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Bolum 1

CRISPR Teknolojisinin Gelisimi ve
Molekiiler Gen Tespit Yontemleri

Mehmet SARACOGLU!

1. GIRIS

Gen diizenleme teknolojisi, genomdaki belirli DNA dizilerinde ekleme, silme
veya baz degisiklikleri gibi hedefe yonelik degisiklikleri hassas bir sekilde
yapabilen modern biyoteknolojik bir aractir (Manghwar ve ark., 2019; Jiang ve
ark., 2020). Bu teknoloji, 6zellikle tek gen mutasyonlarinin neden oldugu genetik
hastaliklarm tedavisinde biiyiik umut vaat etmektedir; zira pek ¢ok hastalik, in
vivo ortamda gen ekspresyonundaki bozukluklarla iliskilidir ve gen diizenleme
yontemleri, bu bozukluklar1 genetik diizeyde diizeltmeyi miimkiin kilmaktadir
(Roth ve Marson, 2021).

Gen diizenleme teknolojisi, tarihsel olarak {i¢c temel nesil olarak geligsmistir:
Birinci nesil gen diizenleyiciler ¢inko parmak niikleazlar1 (ZFN'ler); ikinci nesil
ise transkripsiyon aktivatorii benzeri efektor niikleazlar (TALEN'ler); ve en
yaygin ve en etkili tiglincii nesil sistem ise diizenli araliklarla tekrar eden kisa
palindromik diziler (CRISPR)/CRISPR iliskili protein 9 (Cas9) sistemidir (Gaj
ve ark., 2013). ZFN ve TALEN sistemlerinde hedef DNA dizisine ulagim protein-
DNA etkilesimleriyle saglanirken, CRISPR/Cas9 teknolojisinde bu hedefleme,
kiigiik bir kilavuz RNA segmentinin dizisinin degistirilmesiyle gergeklestirilir;
bu RNA, Cas proteinini genomdaki belirli konuma ydnlendirerek yiiksek
ozgiilliikkle gen diizenlemeyi miimkiin kilar (Hsu ve ark., 2014). Bu yontem, gen
diizenleme verimliligini artirarak uygulama alanlarint  6nemli 6lgiide
genisletmistir.

CRISPR/Cas9 sistemi, dogal olarak bakteriler ve arkelerde evrimlesmis bir
adaptif bagisiklik mekanizmasidir ve faj enfeksiyonlarina karsit savunma
amaciyla islev goriir (Mojica ve ark., 2005; Pickar-Oliver ve Gersbach, 2019).
Bakteri veya arke, yabanct DNA ile karsilastiginda, bu DNA'nin bir kismini
CRISPR dizisine entegre ederek hafiza olusturur. Aymi yabanci DNA tekrar
girdiginde, CRISPR dizisinin transkripsiyonu sonucu olusan tek kilavuz RNA
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(sgRNA), Cas9 proteini ile birleserek hedef DNA'y1 keser. Bu tanimlama
siirecinde protospacer adjacent motif (PAM) adi1 verilen kisa guanin zengin
diziler kritik rol oynar (Marraffini ve Sontheimer, 2010).

Streptococcus pyogenes’ten tiiretilen Cas9 (SpCas9), NGG dizisini tercih
edilen PAM olarak kullanir ve bu dizilim bir¢ok organizmanin genomunda
yaygin oldugundan CRISPR teknolojisi bitki ve hayvan biyolojisi ile
biyomedikal arastirmalarda genis ¢apta kullanilabilmektedir (Jiang ve Doudna,
2017; Chen ve ark., 2019; Li ve ark., 2021). Kilavuz RNA ’nin niikleotid dizisinin
degistirilmesiyle CRISPR/Cas9 sistemi, istenilen hemen her genom bolgesine
yiiksek ozgiilliikle yonlendirilmekte ve boylece hastalik olusturan mutasyonlarin
diizeltilmesi veya hastalikla iligkili genlerin susturulmasi miimkiin olmaktadir
(Doudna ve Charpentier, 2014; Hsu ve ark., 2014). Ancak, kromatin yapisinin
yogun oldugu bazi genom bolgeleri CRISPR/Cas9 i¢in erisilebilir olmayabilir.
Bununla birlikte, bu teknolojinin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, orak hiicre
anemisi ve norodejeneratif hastaliklar gibi nemli saglik sorunlarinin tedavisinde
kullanimi 6ne ¢ikmaktadir (Heidenreich ve Zhang, 2016; Zhan ve ark., 2019;
Vermersch ve ark., 2020; Newby ve ark., 2021).

Yabani tip Cas9 proteini, sadece ¢ift sarmalli DNA’y1 keserek ¢ift zincir
kiriklar1 (double-strand breaks, DSBs) olusturur. Bu kiriklar, hiicrelerin DNA
onarim mekanizmalar1 olan homolojiye dayali onarim (HDR) veya homolojiye
dayanmayan ug birlestirme (NHEDJ) ile onarilir; bu siire¢ gen dizisinde bozulmaya
yol agarak hedef genin islevinin kaybina neden olabilir (Wu ve ark., 2015; Fu ve
ark., 2021). Ancak, bir¢ok hastalik karmasik genetik altyapiya sahip oldugundan
tek bir genin inaktive edilmesi genellikle yeterli degildir (Landrum ve ark., 2016).
Bu nedenle Cas9 proteininin yapisal ve biyokimyasal 6zellikleri iizerinde yapilan
caligmalarla  yeni  fonksiyonel  varyantlar  gelistirilmistir. ~ Ornegin,
etkisizlestirilmis Cas9 (dCas9) ile transkripsiyonel diizenleyiciler, sitozin baz
diizenleyicileri (CBEs), adenin baz diizenleyicileri (ABEs) ve prime editorler
(PEs) gibi efektorler Cas9’a entegre edilerek genom diizenlemenin kapsami
genisletilmistir. Ayrica, Leptotrichia shahii’den izole edilen Casl3a enzimi RNA
hedeflemesini miimkiin kilmistir (Abudayyeh ve ark., 2016; Komor ve ark., 2016;
Gaudelli ve ark., 2017; Anzalone ve ark., 2019). Bu gelismeler, gen diizenleme
teknolojisinin hastaliklarin tedavisinden tarimsal biyoteknolojiye kadar genis
uygulama alanlaria uyarlanmasini saglamistir.

Molekiiler biyoloji, genetik ve genomik alanlari, genom diizenlemenin ortaya
cikisiyla birlikte kritik bir doneme girmistir. CRISPR teknolojisinin gelisimi,
hesaplama ve goriintileme ydntemlerindeki ilerlemelerle birleserek, sadece
genetik hastaliklarin  teshisi degil, aym1 zamanda kisisellestirilmis tip
uygulamalar1 icin de yeni olanaklar yaratmistir. Bitki genlerinin hizlica



tanimlanmasi ve degistirilmesi ise tarimsal arastirmalar ve 1slah programlarinda
devrim yaratmigtir. CRISPR-Cas9’un ilk tanittmindan bu yana gegen yillarda,
genom diizenleme araglari biyolojik aragtirmalari kokten degistirmis, genetik
hastaliklarin tedavisinin yani sira tarim ve biyoteknoloji alanlarinda da 6nemli
ilerlemeler saglamistir. insan genomunun tam dizilenmesi artik 24 saatin altinda
gerceklesmekte, CRISPR tabanli genom diizenleme stratejilerinin klinik
uygulamaya aktarilmasi ise giderek hizlanmaktadir. Bu donemde, CRISPR
teknolojisinin mikrobiyolojik ve yapisal biyolojik temelleri ile etik-toplumsal
boyutlari {izerine de 6nemli ¢alismalar yapilmistir.

Son yillarda RNA programli genom editorlerinin kesfi ve gelistirilmesiyle,
CRISPR-Cas9 tabanlh platformlar sadece genetik bozulmalar olusturmak igin
degil, ayn1 zamanda baz diizenleme teknolojileriyle (kimyasal baz degisiklikleri)
noktasal mutasyonlarin hedeflenmesinde de basartyla kullanilmigtir. Bu
yenilikler hem biyolojik fonksiyonlarin anlasilmasini derinlestirmis hem de insan
hastaliklart ve mahsul miihendisligi alanlarinda yeni stratejiler gelistirilmesini
saglamistir. Mevcut zorluklar arasinda diizenlemenin dogrulugu, hassasiyeti,
hedefe yonelik dagitim ve erisilebilirlik yer almakta; bu alanlarda yapilan
yenilikler — genom  diizenleme  teknolojisinin  gelecekteki  basarisini
sekillendirecektir. CRISPR genom diizenleyicileri, orak hiicre anemisi
tedavisinden daha besleyici bitki tiirlerine ve hastaliklara direngli tarim
iirtinlerine kadar ¢ok ¢esitli uygulamalarda 6nemli 6rneklerle toplumda etkisini
artirmaktadir.

Oniimiizdeki on y1lda, genom diizenleme arastirmalar1 makine grenimi, canli
hiicre goriintiileme ve ileri dizileme teknolojileri ile kesigerek biiylimeye devam
edecektir. Kesif ve miithendislik alanindaki gelismeler, CRISPR arag setini daha
da cesitlendirip gelistirecek, temel ve uygulamali biyoloji alanlarinda genis
kapsamli etkiler yaratacaktir. Bilimsel merak ve toplumsal fayda arzusunun
birlesimi, CRISPR teknolojisinin yenilik¢i ilerleyisini yonlendirmeye devam
edecektir.

2. CRISPR-Cas SISTEMI TEMELLI GEN TESPITi: FARKLI
ETKINLIKLERE DAYALI YAKLASIMLAR
CRISPR-Cas sisteminin tan1 yontemlerinde yaygin olarak kullanilan {i¢ temel
islevsel aktivitesi sunlardir:
e Hedef DNA veya RNA’ya 6zgiil dizilime dayali baglanma,
e Hedef DNA veya RNAnin 6zgiil olarak kesilmesi,
e Bu baglanma veya kesilmeye bagli olarak aktive olan ssDNA veya
ssRNA’nin trans-kesimi.



Cas proteinlerinin ¢ogu hedef bdlgenin yaninda yer alan kisa bir DNA dizisi
olan PAM (protospacer adjacent motif) gerektirir. Ilk iki aktivite tiim Cas
proteinleri i¢in ortakken, trans-kesim sadece bazi Cas proteinlerinde mevcuttur.
CRISPR-Cas temelli tan1 yontemleri genellikle bu ii¢ 6zellikten en az birini
kullanir. Bu sistemlerle hastalikla iligkili niikleik asitler, floresans, kolorimetri ve
voltametri gibi farkli platformlar araciligiyla tespit edilebilir, bu da yontemde
cesitlilige olanak tanir.

2.1. Dizilim-Spesifik Baglanmaya Dayah Gen Tespiti

Cas proteinleri hedef DNA veya RNA’ya 6zgiil olarak baglanir. Bu 6zellik,
yalnizca kilavuz RNA (gRNA) dizisini degistirerek istenen genin hedeflenmesini
miimkiin kilar ve ek protein miihendisligi veya deneysel optimizasyona ihtiyag
duyulmaz. Bazi tan1 yontemleri, kesme aktivitesine gerek duymadan sadece bu
baglanma 6zelliginden faydalanir (Guk ve ark., 2017; Zhang ve ark., 2017; Moon
ve ark. 2020). Bu yontemlerde genellikle deaktive edilmis Cas9 (dCas9)
kullanilir. Bu proteinin kesme 6zelligi, RuvC ve HNH bdlgelerinde iki amino
asidin degistirilmesiyle ortadan kaldirilmistir ve bdylece cift sarmalli DNA’ya
yliksek baglanma afinitesi saglanir (Doudna ve Charpentier, 2014; Jinek ve ark.,
2017).

Guk ve ark. (2017), MRSA’nin tespiti icin CRISPR aracili DNA-FISH
yontemini gelistirdi. Bu yontemde, dCas9-gRNA kompleksi Ni-NTA manyetik
boncuga baglanmis ve mecA geni manyetik olarak izole edilmistir. izole edilen
DNA’lar SYBR Green [ boyasiyla isaretlenerek sadece MRSA varliginda floresan
gozlenmistir.

Zhang ve ark. (2017) ise Mycobacterium tuberculosis genini tespit etmek igin
iki farkli dCas9 proteinini hedef diziye baglayarak bir araya getirmistir. Bu
proteinler, bolinmis lisiferazin N- ve C-terminal pargalariyla kaynastirilmistir.
Hedef diziye baglandiklarinda liisiferaz yapisi birlesmis ve 11k iiretmistir. Bu
yontemle PCR ile ¢ogaltilan 16S rRNA geni tespit edilebilmistir.

2.2. Dizilim-Spesifik DNA Kesimine Dayali Gen Tespiti

CRISPR-Cas sisteminin dizilim-spesifik DNA kesme 6zelligi, gen tedavisi
uygulamalari i¢in cazip kilmasinin yan sira tan1 yontemlerinde de kullanilabilir.

Quan ve ark. (2019) tarafindan gelistirilen FLASH (finding low-abundance
sequences by hybridization) teknigi, Cas9’un hedef diziyi kesme yeteneginden
yararlanarak Staphylococcus ve Plasmodium falciparum’da antimikrobiyal ve
ilag direnci genlerini tespit etmistir.

Chen ve ark. (2021), dolasimdaki tiimér DNA’sin1 (ctDNA) tespit etmek icin
Cas9’un baslattig1 entropi kontrollii zincir yer degistirme tepkimesine (ESDR)



dayali bir elektro-kimyasal biyosensor gelistirmistir. Bu yontem, 6zgiill DNA
kesimiyle baslayan bir ¢ogaltma tepkimesini ve 3D GR/AuPtPd nanoyapili
biyosensore baglanabilen triinleri saptayarak diisiik diizeyde ctDNA varligini
belirlemistir.

2.3. Trans-Kesim Aktivitesine Dayal Gen Tespiti

CRISPR-Cas sisteminin DNA veya RNA’ya 0zgiil baglanmast ve
kesilmesinin yani sira bazi1 Cas proteinleri, hedefe baglandiktan sonra ¢evredeki
ssDNA veya ssRNA’y1 non-spesifik sekilde kesme 6zelligine sahiptir. Bu 6zellik,
ornegin Cas9’da yokken, Casl2a (Cpfl) ve Casl4a gibi bazi proteinlerde
mevcuttur (Chen ve ark., 2018).

DETECTR (DNA endonuclease-targeted CRISPR trans reporter) yontemi,
Casl2a’nin trans-kesim aktivitesine dayali olarak gelistirilmistir. Bu yontemde
Casl12a hedefe baglandiginda, ¢evredeki FQ-etiketli ssDNA’lar1 keserek floresan
sinyali olusturur. Yontemin yiiksek hassasiyetli ¢alisabilmesi i¢in recombinase
polymerase amplification (RPA) gibi ¢ogaltma teknikleri gereklidir (Chen ve
ark., 2018). COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2 tespitinde bu yontem
basartyla uygulanmistir (Broughton ve ark., 2020; Ding ve ark., 2020; Ma ve ark.,
2020; Pang ve ark., 2020). Daha sonra Casl4a ve Cascade-Cas3 iceren benzer
yontemler gelistirilmistir. Cas14a, kiiclik yapili ve PAM’a ihtiya¢ duymayan bir
enzimdir; bu sayede daha yliksek 6zgiilliik sunar (Harrington ve ark., 2018).

Yoshimi ve ark. (2020), Cascade-Cas3’lin trans-kesim aktivitesini
tanimlayarak CONAN (Cas3-operated nucleic acid detection) yontemini
gelistirmisti. DETECTR’ye benzer ¢alisan bu yontem, daha fazla Cas proteini
gerektirmesine ragmen tek baz degisimlerini ayirt etmede daha yiiksek 6zgiilliik
saglar.

SHERLOCK (specific high-sensitivity enzymatic reporter unlocking) ise
Casl3a (C2c2) proteinine dayali olup, RNA hedeflerine kars1 ¢alisir. RNA’y1
tantyan Casl3a, trans-kesim aktivitesini RNA’ya 6zgii olarak gosterir ve bu
ozellik, Zika, Dengue virlisleri, patojenik bakteriler ve diisiik frekansta mutasyon
gosteren cfDNA oOrneklerinin tespitinde kullanilmistir (Gootenberg ve ark.,
2017). Bu yontem de SARS-CoV-2 tespitinde uygulanmigtir (Hou ve ark., 2020;
Joung ve ark., 2020; Patchsung ve ark., 2020).

3. miRNA’LARIN, SNP’LERIN VE DNA METILASYONUNUN
TESPITI

3.1. miRNA Tespiti

miRNA'lar yaklagik 22 baz cifti uzunlugunda, gen ekspresyonunu hedef
mRNA'lara baglanarak diizenleyen kiigiik, tek sarmalli kodlamayan RNA'lardir.



