomositik stomalar bulunmaktadir. Yaprak
st yiizeyinde 1 mm? alandaki stoma sayis1 ortalama 80 epidermis sayist ise
780°dir. Stomalar ortalamal9.5 = 1.78 x 22.24 + 0.48 ebatlarindadir (Sekil
2 K). Yaprak alt yiizeyinde ise stoma sayis1 ortalama 180, epidermis sayisi
ise 880°dir (Sekil 2 L).

Sekill. Trifolinm medinm var. medinm taksonun morfolojik ve anatomik goriintiileri.
A-D:Morfolojik ve Habitat, E-G: Kok enine kesiti, I-K: Govde enine kesiti. pe:Peridema,
k:Ksilem, f*Floem, kp:Korteks pavankima, ip: Oz parankima, Id: Tletim demeti.
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Sekil 2. Trifolinm medium var. medium taksonun petiyol ve yaprak anatomik
goviintiileri. A-C: Petiyol enine kesiti, D-1: Yoprak enine kesiti, K: Yoprak iist yiizey,
L: Yoprak alt yiizey.f+ Floem, k:Ksilem, 1d: Tletim demeti, pp: Palizat pavankima, sp:

siinger pavankima, die: iist epidevma, ne:alt epiderma, st: stoma.
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4. Tartisma ve Sonug

Bu calisma ile T medium var. medium taksonunun vejetatif organlarinin
anatomik Ozellikleri belirlenmeye calisilmugtir.  Baklagil bitkilerde kok
anatomisi  degiskenlik gostermektedir (Basconsuelo ve ark., 2011;
Cildir ve ark., 2017). Kok anatomilerinde 6z 1ginlarinin sayist ve boyutu
taksonomik degere sahiptir (Celep ve ark., 2011; Kahraman ve ark., 2014).
Papilianoideae alt familyasinda 1g1n sayis1 1-12 sirali olabilmektedir. Faboideae
alt familyasina ait T medium var. medinm taksonunda ise 6z 1inlar1 5-8 sirali
olarak bulunmustur.

Belarus’da yayilig gosteren 1. vepens L., T. arvense L., T. montanum L. ve T.
mediwm L. tiirlerinin govde anatomileri kargilagtirmali olarak incelenmistir.
Caligmada tiirlerin teghisinde sklerankima lif gruplarinin gekilleri, kristallerin
varligi, iletim demetlerinin diizenlenigi gibi Ozelliklerin kullanilabilecegi
belirtilmigtir (Shkuratova, 2015). Dogu Karadeniz bolgesinden topladigimiz
1. medium var. mediwm tiriiniin govdesinde iletim demetlerinin iizerinde
sapka geklinde ¢ok sirali sklerankimatik lifler belirlenmistir. Ayrica iletim
demetleri arasindaki kisimlarda da yer yer lif hiicreleri bulunmaktadir.
Tiirtin govdesinde iletim demetleri tek halka seklinde 12 adet iletim demeti
bulunmaktadir. Inceledigimiz taksonda korteks parankimast 3-4 siralidir.
1. repens tiriinde 8-9, 1. vesupinatum var. vesipinatum L. tiirtinde 4-5 siral
parankima hiicresi bulunmaktadir (Zoric ve ark., 2012; Ergen Akgin ve ark.,

2017).

Tisfolinm tiirlerinin petiyollerinde bulunan iletim demetlerinin diizenlenisi
tiirlerde farkhiliklar gostermektedir. Al-dabbagh, (2022) cinsin Irak’ta yayilig
gosteren bazi tiirlerin petiyollerini sekilleri, iletim demetlerinin sayzsi, salgi ve
ortii tiiylerinin bulunup bulunmamasi, sklerankima tabakasinin bulundugu
yer ve tabaka sayisina gore simiflandirmiglardir. Aragtirmada sklerankima
hiicre gruplarina gore iig tip iletim demeti belirlemiglerdir. Birinci tipte 2-6
sirali, sapka ya da kapak sekilli, ikinci tipte 5-6 hiicre sirali ve hilal sekilli,
tglincli tipte ise 3-6 hiicre sirali ve iletim demetlerini tamamen saran
sklerankima dokusu belirlenmistir. Inceledigimiz 6rnekteki sklerankima
dokusu 3-7 hiicre sirali ve hilal seklindedir.

Tisfoliwm cinsinde papilla ve tiiylerin bulunusu ve sekilleri gibi yaprak
ozellikleri 6nemli taksonomik karakterlerdir. Inceledigimiz tiirde iist ve alt
epidermis de papillar yapilar bulunmaktadir. Bu yapilarin iist epidermis
de daha yogun oldugu gortilmektedir. T. medium var. medium taksonunda
mezofil tipi bifasiyaldir. T. resupinatum var. vesupinatum, T. pratense L. var.
pratense ve T. vepens var. repens taksonlarinda yaprak mezofil tipleri bifasiyal
olarak belirlenmistir (Oztiirk, 2013; Akgin ve ark., 2017). Inceledigimiz
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taksonda anomositik ve anizositik tip stomalar bulunmaktadir. Oztiirk
(2013) t¢ Trifolium tiriinde stomalarin anomositik ve anizositik tipte
oldugunu belirlemistir. Tiirlerde stoma tiplerinin alt ve {ist yiizeyde bulunma
yogunluklart farkhdir. 10 resupinatum var. vesupinatum ve T. pratense var.
pratense’de st ylizeyde anizositik, alt ylizeyde anomositik, 1. repens var.
repens’de ise ist yiizeyde anomositik alt yiizeyde anizositik tip stomalarin
daha yogun olarak bulundugu belirtilmistir. Calismamizda 1. medium var.
medinm taksonunda st yiizeyde anizositik ve anomositik alt yiizeyde ise
genelde anomositik tip stomalar bulunmaktadir.

Sonug olarak gayir ve meralarda dogal olarak yetigen ve degerli bir yem
bitkisi olan T. medium var. medinm taksonunun kok, gévde, petiyol ve yaprak
anatomileri ayrintili olarak incelenmig ve tiiriin daha iyi taninmasina katkida
bulunmaya ¢aligiimistir.
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Bolim 6

Abiyotik Stres Faktorleriyle Baga Cikma: Humik
Asitler (HA)

Sener Akinct!

Ozet

Cevresel stres faktorleri, bitkileri bulunduklar ortamlarinda dagilimlarini,
gesitliligini, iiriin nitelik ve niceligini belirler. Su yetersizligi ve su basmast,
tuzluluk, agir metaller, diisiik ve yiiksek sicakliklar, mor 6tesi 1ginlar, radyoaktif
1s1nim, mineral besin yetersizlikleri gibi bitkilerin biiyiime ve gelismesi ile
iriin verimlilikleri iizerine olumsuz etkide bulunan bu faktorler abiyotik
stres nedenleri olarak bilinmektedir. Diinyamizdaki tarim yapilan alanlarinin
yaklasik %45 lik bir kisminin kuraklik, %6 sinin ise tuzluluk etkisinde oldugu,
neredeyse niifusun tigte birine yakin bir kisminin da bu durumdan etkilendigi
ongoriilmektedir. Diigiik kalitedeki sulama suyu, sik sik ortaya gikan kuraklik
kosullar1, 6ngoriilemeyen hava hareketleri ve iklim degisikligi, temel gevresel
stres faktorlerinin belirmesine katkida bulunurlar ve bu stres faktorleri
ozellikle gelismekte olan tilkelerde tarimsal verinliligi etkiler.

Bitkiler maruz kaldiklar: strese kars1 stresin siiresine ve siddetine gore sinyaller
verirler. Bazi bitkiler kendilerini yaralanma veya hasara kargi korumay:
basarirken, hassas olanlarin ¢ogu bu stres faktorleri ile bag etmede biiyiik
zorluklarla karg1 kargiya kalmaktadur.

Humik asitler (HA), leonardit, turba, linyit, hayvan giibresi, kompost, toprak
ve komiir dahil olmak {izere Diinyanin hemen her yerinde degisen miktarlarda
bulunan, yiiksek molekiil agirhikl, kahverengi ila koyu renkli, amorf, organik
maddelerdir. Humik maddeler, biyolojik uyarici olarak bitki bityiimesini, PH’
1 optimize ederek, besin maddelerinin topraktan daha iyi alimini saglayarak,
toprak taneciklerinin su tutma kapasitesini arttirarak gergeklestirler.

Tarimi yapilan bitkileri stres faktorlerine kargt desteklemek yaninda tarimda
yararlanilan kimyasal giibrelerin de olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak veya
azaltmak amaciyla kullanilan hiimik asitler {izerine olumlu sonuglar veren
bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

1 Marmara Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Botanik Anabilim Dali 34722 Goztepe,
ISTANBUL, akinci@marmara.edu.tr, ORCID ID: 0000-0002-2304-3500

@88 A hpsy/joi.or/10.58830/0zgunpub392.c1551 71
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1.Stres faktorleri

1.1. Su stresi (su yoksunlugu)

Su veya diger kaynaklarin azalmasi nedeniyle strese maruz kalan
bitkiler veya iklim degisiklikleri, tiirlere ve stresin dogasmna ve siddetine
gore farkli tepkiler gosterir. Toprak ¢ozeltilerindeki su eksikligi, yagis
miktarina katkida bulunan yeryiizii ve atmosfer arasindaki dogal buharlagma
dongiisiinii etkiler. Kuraklik, topraktaki nem seviyesinin ve havadaki bagil
nemin diigiik, sicakhigin da yiiksek oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Suyun
alinamamazhgindan/tutulmasindan kaynaklanan su stresi, bitki fizyolojisinin
yani sira bitki biiytimesi igin fiziksel ortami da degistirir (Kramer, 1980).

Neredeyse her bitki dogrudan ya da dolayli olarak su kaynagindan
etkilenir (Akinci, 1997). Bitkiler, temel besin kaynaklarindan biri olarak,
gerek dogal ortamlarinda gerekse de tarimsal faaliyetlerde, ¢imlenme ve
bityiime donemlerinde suya ihtiya¢ duyarlar. Kugkusuz, ¢ogu kara bitkisi
yagam dongiilerinin bazi zamanlarinda kisa veya uzun siireli su stresine
maruz kalir ve degisen gevresel kogullara uyum saglamak igin bazi adaptif
mekanizmalar gelistirme egilimindedir.

Su stresi, orta dereceli ve kisa siireli kurakliktan, bitki yasamim giiglii
bir sekilde etkileyen asir1 siddetli ve uzun siireli yaz kurakligina kadar
degisebilir (Pereira ve Chaves 1993, 1995; Bottner ve ark. 1995). Diinyanin
birgok yerinde iiriin verimi su kithg1 nedeniyle kisitlanmaktadir (Austin
1989). Birlesmis Milletler raporlar1 (2006), Diinya niifusunun {igte birinin
su kaynaklarinin yetersiz oldugu bolgelerde yasadigini belirtmektedir ve
potansiyel ekilebilir arazilerin yine yaklagik tigte biri yetersiz su kaynaklarina
sahiptir. Sulama olanaklar1 gok sinirhidir; geri kalaninin gogunun verimi
kuraklik nedeniyle periyodik olarak azalmaktadir (Kramer, 1980). Ayrica,
kurak ve yar1 kurak bolgeler disinda bir bitkinin yagam dongiisii boyunca
su eksiklikleri meydana gelebilir (Law ve ark. 2000; Wilson ve ark. 2001).

Toprak kurudukga, koklerin siiberizasyonu ve/veya ince koklerin artan
kaybr nedeniyle azalan gegirgenlik, su alma kapasitesi ile yapraklardaki
traspirasyon orami arasindaki dengeyi azaltabilir. Sulanmayan bitkilerin
kokleri genellikle diizenli olarak sulanan bitkilerin koklerine gore topragin
daha derinlerine dogru biiyiir. Toprak suyu kisitlandiginda bitki biiyiime
oranlar1 genellikle azalsa da, siirglin biiylimesi genellikle kok bliyiimesinden
daha fazla engellenir ve bazi durumlarda; kuruyan topraktaki bitkilerin
mutlak kok biyokiitlesi, 1yi sulanan kontrollere gore su kullanim verimliligini
artirabilir (Nagarajan ve Nagarajan, 2010; Sharp ve Davies, 1979; Malik ve
ark. 1979).
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Su stresi altindaki bitkilerin biiyiimelerinin devami, hiicre boliinmesi ve
genigleme oranlarinin yani sira yeni protoplazma ve hiicre ¢eperleri sentezi
igin gerekli organik ve inorganik bilegiklerin tedarikiyle saglanir (Akinci,
2012). Su stresinin sadece bitkilerin morfolojilerini etkilemedigi, ayni
zamanda biyo-kiitle oranini da degistirdigi iyi bilinmektedir. Bradford ve
Hsiao (1982) ve Sharp ve Davies, (1979) su stresinin kok uzamasini ve
yaprak alani geniglemesini 6nemli 6lglide azalttigini ancak bu iki siirecin egit
derecede etkilenmedigini belirtmislerdir. Yaprak biiytimesi genellikle kok
biiyiimesinden daha biiyiik olglide azalir (Setter, 1990; Crawford 1989).
Timpa ve ark. (1986); Akinci ve Losel (2009, 2010) sirasiyla, su stresinin
pamuk bitkisi ve bazi Cucurbitacene tiyelerinin boy, yaprak sayisi, yaprak
alan1 indeksi, taze ve kuru agirhiginda 6nemli azalmalara neden oldugunu
bildirmistir.