Bu diizenleme; gelisim, farklilagma, biiylime ve metabolizma gibi siiregler icin
kritiktir. Anormal miRNA diizeyleri ¢esitli insan hastaliklarina, Ornegin
kanserlere, kardiyovaskiiler ve ndrolojik hastaliklara neden olabilir (Das ve ark.
2014). Ornegin miR-10b, miR-19b, miR-20a ve miR-21 gibi baz1 onkojenik
miRNA’lar meme ve beyin kanseriyle iligkilidir (Iorio ve ark., 2005; Bruch ve
ark., 2019). miR-129 ve miR-134 ise Alzheimer hastaligi ve epilepsi gibi
norolojik hastaliklara neden olur (Brodie ve ark., 2012; Hosseinian ve ark., 2020).
Bu nedenle, miRNA'lar tanisal biyobelirtecler olarak kapsamli sekilde
arastirilmig ve ¢esitli tespit yontemleri gelistirilmistir (Tian ve ark., 2015; Raoof
ve ark., 2018).

miRNA’larin kisa olmas1 onlar1 genetik DNA ya da mRNA’ya gore daha zor
tespit edilir hale getirse de, CRISPR-Cas sisteminin islevsel aktivitesi
kullanilarak gesitli yontemler gelistirilmistir. Ornegin, dCas9’un hedef dizilere
0zgili baglanma 6zelliginden faydalanilarak kiigiik hiicre dig1 akciger kanserine
bagli miRNA’lar saptanabilmistir (Qiu ve ark., 2018). miRNA hedefe
baglandiginda acilan bir “halka” yapi, Rolling Circle Amplification (RCA) ile
cogaltilir (Deng ve ark., 2014). dCas9-gRNA kompleksi, HRP enziminin iki
parcali versiyonu ile birlestirilerek, TMB'min oksidasyonu ile renk degisimi
saglanir ve bu sayede tespit gerceklestirilir.

Bruch ve ark. (2019), Casl3a enziminin trans-kesim o6zelliginden
faydalanarak miR-19b ve miR-20a’nin tespitini bagarmislardir. Bu yontemde
miRNA varliginda Casl3a, 6-FAM isaretli ssRNA’y1 pargalayarak
elektrokimyasal bir sinyal degisimi olusturur. Olusan amperometrik sinyal,
miRNA miktartyla ters orantilidir ve bu sinyaldeki degisimle 2.2 nM diizeyinde
miRNA tespiti saglanmistir.

3.2. SNP Tespiti

Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler), genomda her 1000 bazda bir olusan
tek bazlik degisimlerdir. Cogu SNP saglik iizerinde etkisiz olsa da bazilar
hastaliklarla veya ilag yanitlartyla iligkilidir (Risch, 2000). Hastaliklarla iligkili
SNP’ler tan1 amacl kullanilmaktadir (Gray ve ark., 2000) ve insan digindaki
organizmalarda da (viriisler, bakteriler, memeliler) goriiliir. Patojenlerdeki
SNP’ler, bulasma sekli ve klinik sonuglar gibi bilgiler sunarak tani ve tedavide
onemli biyobelirtecler olabilir (Srinivas ve ark., 2001). Ornegin hepatit B
virtistindeki (HBV) SNP’ler, viriisiin genotipini belirlemede (B veya C tipi)
kullanilabilir; C genotipi daha aktif hastalik ve siroz riskiyle iligkilidir (Ke ve
ark., 2021).

CRISPR tabanli SNP tespit yontemleri, bazi hastaliklarin tanis1 igin
gelistirilmistir. Ornegin Ke ve ark. (2021), HBV’deki C347G ve C369T



SNP’lerini SHERLOCK ile, Gootenberg ve ark. (2017) ise EGFR genindeki
T2573G SNP’sini tespit etmislerdir. Bu yontemlerde Casl3a enzimi ve hedef
mutasyon bolgesine 6zgli gRNA kullanilir. Yalnizca mutasyon tasiyan RNA
dizileri, Casl3a trans-kesim aktivitesini tetikler ve bdylece FQ-isaretli
ssRNA’larin parg¢alanmasiyla floresan sinyal artig1 gézlenir.

Harrington ve ark. (2018), goz rengiyle iliskili HERC2 genindeki SNP’yi
Casl4a bazli DETECTR yontemiyle saptamistir. Casl4a, gRNA ile hedef DNA
arasindaki uyumsuzluklara Cas12a’ya gore daha duyarhidir.

Pardee ve ark. (2016), Zika viriisiiniin iki farkli susunu (Amerikan ve Afrikan)
ayirt etmek i¢in CRISPR-Cas9 tabanli bir yontem gelistirmistir. Iki sus arasindaki
T7240A ve G7264A SNP’leri, Cas9’un PAM bolgesi araciligiyla yalnizca
Amerikan Zika’y1 kesmesini saglar. Kesilmeyen (Afrikan Zika) DNA, toehold
RNA sensdriinii tetikleyerek sus ayrimi yapilmasina olanak tanir.

3.3. DNA Metilasyonunun Tespiti

DNA metilasyonu, hem prokaryotlarda hem de 6karyotlarda genellikle sitozin
kalintilarina metil gruplarinin eklenmesiyle olusan epigenetik bir siiregtir (Moore
ve ark., 2013). Gen ekspresyonunu baskilayarak transkripsiyonu azaltir. Anormal
DNA metilasyonu kanser, otoimmiin hastaliklar, metabolik bozukluklar,
psikolojik rahatsizliklar ve yaslanma gibi birgok durumla iliskilidir (Fernandez
ve ark., 2012; Jin ve Liu, 2018). Ornegin, kolorektal kanser taramasinda septin 9
(SEPT9) geninin metilasyonu tanisal bir biyobelirtectir (Warren ve ark., 2011).

DNA metilasyonunu tespit etmek i¢in CAS-EXPAR adi verilen bir yontem
gelistirilmigtir. Bu yontemde Cas9’un alel-secici kesme 6zelligi ile EXPAR (hizli
amplifikasyon) teknigi birlestirilmistir (Huang ve ark., 2018). Hedef DNA
sodyum bisiilfit ile islenerek metillenmemis sitozinlerin urasile doniismesi
saglanir. Bu sayede sadece metillenmis DNA, gRNA ile tam eslesme gosterir ve
Cas9 tarafindan etkin sekilde kesilir. Bu kesim etkinligi sayesinde metillenmis
DNA EXPAR sablonuna daha iyi baglanir ve bdylece floresan boyayla
isaretlenen ¢ift sarmallt DNA {izerinden sinyal elde edilir (Huang ve ark., 2018).

4. NUKLEIK ASIT DISI HEDEFLERIN TESPITi

CRISPR-Cas sistemi, DNA veya RNA gibi niikleik asitleri diziye o6zgii
taniyarak, hastaliklarla iliskili niikleik asitlerin tespiti i¢in yaygin big¢imde
kullanilmaktadir. Ancak bazi durumlarda, hastaliklarla iligkili olduklar1 bilinen
proteinler, adenozin 5'-trifosfat (ATP) ve telomeraz aktivitesi gibi niikleik asit dig1
biyomolekiillerin de tespit edilmesi gerekmektedir (Coulouarn ve ark., 2008; Xu
ve ark., 2018a).



CRISPR-Cas sistemi temel olarak niikleik asit tanimaya yonelik olsa da
aptamer adi verilen 6zgil baglanma yetenegine sahip oligoniikleotid veya
peptitlerin  yardimiyla niikleik asit disgt  hedeflerin tespitinde de
kullanilabilmektedir (Dai ve ark., 2019; Zhao ve ark., 2020; Cheng ve ark., 2021).

Ornegin; Dai ve ark. (2019), karaciger kanseri (hepatoseliiler karsinom)
biyobelirteci olan transforming growth factor f1 (TGF-B1)’in tespiti ig¢in, hem
Casl2a-gRNA kompleksine hem de TGF-fl1’e baglanabilen bir aptamer
kullanmiglardir. Hedef protein (TGF-B1) yokken, aptamer Casl2a-gRNA
kompleksine baglanarak Casl2a'min trans-kesim aktivitesini aktive eder. Bu
aktivite sayesinde altin elektrot yiizeyine kaplanmis metilen mavisi (MB) etiketli
ssDNA pargalar kesilir ve ylizeyden ayrilir. MB'nin salinimi, elektrot akiminda
azalmaya neden olur ve bu da TGF-B1 seviyesinin 0l¢iilmesini saglar. Ancak
TGF-B1 varliginda, aptamer Casl2a-gRNA kompleksine degil TGF-B1
proteinine baglanir ve boylece Cas12a'nin kesim aktivitesi baskilanir (Dai ve ark.,
2019).

Bagka bir calismada Zhao ve ark. (2020), baz1 kanser tiirleriyle iligkili olan
eksozomlardaki transmembran protein CD63’lin tespitini CRISPR-Cas
sistemiyle gerceklestirmistir. CD63'e 6zgii aptamer, bir bloke edici diziyle kismen
baglidir ve bu durumda Cas12a-gRNA kompleksine baglanamaz. Ancak eksozom
varliginda, CD63'e olan yiiksek afinite nedeniyle aptamer blokeden kurtulur ve
Casl2a-gRNA kompleksine baglanarak kesim aktivitesini baslatir. Bu sayede,
floresan etiketli ssDNA'nin kesilmesiyle floresan sinyal geri kazanilir. Bu
yontemle eksozomlar, mikrolitrede 3 x 10° partikiil seviyesinde basariyla tespit
edilmistir (Xu ve ark., 2018b; Zhao ve ark., 2020).

5. COGALTMA GEREKTIiRMEYEN YONTEMLER

CRISPR tabanli ¢ogu tan1 yontemi, hedef niikleik asitleri tespit etmek igin
PCR gibi ¢ogaltma ydntemleriyle birlikte kullanilir. Ancak bu ydntemler ek
zaman, maliyet ve karmagik primer optimizasyonu gerektirir. Bu nedenle,
cogaltma gerektirmeyen tani yontemlerine talep artmaktadir ve CRISPR-Cas
sistemi ile kombine edilen bu tiir yontemler son zamanlarda gelistirilmistir
(Bruch ve ark., 2019; Hajian ve ark., 2019).

Hajian ve ark. (2019), dCas9-gRNA kompleksleriyle kaplanmis grafen alan
etkili transistor (gFET) kullanarak Duchenne kas distrofisi (DMD) ile iliskili
ekzon silinmelerini tespit etmislerdir. gFET in elektrik akimi, hedef DNA’nin
dCas9-gRNA kompleksine baglanmasiyla artmakta ve grafenin yiiksek
iletkenligi sayesinde ¢ogaltma adimi olmadan yiliksek hassasiyetle tespit
yapilabilmektedir. Bu yontemle, DMD hastalarinda sike¢a silinen distrofini geni
ekzon 3 ve 51’in varlig1 6l¢iilmiis ve silinmeler dogrulanmastir.



Bruch ve ark., (2019) ise, beyin tiimorii belirteci olabilecek miR-19b’yi,
Casl3a’nin trans-kesim aktivitesini elektro-kimyasal sinyal iletimiyle tespit
etmislerdir. Cogaltma olmadan, miR-19b’ye tamamlayict gRNA ile hassas tespit
saglanmis ve beyin kanseri olan ¢ocuklarin serumunda diisiik amperometrik
sinyal gozlemlenmistir. Bu calisma, cogaltma gerektirmeyen CRISPR tabanli
miRNA tespiti i¢in uygun bir yontem oldugunu gdstermistir.

6. CRISPR TEKNOLOJISININ GELECEGI

CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)
teknolojisi, son on yilda biyoloji ve tip alaninda devrim yaratan bir genom
diizenleme araci olarak 6n plana ¢ikmistir. Bu teknolojinin gelecegi ise hem
bilimsel potansiyeli hem de toplumsal etkileri acisindan biiyilk bir dnem
tasimaktadir.

Gelecekte CRISPR teknolojisinin, hassas ve hedefe yonelik gen diizenleme
kapasitesinin daha da gelistirilmesiyle, ¢ok daha karmagik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmas1 beklenmektedir. Ozellikle gen terapilerinde, kanser,
kalitsal hastaliklar ve norodejeneratif rahatsizliklar gibi zorlayici tibbi sorunlarin
¢coziimiinde CRISPR tabanli yaklagimlar hizla klinik uygulamalara girmektedir
(Newby ve ark., 2021). Ancak, offtarget (hedef dis1) etkilerin minimize edilmesi
ve gilivenlik profillerinin optimize edilmesi, arastirmalarin 6ncelikli alanlar
olmaya devam edecektir.

Bununla birlikte, CRISPR’1in gelecegi yalmizca insan sagligi ile sinirh
kalmayacaktir. Tarimda, daha verimli, hastaliklara ve ¢evresel streslere dayanikli
bitki ve hayvan tiirlerinin gelistirilmesi, kiiresel gida giivenligi ve stirdiiriilebilir
tarim agisindan kritik rol oynayacaktir (Chen ve ark., 2019). Gen diizenleme
teknolojilerinin tarimda kullanimi, genetik ¢esitliligin korunmasi1 ve biyolojik
cesitlilik lizerindeki etkilerin dengelenmesiyle birlikte ilerleyecektir.

Teknolojik agidan, CRISPR platformlarinin cesitlendirilmesi ve optimize

edilmesiyle, baz diizenleme (base editing), prime editing ve RNA hedefleme gibi
yeni yontemler daha yaygin hale gelecektir (Anzalone ve ark., 2019; Abudayyeh
ve ark., 2016). Bu gelismeler, genom diizenlemenin dogrulugunu artiracak, daha
az yan etki ile daha karmasik genetik modifikasyonlarin yapilmasina olanak
taniyacaktir.
Ayrica, CRISPR teknolojisi ile yapay zeka ve makine 6grenimi yontemlerinin
entegrasyonu, genom diizenleme siireclerinin tasarimimi ve analizini bilylik
Olciide iyilestirecektir. Bu sayede, gen hedeflemenin verimliligi ve dogrulugu
artacak, kisisellestirilmis tedavi stratejileri daha hizli gelistirilebilecektir (Jiang
ve Doudna, 2017).



Etik ve diizenleyici boyutlar ise CRISPR’in geleceginde en Onemli
unsurlardan biri olmaya devam edecektir. Genom diizenleme teknolojisinin insan
embriyosu gibi hassas alanlarda kullanimi, toplumda ciddi etik tartigmalara yol
acmakta ve bu alanda uluslararasi standartlarin olusturulmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Bilim insanlari, politika yapicilar ve toplumun is birligiyle, CRISPR
teknolojisinin sorumlu ve gilivenli kullanimi i¢in kapsamli ¢ergeveler
gelistirilmelidir (Manghwar ve ark., 2019).

Sonug olarak, CRISPR teknolojisinin gelecegi; bilimsel yenilikler, klinik
uygulamalar, tarimsal iyilestirmeler ve etik yaklagimlarin dengeli bir sekilde
ilerlemesine baglidir. Bu teknoloji, dogru yonetildigi takdirde insanlik i¢in biiyiik
faydalar sunmaya devam edecek ve biyoloji ile tip alanlarinda yeni bir ¢agin
kapilarini aralayacaktir.

10



KAYNAKLAR

Abudayyeh, O. O., Gootenberg, J. S., Konermann, S., Joung, J., Slaymaker, 1. M.,
Cox, D. B., ... & Zhang, F. (2016). C2c2 is a single-component
programmable RNA-guided RNA-targeting CRISPR effector. Science,
353(6299), aaf5573.

Anzalone, A. V., Randolph, P. B., Davis, J. R., Sousa, A. A., Koblan, L. W., Levy,
J.M.,, ... & Liu, D. R. (2019). Search-and-replace genome editing without
double-strand breaks or donor DNA. Nature, 576(7785), 149-157.

Brodie, M. J., Barry, S. J. E., Bamagous, G. A., Norrie, J. D., & Kwan, P. (2012).
Patterns of treatment response in newly diagnosed epilepsy. Neurology,
78(20), 1548-1554.

Broughton, J. P., Deng, X., Yu, G., Fasching, C. L., Servellita, V., Singh, J., ... &
Chiu, C. Y. (2020). CRISPR—Casl2-based detection of SARS-CoV-2.
Nature Biotechnology, 38(7), 870-874.

Bruch, R., Baaske, J., Chatelle, C., Meirich, M., Madlener, S., Weber, W., Dincer,
C., & Urban, G. A. (2019). CRISPR/Casl3a-powered electrochemical
microfluidic biosensor for nucleic acid amplification-free miRNA
diagnostics. Advanced Materials, 31(19), 1905311.

Chen, J. S., Ma, E., Harrington, L. B., Da Costa, M., Tian, X., Palefsky, J. M., &
Doudna, J. A. (2018). CRISPR-Casl2a target binding unleashes
indiscriminate single-stranded DNase activity. Science, 360(6387), 436—
439,

Chen, K., Wang, Y., Zhang, R., Zhang, H., & Gao, C. (2019). CRISPR/Cas
genome editing and precision plant breeding in agriculture. Annual Review
of Plant Biology, 70(1), 667-697.