Larcher (1995), ayrica su eksikligi kosullar1 altinda biiyiiyen yapraklarin
daha kiigiik, ancak daha yogun dagilimli stomalar gelistirdigini ve bunun da
stomatal diizenlemenin daha hizli gegeklesmesiyle yapragin transpirasyonu
diigiirdigiinii belirtmistir. Buna ek olarak, genotipik olarak adapte olmus
bitkilerin yapraklar1, daha kalin mumsu katmanlarla kaplanarak daha yogun
kiitinlegmis epidermal yiizeylere sahip olma egilimindedir. Bu durumun
CO, alimini azalttig ancak epidermal hiicrelerin fotosentetik olmamasindan
dolay1 fotosentez verimliliginin giddetli olarak diigmedigi rapor edilmigtir
(Taiz ve Zeiger, 1991). Bununla beraber, su stresi hem yaprak alanini hem
de yaprak bagina fotosentez oranini azaltarak fotosentezi diigiiriir (McCree,
1986). Su stresi sirasinda fotosentezin engellenmesinin en basit agiklamasi,
stomalarin kapanmasi ve i¢ CO, oraninin azalmas: olacaktir (Farquhar ve

Sharkey, 1982; Schulze, 1986).

Fotosentez, bitkilerin tiiriine ve suya duydugu gereksinimlerine gore, su
stresi giddetlendiginde diiser hatta baz1 taksonlarda tamamen durabilir. Su,
turgorun devaminin saglanmasiyla hiicre genislemesinde ve biiylimesinde,
otsu bitkilerin gekillerinin korunmasinda gereklidir. Turgor ayrica stomalarin
agilmasinda ve yapraklarin, ¢igek pargalarinin ve gesitli 6zellesmis bitki
yapilarinin  hareketlerinde de onemlidir (Kramer ve Boyer, 1995).
Turgorun dokularda siirdiiriilmesiyle, birgok bitkideki kurakliga adaptasyon
mekanizmast olan ozmotik ayarlama, diigiik su otansiyelinde biiyiimenin
devamina izin verebilir (Ludlow, 1987).

Su stresi altindaki bitkilerin yapraklarindaki ¢oziinebilir sekerler ve diger
karbonhidratlar miktar ve kalite olarak degisirler ve strese tepki vererek
metabolik sinyal olarak rol oynarlar (Koch, 1886; Jang ve Sheen, 1997;
Chaves ve ark. 2003).
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Barlow (1986), su stresi altindaki bugdayin yaprak uzamasindaki
baskilanmanin, sekerlerin ¢ogunun birikmesiyle (glukoz, fruktoz ve sukroz)
ilk belirtisinin bagladigin1 gostermigtir. Su stresi kogullar1 altinda bitkiler
molekiil agirliklar: diisiik olan alkoller, sekerler, prolin, glisin, betain sentezler
ve putresin biriktirirler (Chopra ve Sinha, 1998; Galston ve Sawhney,
1990). Bitki hiicre zarinin bilesenlerinden biri olan lipitlerin su stresinden
etkilenmesi muhtemeldir. Bitki hiicresindeki polar agil lipitler, zarlardan
olusmus yapilarla iligkili ana lipitlerdir (Harwood, 1979; Bishop, 1983).

1.2 Tuz stresi (Tuzluluk/tuzlanma)

Diinyanin tarim yapilan alanlar1 dikkate alindiginda tuzlulugun 6zellikle
kurak ve yar1 kurak bolgelerde yaygin oldugu goriilmektedir. Tuz stresi ya
da tuzluluk olarak adlandirilan stres faktorii, bitki biiyiime ve geligmesini
ozellikle tuza hassas bitkilerde etkilidir (Grattan ve Grieve, 1999; Pessarakli
ve Szabolcs, 1999; Pitman ve Lauchli, 2002; Allbed ve Kumar, 2003; Asik
ve ark. 2009; Amirjani, 2010). Diinya Tarim Orgiitii (FAO, 2005) verilerine
gore 800 milyon hektardan daha genis bir alanin tuzlanma ile karg1 kargiya
kaldig1 ve biitiin kitalarda %10 luk bir orana kargilik yiizden fazla iilkenin
tarima uygun alanlarinda tuzlulugun s6z konusu oldugu belirtilmektedir
(Szabolcs, 1989). En yaygin olarak Na* ve/veya Cl~ fazlahginda beliren
ve bitkiler tizerinde olumsuz etki yapan tuz stresine agirt sulama yapilan
tarim alanlarinda da yaygin olarak rastlanilmaktadir (Zhu, 2001; Munns
2005). Toprakta tuzlanmaya yalmzca bu iki iyon degil Ca*?, Mg*? ve SO,
tuzlar1 da neden olur (Taiz ve Zeiger, 1991). Tuzluluk kavraminin ortaya
¢tkmasinda iki ana faktor etkilidir ve bu yiizden birincil ve ikincil tuzlanma
terimleri kullanilir.

Birincil tuzluluk, dogal siiregler olarak tanimladigimiz hava kosullar
sonunda kayaglarda bulunan tuz kaynaklarinin bagta en yiiksek ¢oziinebilme
ozelligine sahip sodyum kloriir sonrasinda sodyum, kalsiyum ve magnezyum
kloriirler ile daha siirh ¢6ziinen siilfatlar ve karbonatlar agiga ¢ikar. Riizgar
ve yagmur ile karasal alanlara taginip biriken okyanus tuzlar1 dongiisel olarak
agirhikli olarak sodyum kloriirii biriktirir.

Insan faaliyetleri sonucunda ortaya ¢ikmis veya ikincil olarak bilinen
tuzlanma, topragin tarimsal amaglarla sulanmast ile transpirasyon arasindaki
su dengesinin insan eliyle bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Burada tek yillik
bitkilerle yapilan tarim ya da topragin bitki ortiilerinden temizlenmesi, tuz
igerigi yiiksek sularla yapilan sulama, drenaji diisiik toprak 6zelligi nedeniyle
ylizeye yakin seviyelerde tuz yogunlagmasidir (Parihar ve ark. 2015). Sulama
ile tuzluluk kiiltiir bitkilerinde en sik rastlanilan problemlerden biri olup en
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tyi sulama suyu dahi 200-500 mg/kg ¢oziinebilir tuz igerirken, normal sulama
suyu 500 mg/kg yani 1000 m? bagmna 0,5 ton tuz bulundurmaktadir. Bir
hektarlik arazi yilda 6.000 ila 10.000 m3 su gereksinimi duydugundan 3-5
ton tuz ile karg1 kargtya kalacaktir. Bitkiler tarafindan alinacak tuz miktar1 gok
diigiik diizeylerde oldugundan alinamayan hareketli tuzlar rizosfer civarinda
birikecektir. Buradaki fazla tuzun, bitkinin ihtiyag duydugu su miktarindan
fazlasinin verilmesiyle alt tabakalara dogru siiziilmesi gerekecektir. Ancak bu
topraklarda yetersiz drenaj da s6z konusu oldugunda bitkiler biitiin suyu
kullanamadiklari igin su basmasi denilen olayla kargilagirlar (Parihar ve ark.

2015).

Bitkilerin tuzluluga verdigi tepkiler iki agamada gergeklesir: Alman tuz
tyonlari, tuzlanma ile kars1 kargiya gelen bitkilerde gok kisa siirelerde (saat ya
da giinler) Na* iyonunun algilanmasi ile ortaya ¢ikar (Gilroy ve ark. 2014;
Roy ve ark. 2014). Bu agama bitki su iliskilerinde tuzluluk etkisi olarak
stomalarin kapanmas: ile yaprak genislemesindeki engellemelere neden
olabilir (Munns ve Termaat, 1986). Takip eden agamada ise daha uzun
stireli (glin ve haftalar) bir tuzluluk iyonu tepkisi olarak govde iizerinde
yash yapraklarda toksik oranda iyonlarin birikmesiyle senesense yol agar
ve yapraklarin fotosentetik verimi diiser hatta bitki 6liir (Munns ve Tester,

2008).

Tuzluluk stresinin en belirgin  gostergelerinden  biri,  siirgiinlerin
biiylimesindeki azalmalardir ve siirglinler ve koklerin biyokiitleleri
arasindaki oranlar1 degistirir. Bu degigim kok kiitle oran1 (KKO) seklinde
tanimlanabilir. Koklerdeki goreceli diigiis, tuz stresinin biyokiitle miktarini
kontrol kosullarina gore azalttigini ispatlamaktadir. Tuzluluk stresi ayni
zamanda geng yapraklarda hiicre genislemesini de etkileyerek yaprak alaninin
kii¢tilmesine neden olur (Munns ve Tester, 2008).

Tavakkoli (2010), ¢ogu bitkinin hem Na* hem de CI biriktirdiginin
diigtiniildiglinii belirtmesine ragmen, Neumann ve ark. (1988), cesitli
bitkilerde tuz (6zellikle Na*) toksisitesinin Ozellikle tuza duyarl bitkilerde
yaprak yamg, yapraklarda nekrotik lekeler ve yaprak hiicrelerinin sinirl
geniglemesi gibi gozle goriiliir belirtilere sahip oldugu sonucuna varmustir.

Tohum ¢imlenmesi, bir bitkinin biiylime dongiisiinde verimi belirleyen
en temel ve hayati agamalardan biridir. Tuzluluk ¢imlenme siirecini birgok
yonden etkiler. Belirli bir zamanda ¢imlenen tohumlarin yiizdesi tiirler ve
gesitler arasinda 6nemli olglide farkhilik gosterir. Cimlenme ortamindaki
diisitk osmotik potansiyel tohumlarin su emilimini degistirir (Khan ve
Weber 2008), tuz birikimi tohum rezervlerinin kullanimini azaltir (Othman
ve ark. 2006), protein metabolizmasi (Dantas ve ark. 2007) ile hormonal
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denge (Khan ve Rizvi, 1994) olumsuz etkilenir. Tuzlulugun Oryza sativa
(Xu ve ark. 2011), Trsticum aestivum (Akbarimoghaddam ve ark. 2011), Zea
mays (Carpict ve ark. 2009; Khodarahmpour ve ark. 2012) ve Brassica spp.
(Ibrar ve ark. 2003; Ulfat ve ark. 2007) gibi ¢esitli kiiltivarlarin ¢imlenme
stireglerini bir¢ok yonden etkiledigi gosterilmistir.

Cimrin ve ark. (2010), biber fideleri iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, HA
hem biiylime parametreleri hem de besleyici olarak N, P, K, Ca, Mg, S, Mn ve
Cu miktarlarinin istatistiksel olarak anlamli olarak arrtigini rapor etmislerdir.
Biberin koklerinde N, P, K, Ca, S, Fe, Mn, Zn ve Cu elementlerin artarken
sodyumun siirgiinler ve koklerde HA artigryla beraber diistiigii gortilmiistiir.
Tuz stresi uygulanmug ii¢ keten (Linum wusitatissimum L.) varyetesine ait
fideleri tizerinde yapilan bir galigmada, HA'In tuzlu ortamda yetistirilen
varyetelerin, Fe ve P ve diger besleyici elementlerin emilimlerini ve bitkinin
beslenme diizeyini arttirarak gergeklestirdigi belirtilmistir (Bakry ve ark.
2014). Bugdayda (Botella ve ark. 1994) musirda (Turan ve Aydin, 2005) ve
fasulye fidelerinde yapilan galigmalarda, artan tuz miktarlarina bagh olarak
hem nitrat hem de yaprak alanlarinda gortilen azalis, ortama ilave edilen ve
dozu arttirilan HA ile yeniden yiikselmektedir (Aydin ve ark. 2012).

1.3. Toksik Elementler ve Agir Metal Stresi

Kimyasal stres olarak da bilinir, mikro besin eksikligi veya toksisitesini,
agir metal ve hava kirleticilerini ifade etmektedir. Besleyici elementlerin ve
bilegiklerinin eksikliginden veya toksisitesinden kaynaklanan bitki stresi,
beslenme stresi olarak bilinir ve klorosis ve bodur biiyiime gibi gozle
goriiliir belirtiler geklinde ortaya ¢ikar. Mikro besin maddelerinin eksikligi
veya toksisitesi, ilgili oldugu fizyolojik aktiviteyi etkiler ve boylece bitki
bozukluklarina veya strese yol agar. Bu nedenle, mikro besin maddelerinin
cksikligi veya toksisitesi, bitki stresinin ve diigiik iiriin ve verimliligin nedeni
olan 6nemli fizyolojik siiregleri engelleyebilir (Dubey ve ark. 2020).

Agir metal stresi, mahsul verimlili§i ve biiyiimesi iizerinde kayda deger
olumsuz etkileri olan biiyiik bir 6neme sahiptir. Tarim topraginin agir metal
kirliligindeki artig, katki maddelerinin element miktari ile uygulama oranina
ve uygulandig toprak oOzelliklerine baghdir (Gill, 2014). Bakir (Cu),
¢inko (Zn), molibden (Mo), kobalt (Co), demir (Fe) ve manganez (Mn)
gibi agir metaller, enzim veya kofaktor formunda veya belirli rolleri olan
yapisal molekiillerde, bitkilerin normal metabolik isleyisi i¢in gerekli besin
maddeleridir (Arif ve ark. 2016). Bununla beraber, kadmiyum (Cd), krom
(Cr), kursun (Pb), arsenik (As) ve civa (Hg) gibi bitkiler tizerinde toksik etki
gosteren ve metabolik isleyislerini ciddi gekilde etkileyen bazi agir metaller
de vardir (Sidhu, 2016).
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Bazi toksik ve agir metaller toprak pH’1in1 ve topraktaki besin maddelerinin
alimini etkileyerek bitki biiyiimesini ve gelisimini etkiledigi bilinmektedir
(Matsumoto, 2000; Neil ve Gregory, 2001; Nocito ve ark. 2002; Vitorello
ve ark. 2005).