Chen, M., Wu, D., Tu, S., Yang, C., Chen, D., & Xu, Y. (2021). CRISPR/Cas9
cleavage triggered ESDR for circulating tumor DNA detection based on a
3D graphene/AuPtPd nanoflower biosensor. Biosensors and
Bioelectronics, 173, 112821.

Cheng, M., Xiong, E., Tian, T., Zhu, D., Ju, H.-Q., & Zhou, X. (2021). A CRISPR-
driven colorimetric code platform for highly accurate telomerase activity
assay. Biosensors and Bioelectronics, 172, 112749.

Coulouarn, C., Factor, V. M., & Thorgeirsson, S. S. (2008). Transforming growth
factor-beta gene expression signature in mouse hepatocytes predicts
clinical outcome in human cancer. Hepatology, 47(6), 2059-2067.

Dai, Y., Somoza, R. A., Wang, L., Welter, J. F,, Li, Y., Caplan, A. 1., & Liu, C. C.
(2019). Exploring the trans-cleavage activity of CRISPR-Cas12a (cpfl) for
the development of a universal electrochemical biosensor. Angewandte
Chemie International Edition, 58(50), 17399-17405.

1"



Das, J., Podder, S., & Ghosh, T. C. (2014). Insights into the miRNA regulations
in human disease genes. BMC Genomics, 15(1), 1010.

Deng, R., Tang, L., Tian, Q., Wang, Y., Lin, L., & Li, J. (2014). Toehold-initiated
rolling circle amplification for visualizing individual microRNAs in situ in
single cells. Angewandte Chemie International Edition, 53(9), 2389-2393.

Ding, X., Yin, K., Li, Z., Lalla, R. V., Ballesteros, E., Sfeir, M. M., & Liu, C.
(2020). Ultrasensitive and visual detection of SARS-CoV-2 using all-in-
one dual CRISPR-Cas12a assay. Nature Communications, 11(1), 4711.

Doudna, J. A., & Charpentier, E. (2014). The new frontier of genome engineering
with CRISPR-Cas9. Science, 346(6213), 1258096.

Fernandez, A. F., Assenov, Y., Martin-Subero, J. 1., Balint, B., Siebert, R.,
Taniguchi, H., Yamamoto, H., Hidalgo, M., Tan, A.-C., Galm, O., et al.
(2012). A DNA methylation fingerprint of 1628 human samples. Genome
Research, 22(3), 407-419.

Fu, Y. W,, Dai, X. Y., Wang, W. T,, Yang, Z. X., Zhao, J. J., Zhang, J. P, ... &
Zhang, X. B. (2021). Dynamics and competition of CRISPR—Cas9
ribonucleoproteins and AAV donor-mediated NHEJ, MMEJ and HDR
editing. Nucleic Acids Research, 49(2), 969-985.

Gaj, T., Gersbach, C. A., & Barbas, C. F. (2013). ZFN, TALEN, and
CRISPR/Cas-based methods for genome engineering. Trends in
Biotechnology, 31(7), 397-405.

Gaudelli, N. M., Komor, A. C., Rees, H. A., Packer, M. S., Badran, A. H., Bryson,
D. I, & Liu, D. R. (2017). Programmable base editing of A-T to G-C in
genomic DNA without DNA cleavage. Nature, 551(7681), 464—471.

Gootenberg, J. S., Abudayyeh, O. O., Lee, J. W., Essletzbichler, P., Dy, A. J.,
Joung, J., ... & Zhang, F. (2017). Nucleic acid detection with CRISPR-
Casl13a/C2c2. Science, 356(6336), 438-442.

Gray, 1. C., Campbell, D. A., & Spurr, N. K. (2000). Single nucleotide
polymorphisms as tools in human genetics. Human Molecular Genetics,
9(16), 2403-2408.

Guk, K., Keem, J. O., Hwang, S. G., Kim, H., Kang, T., Lim, E. K., & Jung, J.
(2017). A facile, rapid and sensitive detection of MRSA using a CRISPR-
mediated DNA FISH method, antibody-like dCas9/sgRNA complex.
Biosensors and Bioelectronics, 95, 67-71.

Hajian, R., Balderston, S., Tran, T., deBoer, T., Etienne, J., Sandhu, M., Wauford,
N. A., Chung, J.-Y., Nokes, J., Athaiya, M., et al. (2019). Detection of
unamplified target genes via CRISPR-Cas9 immobilized on a graphene
field-effect transistor. Nature Biomedical Engineering, 3(5), 427-437.

12



Harrington, L. B., Burstein, D., Chen, J. S., Paez-Espino, D., Ma, E., Witte, L. P.,
... & Doudna, J. A. (2018). Programmed DNA destruction by miniature
CRISPR-Cas14 enzymes. Science, 362(6416), 839-842.

Heidenreich, M., & Zhang, F. (2016). Applications of CRISPR—Cas systems in
neuroscience. Nature Reviews Neuroscience, 17(1), 36—44.

Hosseinian, S., Arefian, E., Rakhsh-Khorshid, H., Eivani, M., Rezayof, A.,
Pezeshk, H., & Marashi, S.-A. A. (2020). A meta-analysis of gene
expression data highlights synaptic dysfunction in the hippocampus of
brains with Alzheimer’s disease. Scientific Reports, 10, 8384.

Hou, T., Zeng, W., Yang, M., Chen, W., Ren, L., Ai, J., ... & Xu, T. (2020).
Development and evaluation of a rapid CRISPR-based diagnostic for
COVID-19. PLoS Pathogens, 16(8), e1008705.

Hsu, P. D., Lander, E. S., & Zhang, F. (2014). Development and applications of
CRISPR-Cas9 for genome engineering. Cell, 157(6), 1262—1278.

Huang, M., Zhou, X., Wang, H., & Xing, D. (2018). Clustered regularly
interspaced short palindromic repeats/Cas9 triggered isothermal
amplification for site-specific nucleic acid detection. Analytical Chemistry,
90(4), 2193-2200.

Iorio, M. V., Ferracin, M., Liu, C.-G., Veronese, A., Spizzo, R., Sabbioni, S.,
Magri, E., Pedriali, M., Fabbri, M., Campiglio, M., et al. (2005).
MicroRNA gene expression deregulation in human breast cancer. Cancer
Research, 65(16), 7065-7070.

Jiang, C., Meng, L., Yang, B., & Luo, X. (2020). Application of CRISPR/Cas9
gene editing technique in the study of cancer treatment. Clinical Genetics,
97(1), 73-88.

Jiang, F., & Doudna, J. A. (2017). CRISPR—Cas9 structures and mechanisms.
Annual Review of Biophysics, 46(1), 505-529.

Jin, Z., & Liu, Y. (2018). DNA methylation in human diseases. Genes & Diseases,
5(1), 1-8.

Jinek, M., Chylinski, K., Fonfara, 1., Hauer, M., Doudna, J. A., & Charpentier, E.
(2012). A programmable dual-RNA-guided DNA endonuclease in
adaptive bacterial immunity. Science, 337(6096), 816—821.

Joung, J., Ladha, A., Saito, M., Kim, N. G., Woolley, A. E., Segel, M., ... & Zhang,
F. (2020). Detection of SARS-CoV-2 with SHERLOCK one-pot testing.
New England Journal of Medicine, 383(15), 1492—1494.

Ke, Y., Huang, S., Ghalandari, B., Li, S., Warden, A. R., Dang, J., Kang, L.,
Zhang, Y., Wang, Y., Sun, Y., ... et al. (2021). Hairpin-spacer crRNA-
enhanced CRISPR/Casl3a system promotes the specificity of single

13



nucleotide polymorphism (SNP) identification. Advanced Science, 8,
2003611.

Komor, A. C., Kim, Y. B., Packer, M. S., Zuris, J. A., & Liu, D. R. (2016).
Programmable editing of a target base in genomic DNA without double-
stranded DNA cleavage. Nature, 533(7603), 420-424.

Landrum, M. J., Lee, J. M., Benson, M., Brown, G., Chao, C., Chitipiralla, S., ...
& Maglott, D. R. (2016). ClinVar: public archive of interpretations of
clinically relevant variants. Nucleic Acids Research, 44(D1), D862-D868.

Li, J.,, Xu, R., Qin, R., Liu, X., Kong, F., & Wei, P. (2021). Genome editing
mediated by SpCas9 variants with broad non-canonical PAM compatibility
in plants. Molecular Plant, 14(2), 352-360.

Ma, P., Meng, Q., Sun, B., Zhao, B., Dang, L., Zhong, M., ... & Wang, X. (2020).
MeCas12a, a highly sensitive and specific system for COVID-19 detection.
Advanced Science, 7(20), 2001300.

Manghwar, H., Lindsey, K., Zhang, X., & Jin, S. (2019). CRISPR/Cas system:
recent advances and future prospects for genome editing. Trends in Plant
Science, 24(12), 1102—-1125.

Marraffini, L. A., & Sontheimer, E. J. (2010). Self versus non-self discrimination
during CRISPR RNA-directed immunity. Nature, 463(7280), 568-571.

Mojica, F. J., Diez-Villasefior, C. S., Garcia-Martinez, J., & Soria, E. (2005).
Intervening sequences of regularly spaced prokaryotic repeats derive from
foreign genetic elements. Journal of Molecular Evolution, 60, 174—182.

Moon, J., Kwon, H. J., Yong, D., Lee, I. C., Kim, H., Kang, H., ... & Kang, T.
(2020). Colorimetric detection of SARS-CoV-2 and drug-resistant pHIN1
using CRISPR/dCas9. ACS Sensors, 5(12), 4017-4026.

Moore, L. D., Le, T., & Fan, G. (2013). DNA methylation and its basic function.
Neuropsychopharmacology, 38, 23-38.

Newby, G. A., Yen, J. S., Woodard, K. J., Mayuranathan, T., Lazzarotto, C. R.,
Li, Y, ... & Liu, D. R. (2021). Base editing of haematopoietic stem cells
rescues sickle cell disease in mice. Nature, 595(7866), 295-302.

Pang, B., Xu, J., Liu, Y., Peng, H., Feng, W., Cao, Y., ... & Le, X. C. (2020).
Isothermal amplification and ambient visualization in a single tube for the
detection of SARS-CoV-2 using loop-mediated amplification and CRISPR
technology. Analytical Chemistry, 92(24), 16204—-16212.

Pardee, K., Green, A. A., Takahashi, M. K., Braff, D., Lambert, G., Lee, J. W.,
Ferrante, T., Ma, D., Donghia, N., Fan, M., ... & Collins, J. J. (2016). Rapid,
low-cost detection of Zika virus using programmable biomolecular
components. Cell, 165(5), 1255-1266.

14



Patchsung, M., Jantarug, K., Pattama, A., Aphicho, K., Suraritdechachai, S.,
Meesawat, P., ... & Uttamapinant, C. (2020). Clinical validation of a
Casl3-based assay for the detection of SARS-CoV-2 RNA. Nature
Biomedical Engineering, 4(12), 1140-1149.

Pickar-Oliver, A., & Gersbach, C. A. (2019). The next generation of CRISPR—
Cas technologies and applications. Nature Reviews Molecular Cell
Biology, 20(8), 490-507.

Qiu, X. Y., Zhu, L. Y., Zhu, C. S., Ma, J. X., Hou, T., Wu, X. M., Xie, S. S., Min,
L., Tan, D. A., Zhang, D. Y., ... & Zhang, Y. (2018). Highly effective and
low-cost microRNA detection with CRISPR-Cas9. ACS Synthetic Biology,
7(4), 807-813.

Quan, J., Langelier, C., Kuchta, A., Batson, J., Teyssier, N., Lyden, A., ... &
Crawford, E. D. (2019). FLASH: a next-generation CRISPR diagnostic for
multiplexed detection of antimicrobial resistance sequences. Nucleic Acids
Research, 47(14), e83.

Raoof, R., Bauer, S., El Naggar, H., Connolly, N. M. C., Brennan, G. P., Brindley,
E., Hill, T., McArdle, H., Spain, E., Forster, R. J., ... & Coyne, C. B. (2018).
Dual-center, dual-platform microRNA profiling identifies potential plasma
biomarkers of adult temporal lobe epilepsy. EBioMedicine, 38, 127-141.

Risch, N. J. (2000). Searching for genetic determinants in the new millennium.
Nature, 405(6788), 847-856.

Roth, T. L., & Marson, A. (2021). Genetic disease and therapy. Annual Review of
Pathology.: Mechanisms of Disease, 16(1), 145-166.

Srinivas, P. R., Kramer, B. S., & Srivastava, S. (2001). Trends in biomarker
research for cancer detection. The Lancet Oncology, 2(11), 698—704.

Tian, T., Wang, J., & Zhou, X. (2015). A review: microRNA detection methods.
Organic & Biomolecular Chemistry, 13(8), 2226-2238.

Vermersch, E., Jouve, C., & Hulot, J. S. (2020). CRISPR/Cas9 gene-editing
strategies in cardiovascular cells. Cardiovascular Research, 116(5), 894—
907.

Warren, J. D., Xiong, W., Bunker, A. M., Vaughn, C. P., Furtado, L. V., Roberts,
W. L., Fang, J. C., Samowitz, W. S., & Heichman, K. A. (2011). Septin 9
methylated DNA is a sensitive and specific blood test for colorectal cancer.
BMC Medicine, 9, 133.

Wu, Y., Zhou, H., Fan, X., Zhang, Y., Zhang, M., Wang, Y., ... & Li, J. (2015).
Correction of a genetic disease by CRISPR-Cas9-mediated gene editing in
mouse spermatogonial stem cells. Cell Research, 25(1), 67-79.

15



Xu, J., Liao, K., & Zhou, W. (2018b). Exosomes regulate the transformation of
cancer cells in cancer stem cell homeostasis. Stem Cells International,
2018, 4837370.

Xu, X., Zheng, L., Yuan, Q., Zhen, G., Crane, J. L., Zhou, X., & Cao, X. (2018a).
Transforming growth factor-f in stem cells and tissue homeostasis. Bone
Research, 6, 2.

Yoshimi, K., Takeshita, K., Yamayoshi, S., Shibumura, S., Yamauchi, Y.,
Yamamoto, M., Yotsuyanagi, H., Kawaoka, Y., & Mashimo, T. (2020).
Rapid and accurate detection of novel coronavirus SARS-CoV-2 using
CRISPR-Cas3. medRxiv.

Zhan, T., Rindtorff, N., Betge, J., Ebert, M. P., & Boutros, M. (2019, April).
CRISPR/Cas9 for cancer research and therapy. In Seminars in Cancer
Biology (Vol. 55, pp. 106—119). Academic Press.

Zhang, Y., Qian, L., Wei, W., Wang, Y., Wang, B., Lin, P, ... & Lou, C. (2017).
Paired design of dCas9 as a systematic platform for the detection of
featured nucleic acid sequences in pathogenic strains. ACS Synthetic
Biology, 6(2),211-216.

Zhao, X., Zhang, W., Qiu, X., Mei, Q., Luo, Y., & Fu, W. (2020). Rapid and
sensitive exosome detection with CRISPR/Casl2a. Analytical and
Bioanalytical Chemistry, 412(2), 601-609.

16



Bolum 2

Kitosan ve Aljinat Tabanh Manyetik Demir Kobalt
Bentonit Boncuklarla Diklofenak Giderimi

Awa Dame MBAYE!, Fatma TOMUL?

Ozet

Bu ¢alismada, diklofenak gibi farmasotik kalintilarin sudan uzaklastirilmasi
icin manyetik demir-kobalt (Fe-Co) yiiklii bentonit (FeCo-MB) ve bunun kitosan
(KTS@FeCo-MB) ve aljinat (ALG@FeCo-MB) ile modifiye edilmis formlari
kullanilarak boncuk seklinde kompozit adsorbentler gelistirilmistir. Adsorpsiyon
performanslart farkli sicakliklarda (298 K, 313 K, 328 K) Langmuir ve
Freundlich izoterm modelleri ile degerlendirilmistir. Sonuglar, Langmuir
modelinin deneysel verilere daha iyi uyum sagladigini ve adsorpsiyonun tek
tabaka halinde gerceklestigini gostermistir. ALG@FeCo-MB, 298 K'de 1311
mg/g ile en yliksek adsorpsiyon kapasitesine ulagmis, ancak sicaklik artisiyla
kapasitede belirgin diislis gozlenmistir. Kitosan modifikasyonu (KTS@FeCo-
MB) ise yiksek sicakliklarda daha kararli bir performans sergilemistir.
Termodinamik analizler, adsorpsiyonun kendiliginden ilerleyen ve ekzotermik
bir siire¢ oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: Kitosan, aljinat, manyetik demir kobalt, bentonit,
diklofenak, adsorpsiyon
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1. Giris

Giliniimiizde ¢evresel kirlilik, ozon tabakasinin incelmesi ve iklim degisikligi
gibi kiiresel sorunlarla birlikte, ¢cevreye salinan farmasétik kalintilar 6nemli bir
sorun olusturmaktadir. Diklofenak, yaygin olarak kullanilan non-steroidal
antiinflamatuar bir ilag (NSAID) olup, dogaya atildiginda sucul organizmalar
tizerinde toksik etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle, diklofenak gibi farmasdtik
bilesenlerin sulardan uzaklagtirilmasi1 ¢evresel agidan Onemlidir. Sodyum
diklofenak (Ci4HioCl;NNaO,), 2-[2-(2,6-diklorofenil)amino]fenilasetik asit
sodyum tuzu olarak bilinir. Molekiil kiitlesi 318,13 g/mol’diir. Aromatik yapidaki
bu bilesik, suda ¢oziiniirliigii daha yiiksek olan sodyum formuyla farmasdtik
preparatlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. pKa degeri yaklasik 4,0 olup asidik
karakterdedir (Shamsudin vd., 2022). Sucul ortamlarda genellikle anyonik
formda bulunur ve biyolojik olarak zor parcalanmasi nedeniyle atik sularda
kaliciligr yliksek olan bir bilesiktir. Ekotoksikolojik etkileri nedeniyle de, atik
sulardan etkin uzaklastirilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir (Latif vd., 2023).

Adsorpsiyon yontemi, su aritiminda yaygin olarak kullanilan, etkili ve
ekonomik bir tekniktir (Tomul vd., 2019). Bentonit, yiiksek yiizey alani, katyon
degisim kapasitesi ve dogal bulunabilirligi ile yaygin bir adsorbent olarak tercih
edilmektedir. Bununla birlikte, bentonitin iizerinde yiizey modifikasyonlar1
yapilarak (Cui vd., 2025; Dong vd., 2024) adsorpsiyon kapasitesi
artirilabilmektedir. Ozellikle demir ve kobalt gibi gegis metalleri ile modifiye
edilen bentonite, manyetik 06zellik kazandirilarak  geri  kazanmim
kolaylastirilabilmektedir (Maraddi vd., 2024).

Demir-kobalt (Fe-Co) modifikasyonu genellikle es-¢oktliirme yontemiyle
gerceklestirilmektedir. Bu siirecte, Fe(Il) ve Co(Il) iyonlarinin alkalin ortamda
(pH >10) hidroksit formuna doniiserek ¢okelmesi saglanmakta, bu ¢okeltinin
bentonit ylizeyine tutunmasiyla hibrit bir manyetik yap1 olugsmaktadir. Olusan
Fe(OH), ve Co(OH); ¢ekirdekleri daha sonra 6zellikle kurutma igslemi sirasinda
soyleit veya spinel benzeri yapilara (Fe3Os, CoFe,O4 vb.) doniiserek manyetik
karakter kazanmaktadir (Zhang vd., 2022; Alshanableh vd., 2024). Bu manyetik
yapilarin bentonit ile etkilesimi, ylizey aktif sitelerin artmasina ve diklofenak gibi
kirleticilerin daha etkin bir sekilde tutulmasina olanak saglamaktadir.

Manyetik 6zellik kazandirilan bentonitin kullanimi, adsorpsiyon sonrasi kati-
sivi ayrimini  oldukca kolaylastirirken, geri kazanilabilirligi sayesinde
stirdiiriilebilir bir ¢evresel aritim yaklasimi sunmaktadir. Ancak bu yapmin
fiziksel biitiinliigliniin korunmasi ve uygulama kolaylig1 agisindan destekleyici
matrislere gereksinim duyulmaktadir. Bu noktada, dogal polimerler olan kitosan
ve aljinat 6n plana cikmaktadir. Kitosan, kitin tiirevi bir polisakkarit olup
antimikrobiyal, biyobozunur ve jel olusturabilir 6zelliklere sahiptir (Oliveira vd.,
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2024; Verma vd., 2025). Aljinat ise kahverengi alglerden elde edilen bir
polisakkarit (Attia vd., 2023) olup 6zellikle Ca** iyonlar ile capraz baglandiginda
kararli jel yapilar olusturmaktadir. Her iki biyopolimer de g¢evre dostu yapilari ve
iyonlarla capraz baglanabilme o6zellikleri sayesinde boncuk formda adsorbent
iiretimi icin uygundur.

Bu ¢alismada, manyetik Fe-Co modifiye bentonit, kitosan ve aljinat ile
birlestirilerek boncuk formunda kompozit adsorbentler hazirlanmis ve diklofenak
adsorpsiyonundaki etkinligi degerlendirilmistir. Farkli sicakliklarda elde edilen
adsorpsiyon izoterm verilerinin Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon model
izotermlerine uyumu incelenmis ve Langmuir adsorpsiyon sabitinden
yararlanilarak sistemin termodinamik parametreleri hesaplanmistir. Bu yeni nesil
adsorbent sistem, hem biyopolimer temelli olusu hem de manyetik yapisi
sayesinde c¢evresel uygulamalarda siirdiiriilebilir bir ¢oziim potansiyeli
sunmaktadir.

2. Malzeme Sentezi

2.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu c¢alismada kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik saflikta olup
kimyasal madde saglayicilardan satin alma yoluyla temin edilmis ve herhangi bir
saflastirma yapilmadan kullanilmistir. Sentez ve adsorpsiyon siirecinde Sigma
Aldric marka kobalt(Il)kloriir hekzahidrat (CoCl,-6H,0), demir(Il) siilfat
heptahidrat (FeSO4-7H-0), sodyum hidroksit (NaOH), sodyum aljinat
(C¢HoNaO»), diisiik molekiil kiitleli kitosan, kalsiyum kloriir (CaCl,), ssodyum
diklofenak (Ci4H¢Cl.NNaO,) kullanilmigtir. Bentonit kil minerali Cankir
Bentonit Sanayi ve Ticaret A.S. (CANBENSAN)’den saglanmistir. Deneysel
caligmalarda deiyonize su kullanilmistir.

2.2. Manyetik Kompozitlerin Hazirlanmasi

Manyetik demir kobalt yiiklemeli kompozit sentezi iki agamali olarak
gerceklestirilmistir. Ilk olarak, 4 g demir(Il) siilfat ve 1,14 g kobalt(II) kloriir, 80
mL saf su iginde 80 °C sicaklikta 1 saat siireyle manyetik karistirict ile
karigtirllmistir. Ayn bir kapta 2 g bentonit, 50 mL deiyonize su igerisinde 30
dakika manyetik karistiricida karistirilmig ve hazirlanan bentonit siispansiyonu,
ana metal tuzlar1 ¢ozeltisine damla damla ilave edilerek homojen bir karisim elde
edilmistir. Bu karigima yavas yavas %25'lik amonyak c¢ozeltisi pH 10-11
oluncaya kadar damlatilarak siyah bir ¢okelti olusmasi saglanmistir. Siyah
¢oOkeltinin varlig1 manyetik bir yapinin olustugunu géstermektedir. Olusan ¢okelti
miknatis yardimiyla ayrilmis, iic kez saf su ile yikanmig ve ardindan 60 °C
sicaklikta etiivde 24 saat kurutulmustur. FeCo-MB seklinde kodlanmastir.
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2.3. Boncuk Formda Manyetik Kompozitlerin Hazirlanmasi

Aljinat bazli boncuklarin hazirlanmast

0,5 g sodyum aljinat, 50 mL deiyonize su i¢inde ¢Oziinerek homojen bir
karigim haline getirilmistir. Daha sonra, 0,25 g FeCo-MB eklenmis ve karigim
iyice kanigtirilmistir. Hazirlanan bu karisim, siringa kullanilarak %2 (w/v)
kalsiyum kloriir (CaClz) ¢ozeltisine damlatilmistir. Bu islem sirasinda, sodyum
aljinat ve biyokompozit karisimimin ¢apraz baglanarak boncuk formunu almasi
saglanmigtir. Elde edilen boncuklar, 24 saat boyunca CaCl: c¢ozeltisinde
bekletildikten sonra saf su ile yikanmis ve kurutulmadan dogrudan adsorpsiyon
deneyinde kullaniimistir. ALG@FeCo-MB seklinde kodlanmustir.

Kitosan bazli boncuklarin hazirlanmast

1 g kitosan, 50 mL %1 (v/v) asetik asit ¢dzeltisinde karigtirma altinda
¢oziinerek homojen bir karisim elde edilmistir. Hazirlanan kitosan ¢ozeltisine
0,25 g FeCo-MB eklenmis ve karigtirilmistir. Bu karisim, siringa kullanilarak %2
(w/v) sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisine damlatilmistir. Olusan boncuklar, 24
saat boyunca NaOH c¢ozeltisinde bekletildikten sonra saf su ile yikanmis ve
kurutulmadan dogrudan adsorpsiyon deneyinde kullanilmak {izere hazirlanmistir.
KTS@FeCo-MB seklinde kodlanmugtir.

2.4. Adsorpsiyon Deneyleri

Adsorpsiyon caligmalari farkl sicakliklarda (298, 308 ve 318 K) 10-1000
mg/L diklofenak derisimli ¢ozeltiler ile gergeklestirilmistir. Farkli derisimlerde
hazirlanan diklofenak ¢ozeltisi ile toz ve boncuk formdaki adsorbentler 0,5 g/L.
kati/czelti oraninda karigtirilmis ve 120 dakika temas ettirilmis ve bu siire
sonunda siiziilerek/veya magnet yardimi ile kat1 fazdan ayrilmistir. Adsorpsiyon
caligmalart orijinal ¢ozelti pH’inda (pH 6-7) gercgeklestirilmistir. Yukarida
belirtilen deneysel kosullarda gerceklestirilen ¢aligmalar sonucunda ¢ozeltide
kalan diklofenak miktarlari PG Instruments TG 60 model UV-VIS spektrometre
cihazi ile belirlenmistir. Adsorpsiyon kapasitesi;

_ (Co=Ce)*V
m

qe (1

esitligi kullanilarak hesaplanmistir.

Bu esitlikteki;
q = Adsorbentlerin denge adsorpsiyon kapasitesi (mg/g)

C0 = Diklofenak baslangi¢ derisimi (mg/L)
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Ce = Dengede ¢ozeltide kalan diklofenak derisimi (mg/L)
V = Diklofenak ¢ozeltisi hacmi (L)

m = Adsorbent miktar1 (g)
ifade etmektedir.

3.

Bulgular ve Tartisma

Adsorpsiyon izoterm Model Parametrelerinin Degerlendirilmesi ve

Termodinamik Analiz

Manyetik demir-kobalt yiikli bentonit (FeCo-MB) ve bunun kitosan
(KTS@FeCo-MB) ve aljinat (ALG@FeCo-MB) ile modifiye edilmis formlarinin
farkli sicakliklardaki (298 K, 313 K, 328 K) adsorpsiyon izoterm verileri,
Langmuir ve Freundlich izoterm modelleri kullanilarak incelenmis ve Sekil 1°de

gosterilmistir.
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Sekil 1. FeCo-MB), ALG@FeCo-MB ve KTS@FeCo-MB adsorbentlerin farkli
sicakliklarda karsilagtirmali adsorpsiyon izoterm verileri (Deneysel kosullar: C,
=10-1000 mg/L; ¢ = 120 min; m/V' = 0,5 g/L; orijinal ¢ozelti pH).
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Dogrusal olmayan regresyon analizi ile elde edilen model parametreleri
karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. Langmuir modeli,

g, = uts @
1+CK,

esitligi ile ifade edilmekte ve homojen yiizeyde gerceklesen tek tabaka
adsorpsiyonunu tanimlamaktadir. Modelin temel parametreleri olan maksimum
adsorpsiyon kapasitesi (qm, mg/g), Langmuir sabiti (Ki, L/mg) ve uyum iyiligi (R?)
degerleri biitiin 6rnekleri icin Tablo 1'de sunulmustur. FeCo-MB i¢in qm degeri 298
K'de 1189 mg/g iken, sicaklik artistyla (328 K) 967 mg/g'a diigmiistiir. Benzer
sekilde, ALG@FeCo-MB ve KTS@FeCo-MB igin sicaklik artisiyla qm degerlerinde
belirgin azalmalar gozlenmistir. ALG@FeCo-MB, 298 K'de 1311 mg/g ile en yiiksek
adsorpsiyon kapasitesi sergilemis, ancak sicaklik artisina bagh kapasite kayb1 (%36)
en belirgin sekilde bu malzemede goriillmiistiir. Kitosan modifikasyonu
(KTS@FeCo-MB) ise yiiksek sicakliklarda daha kararli bir performans gostermistir.
Sicaklik artistyla K degerlerindeki diisiis, adsorbent-diklofenak etkilesimlerinin
sicaklik artisiyla zayifladigini gostermektedir. KTS@FeCo-MB, 328 K'de 5,016x10°
3 L/mg ile en yiiksek Ky degerine sahip olmus ve yiizey afinitesinin sicaklik artigma
kars1 daha direngli oldugu belirlenmistir. Tiim malzemeler i¢in R? degerleri 0,926 ile
0,990 araliginda degismekte olup, Langmuir modelinin deneysel verilere iyi uyum
sagladigim gostermektedir. Ozellikle KTS@FeCo-MB igin 328 K'de R>=0,990
olarak belirlenmis ve modelin bu malzeme i¢in en gecerli oldugu sonucuna
varilmistir.

Freundlich modeli, heterojen yiizeyde gerceklesen ¢ok tabaka adsorpsiyonunu
temsil etmekte ve matematiksel olarak

qe = KpCe' ©)

ifade edilmektedir. Freundlich izoterm model esitligindeki K¢ (mg/g)/(mg/L)"
adsorpsiyon kapasitesi ile ilgili Freundlich sabitini, n adsorbentin yilizeyindeki
sitelerin heterojenligini gosteren sabitlerdir. Kr degerleri, sicaklik artisiyla tim
malzemelerde azalma egilimi gostermistir. ALG@FeCo-MB, 298 K'de 55,540
(mg/g)/(mg/L)" ile en yiiksek Kr degerine ulasmis, ancak sicaklik artisiyla bu deger
328 K'de 13,130'a diismiistiir. KTS@FeCo-MB ise yiiksek sicakliklarda daha kararh
bir Kr degeri sergilemistir. Heterojenlik Parametresi (n) degerlerinin 0,497 ile 0,679
araliginda olmasi, adsorpsiyonun fiziksel etkilesimlerle  gerceklestigini
gostermektedir. Ayrica, n degerlerinin sicaklikla artmast, yilizeyin daha homojen hale
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geldigine isaret etmektedir. Freundlich modeli i¢in R? degerleri 0,853 ile 0,944
araliginda olup, Langmuir modeline kiyasla daha diisiik olarak bulunmustur.

Tablo 1. FeCo-MB), ALG@FeCo-MB ve KTS@FeCo-MB adsorbentler ile
dilofenak adsorpsiyonunun deneysel izoterm verilerinin modellenmesi i¢in
kullanilan adsorpsiyon modellerinin parametreleri

Cozelti Sicakhg (K)
Model Birim
298 313 328
FeCo-MB
Langmuir model
qm mg/g 1189 1070 967
K (x10%) L/mg 7,228 3,043 2,315
R? — 0,982 0,926 0,970
Freundlich model
Kr (mg/g)/(mg/L)" 40,589 13,80 7,59
n — 0,518 0,620 0,679
R? — 0,929 0,880 0,934
ALG@FeCo-MB
Langmuir model
qm mg/g 1311 1057 833
KL (x10%) L/mg 9,139 4,618 3,626
R? — 0,988 0,926 0,930
Freundlich model
Kr (mg/g)/(mg/L)" 55,540 21,930 13,130
n — 0,497 0,570 0,593
R? — 0,937 0,853 0,861
KTS@FeCo-MB
1. Langmuir model
qm mg/g 1262 1179 827
K (x10%) L/mg 8,193 5,995 5,016
R? — 0,983 0,970 0,990
2. Freundlich model
Kr (mg/g)/(mg/L)" 48,660 31,970 20,610
n — 0,505 0,545 0,543
R? — 0,927 0,908 0,944

FeCo-MB, ALG@FeCo-MB ve KTS@FeCo-MB adsorbentlerin diklofenak
adsorpsiyon siirecindeki termodinamik davranisi standart Gibbs enerji degisimi
(AG®), standart entalpi (AH®) ve standart entropi (AS°®) degisim degerleri temel
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almarak incelenmistir (Esitlik 4-6). Standart termodinamik denge sabiti (Ke;
Esitlik (7)), Langmuir sabiti (Ki) temel alinarak elde edilmistir.