Aliiminyum (Al), yer kabugunda en bol bulunan metaldir ve topragin
en 6nemli bilegenlerinden biridir (%7), ayrica ti¢ degerlikli iyonik formda
¢Oziiniir, asit topraklarda (< pH 5.0) oldukga aktiftir ve bitki biiylimesi igin
toksiktir (2-3 ppm) ve bitkisel iiretimde azalmalara neden olur (Thornton ve
ark. 1986; Kochian, 1995; Matsumoto, 2000; Vardar ve ark. 2006). Al'un
yaygin etkileri arasinda, toplam yaprak sayis1 ve boyutunda, siirgiinlerin
biyokiitlesinde diisiisler, kok uzamasinin engellenmesi, yapraklarda sararma
ve Olii dokularin ortaya ¢ikmasi fotosentetik aktivitenin azalmasina yol
agmas1 bulunmaktadir (Thornton ve ark. 1986; Kochian, 1995). Al ayrica
yapraklarda ultrastriiktiirel ve hiicresel degisikliklere neden olur, hiicre
boliinmesi ve uzamasi engellenir ve stomalarin kismen kapanmasina yol agar
(Rengel, 1992; Kochian, 1995; Delhaize ve Ryan, 1995; Vardar ve Unal,
2007). Aliminyumun bakla (Vicia faba 1.) fideleri {izerine etkisini gormek
tizere yapilan aragtirmalarda, humik asidin AP** gibi ¢ok degerlikli metallerle
yaptig1 baglar nedeniyle HA tarafindan Aliiminyum alimimim engellendigi
bildirilmigtir (Biiylikkeskin, 2008, Akinci ve ark. 2009, Biiylikkeskin ve
Akinci, 2011).

Bir eser element olarak kadmiyum (Cd) ¢ogunlukla madencilik ve
rafinasyon gibi endiistriyel siiregler gibi insan faaliyetlerinden kaynaklanan
dogal ve tarimsal ortamlarda goriilen agir metallerden biridir (Wagner,
1993; Sandalio ve ark. 2001; Akgii¢ ve ark. 2008). Kadmiyum toksisitesi
bitkileri morfolojik, fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler diizeylerde etkiler
(Hussain ve ark. 2012; Rizwan ve ark. 2017). Cok sayida galiyma, bu
metalin tohum ¢imlenmesini engelleyebilecegini, toplam bitki uzunlugunu
diigiirebilecegini ve bitki bagina diigen yaprak sayisimi azaltarak bitkinin
oliimiine yol agabilecegini gostermistir (Bae ve ark. 2016; Mani ve ark.
2012; Soudek ve ark. 2014).

Kadmiyum, vejetatif bitki biiyiimesini engelleyen ve hatta bitki 6liimiine
neden olan giiglii bir fitotoksik elementtir (Sandalio ve ark. 2001). Cdun
yaygin etkileri arasinda; kok biiyiimesini azaltarak bitkilerin su dengesini
etkilemesi, iletim demetlerinin gaplarinda diistisler nedeniyle su alimini
siirlandirmast ve kismi stoma kapanmasia neden olmasi yer almaktadir
(Barcelo ve Poschenrieder, 1990; Prasad, 1995). Ayrica doku biyokiitlesinde
azalmaya, kloroza ve ksilem taginimu gibi belirli fizyolojik veya azot fiksasyonu
gibi biyokimyasal gibi siiregler iizerinde degisimlere neden olur (Kosma ve
ark. 2004).
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2. Humik asitler (HA)

Tarim alanlarinda agirt miktarda kimyasal giibrelerin kullanimi sonucu
toprak dogalligin1 kaybederek sagliksiz bir yapiya doniigmektedir (Selim
ve Mosa, 2012, Akinci, 2017, Tiwari ve ark. 2023). Kiiltiir bitkilerinin
yetistirilmesinde, asir1 giibrelemenin besin zincirindeki rolii bilim insanlar
tarafindan yogun olarak aragtirilmakta ve tarimsal ekositemlerde humik
benzeri diizenleyiciler ile ilgili arayig stirmektedir (Akinci, 2023).

Humik asit su anda organik giibrenin degerli, yiiksek molekiiler agirlikli
bir bilegeni olarak kabul edilmektedir (Tiwari ve ark. 2023, Akinci, 2023).
Ticari bir tiriin olarak HA %44-58 karbon (C), %42-46 oksijen (O), %6-8
hidrojen (H) ve %0,5-4 azot (N) ile bir¢ok mineral element igerir (Lee ve
Bartlette, 1976; Larcher, 2003).

Humik asitler toprakta katyon degisim kapasitesini arttirirlar. Rizosfer
gevresinde var olan mineral besleycileri bitkilerin koklerden zarlari vasitas
ile alabilecegi ve iletebilecegi formlara doniigtiirerek toprag: verimli hale
getirirler (Stevenson, 1994; Yilmaz, 2007; Tipping, 2002; Kulikova ve
ark. 2005). Humik maddeler bu yiizden toprak kalitesini de etkileyen
tarimsal aragtirmalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Humik asitler
pH ayarlamasindan, tuzluluk, kuraklik ve topraktaki toksik ve agir metal
elementlerin zararh etkileri gibi stres kogullar1 altinda yetisen bitkilerin
hayatta kalma mekanizmasini genigletmekten sorumludur (Fagbenro ve
Agboda, 1993; David ve ark, 1994; Stevenson, 1994; Dursun ve ark. 1999;
Pilanali ve Kaplan, 2003; Sharrit ve ark. 2002; Kolsarict ve ark. 2005;
Fong ve Mohamed, 2007; Biiytikkeskin ve Akinci, 2011; Khaled ve Fawy,
2011). Humik asitler genis pH 6lglim araliginda tampon olarak ve pH 1
notralize ederek Ozellikle eser/iz elementlerin bitki tarafindan alinabilmesine
olanak saglarlar (Yilmaz, 2007). Humik maddelerin, asidik topraklarda
tosfat ve demir iyonlar1 arasindaki, alkali topraklarda ise kalsiyum ve demir
iyonlart arasindaki baglar1 kirabildigi bilinmektedir (Stevenson, 1994).
Mevcut ¢aligmalar, kok biiyiimesi ve geligimi ile bazi besin maddelerinin
alimi arasinda baglantilar oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, humik
asit musir bitkisi koklerinin uzunlugunda ve kuru agirhginda artiga neden
olmus ve azot, fosfor, K*, Ca**, Cu?*, Mn?*, Zn?* ve Fe** alimini artirmistir
(Eyheraguibel ve ark. 2008). Humik asitler Helianthus annuus L. (Aygicegi)
kok uzunlugunu (Kolsarict ve ark. 2005), musir koklerinde Zn?*, Fe®*,
Mn?* ve Cu?* gibi mikro besin maddelerinin alimini (Sharif ve ark. 2002),
domates ve salatalikta kok kuru agirhigini (Atiyeh ve ark. 2002); Lolium
perenne (ryegrass-delice) bitkisinde kok gelisimini uyarmig ve N, K*, Cu**
ve Mn?* igerigini arttirmistir (Bidegain ve ark. 2000).
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Bitkinin ihtiyag duydugu besin maddelerine sahip oldugu igin topraktaki
¢oziinmeyen metal iyonlarini, oksitleri ve hidroksitleri ¢oziinebilir formlarda
baglayarak bitkiye saglar (Pettit, 2004; Akinci, 2011). Humik asitler, Fe gibi
elementlerin kristallesmesini 6nler. Metalleri gelatlayabilir ve bitkinin bunlari
kolayca kullanabilmesi i¢in kok c¢evresinde tutabilirler. Humik asitlerin
bitki ¢imlenmesi ve biiyiimesi iizerinde uyarict bir etkiye sahip oldugu
bilinmektedir (Dell’Amico ve ark. 1994; Garcia-Mina ve ark. 2004; Garcia
ve ark. 2012).

3. Humik Asitler ve stres faktorleri

Abiyotik stres faktorleri bitkilerin bulundugu her yerde etkisini gosterir
ancak dogal taksonlardan ziyade tarimi yapilan bitkiler tizerindeki rolleri insan
daha ¢ok ilgilendirir. Tarimsal ekosistemlerde hiimik asitlerle yapilan gok
sayida galigmada kiiltiir bitkilerinin abiyotik kogullara tepkileri aragtiriimistir.
Bunlardan bazilari su stresi, tuzluluk ve agir metaller gibi bitkiler igin uygun
olmayan kosullara sahip topraklarda yetistirilen kiiltiir bitkileridir (Akinci,
2023). Humik asitlerin ekinligi 6zellikle kokler bolgesinde dikkat gekicidir.
Kok sistemi de humik asitler gibi negatif yiike sahiptir, ancak kok sisteminin
bu negatif yiikii humik asitlerinkinden daha fazladir. Boylece humik asitlere
bagl mikro elementler ayrilir ve kokteki hiicrelerin zarindan bitkiye geger
(Kulikova ve ark. 2005; Tipping, 2002). Humik maddeler toprak pH’in1
diizenleyebildikleri i¢cin pH uygun hale getirdiklerinde, bagli olan ve bitki
kokleri tarafindan alinamayan birgok eser element rahatlikla kullanilabilir

hale gelir (Akinci ve ark. 2009; Akinci, 2011).

Tuzlu topraklarda yapilan humik asit uygulamalar tuzlulugun olumsuz
etkisini haffletmektedir. Bu organik madde, rizosferdeki N kaynaklari, Ca,
Mg ve K gibi farkli besin maddelerini takviye eder ve Ca?*, Mg?* ve K* vb.
katyonlar toprak tanecikleri izerinde katyon degigim bolgeleri saglar, boylece
yagis olaylar1 sirasinda sizint1 yoluyla Na* kayiplarini artirir (Tiirkmen ve
ark. 2000; Frechilla ve ark. 2001; Tuna ve ark. 2007).

Khaled ve Fawy (2011), yiiksek tuzluluk kogullarinda farkli dozlarda ve
oranlarda HA uygulamasinin besin igerigi, bitki geligimi ve toprak ozellikleri
tizerindeki etkisini aragtirmig ve humus uygulamasinin misir bitkisinin azot
alimint artirdigini gézlemlemistir.

HA ilavesinden sonra tuzluluk stresine maruz kalan arpanin metabolik
tepkisi lizerine yapilan galiymada (JaroSova ve ark. 2016), HAlerin sodyum
alimimni sinirlayarak ve metabolitlerin miktarini olumlu yonde etkileyerek
arpay1 tuzluluk (NaCl) stresine karsi koruyabilecek potansiyel bir organik
bilegik oldugunu rapor etmislerdir.
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Su stresi bitkilerin biiyiime-geligme ile tiriin kalitesi ve miktarini en fazla
etkisini hissettiren faktor olarak HA ile yapilan ¢ok sayida ¢aligmaya sahiptir.
HA, gesitli bitki organlarinda protein ve enzim sentezini ve/veya aktivitelerini
tegvik edebilir (Muscolo ve ark. 2007), dogal HA kuraklik stresine karg1 bitki
toleransini artirmak igin etkili bir ekolojik ara¢ olarak diistintilebilir. Humik
asitlerin, bitkilerde H*-ATPaz1 6nemli 6lgiide uyarabildigi, fitohormonlara
benzer bir mekanizma araciligiyla kuraklik kogullart altinda reaktif oksijen
tiirlerine (ROS) kars1 bitki toleransini artirir (Canellas ve ark. 20095 Dobbs
ve ark. 2010). HA lerin varlig1 ayrica kuraklik stresi altindaki bugdayin net
fotosentetik oranini (Pn) artirmig ve transpirasyon oranini azaltmistir (Liu
ve ark. 2014).

Shen ve ark. (2020), HAn kuraklik stresi altindaki dar1 fidelerinin
tizyolojik ve fotosentetik davraniglari {izerindeki etkisini degerlendirmig ve
HA in fidelerin ozmotik diizenlemesini, antioksidan kapasitesini ve fotosentez
oranint iyilestirerek fide biiylimesini destekledigini gozlemlemistir.

Humik asitler ve agirmetaller arasindaki baglantilarin  anlagilmas:
amaciyla yapilan ¢alismalar incelendiginde, HA lerin topragin morfolojisini
degistirebildigi ve agir metallerin topraktaki hareketini kisitlayabildigi
belirtilmigtir (Yu ve ark. 2002). Aym zamanda rizosferde bulunan
mikroorganizmalart  organize ederek agir metallerin  hareketini  ve
biyotransformasyonunu dolayli olarak kontrol edebilmektedir (Halim ve

ark. 2003).

Inaba ve Takenaka (2005), HAnin Cu toksisitesi tizerindeki etkilerini
incelemig ve HA ilavesinin marul fidelerindeki Cu igerigini azalttigini ve
boylece bu bitki igin Cu toksisitesini onemli 6lglide azalttigini gozlemlemigtir
(Duan ve ark. 2020). Humik asit, cogu agir metalin (Orn. Cd, Zn ve
Mn) biyojeokimyasal dongiilerinde ve bu molekiiliin giiglii negatif yiikii
nedeniyle bitkilerin bunlar1 tutmalarinda (fitoakiimiilator) 6nemli bir rol

oynar (Ondrasek ve ark. 2018).

Genel olarak, HAlerin bitki yetigtirme ortami (toprak) iizerindeki
tiim fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkileri (yani, toprak gozenekliliginde,
su gegirgenliginde, gaz degisiminde, besin biyoyararlaniminda ve toprak
mikrobiyota aktivitesinde iyilegsme), HAlerin Ca?*, Mg?**, Cu?*, Zn**, Fe**
ve diger katyonlar gibi ¢ok degerli metallerle kararli bilesikler olusturma
yeteneginden kaynaklanmaktadir.

Aliiminyum stresi (Al**) altindaki Vicia faba L. tidelerinde humik asit, Na*,
K*, Mn** ve Zn** igeriklerini kontrollere kiyasla 6nemli olgiide artirmugtir
(Biiytikkeskin ve ark. 2015). Tuzlu ortamda yetistirilen Mas fasulyesi (Vigna
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radiata (L.) Wilczek) ile yapilan bir ¢aligmada, humik asitin mag fasulyesi
kokiinde biyo-kiitle artisina neden oldugu, bu da potasyum gibi minerallerin
daha fazla alinmasina yol ag¢tigin1 gostermigtir. Sonuglar, humik asidin orta
dereceli tuz stresinin (50 mM NaCl) mag fasulyesi biiyiimesi {izerindeki
etkilerini hafiflettigini, bagka bir deyisle sodyumun olumsuz etkisini azaltarak
tuzluluga kargi direnci artirdigini gostermistir (Kalyoncu ve ark. 2017).

4. Sonug ve tartisma

Stres (baskilanma), bitkinin yagam dongiisii boyunca en az bir defa
kargilagtig1 ve canhilardan kaynaklanan (biyotik); gevre ve fiziksel ortamlar:
ifade eden (abiyotik) bir kavramdir. Stres yapici biitiin bu nedenler, stres
taktorii olarak tanimlanir ve susuzluk (su stresi, su yoksunlugu), su basmast,
tuzluluk, yiiksek ve diigiik sicakliklar, elementlerin azhgi/fazlalig:r gibi
nedenler, bitkinin uyum saglama, tolerans (dayanma), hayatta kalabilme
gibi mekanizmalarinin ortaya ¢tkmasina yol agarlar. Stresin, siiresi, siddeti ve
etkiledigi bitki tiirleri bitki varliginin, yayiliminin ve ¢esitliliginin belirleyicisi
durumundadir.

Dogadaki birgok maddeden bitkilerin bu zorluklar kargisinda destekleyici
olarak yararlamlmigtir. Bunlarin arasinda 6nemli bir yere sahip humik
maddeler/6zler/asitler organik maddelerin yapisinda az veya gok sayida
bulunmaktadir. Leonardit kokenli humik asitler diger kaynaklardan gok
daha fazla humik maddeler igermekte ve tercih edilmektedir. Diinyanin her
yerinde, humik asitlerle yapilan ¢ok sayida ¢aliygma bulunmaktadir. Tarimsal
tireticiler, gidaya olan yiiksek talep nedeniyle, kalitenin yani sira verim
miktarin1 da artirmak igin agir1 miktarda giibre kullanmaktadirlar. Humik
asit ile yapilan ¢ok sayidaki aragtirma, uygun dozlarda/oranlarda kullanilan
humik asidin 6zellikle bahgecilik ve tarimda faydali oldugunu gostermistir.
Dogal maddelerin kullanimina yonelik 6zellikle de humik asitlerle yapilan
caligmalarin tarimsal uygulamalarda yayginlagtirilmasi tegvik edilmelidir.
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Ozet

Bu galigma, genelde protein, 6zelde Sigir Serum Albumin (Bovine Serum
Albiimin; BSA) adsorpsiyonu iizerine odaklanmig bir derleme ¢aligmadir.
Biyomateryal olarak kullanilacak malzemelerde protein adsorpsiyonu,
malzemenin biyouyumlulugu ile ilgili 6nemli bir konudur. Ayrica
BSA, biyomedikal amaglarda kullamlan bir model protein oldugundan,
adsorpsiyonu incelenmis ve farkli uluslararasi ulusal makalelerden bilgi
alinarak kargilagtirilmasi saglanmistir. Aragtirmada 6nce, deneysel galigmalarda
model protein olarak segilen BSA hakkinda, ardindan da en ¢ok kullanilan
adsorpsiyon izoterm modelleri ve adsorban malzemelerle ilgili genel bilgiler
verilmigtir. Bunlara ek olarak BSA adsorpsiyonu ¢alismalarindan bir kismi
kargilagtirmali olarak incelenmistir. Adsorpsiyon davranisini incelemek igin
metal, polimer ve nanopartikiil bazli materyaller dahil olmak {izere farkh
yizeylerin kullanildigy literatiirler ve lisansiistii tezler okunmustur. Bu
kapsamda, BSA adsorpsiyonu deneylerinde maksimum adsorpsiyon diizeyinin
materyalin yiizey hidrofobikligi, ylizey yiikii ve yiizey piiriizliiliigiine bagh
degisimleri agiklanmugtir. Sonuglar, adsorpsiyon siirecine, BSA derisimi,
pH, sicaklik ve temas siiresi gibi deneysel kosullarin etkileri géz 6niinde
bulundurularak kargilagtirlmistir. Caligmada son olarak, literatiirden elde
edilen birka¢ adsorban malzemenin maksimum adsorpsiyon kapasiteleri
kargilastirmali olarak ¢izelge ile sunulmusgtur.
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Genel olarak, bu derleme ile, BSA adsorpsiyonu ve adsorpsiyonun yiizey
ozellikleri ve gevresel faktorlerle iligkisinin anlagilmasina katkida bulunmak
amaglanmigtir.  Bunun yaninda gesitli biyomedikal ve biyoteknolojik
uygulamalar i¢in biyomalzemelerin gelistirilmesi ve optimizasyonu igin
degerli bilgiler saglamayr da hedefleyen bir derleme aligmadir. Gelismis
biyosensorler, ilag dagitim sistemleri ve doku miihendisligi iskelelerinin
tasariminda BSA adsorpsiyonunun potansiyelini kesfetmek igin daha fazla
aragtirma yapilmast igin motivasyon saglamak, ¢aligmanin bir diger amacidir.
Ayrica BSA ve adsorpsiyon kavramlar: ile ilgili genel bilgiler igeren bir
derleme olmasi, bu alandaki Tiirkge kaynaklara katk: saglayacaktir.

GIRIS

Proteinler, canl tiirlerinde 6nemli bir rol oynayan ve canli organizmalarin
biinyesinde bulunan, C, H, N, O ve S elementlerini igeren, yag asitleri,
hematin, billirubin, yiizey aktif maddeler, metal iyonlar1 ve ilaglar gibi
inorganik/organik pargalarla birlesme egilimi gosteren, yagamin kritik
bilesenlerindendir (Aggrawal vd., 2022). Sadece hiicrelerin yapitaglar
olarak gorev yapmakla kalmazlar, ayn1 zamanda hiicreler arasinda iletigim
saglar, plazma membranlarinda tagima fonksiyonu goriir, enzim olarak
biyokimyasal tepkimeleri katalizler ve molekiiler seviyede makine benzeri
iglevler yerine getirebilirler. Bunun yami sira, proteinler 6zel molekiiller
olarak antikorlar, toksinler, elastik lifler ve hormonlar gibi farkl gekillerde
metabolizmada gorev alirlar (Alberts vd., 2008). Amino asitlerse polipeptit
ana zincir ve her bir amino asidi ayirt eden yan gruplar igerir. Polipeptid
zincirinin bir kisminda negatif (-) yiikle yiiklenmis karboksil (-COOH),
diger kisminda ise pozitif (+) yiikle yiiklenmig amin (-NH,) gruplar yer
alir. Bu gruplar sayesinde, ¢esitli hidrofobik veya hidrofilik 6zelliklere sahip,
polar veya polar olmayan yapilar olugabilir. Bu yan gruplar, proteinin {ig
boyutlu yapisini ve iglevini belirleyen 6nemli faktorlerdir. Proteinlerin yapist;
polipeptid zincirindeki amino asitlerin siras1 (primer yap1), amino asit R
gruplar1 goz ardr edilerek polipeptid zincirinin uzayda aldig sekil (sekonder
yap1) ve protein molekiiliindeki tiim atomlarin, R gruplar1 dahil olmak
tizere, uzaydaki konumu (tersiyer yapi) anlagilmahdir. Biyolojik bir islevi
olan protein birden ¢ok polipeptid zinciri (alt birimler) igeriyorsa, bu alt
birimlerin birbirine gore konumlar: da (kuarterner yapi) 6nemlidir (Nelson
ve Cox, 2004; Schaller vd., 2008).

Albitimin, 500’in tistiinde amino asidin birlegmesiyle olugan proteindir.
Karacigerde sentezlenir ayrica birgok iglevi vardir. Molekiiler olarak genellikle
60.000 ila 70.000 Dalton arasinda degigen bir kiitleye sahiptir. Albiimin,
bilimsel amaglarla ticari olarak elde edilebilir. Insan kaynakli albiimin
HSA (Human Serum Albumin), sigir kaynakli albimin ise BSA (bovine
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serum albumin) olarak adlandirilir. Bu iki albiimin tiirii, pek ¢ok alandaki
laboratuvar aragtirmalarinda ve endiistriyel uygulamalarda kullanilan
model proteinlerdir. Biyokimya aragtirmalarinda albiimin, enzimlerin aktif
kalmasini veya proteinlerin ¢oziinmesini kolaylagtirmak igin kullanilir. BSA,
molekiiliin agikta kalan yiizeyindeki ¢oklu baglanma bolgeleri nedeniyle
bir¢ok organik ve inorganik molekiil ve ilagla etkilesime girebildigi igin ilging
bir biyomedikal uygulamaya sahiptir (Ironside, 2006; Jahanban-Esfahlan ve
Panahi-Azar 2016; Roufegarinejad vd., 2018; Lee vd., 2020).

Adsorpsiyon, hareketli faz tizerindeki atomlarin, molekiillerin ya daiyonlarin
kat1 yiizeye baglanmas: siirecidir. Bu siiregte, adsorbat ad1 verilen maddeler
gaz, swv1 veya ¢oziici iginde ¢oziindiiriilmiig katillar seklinde olabilirler.
Adsorpsiyona maruz kalan bilesenlere adsorbat, adsorpsiyon siirecinin
meydana geldigi yiizeylere adsorban adi verilir. Adsorpsiyonun ger¢eklesmesi
ve kat1 ylizeyi tercih eden bilegenlerin kiitle fazindan aktarilabilmesi igin
belirli kogullarin saglanmasi gerekmektedir. Fiziksel adsorpsiyon, van der
Waals kuvvetlerini igeren etkilesimler niteligindedir ve adsorbat fazindan
adsorban ylizeye gegen bilesenler arasinda fiziksel gekim kuvvetleri yer alir.
Kimyasal adsorpsiyon (kemisorpsiyon), elektron paylasimi veya degisimi
gibi kimyasal etkilesimlerin rol oynadigi bir mekanizmadir ve adsorban
yiizeyinde kompleks olusumunu igerir. Tyon degisimi adsorpsiyonu ise
Coulomb etkilesimleri sonucu gergeklesir ve iyonlarin adsorban yiizeyiyle
etkilegerek yer degistirdigi bir stiregtir (Sarikaya, 2000).

Protein ve adsorban yiizeyi arasinda bulunan adsorpsiyon davranist ve
etkilesimi, tip, farmasotik bilimler, analitik bilimler, biyoloji, biyoteknoloji,
gevre bilimi, biyomedikal ve biyokimya miihendisligi, hiicre biyolojisi
veya biyofizik gibi cesitli bilim dallar1 igin olduk¢a Gnemlidir. Ornegin,
biyomedikalde implantlar ve kan proteinleri arasindaki adsorpsiyonun nasil
oldugunun bilinmesi gerekir. Trans-membran sinyalleme veya kan pihtilagma
kademesi gibi bir¢ok biyolojik iglemin ilk adimi protein adsorpsiyonudur.
Kalp-damar cerrahi, hemodiyaliz membranlar1 ve kontak lens gibi membran
oksijenasyonuna yardimcr malzemeler, implant malzemeleri iizerinde
bulunan protein adsorpsiyonundan faydalanmaktadur. Tlag salim sistemlerinin
tasarlanmasinda adsorpsiyon olgusunun kullanilmas tip alanindaki bagka bir
uygulamadir. Ultrafiltrasyon membranlarinin adsorpsiyon siireci igin ya da 1s1
esanjorlerinin kirlenmesinin en aza indirilmesi amaciyla, zaman zaman protein
adsorpsiyonu  gereklidir. Yapay doku iskelelerinde protein adsorpsiyonu
uygun bir vaskiilarizasyon igin 6nemlidir. Ancak bazen proteinlerin yiizeye
adsorplanmasi istenmeyen durumlara yol agar ve Onlenmesi gerekir.
Ornegin kan akistyla temas halinde olan biyomedikal implantlarda protein
adsorpsiyonu tromboza yol agabilir. Ayrica, bu adsorpsiyon partikiillerin,
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bakterilerin veya hiicrelerin yapigmasini tetikleyebilir ve muhtemelen
inflamasyon basamaklarin1 veya kirlenme siireglerini tesvik edebilir.
Analitik bilimler alaninda, sensor ylizeyleri, protein gipleri veya tahlil
platformlar1 iizerinde spesifik olmayan protein adsorpsiyonu, cihazin
analitik performansint diigiiren ciddi bir sorundur (Rabe vd., 2011; Hasani
vd., 2023). Protein ve nanopartikiiller (NP’ler) arasindaki etkilesimler
kovalent bag seklinde ise “Biyokonjugasyon” kavramindan s6z edilir. Bunun
vaninda hidrofobik, elektrostatik ve koordinasyon baglanmasi gibi diger bazi
etkilesimler de NP’lerin BSA ile konjugasyonunda 6nemli bir yere sahiptir

(Aggrawal vd., 2022).

Proteinlerin  ¢ogu heterojen yiizeylere sahip oldugundan, adsorban
yiizeyi ile farkli sekillerde etkilesime girebilirler. Bu etkilesimler sirasinda
protein derigimi, sicaklik, iyonik gii¢ ve pH gibi etkenlerin ciddi rolii
vardir. Proteinlerin adsorpsiyonu iizerinde, elektrostatik etkilegimler ve
hidrofobiklik gibi giiglerin yan1 sira yapisal stabilizasyon da 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, adsorpsiyon siirecinde proteinler yapisal degisikliklere ugrar
ve bu degisiklikler proteinin stabilitesi, hidrofobikligi, yiikii ve yiizeyin
yiikii gibi faktorlere bagh olarak belirlenir. Bagka bir ifade ile adsorpsiyon,
adsorbanin kimyasal ve fiziksel niteliklerine, protein 6zelliklerine ve gevresel
taktorlere (iyonik giig, sicaklik, pH) bagh olarak proteinlerin kati yiizeylere
dogru goglinii etkiler (Sarikaya, 2000; Chandrasekaran, 2014).