AG° = —RTInKe €))
AG° = AH® — TAS® %)
—AH° 1 AS°
K, =exp R x?+ R ] (6)
K. =~ K, (mig) X MK(g/mol) X C° (mTol) x (10%) (7)

Esitlik 7°deki K., denge sabiti (boyutsuz); MK, diklofenakin molekiil
kiitlesidir. Izoterm verileri Langmuir modeli ile olduk¢a iyi bir sekilde
aciklandigindan, AG®'yi belirlemek icin Langmuir denge sabiti kullanilmistir; 10°
faktorii, Ky nin birimindeki miligrami grama déniistiirme faktoriidiir. R ideal gaz
sabiti (8,314; J/mol x K); T adsorpsiyon siirecindeki sicaklik (K) tir.

Dogrusal olmayan van’t Hoff Esitligi (esitlik 6) kullanilarak dogrusal olmayan
regresyon analizi ile belirlenen termodinamik parametreler Tablo 2’de
Ozetlenmis, sicaklik ile denge sabitinin degisimi Sekil 2’de gosterilmistir. Sekil
2’de goriildiigi gibi her {i¢ sistem i¢inde sicaklik arttik¢a K. degeri azalmaktadir.
Bu durum, adsorpsiyonun ekzotermik bir stire¢ oldugunu gostermektedir. Ciinkii
sicaklik  artigi,  adsorplanmis  molekiillerin  yilizeyden  ayrilmasina
(desorpsiyonuna) neden olur, bu da K. degerlerinin diismesine yol acar.
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Sekil 2. Farkli sicakliklarda FeCo-MB, ALG@FeCo-MB ve KTS@FeCo-MB
adsorbentleri i¢in denge sabiti (K,) degerlerinin sicakliga (T) gore degisimi.
(Noktalar deneysel verileri, kesikli ¢izgiler ise van’t Hoff esitligi ile elde edilen
uyum egrilerini temsil etmektedir)

Uc adsorbent icin de negatif AG® degerleri gdzlenmistir (FeCo-MB: -19,177
kJ/mol, ALG@FeCo-MB: -19,759 klJ/mol, KTS@FeCo-MB: -19,488 kJ/mol,
298 K) (Tablo 2). Negatif AG® degerlerinin gozlenmesi hazirlanan adsorbentlerle
diklofenak adsorpsiyon siirecinin kendiliginden ilerleyen bir siire¢ oldugunu
dogrulamaktadir. Biitiin o6rnekler i¢in negatif entalpi degisim (AH®) degerleri
(FeCo-MB: -36,520 kJ/mol, ALG@FeCo-MB: -28,470 kJ/mol ve KTS@FeCo-
MB: -13,82 kJ/mol) adsorpsiyon siirecinin ekzotermik karekterde oldugunu
gostermektedir. Biyopolimerlerle modifiye edilmeyen FeCo-MB ile diklofenak
adsorpsiyonunda 1s1 saliiminin aljinat ve kitosan ile modifiye edilmis drneklere
gore dikkat cekici sekilde yiiksek olmasi, kitosan modifikasyonu ile entalpi
degerinin belirgin azalmasi, adsorpsiyon mekanizmasinda fiziksel etkilesimlerin
payinin arttigini diisiindiirmektedir. Entropi Degisimi (AS®) agisindan elde edilen
sonuglar incelendiginde FeCo-MB ve ALG@FeCo-MB icin negatif AS°
degerleri, diklofenakin yiizeyde diizenli birlesimini yansitmaktadir. KTS@FeCo-
MB o6rnegi igin pozitif AS® degeri ise kati-sivi ara ylizeyinde molekiiler
diizensizligin arttigina isaret etmektedir. Bu durum, kitosanin sagladigi
fonksiyonel gruplarin diklofenak ile daha esnek baglanma olanagi sagladigini
gostermektedir.

Tablo 2. FeCo-MB, ALG@FeCo-MB ve KTS@FeCo-MB iizerine diklofenak
adsorpsiyon siireci i¢in termodinamik parametreler.

Adsorbent T (K) AG° (kJ/mol) AH° (kJ/mol) | AS° (kJ/mol-K)
FeCo-MB 298 -19,177 -36,520 -0,058

313 -17,891 - -

328 -18,003 - -
ALG@FeCo-MB 298 -19,759 -28,470 -0,029

313 -18,977 -

328 -19,227 - -
KTS@FeCo-MB 298 -19,488 -13,82 +0,019

313 -19,656 - -

328 -20,112 -

Bu ¢aligmada gelistirilen adsorbentler ile literatiirde yer alan diger bazi
adsorbentlerin diklofenak giderim performanslari Tablo 3’te
kargilagtirilmaktadir. Tablo 3 incelendiginde bu ¢alisma kapsaminda gelistirilen
her {i¢ adsorbentinde adsorpsiyon kapasitelerinin diger adsorbentlere gore daha
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yiiksek oldugunu gostermektedir. Tablo 3’te verilen veriler ayni zamanda
diklofenak  adsorpsiyonunun  Langmuir  adsorpsiyon  izotermi  ile
tanimlanabilecegini de gostermektedir. Bu calisma kapsaminda elde edilen
veriler ve Tablo 3’te verilen veriler degerlendirildiginde biyopolimer destekli
manyetik sistemlerin sulardan diklofenak giderilmesinde etkin bir adsorbent
olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Tablo 3. Diklofenak adsorpsiyonunda kullanilan farkli adsorbentlerin
adsorpsiyon Ozelliklerinin karsilagtiriimasi.

Adsorbentler pH Derisim m/V izoterm Maksimum Kaynak
aralig (g/L) Adsorpsiyon
(mg/L) Kapasitesi
(mg/g)

FeCo-MB 6-7  10-1000 0,5 Langmuir 1189 Bu ¢alisma
ALG@FeCo-MB 6-7  10-1000 0,5 Langmuir 1311 Bu ¢alisma
KTS@FeCo-MB 6-7  10-1000 0,5 Langmuir 1262 Bu ¢alisma
Alginate/Carbon 3 10-50 1 Langmuir 29,9 Shamsudin
Film vd., 2022
Manyetik iyonik 5 20-250 0,20  Langmuir 420 Liu vd.,
kovalent organik 2025
gerceveler
(Fe304@PDA@BT-
DGCI)
Kovalent organik 4 - 0,033  Langmuir 501 Ravi vd.,
polimerler (COPs) 2024
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4. Sonuclar

Bu calismada gelistirilen FeCo-MB, ALG@FeCo-MB ve KTS@FeCo-MB
adsorbentleri, diklofenakin sudan giderimi agisindan yiiksek performans
gostermistir. Adsorpsiyon izotermlerinin analizi, 6zellikle Langmuir modeline
yiiksek uyumun saglandigini gostermis ve sistemin yiizeyde tek tabaka adsorpsiyon
mekanizmasiyla caligtigini ortaya koymustur. Bu durum, aktif yilizey alanlarimin
homojen dagilim gosterdigini ve kirletici molekiillerin bu yiizeylere tek katman
halinde baglandigini isaret etmektedir.

ALG@FeCo-MB boncuklart 298 K'de 1311 mg/g maksimum adsorpsiyon
kapasitesi ile tiim sistemler iginde en yiiksek performansi gostermistir. Bununla
birlikte, sicaklik artisiyla bu malzemede adsorpsiyon kapasitesinde %36’ya varan
diisiis gdzlenmistir. Bu diisiis, aljinat yapismim 1s1l kararliliginin sinirh olabilecegini
ve sicaklikla birlikte yapisal ¢oziinmenin veya gozeneklerin genisleyerek tutunma
etkinligini azaltabilecegini diigiindiirmektedir. Buna karsin KTS@FeCo-MB
adsorbenti, artan sicakliklara karsi daha kararli bir adsorpsiyon profili sergilemis ve
yiiksek sicakliklarda dahi ylizey afinitesini koruyabilmistir. Kitosanla yapilan
modifikasyonun sagladigi amino ve hidroksil gruplar, diklofenak molekiilleri ile
hidrojen baglart veya elektrostatik etkilesimler kurarak bu stabiliteyi saglamig
olabilir. Ayrica, KTS@FeCo-MB’nin artan sicaklikla birlikte AS® degerinin pozitif
yonde degismesi, sistemin daha diizensiz hale geldigini ve adsorplanan molekiillerin
yiizeyde daha esnek bigimde organize olabildigini géstermektedir.

Termodinamik parametreler incelendiginde, ii¢ sistemde de negatif AG® degerleri
adsorpsiyon siirecinin kendiliginden oldugunu dogrularken, negatif AH® degerleri
prosesin ekzotermik dogasini ortaya koymustur. FeCo-MB adsorbenti -36,52 kJ/mol
entalpi degeriyle daha giiclii ekzotermik karakter sergilemistir. Bu durum,
biyopolimer modifikasyonu yapilmadan dogrudan manyetik yiizeyin kirletici ile
daha kuvvetli etkilesime girdigini gostermektedir. Ancak bu durum aym zamanda
yiiksek sicaklikta daha fazla performans kaybina neden olabilmektedir.

Elde edilen yiiksek adsorpsiyon kapasiteleri, bu biyokompozitlerin yalnizca
diklofenak degil, yapisal olarak benzer oOzellikler tasiyan diger farmasotik
kirleticilerin gideriminde de etkin kullanilabilecegini gdstermektedir. Ozellikle
kitosan ve aljinat gibi ¢evre dostu, biyobozunur ve kolay sekillendirilebilir
biyopolimerlerle yapilan modifikasyonlar, adsorbentin islenebilirligini artirmakta ve
kati-s1v1 ayrimini kolaylastirarak yeniden kullanim potansiyelini giiclendirmektedir.

Tesekkiir

Bu c¢alisma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan 1067-YL-2025 nolu proje ile desteklenmektedir.
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Boliim 3

Metal Kombinasyonlarinin Mezogozenekli
Silika-Bentonit Yapilarda Yiizey Ozelliklerine ve
CWPO Aktivitesine Etkisi

Fatma TOMUL', Funda TURGUT BASOGLU?

Ozet

Yiizey aktif madde ile modifiye edilen kile, yardimci yiizey aktif madde, silika
kaynag1 ve es zamanli metal kaynagi eklenerek Metal/Si oram1 0,03 olan
mezogdzenekli silika siitunlu bentonit (Si-SB) ile tekli (Cr@Si-SB) ve ikili
(AICr@Si-SB, FeCr@Si-SB) metal kombinasyonlarinda mezogozenekli silika
stitunlu bentonitler sentezlenmistir. XRD analizlerinde 26 = 20-27° araligindaki
genis pik, silika siitunlu yapilarin  olusumunu dogrulamistir. FTIR
spektrumlarinda silika ve bentonit karakteristik bantlar1 gézlenirken, BET yiizey
alam1 912-1737 m?/g araliginda degismistir. FeCr@Si-SB katalizorii, metil
yesilinin (MQG) katalitik 1slak peroksit oksidasyonunda (CWPO) en yiiksek
performans1 gostermis ve 98,95 mg/L gibi yiliksek bir baslangic
derisiminde %95,38 giderim verimi elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mezogdzenek, silika stitunlu bentonit, heterojen
kataliz, metil yesili, CWPO
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1. GIRIS

Endiistriyel boyalar, 6zellikle tekstil, kagit, deri ve plastik endiistrilerinde yaygin
olarak kullanilmakta olup, bu sektorlerin atik sularinda ciddi ¢evresel kirleticiler
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu boyalardan biri olan metil yesili (MG), trifenilmetan
grubu bir katyonik boyadir ve ozellikle sucul ortamlarda yiiksek ¢oziiniirligi,
kaliciligi ve toksisitesi ile dikkat ¢cekmektedir. Renkli atik sular, sadece estetik
sorunlara neden olmakla kalmaz, ayn1 zamanda suyun 151k gegirgenligini azaltarak
fotosentetik organizmalarin faaliyetini sinirlamakta ve su ekosisteminin dengesini
bozmaktadir (Farghali vd., 2013; Nezamzadeh-Ejhieh vd., 2013; Abegunde vd.,
2024). Bu nedenle MG ile kirlenmis atik sularmn aritimi, hem ¢evresel
stirdiirtilebilirlik hem de halk sagligi agisindan 6nem tasimaktadir. Geleneksel
biyolojik aritma sistemleri, MG gibi karmasik yapili, direncli ve kalict boyalar
yeterince etkili bir sekilde giderememektedir. Bu baglamda, ileri oksidasyon
siiregleri &n plana ¢ikmustir (Rouibah vd., 2023). Ozellikle heterojen katalitik 1slak
peroksit oksidasyon (CWPO) yontemi, hem ekonomik hem de ¢evre dostu olmasi
nedeniyle son yillarda dikkat geken bir yontemdir (Yang vd., 2024). CWPO, hidrojen
peroksit (H20-) gibi oksitleyicilerin uygun katalizor ylizeyleri esliginde parcalanarak
reaktif hidroksil tiirleri olusturdugu bir stirectir. Bu tiir reaktif tiirler, metil yesili gibi
direngli boyalart mineralize ederek atik sulardan giderilmesini saglamaktadir.

Katalitik oksidasyon siireglerinde kullanilan katalizorlerin etkinligi, ylizey
ozellikleri ve gozenek yapisi ile dogrudan iliskilidir. Bentonit gibi kil mineralleri,
yiiksek yiizey alani, katyon degisim kapasitesi ve genisleyebilir yapilart nedeniyle
endiistriyel ve katalitik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Worasith vd.,
2023). Ancak, dogal halleriyle diisiik termal stabiliteye ve smirli gézenek yapisina
sahip olduklar i¢in modifikasyon gerektirirler. Siitunlama yontemi, bentonit killerin
yiizey Ozelliklerini iyilestirmek ve katalitik aktivitelerini artirmak igin etkili bir
yontemdir (Desai vd., 2023). Bu yontemde, kil katmanlar1 arasina silika veya metal
katkilr silika polimerleri yerlestirilerek yiiksek yiizey alanina ve kontrollii gézenek
boyutuna sahip malzemeler elde edilmektedir. Ayrica, metal destekli mezogdzenekli
yapilar, hem yiiksek spesifik ylizey alan1 hem de kontrolli gozenek dagilimi
sayesinde reaktif tlirlerin kirlilige ulasmasini kolaylastirmakta ve kiitle transferi
siirlamalarmi azaltmaktadir. Bu tiir yapilar, katalitik aktif bolgelerin daha verimli
kullanilmasina olanak tanimakta ve ozellikle trifenilmetan boyalart gibi aromatik
yapida, oksidatif parcalanmaya direncli organik bilesiklerin etkin bir sekilde
mineralizasyonuna katki saglamaktadir. Ayrica, metal yiiklemeleri sayesinde,
H20:'nin homojen ¢6zelti yerine ylizeyde aktive edilmesi miimkiin hale gelmekte ve
bu da siiregteki hidroksil radikali (*OH) olusumunu artirarak oksidasyon kinetigini
tyilestirmektedir.
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Bu c¢alismada, bentonit kil minerali baslangic malzemesi olarak kullanilarak
mezogdzenekli silika siitunlu bentonit ve krom yiiklemeli mezog6zenekli silika
stitunlu bentonit, aliiminyum-krom ytiklemeli mezogozenekli silika siitunlu bentonit
ve demir-krom yiiklemeli mezogozenekli silika siitunlu bentonit ornekleri
sentezlenmistir. Elde edilen bu yapilar, FTIR, XRD ve azot adsorpsiyon/desorpsiyon
analizleriyle karakterize edilmistir. Demir-krom yiiklemeli mezogdzenekli siika
stitunlu bentonit, katalitik aktivitesi en yliksek yapi olarak belirlenmis ve bu katalizor
ile farkli derisimlerde metil yesili iceren sulu ¢ozeltiler lizerinde heterojen katalitik
islak peroksit oksidasyon (CWPO) deneyleri gerceklestirilmistir. Bu sayede,
gelistirilen yapinin  hem yapisal oOzellikleri hem de ¢evresel kirleticilerin
giderimindeki potansiyeli ortaya konmustur.

2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1. Kullamlan Malzemeler

Bagslangig kili olarak Hangili (Cankirt) yoresi montmorillonit icerigi yiiksek olan
ve gorliniimiine gére Hang1l1 Beyaz Bentonit (HB) olarak adlandirilmig bentonit kil
ornegi kullanilmigtir. Bentonit kil 6rnegi CANBENSAN (Cankir1 Bentonit Sanayi ve
Ticaret A.S.)’dan temin edilmistir. Deneysel caligmalarda analitik saflikta
setiltrimetilamonyum bromiir [CTAB, Ci9H4NBr], tetraetil ortosilikat [TEOS,
Si(OC,Hs)s], oktil amin [OA, CHs(CHz);NH:], aliiminyum kloriir [AlCl;. 6H,O],
demir(Ill)kloriir [FeCls. 6H,O], krom(IlD)kloriir [CrCls. 6H>O], metil yesili
(Co7H3sBrCIN; - ZnCl), hidrojen peroksit (H>O,), siilfiirik asit [H2SOa, 98%] ve
sodyum hidroksit (NaOH) kullanilmistir. Siispansiyonlar ve ¢ozeltiler deiyonize su
ile hazirlanmustir.