Bu ¢ahymada yukarida siralanan konunun o©nemi nedeniyle BSA
adsorpsiyonu ile ilgili literatiir bilgilerininin derlenmesi amaglanmugtir.
Literatiir verilerinden 6nce Albiimin ve bir tiirti olan Sigir Serum Albtimini
(BSA), ayrica adsorpsiyon kavrami hakkinda kisa bilgiler verilecektir. BSA
adsorpsiyonunda ve genel anlamda adsorpsiyon degerlendirmelerinde
siklikla kullanilan iki model agiklanacaktir. Ozellikle Langmuir Modeli’nden
elde edilen maksimum adsorpsiyon kapasitesi adsorplayici malzemelerin
kargilastirilmasini saglamaktadir. Bu nedenle ¢aligmanin son boliimiinde
literatiirlerden segilen bazi BSA adsorpsiyonu ¢aligmalarinda kullanilan
adsorbanlarin maksimum adsorpsiyon kapasiteleri kargilagtirilacaktir.

1. Albiiminin Fizikokimyasal ve Yapisal Nitelikleri

Proteinler, amino asitlerin R kalintilarindaki pek ¢ok grup ile terminal
karboksil ve amino gruplarina bagl olarak, sadece molekiil yiizeyinde ya
da ylizeye yakin alanlarinda, ortamin pH seviyesine gore yiiklii durumda
bulunabilir (Tay, 2004). Albiiminler, asidik ortamlarda pozitif yiik tagirken,
bazik ortamlarda negatif yiikliidiirler. Albiimin proteinlerinin net yiikiiniin
sifir olarak bulundugu nokta (izoelektrik nokta), yaklagik olarak pH 4.7-
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5 araliginda bulunur (Ekingen, 2012). Fizyolojik agidan serum albiimini,
en 6nemli kan proteinlerinden biridir ve ¢ok farkli 6zelliklere sahip gesitli
maddelere (hidrofobik veya hidrofilik, anyonik veya katyonik vb.) kars: aktif,
cok yonlii bir tagtyic1 proteindir. Genel olarak bu protein basik bir sekille
karakterize edilir. Her biri bir i¢ disiilfit baglar1 agy ile stabilize edilmis ve
z1t igaretlere sahip birkag iyonlagabilir grup tagiyan iig alandan (I, II ve III)
olusur. (Murayama ve Tomida, 2004).

Albiimin karacigerde sentezlenen, viicutta en yaygin bulunan ve pek
ok igleve sahip bir proteindir. Yapisi, tek bir polipeptid zinciri tarafindan
olugturulur ve ikincil bir yapiya sahiptir. Ikincil yapisi, cogunlukla
a-sarmallarindan olugur. Albiimin, “yumugak globulinler” olarak adlandirilan
20°den fazla farkl tiir igerir. En yaygin ¢alisilan tiir ise insan ve sigir (HSA ve
BSA) serum albiiminidir (Lee vd., 2020).

Bugaligmada daha ok BSAiizerinde durulacagiiginagagida 6zelliklerinden
bahsedilmigtir.

2. Sigir Serum Albiimini (Bovine Serum Albiimin, BSA)

BSAnin, fizyolojik pH’ta eksi yiiklii oldugu ve yiiksek oranda plazmada
bulundugu i¢in kanin pH dengesini diizenleyen bir etken oldugu
diigtiniilmektedir. Yapilan analizler, Bovin Serum Albiiminin -elipsoit
sekline benzeyen yapida oldugunu ortaya koymustur. Ancak BSAnin yiiklii
durumda, yiikiin homojen bir gekilde bu elipsoit yapiya dagilmadig tespit
edilmigtir. S1gir serum albiimini 20 Tyr i¢eren 583 amino asit monomerinden
olusmaktadir. BSAnin ikincil yapist a-sarmal olup higbir B-tabaka
icermemektedir. Ug boyutlu yapist, her biri alt sarmaldan olugan iig alandan
olusur. pH, sicaklik ve gesitli denatiiranlara baglh olarak, ikincil ve tigiinciil
yapilarda degisiklikler meydana gelir (Militello vd., 2003; Murayama ve
Tomida, 2004). BSA (Bovine Serum Albumin) proteinin fizikokimyasal
nitelikleri Cizelge 1°de belirtilmistir.

Tablo 1. BSA’nn fizikokimyasal nitelikleri (Efimova, 2000)

Mol Kiitlesi (Da) 66430
Izoelektrik Nokta (pI) 4.8
Diftizyon Katsayist (m? s™) 5.9x10"
Optik Absorbans A'¢™ 279 nm 0.63
Hacim (Protein kristal yapist) v_(nm?) 84.5
Toplam Yiik

pH 4 +25
pHS5 ~0

pH 7.5 -7.5




98 | Protein Adsorpsiyonu Uzerine Bir Derleme

Bir proteinin viskozitesi, mol kiitlesi, yiizey yiikii, sekli, hacmi, boyutu ve
deformasyon gibi 6zgiin niteliklerine baglidir. Bunun yaninda bir proteinin
akiga karst direncini (viskozite), sicaklik, iyon giicii, pH ve iyon gesidi gibi
bir¢ok dig faktor etkiler. Bovin serum albiiminin viskozitesi literatiirde 3.7-
4.4 mL g olarak belirtilmigtir. Kolthoff ve ¢aligma arkadaglari, 1958 yilinda
bovin serum albiiminin viskozite degerinin, disiilfit baglarinin olusturdugu
bosluklarin varliginda arttigini raporlamuglardir (Tay, 2004).

BSA, suda en ¢ok ¢oziinen proteinlerden biridir ve yag asitleri, safra
asitleri, bir¢ok ilag, yiizey aktif maddeler vb. gibi gesitli bilesiklere kolaylikla
baglanabilir. (Aggrawal vd., 2022). BSAnin adsorptif 06zelliklerinin
aragtirlmasi, BSAnin fonksiyonel ve beslenme aktivitelerinde hayati
derecede 6nemli bir role sahip olan ve insan serum albiiminine fonksiyonel
benzerligi olan ana serum proteinlerinden biri olmasi nedeniyle de 6ne
ctkmugtir (Aslan vd., 2022). BSAnin diger 6nemli 6zellikleri, agagida, iki
baslikta 6zetlenmistir.

2.1. pH ve Sicakligin Bovin Serum Albumine Etkisi

En 6nemli biyo-gevre parametrelerinden biri olan pH’nin, proteinlerin
yik durumlar1 ve konformasyonlar1 (geometrileri) iizerinde biiyiik etkileri
vardir. Dolayisiyla proteinler, farkli pH kosullar1 altinda ¢Oziiniirliik ve
biyoaktivite gibi ¢ok farkli 6zellikler gosterecektir. Gergekte, farkli proteinler
¢ozeltideki pH degisikliklerine karg1 farkli toleranslara sahip olabilir [Zhang
et al., 2019]. Uzerinde en ¢ok caligma yapilan protein BSA da, farkh pH
degerlerinde degisik yiiklerle yiiklenir ve bunun sonucu olarak, fiziki yapisi
pH tarafindan etkilenir. Bovin Serum Albiiminin Sekil 1’de goriildiigt gibi
gesitli konformasyonlarda (geometri) bulunabilir. pH degeri 8’den biiyiik
oldugunda BSA, bazik hal olarak adlandirilan ve daha az karakterize edilen
B (basic) yapisina geger. pH 4 ve 8 araligindaysa kalp seklinde ve N olarak
adlandirilan normal bir yapiya sahiptir. pH degeri 4’lin altinda ise BSA'nin
konformasyonu hizlica gekil degistirmeye baslar ve 6nce F (fast) yapisina,
ardindan da E (expanded, genisletilmig) yapisina doniigiir. Buna ek olarak,
Bovin Serum Albiiminin izoelektrik noktas: olan pH’nin yaklagik 5 oldugu
belirtilmektedir. Bu pH degerinde BSAnin suda ¢oziiniirliigi en diistik
seviyededir (Edri ve Regey, 2008).

Bagka bir kaynaga gore ise (Fehér vd., 2020), BSA sulu ¢ozeltide, ¢ozelti
pH’ina bagh olarak bes farkli konformasyon olusturabilir: genisletilmig
(expanded) hal (pH <2.7); hizli (fast) form (pH=2.7 — 4.3); normal
(normal) yap1 (pH=4.3-8.0); bazik (basic) form (pH=8.0-10.0) ve eski
(aged) yap1 (pH > 10.0).
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0.05 mmol mL"! derigimdeki BSAnin disodyum hidrojen-fosfat sitrik
asit tamponlarinda farkli pH degerlerinde seyreltildigi bir ¢alismada, MCE
(mobility capillary electrophoresis) deneyleri yapildiktan sonra, BSA'nin
hidrodinamik yarigapinin ve yiik durumunun genellikle diisiik pH’larda
arttig1 bulunmustur. Yarigapr 37.84’ten 52.51 °Alya ¢ikarken yiikii -3.93’ten
+15,45% degisir. BSAnin etkin yiikii, pH=4.4"te negatiften pozitife gegig
yapar. Bu deger, literatiirdeki BSA'nin izoelektrik noktast (pI) degeriyle
uyumludur. Caligmada simiilasyon kullanilarak, farkli pH kogullar1 altinda
BSAnin en olas1 konformasyonlart elde edilmig ve Sekil 1’de kirmiz1 ile
gosterilmigtir. pH notr veya 6.0 kogullar altinda BSA “temel” konformasyon
sergiler ve “Y” geklinde bir “tabak”tir. Daha diisitk pH kosullar1 altinda
BSAnin agilma siireci iyi gozlemlenebilmektedir. pH’1n diigmesiyle, BSA'nin
net yiikii onemli 6lglide artar. Yiiklii kalintilarin artan sayisi, bir BSA molekiilii
i¢inde yogun elektrostatik kuvvetleri indiikleyerek molekiiliin ¢okmesine ve/
veya agilmasmna neden olur. Coziiciiniin pH™1 3.4%e diistiigiinde, BSA'nin,
kiiremsi “V? seklinde “rugby” yapiya degisecegi onerilmigtir. BSA igindeki
disilfit baglar1 ve hidrofobik etkilesimler, sarmal i¢erigin azalmasiyla birlikte
kirilir ve bu da BSA'nin “F” konformasyonuna agilmasina neden olur (Zhang
vd., 2019).

E Farmu

B Formu

Sekil 1. Farvkl pH diizeylevinde BSA’nin geometrik diizenlevi (Edvi ve Regey, 2008,
Zhang vd., 2019 ve Fehér vd.2020°den alimmavak diizenlenmistir)

Oda sicakliginda tglincitil yapi iyi tanimlanmig ve kararhidir. Sicaklik
arttikga, bazi molekiiler bolgeler yeni molekiiller arasi etkilesimlere agik
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hale gelir ve disiilfit ve kovalent olmayan baglar araciiiyla ¢oziiniir
agregatlar retilir. BSAnin 1s1 kaynakli denatiirasyonunu aragtirmak igin
gesitli spektroskopik teknikler kullanilarak bir dizi ¢aligma ylrititilmiistiir.
Bunlardan ulagilan baglica sonuglar gsunlardir: BSA 40 °C’ye kadar denatiire
olmaz. Molekiiliin konformasyonel degisiklikleri 42-50 °C sicaklik araliginda
geri doniigiimliidiir, ancak BSAnin B-helikslerinin agilmasi 52-60 °C sicaklik
arabiginda geri dondiiriilemez. 60 °C’den itibaren BSA'nin agilmasi ilerler
ve molekiiliin B-agregasyonu (topaklanmasi) baglar. 65 °Cye kadar olan
kisimdir ve “birinci kisim” olarak adlandirilir. 70 °C’nin {izerinde BSA'nin
agilmasiyla jel olusjumu daha da ilerler. Ek olarak, birgok protein gibi
BSA da sulu bir ortamda 1sinin neden oldugu jeller olusturur; bu, protein
bilimi agisindan biiyiik ilgi uyandiran bir 6zelliktir. Genel olarak, proteinin
B-toplanmasi, bazi protein modellerinin 6nerildigi birlesme olaylardan biri
olarak tanimlanabilir (Militello vd., 2003; Murayama ve Tomida, 2004).

Nnyigide ve Hyun, 2020’de yayimnladiklar1 ¢aligmada, BSA protein
¢ozeltisinin 65°C’den biiytik sicakliklara kadar sitildiginda molekiiliin biiytik
Olciide agildigr ve siirekli 1s1itma altinda katlanmamig protein agregatlarinin
jel olugturacagimin iyi bilindigini belirtmisler, ancak bu geleneksel inancin
aksine sodyum dodesil siilfatin (SDS) BSAy1 termal denatiirasyona ve
jellesmeye karg1 koruyabildigini gostermiglerdir. Bu durum, reolojik
ozelliklerin Olgiilmesi, inevrsiyon tiipii testleri (tube inversion test) ve MD
simiilasyonlar: ile kanitlanmugtir. Reolojik 6zellik 6lglimlerine dayanarak,
SDS koruyucu etkisinin kesinlikle [SDS]/[BSA] molar oranina baglh oldugu
bulunmugtur (Nnyigide ve Hyun, 2020).

2.2. BSAnin Iglevsel Ozellikleri

2.2.1. Kopiirme
Kopiikler, stirekli sulu fazda dagilmig hava kabarciklarini igeren kolloidal

sistemlerdir. Kopiik olusumunda, proteinin hava-su arayiizeyinde yapigkan
bir film olugturabilmesi igin suyla ¢oziiniir ve katlanabilir (esnek) olmas:
gerekmektedir. Ancak, lipitlerin varligi, genellikle proteinin kopiirme
ozelligini olumsuz etkiler. Ayrica, proteinlerin kopiirme 6zellikleri farkl
tipte lipitler tarafindan farkl sekillerde etkilenir. BSA ve lizozom gibi basit
proteinler ile etkilestiginde, arayiizeyde olusan gapraz baglar sayesinde
stabilizasyon ile kopiik yayilmasi gergeklesir. Sigir Serum  Albiiminin
elektrostatik itme kuvveti minimum oldugunda, kendi izoelektrik noktasina
yakin bir performans sergiler. BSAnin lizozom ile etkilestigi durumlarda,
stabilizasyonla yayilma pH 8-9 seviyelerinde gergeklesir. Bu pH seviyesi,

lizozomun (10.7) ve Bovin Serum Albiimin (4.8) izoelektrik noktalar
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arasinda oldugu zaman ortaya ¢ikar, ¢linkii bu durumda proteinler zit
yukliidiir. Lipitler, 6zellikle polar lipitler ve monogliseritlerin varhiginda,
kararli olmayan kopiikler olugmasina neden olurlar. Fosfolipitler, proteinlerle
ylizey aktif molekiillerin rekabet etmesi sonucunda, protein kopiiklerinin
stabilitesini etkileyen hava-su arayiizeyinde proteinin kismi yer degisimiyle
sonuglanan adsorpsiyonu bozarlar (Gtirsoy vd., 2003; Ekingen, 2012).

2.2.2. Jellesme

Birgok protein, biiyiik molekiillerin ve agregatlarin 3 boyutlu bir ag1 olan
jeller olusturma yetenegine sahiptir. Ag suyu tutmanin yani sira elastisite ve
jelin tekstiirel (mekanik ve geometrik) dayanikliligindan sorumludur. Protein
jelinin olusumu 2 evreli bir olaydir. Ilk asamada, protein molekiilleri genellikle
1s1 etkisiyle konformasyonlarinda degisiklik veya kismi denatiirasyon gegirir.
Denatiire olmug proteinler su iginde dagilir hale gelir. Ikinci asamada, dagilim
viskozitesi, bag yapmamug proteinlerle etkileserek yogunlasan 3 boyutlu
yapidan kaynaklanan artig gosterir. Bu agamada, bagimsiz olarak denatiire
olmusg proteinlerin kismi birlegmesi veya agregasyonu meydana gelir.
Proteinin jel haline gelmesi, yapisal bir matriks saglayarak suyu ve gesitli gida
bilesenlerini tutar. Jel 6zellikleri, proteinin 6zellikleri (inter- ve intra-gapraz
baglanma mekanizmalari), protein zincirlerinin dogasi ve katlanabilirligi
tarafindan etkilenir. Ayrica, protein derigimi, 1sitma ve sogutma sicaklig,
1sitma siiresi ve gevresel faktorler (pH, iyonik gii¢ vb.) jel olugumu sirasinda
denatiirasyon ve ¢apraz baglanmay:r etkiler. Protein dispersiyonunda
lipitlerin varhig protein jellesme Ozelliklerini bozabilir ya da degistirebilir.
Protein jel aglari, proteinle kaph lipit damlaciklarinin (PKLD) varhginda
etkilenmektedir. Lipit damlaciklarinin varligi, proteinin jel ozelliklerini
tyilegtirir. Bazi durumlarda, proteinlerle lipitlerin etkilegimi jel olusum
yetenegini artirirken, bazi durumlarda lipitler proteinin viskozite 6zelliklerini
etkileyebilir. Bovin Serum Albiimin, 1sitildig1 durumlarda kovalent olmayan
ve disiilfit baglar araciligiyla ¢Oziinebilir birikintiler meydana getirir.
Polimerize molekiiller sayesinde olugan ¢oziinebilir birikintiler, proteinlerin
1stya bagli jel yapr olugturmasinin 6n agamalarinda meydana gelir ve ardindan
polimerizasyonla birlikte kat1 haldeki jel ag1 olusur. Bu 6zellik, jel matrisinde
lipitlerin destek partikiilleri tarafindan protein jel aginin giiclendirilmesiyle
olusur (Giirsoy vd., 2003).

2.2.3. Ligand -Baglayici

Cesitli ligandlara kargt tersinir baglama kabiliyetine sahip olmasi
albiiminin en 6nemli ozelliklerinden biridir. BSA, plazmalarin taginmasi
sirasinda ¢oziinmeyen yag asidi molekiillerinin temel tagtyicilarindandir ve
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ayrica serbest oksijen radikallerini notralize etme ve toksik 6zellikli lipofilik
metabolitlerin inaktivasyonu gibi ¢esitli roller iistlenir. Albumin, hematin,
yag asitleri, billirubin ve benzeri maddelerle yiiksek oranda benzegme gosterir
ve negatif yiikle yiiklenmis aromatik bilesikler i¢in belirgin baglayici niteligi
vardir. BSA ayrica alfa-fetoprotein (AFP) ve D vitamini baglayici proteini
(VDP) gibi yapilar1 blinyesinde bulunduran bir multigen protein ailesine
mensuptur. Alfa-fetoprotein, albiiminin fetal esdegeri olarak diigiiniilse de
bag yapma nitelikleri farklidir ve alfa-fetoproteinin fetal geligim igin elzem
olan belirli ligandlara yiiksek bir baglama yetenegi oldugu 6ne siiriilmektedir.
VDP’nin ise kalsiyaum seviyesinin diizenlenmesinde ciddi bir rolii vardir.
Buna ek olarak, VDP ve ADP’nin, II. stmif MHC ile etkilegimi, immiin yanit
sisteminde ciddi roller iistlenebilecegini gostermektedir. Bu proteinlerin,
doku uyumlulugu kompleksiyle olan etkilesimi, bagisiklik tepkilerini
diizenleme potansiyeli tagir. Serbest siilfidrilin (Cys 34) plazma dolagiminda
bulunan ~%30 oranindaki kismi, oksidasyon siireciyle glutatyon ve sistein
aracih@yla degistirilir (Ekingen, 2012).

3. Adsorpsiyon

Adsorpsiyon, siv1 ve gaz akiskanlarin ayrilmasi ve saflagtirilmasi igin yaygin
olarak kullanilan basit ve ¢ogu zaman ucuz bir iglemdir. Adsorpsiyonun tipik
kullanimlar1 arasinda antibiyotikler, boyalar, agir metaller ve diger kiigtik/
biiyitk molekiiller gibi hedeflenen kirleticilerin sulu ¢ozeltilerden veya atik
sudan uzaklastirilmas: yer alir. Adsorpsiyon derecesi ve miktari, adsorban
ve adsorbat tiirleri tarafindan etkilenen birinci faktordiir. Adsorpsiyon
isleminde kullamlan malzemeler ile adsorbat arasindaki uyum iglemin
verimini arttirir. Genellikle, yiiksek yiizey alanina sahip adsorbanlara 6ncelik
verilir, ¢linkii bu nitelik az miktarlarda adsorban ile yiiksek oranda adsorbat
maddenin kat1 ylizeyiyle baglantisin1 saglar. Adsorbanin yiizey nitelikleri de
etkilidir. Yiizey gruplari, yiizey yiikii, gozenek yapisi ile boyutu, hidrofobik-
hidrofilik davranig1 gibi faktorler adsorpsiyonu artirabilir. Ayn1 zamanda,
adsorbanin adsorbatin yiizey gruplarna kargilik gelen ylizey gruplarim
igermesi, kimyasal adsorpsiyonu miimkiin kilar. Sulu ¢ozeltilerde gergeklesen
adsorpsiyon durumunda, hidrofobik-hidrofilik etkilegimler, adsorbatin y1gin
tazdan adsorban yiizeyine gegisini saglar. Adsorbat ve adsorban arasindaki
clektrostatik g¢ekimi artirmak ve adsorpsiyon derecesini artirmak igin zit
yiklii malzemeler segilebilir. Genellikle, adsorpsiyon islemi ekzotermik bir
stireg oldugundan, sicaklik artig1 adsorpsiyonu olumsuz etkiler. Bu nedenle
rejenerasyon yapilirken adsorbani isitilarak adsorbat serbest birakilabilir.
Bununla birlikte, bazi aragtirmacilar, kimyasal adsorpsiyon igin sicaklik



Trem Cayflar | Ayse Yoyjmur Bagwan / Demet Baybas | 103

artiginin adsorpsiyon derecesini artirdigini one siirmiiglerdir (Mhemeed,
2018; Alaqarbeh, 2021; Pourhakkak vd., 2021; Rajabi vd., 2023).

Adsorpsiyon kinetigi, adsorban-adsorbat etkilesiminin zamanla nasil
degistigini aragtirir. Adsorpsiyon sistemlerinin tepkime hizini belirlemek igin
cesitli kinetik modeller kullanilir. Genel olarak uygulanan kinetik modeller
yalanct (pseudo) birinci derece ve yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik
modellerdir. Bu modellerin ikisi de dig film difiizyonu, yiizeyde baglanma,
partikiil igi difiizyon gibi adsorpsiyonun biitiin agamalarin igerirler ve
yalanci/sozde (pseudo) modeller olarak adlandirilirlar (Giindiiz ve Bayrak,
2017).

Adsorpsiyonla ilgili her yil milyonlarca aragtirma yayinlanmaktadir.
Diinyanin dort bir yanindaki aragtirmacilar, diigitk maliyetli ve daha
etkili adsorbanlar aramaya devam etmektedir. Bu yaymnlarin gogu, gesitli
kaynaklardan yeni adsorbanlarin sentezini ve bunlarin su kiitlelerinden gesitli
inorganik ve organik kirleticilerin iyilestirilmesinde uygulanmasini rapor

etmektedir (Rajabi vd., 2023).

3.1. Adsorpsiyon Izotermleri

Saflagtirma ve ayirma endiistrilerinde gelistirilen ¢ok sayida yontem
arasinda adsorpsiyon iglemi, ucuz, kolay ve gevre dostu olmasi nedeniyle
biiyiik ilgi gormiigtiir. Aragtirmacilar, adsorpsiyon mekanizmasini anlamak
icin deneysel sonuglarini gesitli izoterm modelleriyle  birlestirmeye
caligmaktadirlar. Bazi aragtirmacilar verileri dogrusal izoterm modellerine
yerlestirirken, digerleri izoterm parametrelerini tahmin etmek igin dogrusal
olmayan izoterm modelleri kullanmaktadir. Izoterm modellerinin uyumu
gesitli adsorbanlar ve kirleticiler igin farklilik gosterir. Antibiyotikler, boyalar,
proteinler, pestisitler ve agir metal iyonlar1 gibi kirleticilerin adsorptif
uzaklagtirilmasinin asil mekanizmalarini agiklayan izoterm modelleri, gok
sayida katyonik/anyonik boyanin, proteinin, antibiyotiklerin, pestisitlerin ve
agir metal iyonlarinin ayrintil karakteristik ozellikleri hakkindaki bilgileri
derleyen derleme caligmalarin da sayist hayli fazladir (Majd vd., 2022;
Murphy vd., 2023; Rajabi vd., 2023). Bu ¢aligmalar, konuya yeni baglayan
aragtirmacilarin deney kurgulari igin giincel bilgiler vermektedir.

Adsorpsiyon izotermleri, adsorban yiizey iizerinde adsorbe edilen madde
orant ile gaz veya sivi fazindaki madde derigimi ya da basinc arasindaki
iligkiyi agiklamak i¢in kullanilir. Sabit sicaklikta gerceklestirilen adsorpsiyon
caligmalarinda, adsorpsiyon deneylerinde kullamlan adsorbanin  birim
kiitlesinde adsorbe edilen madde orani ile adsorplanmadan kalan adsorbatin
denge derisimi veya basinci arasinda bir egri elde edilir. Genel olarak,
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adsorplanan madde miktari, adsorplayan maddenin derisiminin kompleks
bir fonksiyonu olarak sabit sicaklikta degisir. Adsorpsiyon izotermleri,
bilinen bir adsorbe edici maddenin miktar1 ile adsorbe edilen maddenin
derigimini denge seviyesine ulagtirarak elde edilir (Kanmaz, 2022). Yani
baglangi¢ derigimi (C) ve hacmi (V) bilinen adsorbat ¢6zeltiye atilan belirli
kiitledeki (m) adsorban sabit sicaklikta belirli siire inkiibe edilir. Denge
sonunda (t siire) ayrilan ¢ozeltilerin derigimi (C)) ¢esitli analitik yontemlerle
belirlenir. Bu t aninda birim adsorban kiitlesi bagina adsorplanan madde
miktar1 agagidaki esitlikle hesaplanir (Baybag ve Ulusoy, 2016; Aslan vd.,
2022; Rajabi vd., 2023).

Q= &t (3.1)

Protein gibi biiyiik molekiiller i¢in ortalama bagil kiitle kullanildig1 igin
genellikle proteinin mol sayis1 yerine Kkiitlesi tercih edilir ve Q, mg protein
g adsorban” olarak verilir. Literatiir incelendiginde BSA adsorpsiyonu
caliymalarinda proteinin denge ¢ozeltilerinin belirlenmesinde  genellikle,
Coomassie-Brillant Blue boyasinin proteinle olugturdugu kompleksin
absorbansinin dl¢iildiigii, Mor Otesi-Goriiniir Bolge (UV-Vis) spektroskopik
yontem olan, Bradford Yontemi tercih edilmigtir (Bradford, 1976). Bu
literatiir halen pek ¢ok galigmada referans olarak gosterilmektedir.