2.2. Mezogozenekli silika ve krom, aliiminyum ve demir icerikli
mezogozenekli silika siitunlu bentonit sentezi

Mezogozenekli silika stitunlu bentonit ve Al, Fe ve Cr igerikli mezogodzenekli
silika stitunlu bentonit sentezinin islem basamaklari Dincer ve ark., (2020) tarafindan
ongoriilen sentez recetesinden faydalamlarak belirlenmistir. Yap1 malzemesi olarak
Hangili (Cankirr) yoresinden saglanan montmorillonit igerigi yiliksek olan bentonit
kil 6rnegi setiltrietilamonyum bromiir (CTAB) ile modifiye edilerek kullanilmustir.
flk olarak CTAB ile modifiye edilen kilin kiitlece % 1°lik siispansiyonu hazirlanmis
ve sismenin saglanmasi i¢in bir gece oda kosullarinda bekletilmistir. Ikinci olarak
sirasiyla kil stispansiyonuna oktil amin, oktil amin/modifiye kil molar oran1 20 olacak
sekilde damla damla ilave edilmis ve 15 dakika karistirilmigtir. Oktil amin ilave ve
karigtirma siirecinden sonra TEOS ve yiiklenecek metal, TEOS/modifiye kil molar
orani 50, ve TEOS/metal molar orani 0,03 olacak sekilde ilave edilmis ve 8 saat ortam
sicakliginda karigtirilarak bekletildikten sonra slizme ile kati faz sivi fazdan
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ayrilmigtir. Elde edilen kati ortam sicakhiginda kurutulduktan sonra 1 M amonyak
cozeltisi ile kati/stvi (g/mL) oran1 1/50 olacak sekilde ilave edilmis ve 24 saat 38
°C’de karigtirilarak bekletildikten sonra {iriin siiziiliip oda sicakliginda kurutulmus,
bir gece 100 °C’de etiivde bekletilmis ve ardindan 550 °C’de, 1 °C/dakika 1sitma hiz1
ile 6 saat kalsine edilerek mezogozenekli silika siitunlu kil ve Al, Fe ve Cr igerikli
mezogozenekli silika siitunlu kil yapilar elde edilmistir. Elde edilen {iriinler Si-SB,
Cr@Si-SB, AICr@Si-SB, FeCr@Si-SB seklinde kodlanmustir.

2.3. Karakterizasyon calismalari

Si-SB, Cr@Si-SB, AlCr@Si-SB, FeCr@Si-SB katalizor dmeklerinin kristal
yapist hakkinda bilgi edinmek i¢in X-1smn1 kirinim desenleri (XRD) 20 (yansima
acisi) = 10-90° araliginda 0,02 adim araliginda ve 1,00%dakika tarama hizinda dalga
boyu 1,5406 A olan “CuKa 151n kaynakli Rigaku Ultima IV Difraktometre” ile elde
edilmistir. Yiizey fonksiyonel gruplan belirlemek i¢cin Fourier Doniistimlii Kizil
Otesi (FTIR) spektrumlari Perkin Elmer Fronter model FTIR cihazi ile elde
edilmistir. Analizler oda sicakliginda, KBr pellet teknigi ile gergeklestirilmistir. Si-
SB, Cr@Si-SB, AICr@Si-SB  ve  FeCr@Si-SB  orneklerin,  azot
adsorbsiyon/desorpsiyon izotermleri “Quantachrome Quadrasorb SI” cihazi
yardimiyla belirlenmistir. Ornekler, cihazda &lgiim yapilmadan &nce neminden
arindirilmasi amactyla 105°C’ye ayarlanmis etiivde bir gece bekletilmistir. Etiivden
alinan ormek cihazin icindeki degaz iinitesinde gozeneklerin agilmasi amaciyla
300°C’de yaklagik 5 saat bekletilmistir. 10™< P/Pg< 0,99 aralig1 i¢indeki adsorpsiyon
verisi ve 107< P/Py <0,97 aralig1 i¢inde desorpsiyon verisi biitiin &rnekler igin elde
edilmistir. Spesifik BET yiizey alan1 P/Py’in 0,05 ile 0,30 araligindaki adsorpsiyon
verisinden hesaplanmustir. Orneklerin toplam gézenek hacim degerleri (Vr), P/Po n
~0,982 degerindeki desorpsiyon verisinden, mikro ve mezo gozenek hacmi DFT
yontemi ile belirlenmigtir. Ayrica DFT model yaklasimi ile goézenek boyut
dagilimlarida belirlenmistir.

24. Katalitik Islak Peroksit Oksidasyon Deneyleri

Oksidasyon deneyleri, 25 °C sicaklik, 25,953 mg/L ve 98,95 mg/L metil yesili
derigimleri, baslangic pH: 4,94, 3 mL % 30 H,O,, m/V=1 g/L kosullar1 ve sabit
karigtirma altinda yiiriitiilmiistiir. Istenen derisimdeki metil yesili iceren ¢ozeltiye
hidrojen peroksit ilavesinden sonra katalizor ilave edilmistir. Oksidasyon siiresince,
belirli zaman araliklarinda reaktdrden ornekler alinmis ve katalizérden arindirmak
icin siiziilmiistiir. Daha sonra, ¢ozeltide kalan MG derisimi UV-VIS spectrometre
(PG Instruments TG 60) kullanilarak belirlenmistir.

Giderim verimi;
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Cy,—C,
% Giderim = Mxloo

esitligi ile hesplanmustir. Giderim esitligindeki; CO= MG baslangi¢ derisimi (mg/L)
ve Ct= t anindaki MG derisimi (mg/L)’ni ifade etmektedir.

3. BULGULAR ve TARTISMA

3.1 Karakterizasyon Sonugclari

Orneklerin kristal yapilari hakkinda bilgi edinmek i¢in XRD analizleri
gerceklestirilmigtir. Sekil 1'de Si-SB, Cr@Si-SB, AICr@Si-SB ve FeCr@Si-SB
orneklerinin XRD desenleri verilmistir. XRD desenlerinde 26 agis1 20-27° arasinda
gbzlenen genis pik, silika duvarli yapilarin kil katmanlari arasinda olustugunu
gostermektedir. Bu pik, silika siitunlu yapilarin bagarili bir sekilde sentezlendigini ve
amorf silika fazinin varhigimi dogrulamaktadir. Metal yiiklemesi yapilan 6rneklerde
de benzer piklerin gozlenmesi, kil yapisinin stitunlama islemi sirasinda korundugunu
gostermekle birlikte bu pikte gézlenen kiigiik kaymalar metallerin silika matrisine
basarili bir sekilde yerlestigini gostermektedir.

—— Si-SB
~— Cr@siSB

—— AICr@Si-SB
FeCr@si SB

Siddet (a.u.)

Bragg agsi ()

Sekil 1. Si-SB, Cr@Si-SB, AlCr@Si-SB ve FeCr@Si-SB 6rneklerin
XRD desenleri.
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Si-SB, Cr@Si-SB, AlCr@Si-SB ve FeCr@Si-SB orneklerin ylizey
fonksiyonel gruplarini belirlemek i¢in FTIR spektrumlari alinmis ve Sekil 2'de
sunulmustur.

Gecirgenlik (a.u.)

— Si-SB
—— Cr@siSB

—— AICT@Si-SB
FeCr@Si-SB

LA L B A L L B B B B |
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Dalga sayis1 (cm'l)

Sekil 2. Si-SB, Cr@Si-SB, AlICr@Si-SB ve FeCr@Si-SB orneklerin
FTIR spektrumlart.

Biitiin 6rneklerin FTIR spektrumlarinda, silika ve bentonit yapisina ait
karakteristik bantlar gézlenmistir. Yaklasik 3400-3600 cm™ araligindaki genis
bant, adsorbe edilmis su ve kil yapisindaki -OH gruplarina aittir. 1630 cm™
civarindaki pik, biikiilme titresimlerinden kaynaklanan adsorbe edilmis su
molekiillerinin varligim1 gostermektedir. Silika iskeletine ait belirgin pikler,
yaklasik 1000-1100 cm™ (Si-O-Si gerilme titresimleri), 800 cm™ (Si-O gerilme
titresimleri) ve 460 cm™ (Si-O-Si biikiilme titresimleri) civarinda gézlenmistir.
Metal yiiklemeli 6rneklerde, metal-oksijen baglarina ait yeni bantlar veya silika
bantlarinda kaymalar meydana gelebilir, bu da metallerin silika matrisi igine
basarili bir sekilde entegre oldugunu desteklemektedir.

Si-SB, Cr@Si-SB, AICr@Si-SB ve FeCr@Si-SB oOrneklerinin azot
adsorpsiyon/desorpsiyon izoterm analizleri, gozenek boyutu dagilimlari, yilizey
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alan1 ve gozenek yapisi hakkinda bilgi edinmek icin gerceklestirilmistir. Sekil
3'te DFT metot ile belirlenen gézenek boyutu dagilimlar: ve Tablo 1'de ise BET
yiizey alani, gbzenek hacim ve gdzenek genislikleri 6zetlenmistir.
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Sekil 3. Sentezlenen katalizér 6rneklerinin DFT metot ile belirlenen gézenek

boyutu dagilimlari.

Tablo 1. Sentezlenen katalizor 6rneklerinin yiizey alani ve gzenek

karakteristikleri.

BET Yiizey Gozenek Cap1 Gozenek Hacmi

Ornek Kodu Alani (nm) (cm?/g)
(m?/g) dort. dprr Vtoplam Vprr
Si-SB 1009 10,41 3,418 2,624 1,934
Cr@Si-SB 1737 3,303 3,537 1,435 1,330
AlCr@Si-SB 1433 4,072 3,179 1,459 1,242
FeCr@Si-SB 912 3,904 3,179 0,890 0,754
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Azot adsorpsiyon/desorpsiyon Ol¢iimleri, BET yiizey alan1 912 m?/g'den 1737
m?/g degerlerine kadar yiikselen yapilar elde edildigini gdstermistir. Ozellikle
Cr@Si-SB ornegi, 1737 m?/g ile en yiliksek ylizey alanina sahiptir. Bu durum,
siitunlama igleminin ve krom yiiklemesinin kilin yiizey o6zelliklerini 6énemli
Olciide iyilestirdigini gdstermektedir. Ancak krom ile birlikte aliiminyum ve
demir yiliklemenin krom yiiklemeli mezogoézenekli silika siitunlu bentonitin
yiizey Ozelliklerinde azalmaya yol agtigi bu etkinin kromla birlikte demir
yliklemeli iirlinde daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Tablo 1'de goriildiigii gibi,
tiim sentezlenen 6rnekler mezogdzenekli yapiya sahiptir (gdzenek cap1 2-50 nm
araliginda). Gézenek hacim degerleri de sentezlenen yapilarin gdzenekli dogasini
desteklemektedir.

3.2 Katalitik Aktivite Sonuclari

Sentezlenen biitlin katalizorlerin katalitik performansini degerlendirmek igin
on oksidasyon caligmalar1 yiiriitiilmiis ve krom ile birlikte demir yliklemeli
katalizoriin katalitik performansinin diger katalizorlere gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu nedenle oksidasyon c¢aligsmalari sadece FeCr@Si-PB katalizor
ile kesikli reaktorde metil yesilinin katalitik 1slak peroksit oksidasyonu igin test
edilmistir. Sekil 4, FeCr@Si-PB katalizorli kullanilarak, katalitik 1slak peroksit
oksidasyonu (CWPO) yontemiyle Metil Yesili (MG) giderim verimliliginin (%)
zamanla (t, dakika) nasil degistigini gostermektedir.
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Sekil 4. MG derisiminin FeCr@Si-SB katalizoriin katalitik
performansi tizerine etkisi
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Katalitik oksidasyon calismalar1 metil yesiline peroksit ilavesinden sonra
katalizor ilavesi seklinde yiiriitiilmiistiir. 25, 953 mg/L baslangi¢ derisimli metil
yesiline peroksit ilavesi ile metil yesili derigiminin 1,863 mg/L degerine azaldig1 ve
bu stiregteki giderim veriminin % 92,82 oldugu belirlenmistir. Katalizor ilavesi ile
1,863 mg/L olan metil yesili derisiminin 120 dakikalik oksidasyon siireci sonunda
1,056 mg/L diizeyine azaldigi ve bu siiregteki giderim veriminin % 43,32 diizeyine
ulastig1 gozlenmistir. 98,950 mg/L derisimli metil yesiline peroksit ilavesi ile MG
derisimi 63,440 mg/L, giderim verimi ise % 35,887 olarak belirlenmistir. Katalizor
ilavesi ile 120 dakikalik oksidasyon siirecinde MG derisimi 2,930 mg/L. degerine, bu
stirece eslik eden giderim verimi ise % 95,382 diizeyine ulagmistir. Katalizor ilavesi
oncesi MG derigimleri gbz oniinde bulundurularak degerlendirme yapildiginda
katalizoriin metil yesili giderme veriminin derigim artig1 ile 6nemli diizeyde arttig
gozlenmistir. Yiiksek MG derisimi i¢in giderim verimliligi ilk 30 dakikada ~%80—
90 seviyesine hizla ulagsmistir. Bu, Fe-Cr aktif bolgelerinin yiiksek katalitik
aktivitesini gostermektedir. Bu egilim, tipik CWPO kinetigi ile uyumludur; H2O:'nin
ayrismasiyla olusan hidroksil radikalleri (*OH), organik kirleticileri hizla
parcalamaktadir. Giderim verimi 30 dakikadan sonra ~%90-95 seviyesinde
sabitlenmistir, bu da MG'nin neredeyse tamamen parcalandigin diisiindiirmektedir.
Bu dengenin olast nedenleri H-O> veya MG'in tiikkenmesi, katalizér yiizeyinin
doygunluga ulasmasi olabilir. Ayrica yiiksek giderim verimliliginin siirmesi,
katalizoriin test kosullarinda kararli oldugunu ve aktif bolgelerin 6nemli Olgiide
kaybolmadigim1 gostermektedir. Bu sonuglar, FeCr@Si-SB katalizoriiniin metil
yesili iceren atik sularin aritiminda potansiyel bir katalizoér oldugunu gostermektedir.
Katalizoriin yiiksek yiizey alan1 ve icerigindeki Fe ve Cr gibi metallerin sinerjik
etkisi, reaktif hidroksil radikallerinin olusumunu tesvik ederek boyanim etkili bir
sekilde mineralize olmasina katkida bulunmaktadir. 98,95 mg/L gibi ¢evresel olarak
anlamli yiiksek baslangi¢ derisimlerinde bile >%90 giderim saglanmasi, katalizoriin
pratik uygulamalara uygunlugunu goéstermektedir.

Karakterizasyon ve katalitik performans ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar
literatiir ile karsilastinldiginda, 6zellikle Cr@Si-SB o6rnegi i¢in elde edilen 1737
m?/g’lik BET yiizey alani, Desai ve ark. (2023) tarafindan bildirilen ~136 m*g
degerinin olduk¢a iizerindedir. Bu durum, silika siitunlamasi ve metal
kombinasyonlarinin gbzenek yapisini iyilestirdigini ve yiizey alanin1 6nemli dlgiide
artirdigim1 gostermektedir. FeCr@Si-SB 0rnegi ise nispeten daha diisiik yiizey
alanma sahip olmasina ragmen, 98,95 mg/L gibi yiiksek bir metil yesili derigsiminde
dahi yiiksek giderim verimi gostermistir. Bu sonug, yalnizca yiizey alaninin degil,
metal kombinasyonunun da (Fe ve Cr) katalitik aktiviteyi dogrudan etkileyen bir
parametre oldugunu ortaya koymaktadir. Ouissal vd. (2021) Cu-dogal kil katalizorii
ile metil yesilinin CWPO teknigi ile gideriminde %95 verim rapor etmis, ancak
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baglangi¢ derisimi 30 mg/L olarak belirtilmistir. Bu ¢aligmada ise ¢ok daha yiiksek
derisimde benzer verimin elde edilmesi, FeCr@Si-SB katalizoriinlin endiistriyel
uygulamalarda kullanim potansiyelini giiclendirmektedir.

4. SONUCLAR

Bu calismada, bentonit kil minerali kullanilarak yiizey aktif madde ile modifiye
edilmis kile yardimc1 yiizey aktif madde ve silika kaynag ile es zamanl metal
kaynaginin da eklenmesiyle mezogdzenekli silika siitunlu bentonit ve Al, Fe ve Cr
icerikli mezogozenekli silika siitunlu bentonit yapilart basariyla sentezlenmistir.
Sentezlenen Si-SB, Cr@Si-SB, AlCr@Si-SB ve FeCr@Si-SB katalizorleri, FTIR,
XRD ve azot adsorpsiyon/desorpsiyon dl¢iimleriyle karakterize edilmistir.