2022 yiinda Majd tarafindan yayinlanan bir derleme ¢alismada, en
yaygin kullanilan adsorpsiyon izotermleri ve bunlarla ilgili tanimlar, son on
yilin ilgili ¢alisma 6rnekleriyle birlikte bir araya getirilmigtir. Bu incelemede,
2010-2020 doneminde yayinlanan aragtirmadan yaklagik 400 referansla
37 adsorpsiyon izotermi toplanmigtir. Kullanmilan adsorpsiyon izotermleri
erigim kolaylig1 agisindan alfabetik olarak diizenlenmistir. Buna gore izoterm
modelleri; Aranovich, Dubinin-Astakhov, Dubinin—Radushkevich, —Flory-
Huyyins, FowlerGuggenheim, Frenkel-Halsey-Hill, Freundlich, Fritz-Shluender;
Frumkin, GAB (Guggenheim-Andersen-de Boer), Halsey, Harkins-Jura,
Henderson, Henry, Hill-De Boey, Hill, Jossens, Jovanovich, Khan, Kiselev, Koble—
Corrigan, Langmuiy, MacMillan-1éller (MET), Marczewski-Jaroniec, Oswin,
Radke—-Prausnitz, Redlich—Peterson, Sips, Smith, Temkin, 1oth, Vieth-Sladek,
Volmer seklindedir (Majd vd., 2022).

Adsorpsiyon isleminde deneysel sonuglarin analizinde ve adsorpsiyon
sistemlerinin tasarlanmasinda en yaygin kullanilan iki denklem Langmuir
ve Freundlich modellerine dayanir. Bu denklemler, adsorpsiyon izotermi
igin matematiksel modeller saglar. Deneyler genellikle sabit sicaklikta
gerceklestirilir ve sonuglar adsorbat derisimine, adsorbana nakledilen
adsorbat derigiminin oram diyagrami geklinde ifade edilir. Elde edilen
izoterm egrileri genellikle {i¢ tip olabilir: birinci tip izoterm digbiikey
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(konveks) sekle sahiptir ve adsorpsiyona uygun oldugunu gosterir. Tkinci tip
izoterm dogrusal bir gekle sahiptir ve dogrusal izoterm olarak adlandirilir.
Ugiincii tip izoterm ise igbiikey (konkav) sekildedir ve adsorpsiyon igin
uygun degildir. Bu izotermler Sekil 2’de gosterilmistir. Adsorpsiyon
izotermleri, adsorpsiyon sisteminin denge kosullarini ve adsorplanan madde
miktarin1 gosteren 6nemli araglardir. Adsorpsiyon izotermlerini meydana
getirmek amaciyla ¢esitli miktarlarda adsorbani biinyesinde bulunduran
adsorbat ¢ozeltileriyle sabit sicaklikta deneyler gergeklestirilir. Bu siiregte tek
bir uygulanabilir model bulunmamakla birlikte, Erdos ile Jaeger tarafindan
gelistirilen kapsamli bir formiil temel alinarak gesitli izoterm denklemi
ortaya konulmugtur. Bu modeller, belirli varsayimlarla gelistirilmig ve daha
sonra yeni modeller olusturulmustur. Yapilan ¢aliymalar genelde belirlenmig
modellerin kullanimiyla, adsorban veya adsorplanan maddelerin (adsorbat)
degistirilmesi iizerinde durmaktadir. Denge izotermleri, adsorpsiyon
sistemlerinin tasarimi ve modelleme siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Kanmaz, 2022).

1 2
Q| Uygun
T Lineer
3
Uygun Olmayan
—t ICd

Sekil 2. Adsovbat ile kat: fauz avasmdaki iliski (Ekingen 2012°den almarvak
diizenlenmigstiv)

3.1.1. Langmuir Izotermi

Langmuir izotermi, adsorpsiyon igleminde tek katmanli bir adsorban
ylizeyinde meydana geldigi i¢in, adsorplanan katmanin tek bir molekiil
kalinhiginda oldugu hipotezine dayamir. Ustelik, adsorban yiizeyindeki
biitiin adsorpsiyon alanlarinin adsorbat molekiilleri igin ayn1 ¢ekim giiciiyle
hareket ettigi kabul edilir. Boylece olugan katman bir molekiil kalinliginda
olur. Tlaveten, adsorpsiyon halinin izotermal sekilde gerceklestigini ve
adsorbent yiizeyinin adsorbatin tek katmaniyla ortiildiigiini varsaymaktadir.
Bununla birlikte, biitiin adsorpsiyon yerleri adsorbe edilen molekiillere
karsg1 denk oranlarda ¢ekim gosterir ve adsorbe edilen molekiiller yanindaki
bagka molekiiller ile higbir etkilesimde bulunmaz. Langmuir izotermi, kati
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yiizeylerde etkin adsorpsiyon bolgelerindeki tutulumun kimyasal ya da fiziksel
oldugunu diger yontemlere nazaran daha iyi agiklar. Bu izotermde, adsorbe
edilen maddenin miktar1 baglangi¢ derisimiyle dogrusal bir iligki gosterir.
Azami doyma noktasi diizeyinde, yiizey tek bir tabaka ile kaplanir ve yiizey
tizerinde adsorbe edilen madde orani sabitlenir. Langmuir izotermine gore
emilim enerjisi tiim yiizey iizerinde homojen olarak dagilir. Adsorpsiyon hiz,
adsorbe edilecek madde derigimi ve yiizeydeki bog adsorpsiyon bolgeleriyle
dogrudan iliskili olarak artar. Ayrigma hizi, yiizeyde adsorbe olan molekiil
sayistyla dogru orantili olarak degisir (Kanmaz 2022; Majd vd., 2022;
Murphy vd., 2023). Kisacas1 bu modelin dayandig1 varsayimlar;

* Malzemenin yiizeyi adsorpsiyon aktivitesi agisindan homojendir ve
enerji olarak egittir.

¢ Adsorplanan molekiiller arasinda herhangi etkilesim ya da rekabet
olmadig: varsayilir.

* Biitlin adsorpsiyon mekanizmasi aynidir. Adsorbe olan her kompleks
benzer yapiyla donatilmig olarak kabul gortir.

e Adsorpsiyon seviyesi, yiizey iizerinde tam bir monomolekiiler

tabakadan daha fazla olmamalidir (Aksu ve Balibek 2007).

Bu varsayimlar sonucunda agagida bulunan formiil ortaya gikmugtir.

14K, Cy

Bu denklemin dogrusallagtirilmas: sonucu ise Egitlik 3.3’e varilr.

Cq 1, ca (3.3)

EXmKLXm

Denklemlerdeki her bir terim;
C,: denge halinde ¢ozelti i¢indeki adsorbat derigimi (mg L)

Q: denge halinde birim adsorban tarafindan adsorplanmis adsorbat
diizeyi (mg g*)

X_: birim adsorbanin maksimum adsorpsiyon kapasitesi (mg g™')
K, : Langmuir izoterm sabiti (L mg™")
seklinde agiklanabilir.

Adsorpsiyonun uygunlugunu belirlemek i¢in R, (dagilma) sabiti olgtiliir
ve bu deger, adsorpsiyon igleminin elverigli olup olmadigina dair bir gosterge
olarak kullanilir. R, sabiti, izoterm tiplerine bagli olarak farkl degerler alabilir
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ve bu degerler, adsorpsiyonun nasil gergeklestigi hakkinda bilgi verir. R}
degerleri ve izoterm tipleri asagidaki Cizelge 2°de listelenmigstir. Bu tabloda,
R, degerleri O ile 1 arasinda degismektedir ve farkl izoterm tiplerine gore
(Sekil 2) belirli bir elveriglilik durumunu gostermektedir. R, degerleriyle
izotermin tiirii saptanir (Baybag ve Ulusoy, 2016).
1
R = (14K Cy)

(3.4)

K, : Langmuir sabitinde adsorbatin tutunabilme kabiliyeti (mL mg™")
C,: Maddenin ¢ozelti i¢indeki baglangi¢ derigimi (mg mL™")

Tnblo 2. R, degerlerine kavsiik izotevm tiivleri (Ekingen, 2012)

R, Degerleri Izoterm tiirii
R >1 Elverigsiz
R =1 Dogrusal
0<R <l Elverisli
R =0 Geri doniisiimstiz

3.1.2. Freundlich Izotermi

Freundlich izotermi, ¢ok tabakal yiizeylerden olugan bir modele dayanir
ve ¢Ozeltinin derigimiyle adsorpsiyon arasinda bir iliski oldugunu 6ngoriir.
Bu modele gore, adsorpsiyon kapasitesi artan derigimlerle birlikte artar.
Langmuir modelinin aksine, Freundlich izotermi yiizey doygunluguna
ulagmayi ve sabit bir yiizey enerjisinden bahsetmeyi gerektirmez, bu nedenle
maksimum adsorpsiyon kapasitesini terimi kullanilmaz. Hem ¢ozeltiden
hem de gazlardan adsorpsiyon igin gegerli olan bir izotermdir. Freundlich
bu izotermi 1907 yilinda ortaya koymustur. Freundlich izotermi Langmuir
izoterminden tiiretilmistir. Freundlich izotermi, Langmuir izoterminden
temel alarak meydana gelir, ancak birtakim hipotezler ve gelismeler eklenerek
Freundlich denklemi olugturulur. Bu formiil ¢esitli diigiik derisimlerde Henry
yasasini saglamaz, dengede sabit bir adsorplanan miktar1 vermez. Freundlich
izotermi yaklagimina gore, adsorbanin heterojen yiizeyinde ¢ozelti ile
etkilesim Once adsorbata yiiksek bir afinitesi olan aktif bolgelerde gergeklesir,
ardindan diger bolgelerde tutunma meydana gelir. Bu nedenle, Freundlich
izotermi adsorpsiyonu agamali bir siire¢ olarak tanimlar ve iglem sirasinda
farkli etkin bolgeler ortaya ¢ikarir. Bu varsayimlara dayanarak agagidaki
formiil olugturulmustur (Aksu ve Balibek 2007; Baybag ve Ulusoy, 2016;
Kanmaz 2022; Aslan vd., 2022; Majd vd., 2022; Murphy vd., 2023).
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() (3.5)

Q =KFC,1

Q: denge halinde birim adsorban araciligiyla adsorplanmig adsorbat

diizeyi (mg g™)
C,: denge halinde ¢ozelti i¢indeki adsorbat derigimi (mg L)
K,: Freundlich faktorii ((mg g') (L mg™)'/)
n: Freundlich heterojenlik faktori

Formiil (3.5)’tin iki tarafinin In’i olusturularak dogrusal olarak
bigimlendirilir.

InQ = Ink + (2)Inc, (3.6)

Olugan grafigin egimi i¢in bulunan sonug ile 1/n, kesim noktas: igin
bulunan sonug ile InK, hesaplanir. n>1 olarak bulunursa adsorpsiyonun
yapilabilecegi belirlenmig olur.

3.2. Adsorban Materyaller ve Ozellikleri

Tiim katilar, kristal yapida olsun ya da olmasin, metallerden plastiklere
kadar adsorpsiyon yetenegine sahiptir. Yiiksek adsorpsiyon giicii bulunan
katilar genellikle gbzenekli bir yapiya sahiptir. Endiistriyel kullanim igin farkl
alanlarda birgok adsorban tiirii bulunmaktadir. Yaygin olarak, adsorbanlar
dogal ve yapay olmak iizere iki sinifa ayrilabilir. Aktif karbon ise asit ya da
sicaklik gibi faktorlerle aktive edilen dogal adsorbanlardir ve ayr1 bir boliim
olarak sunulacaktir.

3.2.1. Dogal Adsorbanlar

Dogal adsorban gesitleri, genellikle kolayca temin edilebilen ve daha
az maliyetli olan ogelerdir. Komiir, kil, kolajen, seliiloz, zeolit, kitosan ve
dogal polimerik adsorbanlar, dogal adsorban 6rnekleri arasinda sayilabilir.
Bu dogal adsorbanlar, gesitli endiistriyel ve uygulama alanlarinda etkili bir
sekilde kullanilmaktadir. Dogal adsorbanlar, yapisi ve bilesimi nedeniyle 6zel
adsorpsiyon ozellikleri sergiler ve gesitli kirleticilerin uzaklagtiriimasinda
etkili olabilirler. Bu maddeler genellikle dogal kaynaklardan elde edilir ve
stirdiiriilebilir bir alternatif sunarlar.

Kitosan

Kitosan, kitinin  deasetilasyonuyla elde edilen dogal bir
biyopoliaminosakkarittir. Bu polimer, pozitif yiiklii ve yiiksek yiikleme
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kapasitesine sahip olmasi nedeniyle su anda ila¢ etken maddelerinin
salinim aragtirmalarinda fazlaca tercih edilmektedir. Kitosan, biyolojik
olarak uyumlu, toksik olmayan ve biyobozunur bir polimerdir. Ayni
zamanda agir metallerde etkili bir tutucu olarak islev gorebilir. Kitosan,
seliiloz gibi diger polimerlerle birlestirilerek agir metal iyonlarina karg: 1yi
adsorpsiyon ozellikleri sergileyebilir. Bu 6zellikleriyle kitosan, gevre dostu
ve biyomedikal uygulamalarda tercih edilen bir malzeme haline gelmistir.
(Sinha vd., 2004)

Killer

Dogal kaynaklarda bol miktarda bulunan killer, sulu aliiminyum silikatlar
igeren minerallerdir. Kil, genellikle 2 p’den daha kiigiik tanecik boyutuna
sahip hidrat aliiminyum silikat karigimlarini ifade eder. Isitildiginda plastik
hale doniigen ve pisirildiginde siirekli sert olan kil, agir metal gideriminde
etkili bir rol oynar. Killer, su tutma ve iyon degistirme yetenegi yiiksek olan
minerallerdir ve 6nemli miktarda demir ve alkali oksitleri igerir. Kilin temel
yapi birimleri arasinda hidroksil gruplari ve oksijen atomlart ile Al, Mg, Si,
Fe gibi iyonlar yer alir. Farkli ¢evre kosullarina bagli olarak ortaya ¢ikan farkl
kil tiplerinin yapilari, temel olarak iki birimden kaynaklanir. Bu birimlerden
biri, bir Si atomunun etrafinda dort oksijen atomu tarafindan olugturulan Si
tetrahedronudur. (Yildiz, 2002)

Sekil 3. Tetrahedron yapis: ve silika tabakas: gosterimi (Kalpakls vd., 2022)

Ikinci birim, alti adet oksijen atomu ve/veya hidroksil grubunun esit
araliklarla Aliiminyum atomunun etrafinda diizenlendigi Al-oktahedron
olarak adlandirilir. Bu yapi, kil minerallerinin temel yap1 birimidir ve Al
atomu merkezinde yer alirken, hidroksil iyonlar1 veya oksijen atomlar:
altigen bir gekilde etrafin1 sarmaktadir. Bu Al-oktahedron birimleri, kilin
kristal yapisinin temel bilesenleridir ve farkll kil tiplerindeki miktarlar1 ve
diizenlemeleri, kilin 6zelliklerini belirleyen faktorler arasindadir. (Kalpakli

vd., 2022).
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Sekil 4. Oktaherdron ve aliimina tabakasmmn gostevimi (Kalpakls vd., 2022)

Topraklara kil mineralleri eklenmesi, plastisite, sisebilme ve biiziilebilme
ozellikleri kazandirirken ayni zamanda molekiil ve iyonlar1 adsorplama ve
desorbe etme kabiliyetini saglar. S6z konusu kil minerallerini igeren topraklar
arasinda smektit, sepiyolit ve kaolin gibi ¢esitli tiirler bulunur. Tirkiye’deki
zengin bir kaynak olan bentonit topragy, igeriginde % 60-80 montmorillonit
kili igerir ve endiistride yaygin olarak kullanilir.

3.2.2. Yapay Adsorbanlar

Yapay adsorbanlar, diger adsorban segeneklerine gore genellikle istiin
maliyetli olmasina ragmen, belirli ihtiyaglara ve kullanim alanlarina uygun
ozelliklere sahip (6rnegin ylizey Ozellikleri) maddelerdir. Aktif aliimina,
regine, aktif karbon ve silika jel gibi yapay adsorbanlar, tarimsal (atik
camur, kiil, talag vb.) ve endiistriyel atiklarin yani sira kullanilan 6nde gelen
ornekleridir. Bu yapay adsorbanlar, belirli adsorpsiyon ozellikleri nedeniyle
farkli uygulama alanlarinda tercih edilirler.

3.2.3. Aktif Karbon

Aktif karbon, ylizey alan1 2000 m?g?! ve {izerinde gozenekli bir yapiya
sahip olan karbon zincirlerine verilen bir isimdir. Aktif’ karbon, uzun bir
ge¢mige sahip olan bir malzemedir ve bilimsel galigmalarin geligmesiyle
birlikte gesitleri, kullanim alanlari ve gesitleri artmugtir. Hipokrat tarafindan tip
alaninda kullanildigina dair kayitlar bulunmasina ragmen, endiistriyel olarak
tretimine 18. yiizyillda gegildigi belirtilmektedir. Aktif karbonun modern
tretim teknikleri, 20. yiizyitlin baslarinda gelistirilmistir ve bu tekniklerle
meydana getirilip gelistirilen aktif karbon, gesitli adsorpsiyon islemlerinde
yogun olarak kullamlmigtir. Ornegin, Almanya’da kétii koku veren fenollerin
sudan uzaklagtirilmas: ve 1. Diinya Savag: siirecinde zehirleyici gaz haldeki
maddelerden korunmak igin aktif karbon ile donatilmis gaz maskelerinin
kullanimi gibi Ornekler bulunmaktadir. Aktif karbon gilintimiizde hala
adsorpsiyon amaciyla yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve teknolojik
atithmlarla beraber silah, metal ve otomotiv sanayisi ve ayrica tip kapsaminda
da tercihi artmaktadir.
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Aktif karbon, komiir, odun ve benzeri materyallerin pirolizi sonucunda
elde edilir. Molekiiler yapisi, grafit gibi altigen sekilli paralel yapilarla
olusturulmasina ragmen diizgiin bir siralamaya sahip degildir. Bu diizensizlik,
aktif karbonun gozeneklerini (bogluklarini) olusturarak adsorpsiyon 6zelligine
sahip olmasini saglar. Gozeneklerin yiik yogunlugu sifir olsa da adsorpsiyon
igin gerekli olan van der Waals baglarini biinyelerinde bulundururlar.

Aktif karbonun, diger adsorbanlardan ayiran belirgin 6zellikleri arasinda
genig bir spesifik yiizey alani, uygun gozenek boyut dagilimi ve yiiksek
reaktif yiizeyi bulunmaktadir. Aktif karbon olugturmada tercih edilebilecek
gesitli organik madde gruplari bulunur. Bu maddeler arasinda bitki kaynakl
olanlar (hindistan cevizi kabuklari, tarimsal atiklar, odun, meyve ¢ekirdekleri
vb.), mineral kaynakli olanlar (komiir, petrol koklari, turba, linyit) ve
polimerik maddeler (eskimis lastikler, plastik materyaller) bulunabilir. Aktif
karbonlarin belli 6zellikleri, tercih edilen ana maddeye ve iiretim metoduna
gore degisiklik gosterir (Tiirkyilmaz 2011; Al-Othman vd., 2012).

4. Literatiirde BSA Adsorpsiyonu ve Sonuglar

Proteinler, fonksiyonel ozellikleri ii¢ boyutlu yapilarmna bagl olan
biyomolekiiller veya makromolekiillerdir. Bu molekiiller canli organizmalarda
metabolik aktivitelerin katalizi, DNA replikasyonu, molekiil taginimi,
uyarana yanit vb. gibi farkli islevler yerine getirir. Biyokimya, gida bilimi,
biyosensor gelistirme, ilag, tip ve diger pek ¢ok disiplinlerarasi uygulamalarda
proteinlerin adsorpsiyonuna rastlanmaktadir (Rajabi vd., 2023).

Bu ¢aligmada ¢esitli lisanstistii tezler ve literatiirde farkl sartlarda tiretilen
adsorbanlarin farkli BSA baglangi¢ derisimlerinde, farkl sicakliklarda, farkli
pH seviyelerinde ve farkli siirelerde yapilan adsorpsiyon galigmalarinda,
bulunan Bovine Serum Albiiminin adsorbe etme kapasiteleri derlenmistir.
Aragtirma yapilirken, rastgele, ancak miimkiin oldugu kadar giincel olan
(2010 yilindan sonra) galigmalar segilmistir. Arastirilan farkli literatiir ve
caligmalarda elde edilen maksimum adsorpsiyon kapasitesi degerleri (Q, )
(¢ogunlukla Langmuir izoterminden elde edilen X, degerleri) ile deney
kosullar1 (adsorban dozu = mg adsorban / mL ¢ozelti hacmi, sicaklik ve pH))
Tablo 3’te kargilagtirmali sekilde, kronolojik olarak sunulmustur.

Cizelgeden de goriilebilecegi gibi, maksimum adsorpsiyon kapasitesi
degeri, adsorban tiirii ve deney kogullarina bagli olarak olduk¢a genis bir
skalada degismektedir.

Adsorpsiyon  galigmalarinda  genellikle  yigin  (batch)  teknigi
kullanilmaktadir. Bilindigi gibi bu yontemde belirli kiitleye sahip adsorban,
belirli hacimdeki BSA ¢ozeltisine eklenir. Bu oran adsorban dozu (mg
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adsorban mL?' BSA ¢oOzeltisi) olarak bilinir. Esitlik 3.1. kullanilarak
adsorbanin kiitlesi bagina adsorplanan miktar hesaplanir. Ancak literatiirde,
Mofidian ve digerlerinin ¢alismalarinda oldugu gibi kolon yontemine de
rastlanmaktadir. Calismada Nano-Bio Grup (NBG) Kromatografi kolonu
kullamilarak, BSA adsorpsiyonu ¢aligmalari afinite kromatografisi yontemiyle
yapilmustir (Mofidian vd., 2021).

BSA, molekiiler yapisinda bir amin (-NH,) ve bir karboksil (-COOH)
grubunun bulunmasi nedeniyle amfifilik bir proteindir. Asidik ve bazik
pH ortamlarinda farkli net yiiklere sahiptir. BSAnin izoelektrik noktasi
(pI) olan pH yaklagik 4.7°dir. Proteinlerin izoelektrik noktalarinda elektrik
yikii yoktur ve bu nedenle maksimum adsorpsiyon kapasitesinin BSA'nin
izoelektrik noktasi olan pH = 5 civarinda oldugu goriilmiistiir. Yaklagik pH
5 degerin altinda BSAnin pozitif, iistiinde ise negatif yiike sahiptir. Ayrica,
pH degistikge adsorbat maddenin elektrostatik yiikii de farklilagir. Bu da
adsorbanin yiikiine ve adsorbatin cinsine bagli olarak, optimum pH’y1 ya da
adsorpsiyon miktarini artirabilir veya azaltabilir (Park vd., 2022; Oztiirk ve
Demir, 2023).

Adsorpsiyonun, adsorpsiyon dozu ile degisimi genellikle, belirli bir yere
kadar artip, sonra yaklagik olarak sabit kalma seklindedir (Binaeian vd.,
2020).

BSA adsorpsiyonunda, izotermler daha ¢ok Langmuir adsorpsiyon
modeline uyum gosterir (Binaeian vd., 2020). Ancak literatiirde farklh
durumlarla da karsilagiimaktadir. Baz1 adsorbanlar icin Freundlich (Oztiirk
ve Demir, 2023), bazilarinda Sips (Aslan vd., 2022), bazen de Temkin
(Li vd., 2022) modeline daha ¢gok uyum gozlenmistir. Langmuir izotermi
BSAnin adsorban yiizeyine tek tabakali olarak tutundugunu gosterirken,
Temkin modeline uyan o-Fe,O, nanopartikiilleri iizerine BSA adsorpsiyon
davranisi, gok molekiillii tabakali adsorpsiyon gosterir.

BSA adsorpsiyonu kinetigi genellikle sozde ikinci derece (pseudo second
order) kinetik modele uyar (Binaeian vd., 2020; Aslan vd., 2022; Oztiirk ve
Demir, 2023). Ancak istisnai durumlara da rastlanmaktadir. Ornegin a-Fe,O,
nanopartikiilleri tizerine BSA adsorpsiyonu, sozde birinci dereceden(pseudo
first order) kinetik modele daha ¢ok uymaktadir (Li vd., 2022).

Sicaklik arttik¢a genellikle BSA'nin adsorplanmasi azalir. Termodinamik
analizler adsorpsiyon siirecinin ekzotermik ve kendiliginden oldugunu
gostermektedir (Binaeian vd., 2020).
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Tekrar kullanilabilirlik adsorpsiyondaki onemli faktorlerden biridir ve
maliyeti diigiiriir. Cizelgedeki ¢alismalardan, Acet (2021), Cu**-NP-ECD
metal-pomza kompozitinin, 0.5 M NaCl ¢ozeltisiyle yikanarak 30°dan
daha fazla kez tekrar kullamilabildigini gostermigtir (Acet, 2021). Benzer
sekilde p(HEMA)-g-CTS]/MMT nin 0.5 M NaCl ile yikanarak tekrar
kullanimi aragtirilmigtir. Bes adsorpsiyon-desorpsiyon dongiisiinden sonra
adsorpsiyonun yalnizca %16 oraninda azaldigi goriilmiistiir (Demir ve
Oztiirk, 2023). BSAnin manyetik o-Fe,0, nanopartikiilleri iizerindeki
adsorpsiyon orani, 7 dongiliden sonra hala ilk seferin %70.3’tine ulagmugtir.
Bu durum bu nanopartikiillerin iyi dongiisel rejenerasyona sahip oldugunu
gostermekte ve materyalin uygulama beklentisini arttirmaktadir (Li vd.,
2022).

Sonuglar

Pek ¢ok aragtirmaci, biyoteknoloji, biyotip, eczacilik gibi biyolojik ve
tibbi alanlarda proteinler, enzimler ve gesitli biyolojik tirtinlerin adsorpsiyonu
igin etkili bir adsorban {iretebilmek amaciyla galigmaktadir. Adsorban
malzemelerin BSA adsorpsiyonu ¢aligmalar1 protein-materyal iligkilerinin
daha iyi anlagilmasini saglayacak ve biyomateryal sentezlerine faydal
olacaktir.

Farkli adsorpsiyon kosullar1 ve kullanilacagi amaca bagl materyal segimi
BSAnin maksimum adsorpsiyon kapasitesini degistirmektedir. Denge
durumu izoelektrik noktaya yakin izlenmekle birlikte maksimum kapasiteyi
de etkilemektedir. En etkili parametrenin pH oldugu gozlemlenmis, diger
parametreler de buna bagli olarak etki diizeylerinde degisiklige ugramistir.

Adsorbanin yiizey alani ve gozenekliligi adsorpsiyonu arttiran en 6nemli
ozelliktir. Hidrofobik yiizeylerde BSAnin daha giiglii bir sekilde adsorbe
oldugu gozlemlemis, bu da BSAnin hidrofobik etkilesimlerle yiizeylere
baglandigini diigiindiirmiigtiir. Elde edilen veriler ve karsilagtirmalar, Bovine
Serum Albiimin (BSA) adsorpsiyonunun karmagik bir siire¢ oldugunu ve bir
dizi faktortin bu stireci etkileyebilecegini gostermektedir.

Sonuglar, BSA adsorpsiyonunun iizerinde ¢alisildigi bu ¢alisma boyunca
genis bir perspektif sunmugtur. Protein yapisi, adsorpsiyonu ve kinetiklerini
anlamak, BSA yapisini ve adsorpsiyondaki maksimum diizeylerini farkl
literatiirlerle kargilagtirarak cesitli analizler gergeklestirilmigtir. Literatiirlerin
ortak paydasi adsorpsiyon kapasitesini yiikseltmek igin {iretim sartlari
degistirilerek uygun materyaller olugturmak ve ¢aligmalarin hata yiizdelerini
diisiirerek kullanima sunmaktir.
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