XRD analizleri, tiim 6rneklerde kil katmanlar arasinda silika duvarl yapilarin
olustugunu gosteren karakteristik bir genis pik sergilemistir. FTIR spektrumlari,
silika ve kil yapisina ait fonksiyonel gruplarm varligim dogrulamis, metal
yiiklemesinin yapiy1 bozmadigimi ve metallerin basarili bir sekilde entegre oldugunu
diistindiirmiigtiir. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon verileri, sentezlenen yapilarin
yiiksek yiizey alanlarma (912 m?g'den 1737 m%g'ye kadar) sahip oldugunu ve
mezogdzenekli bir yap1 gosterdigini ortaya koymustur.

Sentezlenen katalizorlerden krom ile birlikte demir yiiklemeli mezog6zenekli
silika siitunlu kilin katalitik performansi, metil yesilinin heterojen katalitik 1slak
peroksit oksidasyonu i¢in test edilmistir. Bu katalizor ile yapilan deneylerde metil
yesilinin sulu g¢dzeltilerden etkili bir sekilde giderildigi gdsterilmistir. Ozellikle
yiiksek derigimlerde bile metil yesili gideriminde 6nemli basari elde edilmesi,
gelistirilen bu yapinin gevresel kirleticilerin giderimindeki potansiyelini agik¢a
ortaya koymaktadir.

Karakterizasyon ve katalitik aktivite caligmalari, FeCr@Si-SB katalizoriiniin
yiiksek yiizey alani, metal sinerjisi ve mezogdzenekli yapisi sayesinde metil yesili
gideriminde  oldukca etkili oldugunu ortaya koymustur. Literatiirle
karsilastirildiginda, bu katalizoriin yiiksek derisimlerde bile yiiksek verim saglamasi,
endiistriyel uygulamalarda kullanimini cazip kilmaktadir. Gelecek c¢aligmalarda,
katalizoriin yeniden kullanim potansiyeli ve farkli kirleticiler tizerindeki etkinliginin
arastirilmasi onerilmektedir.
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Bolum 4

Gelecegin Enerji Depolama Coziimleri: Nanofiberlerin
Lityum Iyon Pillerdeki Potansiyeli

Osman ARMAGAN', Esra ARMAGAN?

1. Giris

Komiir, petrol, dogal gaz gibi geleneksel fosil yakitlarin rezervlerinin
azalmasi ve ¢evre kirliliginin artmasiyla birlikte hem yenilenebilir hem de temiz
enerji kaynaklarimin (giines, riizgar vb.) gelistirilmesine yonelik ¢alismalar 6nem
kazanmistir. Ancak bu enerji kaynaklarinin aktarimi ve doniisiimiinde zamansal
ve de mekansal kesintiler bulunmaktadir, bu nedenle verimli enerji depolama
sistemlerinin gelistirilmesi zorunludur (Zhao ve ark., 2023).

Lityum iyon piller (LIP) yiiksek &zgiil kapasiteleri, yiiksek voltajli
platformlar1, hafizasiz etkileri, ¢cevre dostu olmalari gibi ozellikleriyle One
¢ikmakta olup elektrokimyasal enerji depolama cihazlarinin vazgegilmez bir
ekipmani haline gelerek tasmabilir elektronik cihazlar, elektrikli araglar,
havacilik endiistrisi ve diger alanlarda 6nemli bir rol oynamaktadir (Yue ve ark.,
2022). LiP’ler hafiflikleri, yiiksek enerji yogunluklar1 ve sarj edilebilirlikleri
nedeniyle giinlimiizde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu piller giinliik
olarak diziistii bilgisayarlar, akilli telefonlar, tiras makineleri, akill saatler, akilli
giysiler, uzaktan kumanda {niteleri, hibrit ve elektrikli arabalara gii¢
saglamaktadir (Sekil 1) (Zheng ve ark., 2014). Ancak, geleneksel Li pillerin hala
yiiksek i¢ empedans, biiyiik voltaj degisiklikleri gibi eksikliklerinin yani sira
maliyetlerinin de daha uygun hale getirilmesi gerekmektedir. Ayrica, akill
giyilebilir cihazlarin ve elektrikli araglarm hizla gelismesi, bu pillerin
performansi i¢in daha yiliksek gereksinimler ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
ortaya cikan cihazlarin ihtiyaglarim karsilamak igin mevcut ticari elektrot
malzemelerini daha da iyilestirmek gerekmektedir. Ciinkii mevcut LIP’ler
elektrokimyasal olarak aktif elektrotlar ve yanici bir elektrolit icerir, boylece asirt
sarj veya dahili kisa devre gibi anormal kosullar altinda hiicrede olusan 1s1
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tehlikeli termal kagak reaksiyonlaria yol agabilir. Bu giivenlik sorunu, LIP’lerin
bliyiik olg¢ekli uygulamalar1 igin Oonemli bir endise kaynagi olmaya devam
etmektedir. Daha az yanici bir kati elektrolit kullanimi giivenligi artiracaktir,
ancak kat1 elektrolitler siv1 elektrolitlere kiyasla daha zayif iyonik iletkenlige
sahiptir (Cao ve ark., 2023).

Son yillarda nanoteknoloji, 0,1-100 nm boyut araligindaki maddeleri ve
islevlerini arastiran ¢ok yonlii bir disiplin olarak ortaya ¢ikmistir (Almetwally ve
ark., 2014). Nanoyapili malzemeler, boyuta bagli yapisal davranislardan
kaynaklanan benzersiz o6zelliklere sahiptir (Li ve ark., 2021). Bu o&zellikleri
sayesinde insan yasaminin bir¢cok alanina girmeyi basarmislardir (Cao ve ark.,
2023). Nanofiberler (NF), nanoteller, nanotiipler ve nanogubuklar gibi nanoyapili
malzemeler, benzersiz fiziksel ve kimyasal Ozellikleri nedeniyle yogun ilgi
gormektedir (Shi ve ark., 2015). NF’ler, ¢ok yiiksek ylizey alani/hacim oranina,
yiiksek gozeneklilige ve 6zel mekanik, elektriksel veya kimyasal ozelliklere
sahip, nano Olc¢ekte lifli yapilardir. NF’lerin iiretim yontemleri arasinda termal
olarak indiiklenen faz ayrimi, ¢ekme, sablon sentezi, kendi kendine montaj ve
elektrospinning yer alir. iki boyutlu ve ii¢ boyutlu yapilar, polimerler, inorganik
seramikler ve kompozitler dahil olmak {izere ¢ok sayida malzemeden elde
edilebilirler (Zhu ve ark., 2019; Jia ve ark., 2018). Nanomalzemeler, pil
bilesenlerine benzersiz Ozellikler kazandirdiklari i¢in son zamanlarda enerji
depolama alaninda yaygin olarak uygulanmaktadir. Ornegin, yiiksek 6zgiil yiizey
alanlari, biiyiik yilizey-hacim oranlari, diizgiin gozenek dagilimma sahip
ayarlanabilir gozeneklilik ve kimyasal islevsellestirmeleri nedeniyle NF’ler,
organik kati polimer -elektrolitlere dahil edildiginde, bu elektrolitlerin
performansint iyilestirmistir (Ge ve ark., 2015). NF’ler, elektrotlarda yiiklii
pargaciklar icin siirekli bir iletim yolu saglayabilir, yiik transferini ve iyon
difiizyonunu destekleyebilir, yiik transfer direncini azaltabilir ve kinetigi biiyiik
Olciide iyilestirebilir. NF’lerin yiiksek 6zgiil yilizey alani, elektrot/elektrolit ara
yiiziinde iyon degisimini kolaylastiran genis bir reaksiyon temas alani ve bol
miktarda aktif bolge saglar. Ek olarak, NF’lerin yiiksek en-boy oran1 onlar1 esnek
hale getirir, boylece elektrokimyasal reaksiyonlar sirasinda aktif malzemelerin
hacim geniglemesine uyum saglamaya ve tekrarlanan dongiilerde elektrotlarin
yapisal bozulmasini bastirmaya yardimei olabilir (Zhao ve ark., 2023). Li gomme
malzemeleri olarak NF’ler, genis yiizey alanlari, kiigiik Li-iyon tasima
derinlikleri ve dayanikl lifli ag yapilar1 sayesinde polarizasyonu azaltma, geri
dontistimlii Li kapasitesini artirma ve hem anotlarin hem de katotlarin ¢evrim
Omriinii uzatma yetenegine sahiptir (Zheng ve ark., 2014). Arastirmacilar, 2000'li
yillarin basindan bu yana LiP’lerde katot, anot, ayirici ve elektrolitlerin
hazirlanmasi icin 6zel yapilara sahip cesitli NF malzemeleri kullanmaktadir
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(Pampal ve ark., 2015). Sonu¢ olarak NF malzemeler, gelismis LiP’lerin
aragtirma ve gelistirmesinde 6nemli bir rol oynar (Sekil 1).

separator
elektrolit
nanofiberler

Lityum iyon batarya

Sekil 1. Li-iyon bataryalarin yapisi ve uygulama alanlar1 (Cao ve ark., 2023).

2. Li-iyon Bataryalarin Temel Yapisi ve Calisma Prensipleri

En gelismis sarj edilebilir pillerden biri olan LiP’ler, son yillarda biiyiik ilgi
gormektedir. Ozellikle cep telefonlar1 ve diziistii bilgisayarlar gibi tasinabilir
elektronik cihazlar i¢in yaygin sekilde kullanilan mobil gii¢ kaynaklar1 olarak
kullanilmaktadir (Deng, 2015). LiP’ler, gravimetrik ve hacimsel enerji agisindan
diger ticari sarj edilebilir pillere kiyasla olduk¢a gelismistir.

Bir LiP temel olarak bir anot, bir katot, bir ayirici, elektrolitler, pozitif ve
negatif iki akim toplayicidan olusur. Hem anot hem de katot, Sekil 2'de
gosterildigi gibi lityumu depolar (Huang ve ark., 2015). Genellikle lityum metal
oksit yapidaki katot, pilin pozitif terminali (desarj sirasinda) olarak islev goriir ve
ticari olarak grafit karbondan olusan anot ise negatif terminal olarak islev goriir
(De las Casas ve Li, 2012). Ayirici, Li-iyon pillerin 6nemli bir bilesenidir ve
elektrokimyasal reaksiyonlara dogrudan katilmasa bile, {retimleri,
performanslari ve giivenlikleri iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir (Wagas ve ark.,
2019). Genellikle bir ayirici, bir hiicredeki elektrotlar arasinda fiziksel bir bariyer
gorevi goren, s1vi elektrolit depolayan ve dongii sirasinda iyon gogiine izin veren
gozenekli bir yalitkan filmdir (Zhang ve ark., 2021). Geleneksel Li-iyon pillerde,
Li tuzlarindan (6rnegin, LiPF6) olusan ve karbonat bazli organik ¢oziiciilerin
(6rnegin, etilen karbonat (EC), dimetil karbonat (DMC) ve etil metil karbonat
(EMC)) bir karigiminda ¢oziilmiis sivi elektrolitler, genellikle katot ve anot
arasindaki Li-iyon taginmasi i¢in ayiricilarla birlikte kullanilir (Zhou ve ark.,
2019).

Sarj islemi sirasinda, iki elektrot harici bir elektrik kaynagina baglanir.
Elektronlar katotta serbest birakilmaya zorlanir ve harici olarak anoda dogru
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hareket eder. Ayni anda Li iyonlar ise ayn1 yonde hareket eder, fakat bu hareket
elektrolit araciligiyla dahili olarak katottan anoda dogru gerceklesir. Bu sekilde,
harici enerji, farkli kimyasal potansiyellere sahip anot ve katot malzemelerinde
kimyasal enerji bigiminde, elektrokimyasal olarak pilde depolanir (Deng, 2015).
Desarj sirasinda elektrolit, pozitif yiiklii Li iyonlarini elektrolit ve ayirici
araciligryla anottan katoda tagir. Li iyonlariin hareketi, anotta serbest elektronlar
olusturur ve bunlar daha sonra akim toplayicisindan gii¢ saglanan bir cihaz (akilli
telefon, diziistii bilgisayar vb.) araciligryla negatif akim toplayicisina akar.
Elektrolit, pilin igindeki elektron akigmi engeller (Huang ve ark., 2015). Iki
elektrottaki elektrokimyasal reaksiyonlar depolanan kimyasal enerjiyi serbest
birakir (Deng, 2015). Bdylece elektrotlar {izerinde olusan toplam Gibbs serbest
enerji degisimi, secilen elektrot malzemeleri tarafindan belirlenir. Genel
elektrokimyasal reaksiyon ve transfer edilen yiikler goz oniine alindiginda, teorik
hiicre voltaji1 tahmin edilebilir.
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Sekil 2. Li-iyon pil ¢aligsma prensibinin semasi (Cao ve ark., 2023).

LiP’lerin performansi, 6zgiil enerji, hacimsel enerji, ozgiil kapasite,
¢evrimlenebilirlik, giivenlik, kotliye kullanim toleransi ve desarj orani gibi bir
dizi parametreye gore degerlendirilebilir. Ozgiil enerji (Wh/kg), pilin birim
kiitlesi basina depolanabilen ve saliabilen enerji miktarini dlger. Ozgiil kapasite
(Ah/kg) ile g¢aligma akii voltajinin (V) carpilmasiyla 6zgiil enerji elde edilebilir.
Ozgiil kapasite, birim kiitle basma geri doniisiimlii olarak depolanabilen yiik
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miktarini 6lger. Elektrokimyasal reaksiyonlardan salinan elektron sayisi ve ana
bilgisayarin atom agirligi ile yakindan iliskilidir. Dongiisellik, Li-iyon
yerlestirme ve ¢ikarma islemlerinin, pilin 6nemli 6lgiide enerji kaybetmesinden
veya gii¢ verdigi cihazin islevini artik siirdiirememesinden 6nceki sarj ve desarj
dongiilerinin say1s1 agisindan geri dondiiriilebilirligini dlger. Pratikte, LIP’lerin
dongii 6mrii, pil kimyasina ek olarak desarj derinligi, sarj durumu ve calisma
sicakligindan etkilenir. Dongii 6mril, s1g desarj derinligi dongiileri ve daha az sarj
durumu salmimi ile birlikte yiliksek sicakliktan kaginilarak artirilir. Diigiik
sicaklik sarjinda grafit anot tizerinde Li dendrit olusumu meydana gelebilir ve
bundan kaginilmalidir. Cok hiicreli Li-iyon piller i¢in giivenlik gereksinimi ¢ok
yiiksektir. Pil yonetim sistemleri, olast herhangi bir termal kagagi énlemek igin
genellikle pil hiicrelerinde/paketlerinde/modiillerinde kullanilir. Ornegin, bir pil
paketinin iginde pil hiicresi arizas1 durumunda, bu sistemler belirli hiicreyi tespit
edip izole edebilir.

Katot malzemeleri voltaj ve lityum bilesiklerine gore kategorize edilebilir.
Tipik olarak: 2 Volt katot malzemeleri 2-D (iki boyutlu) katmanli yapiya sahip
TiS; ve MoS,'dir; 3 Volt katot malzemeleri MnO, ve V,Os'tir; 4 Volt katot
malzemeleri 2-D katmanli yapiya sahip LiCoO,, LiNiO; ve 3-D spinel LiMn,;O4
ve olivin LiFePOJ'tiir; 5 Volt katot malzemeleri olivin LiMnPO,, LiCoPO4 ve
Li;MxMns-x0g (M = Fe, Co) spinel 3-D yapidir. Genellikle, depolanan enerji
hiicre ¢aligma voltajiyla orantili oldugundan yiiksek katot voltaji tercih edilir.
Ancak, yiiksek voltajli katot malzemelerini segerken elektrolit kararlilig1 dikkate
almmalidir.

Endiistriyel olarak iiretilen batarya hiicreleri tipik olarak desarj edilmis halde
monte edilir. Desarj edilmis katot (6rnegin, lityum kobalt oksit, lityum demir
fosfat) ve anot malzemeleri (6rnegin, karbon) atmosferde kararhidir, endiistriyel
uygulamalarda da kolayca islenebilir 6zelliktedir (Deng, 2015).

3. Nanofiber Teknolojisinin Temelleri

NF malzemelerinin hazirlama ydntemleri arasinda esas olarak elektrospinning
(elektroegirme), cekme, sablon sentezi, faz ayirma vb. yer alir. Bu teknolojiler
arasinda elektrospinning, basit ¢aligma, genis hammadde kaynaklari yelpazesi, lif
yapisinin kolay kontrol edilebilirligi ve nispeten yliksek iiretim verimliligi
avantajlar1 nedeniyle yaygin olarak kullanilir.

Elektrospinning teknolojisi, bir polimer ¢dzeltisinin yiiksek basing altinda
elektrostatik olarak piiskiirtiildiigii ve gerildigi, onlarca nanometreden birkag
mikrometreye kadar ¢apa sahip siirekli lifler elde edildigi bir yontemdir (Xue ve
ark., 2017). Elektrospinning'in temel yapist ve calisma prensibi Sekil 3'te
gosterilmistir. Genel olarak, elektrospinning sistemi yiiksek voltajl gii¢ kaynagi,
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besleme sistemi ve fiber toplayicidan olugur (Zhao ve ark., 2022). Elektrospin
islemi sirasinda, metal igne yiiksek voltajli giic kaynagma baglanir, toplama
cihazi ise topraga baglanir. Bu iki ug arasinda, on binlerce hatta yiiz binlerce volta
ulasabilen giiclii bir elektrostatik alan olusur. Bu yiiksek voltajli elektrik alanin
etkisiyle, belirli bir viskoziteye sahip olan polimer ¢dzeltisi kutuplanir ve
yiiklenir. Igne ucunda, 'Taylor konisi' ad1 verilen konik bir damlacik sekli olusur
(Ghomi ve ark., 2022). Igne ucuna uygulanan voltaj belirli bir kritik degeri
astiginda, egrilme damlaciginin ylizeyindeki yiiklerin itme kuvveti, yiizey
geriliminden daha biiyiikk hale gelir. Bu durumda, 'Taylor konisi' iizerinden
yiiksek hizda bir polimer jeti firlamaya baslar. Bu jet, elektrik alan kuvvetlerinin
etkisiyle gerilerek incelir; bu sirada ¢oziicii buharlagir ve polimer sertlesir.
Sonugta, bu polimer jeti toplayici yiizeye birikerek bir polimer NF filmi olusturur.
Elektrospinning isleminde, polimer ¢ozeltisinin 6zellikleri (polimerin bagil
molekiil agirligi, ¢cozelti viskozitesi, iletkenlik dahil), spin islemi parametreleri
(voltaj, enjeksiyon hizi, nozul ¢ap1 dahil), cevresel parametreler (sicaklik, nem
dahil) vb. NF'nin morfolojik yapisin etkilemektedir.

Polimer S
Enjektor cozeltisi igne jet

| Toplayict

~

v

Yiiksek voltajli
gii¢ kaynagi

Sekil 3. Elektrospinning diizeneginin semasi (Zhang ve ark., 2011).

4. Nanofiberlerin Li-iyon Bataryalarda Kullanimi

Nanoteknolojinin ortaya cikisi, LIP’lerin gelistirilmesi icin devrim niteliginde
firsatlar getirmistir. Malzemelerin boyutu mikrometreden nanometreye kadar
degistiginde, ortaya ¢ikan boyut etkisi ve yiizey etkisi elektrot malzemelerine
bircok 6nemli 6zellik kazandirmaktadir (Zhao ve ark., 2021-a). Bu nedenle,
nanomalzemelerin enerji depolama alaninda biiyiik uygulama potansiyeline sahip
olmas1 beklenmektedir (Zhao ve ark., 2021-b). NF’ler, enerji depolama
uygulamalarinda benzersiz islevsel 6zellikler ve avantajlar gosterir (Zhao ve ark.,
2022). Toz malzemeye gore yiiksek alan/kiitle oranina, daha kisa diflizyon yoluna
ve daha hizli kinetige sahip NF’leri elektrot malzemesi olarak kullanmak,
LiP’lerde kullanilan Li miktarini azaltabilir, bdylece LiP’lerin maliyetini
diigtirebilir ve performanslarini artirabilir. NF’ler,  yliksek yiizey alani,
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miitkemmel mekanik mukavemet, yiiksek yiizey-hacim oran1 ve esneklik gibi
avantajlara sahiptir. Bu NF’ler akim toplayici ile iyi bir temas saglar ve yiiksek
akim ¢aligmasi sirasinda kolay Li difiizyonuna olanak tanir (Yoo ve ark., 2024).

4.1. Nanofiber Tabanh Katot Malzemelerinin Uygulamalar:

Katot malzemeleri Li-iyon bataryalarmm Onemli bir pargasidir, lakin
elektrokimyasal performanslarindan dolayr bu pillerin  gelistirilmesini
kisitlamaktadir. Su anda piyasada kullanilan katot malzemeleri esas olarak
LiCo0; ile temsil edilen katmanli bir yapi, LiMn»Oys ile temsil edilen bir spinel
yap1 ve LiFePO; ile temsil edilen bir olivin yapis1 olarak ayrilir (Zhao ve ark.,
2022). Katotlardaki aktif malzemeler enerji depolama igin gerekli
elektrokimyasal siirecleri miimkiin kilar. Ancak, zayif iletkenlik, diisiik iyon
diflizyonu ve yapisal kararsizlik gibi aktif malzemelerin igsel eksiklikleri
nedeniyle iletkenler ve baglayicilar gibi diger bilesenlere de ihtiya¢ duyulur. LIP
katotlarinda kullanilan elektrospinlenmis NF’ler, fiberler arasinda olusan
dallanmalar sayesinde yiik transfer kanallar1 olusturur ve yapisal olarak yiiksek
gozeneklilige sahiptir. Bu 6zellikler, iistiin elektrokimyasal performans saglar
(Pampal ve ark., 2015). Ayrica, elektrospin yontemiyle NF yapilar i¢inde aktif
parcaciklarin boyutu da kontrol edilebilir. Aktif parcacik boyutunun
kiigiiltiilmesi, iyonlarin kat ettigi mesafeyi kisaltir ve boylece sarj/desarj hizini
artirir.  Aktif malzemelerin NF’ler i¢inde ya da yiizeyinde esit sekilde
dagilabilmesi icin, elektrospin isleminden oOnce aktif malzeme oOnciillerinin
polimer ¢ozeltisiyle karigtirilmasi gerekir.

Li-iyon piller i¢in yiiksek kapasiteli ve uzun Omiirlii katot malzemeleri
gelistirmeyi amaclayan bir calismada elektrospin teknigi kullanilarak,
Li2Mno.sFeo.2SiO4 parcaciklari, iletken karbon NF matrisi iginde homojen bir
sekilde dagitilmistir (Zhang ve ark., 2012) (Sekil 4). Bu yapi, elektron ve iyon
iletim yollarin kisaltarak reaksiyon kinetigini hizlandirmis ve parcaciklarin
aglomerasyonunu onlemistir. Bu calisma, elektrospin teknigiyle, LIP’lerde
yiiksek kapasiteli ve uzun omiirli katot malzemeleri gelistirmek icin etkili bir
yaklasim sunmaktadir.

Sekil 4. Li;Mng sFe(2Si04/KNF’lerin SEM goriintiileri (Zhang ve ark., 2012).
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LiFei-,Mn,PO./C nanofiber kompozitleri, ticari olarak temin edilebilen 6nciil
maddeler (LiOH-H-0, FeSO4:7H20, MnSO4-H20, HsPO4 ve polivinilpirolidon
(PVP)) kullanilarak elektrospin yontemiyle sentezlenmistir (Sekil 5) (Von Hagen
ve ark., 2012). Bu ¢alisma, NF kompozitlerinin, LIP’lerde baglayici ve iletken
katki maddesi gerektirmeyen, kendi kendini destekleyen katot malzemeleri
olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

(Von Hagen ve ark., 2012).

LiFePOuskarbon nanotiip/karbon (LiFePO+/KNT/C) kompozit NF’ler,
elektrospin yontemi ile sentezlenmistir (Toprakci ve ark., 2012). Poliakrilonitril
(PAN) hem elektrospin ortam1 hem de karbon kaynagi olarak kullanilmigtir.
Fonksiyonellestirilmis KNT'lerin karbon matris i¢inde iyi dagildig1 ve kompozit
NF’lerin elektrokimyasal performansini artirdigi bulunmustur. Sonug olarak, bu
kompozit NF’leri kullanan hiicreler, yiliksek kapasite, uzun dongii émrii ve iyi hiz
performansi agisindan bagarili sonuglar gostermistir. Ayrica bu NF’lerin,
LiP’lerde baglayici gerektirmeyen, yiiksek performansh katot malzemeleri
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Yang ve ark., polianilin (PANI) ve
fosfomolibdik asit (PMo01204*") polianyonlarindan olusan hibrit NF’leri
sentezlemislerdir (Sekil 6) (Yang ve ark., 2013). Bu hibrit NF’ler, 0.1 C akim
hizinda 183.4 mAh g' oOzgiil kapasite sunmus ve 50 dongii sonrasinda
kapasitenin %80.7'sini korumustur. Bu caligsma, polianilin ve polikarboksilat
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hibrit NF’lerin, LiP’lerde yiiksek kapasite ve uzun déngii omrii sunan katot
malzemeleri olarak potansiyelini ortaya koymaktadir.

Sekil 6. PANI/ PM012040®>" nanofiberlerin SEM goriintiileri
(Yang ve ark., 2013).

Liu ve ark., LiFePOJsgrafen oksit (rGO)/KNF kompozitlerini
sentezlemiglerdir (Liu ve ark., 2023). Gelistirilen LiFePO./rGO/KNF katotlari,
0.5 C akim hizinda 167 mAh g baslangic kapasitesi gostermis ve 1 C akim
hizinda 200 dongii sonrasinda 150 mAh g tersinir kapasiteyi korumustur.
Yapilan analizler, bu kompozitlerin yiiksek iyon diflizyon katsayisina (8.82 X
1072 cm? s7') sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu fiber yapi, esnekligi ve
yiiksek iletkenligi sayesinde LIP’lerde hizli sarj/desarj yetenegini artirmakta ve
uzun dongli Omri saglamaktadir. Ayrica, baglayict ve metal akim toplayici
gerektirmeyen yapisi, esnek elektronik cihazlar ve giyilebilir teknolojiler gibi
uygulamalarda kullanim potansiyelini artirmaktadir.

4.2. Nanofiber Tabanh Anot Malzemelerinin Uygulamalari

Anot malzemeleri de Li-iyon bataryalarin 6nemli bir bilesenidir ve pil
performansi iizerinde biiylik bir etkiye sahiptir. Anot malzemeleri farkli Li
depolama mekanizmalarina gore, {i¢ kategoriye ayrilabilirler: ekleme,
doniistiirme ve alasim tipi anot malzemeleri (Zhao ve ark., 2022). Anot, LiP’lerin
enerji ve giic yogunlugunu belirlemede kritik bir rol oynar. Geleneksel toz bazli
anotlarla karsilastirildiginda, NF anotlar hizli iyon/elektron tasinmasi, aktif
malzemelerin yiiksek kullanimi, kararli yap1 ve deformasyon direnci gibi dnemli
avantajlar sergiler. NF anotlarin bu 6zellikleri tek boyutlu morfoloji, yiiksek
ylizey alani ve ayarlanabilir yapidan kaynaklanmaktadir. Anotlar da katotlar gibi
yiiksek iletkenlik, verimli iyon transfer yolu, yiiksek kapasiteli aktif malzeme, iyi
kimyasal ve mekanik kararlilik gereksinimlerini kargilamalidir. Elektrospinning,
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bir¢ok malzemeyle gerekli yapiy1 elde edebildigi i¢in NF anotlar hazirlamak igin
en yaygin kullanilan yontemdir (Cao ve ark., 2023).

Xia ve ark., esnek elektronik cihazlar i¢in yiliksek performansl ve mekanik
olarak dayanikli anot malzemeleri gelistirmeyi amagladiklar1 bir ¢aligmada
antimon siilfiir (Sb2Ss), titanyum dioksit (TiO2) ve karbon (C) iceren NF anotlari
elektrospinleme yontemiyle sentezlemislerdir (Sekil 7) (Xia ve ark., 2021). Elde
edilen Sb2S3/TiO2/C NF membranlar, katlanabilir, biikiilebilir ve dondiiriilebilir
Ozelliklere sahip olup, 4 kat katlandiktan sonra bile biitiinliiklerini korumustur.
Bu caligma, elektrospinleme yontemiyle iiretilen Sb2Ss/TiO2/C NF anotlarin,
LiP’lerde yiiksek performans ve mekanik esneklik sunarak, esnek elektronik
cihazlar i¢in umut verici bir ¢6ziim oldugunu ortaya koymaktadir.

> .‘ 200 nm

| (101) i
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o e T
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Sekil 7. Sb,S3/Ti0,/C nanofiberlerinin SEM ve TEM goriintiileri
(Xia ve ark., 2021).

Pei ve ark., LIP’ler igin yiiksek kapasiteli ve uzun &miirlii anot malzemeler
iretmek amaciyla karbon/silikon kompozit NF’ler sentezlemistir (Sekil 8) (Pei
ve ark., 2023). %40 silikon igerigine sahip bu kompozit anotlar, yaklasik 900
mAh g 6zgiil kapasiteye ulasmig ve 50. dongiiden 250. dongiiye kadar
kapasitenin %901 korunmustur. Bu calisma, yiiksek silikon igerigine sahip
karbon/silikon kompozit anotlarin, LiP’lerde yiiksek enerji yogunlugu ve uzun
dongili 6mrii sunabilecegini gostermektedir.
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Sekil 8. PVA/Si/PAN nanofiberlerinin TEM ve SEM goriintiileri
(Pei ve ark., 2023).

Wang ve ark., lityum molibdat (Li2Mo0Os) nanopargaciklarini karbon
nanofiberler (KNF) ile birlestirerek LixMoO4/KNF kompozit anot malzemesini
sentezlemislerdir (Wang ve ark., 2022). Li2MoO4+/KNF anotlari, 100 mA g™ akim
yogunlugunda 2. dongiide 830 mAh g kapasiteye ulasmis ve 100 dongii sonunda
760 mAh g kapasiteyi korumustur. KNF’ler, Liz2MoOQO. parcaciklarini
destekleyerek elektron iletkenligini artirmakta ve yapisal biitiinligi
korumaktadir. Bu c¢aligma, LixMoO4«/KNF kompozit anot malzemesinin,
LiP’lerde yiiksek kapasite, uzun déngii émrii ve yiiksek hiz performansi
sundugunu  gostermektedir. Karbon nanoliflerin  katkisi, Li2MoOx'iin
dezavantajlarin1 azaltmakta ve elektrokimyasal performansi artirmaktadir. Yang
ve ark., SnTe (kalay telliirid) nanoparcaciklarinin KNF yapilar i¢cinde homojen
sekilde dagitildigi, esnek ve serbest durabilen bir anot malzemesi gelistirmistir
(Yang ve ark., 2022). KNF’lerin esnek yapis1 ve iyi iletkenligi sayesinde hem
mekanik stabilite hem de hizli elektron/iyon tagimasi saglanmistir. Si ve ark.,
baglayici kullanmadan dogrudan anot olarak kullanilabilen, SiO2 nanotiipler ve
KNF’ler igeren bir mat yap1 gelistirmistir (Si ve ark., 2022). Bu c¢aligsma ile Li-
iyon bataryalar i¢in yiiksek performansli, hafif ve esnek anot tiretimi yapilmistir
(Sekil 9).
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Sekil 9. SiO,-KNF’lerin TEM ve SEM goriintiileri (Si ve ark., 2022).

Son yillarda, MXene temelli malzemeler lityum-iyon bataryalar i¢in umut
vadeden anot adaylar1 olarak dikkat ¢cekmektedir. Bu kapsamda, Seo ve ark.,
gelistirdikleri hollow Ti:C. MXene/KNF kompozit yapiin yliksek performanslt
anot 6zelliklerini ortaya koymustur (Seo ve ark., 2021). Elde edilen yapinin, hem
yiiksek elektrik iletkenligi hem de esnekligi sayesinde, batarya performansini
o6nemli 6l¢iide artirdigr rapor edilmistir. Son donemde yiiksek entropili oksitler
(HEO'lar), ozellikle lityum-iyon bataryalar igin yeni nesil anot malzemeleri
arasinda On plana cikmaktadir. Bu dogrultuda, Triolo ve ark., elektrospin
yontemiyle irettikleri spinel yapili yiiksek entropili oksit
((Mno.2Feo.2C00.2Ni0.2Zn0.2)304) NF’lerin sarj depolama mekanizmasini detayli
bir sekilde arastirmistir (Triolo ve ark., 2023). Calismada, yiiksek sicaklikta 1s1l
islem uygulanmastyla stabilize edilen NF’ler, homojen element dagilimi ve iyi
kristallenme oOzellikleri gostermistir. Bu calisma, yiiksek entropili oksitlerin
elektrospin yontemiyle NF forma getirilmesinin, lityum-iyon bataryalar i¢in etkili
ve dayanikli anot malzemeleri gelistirilmesinde 6nemli bir yaklasim olabilecegini
gostermektedir. Su ve ark., elektrospin yontemiyle trettikleri SnSb/TiO./CNF
kompozit yapmin anot performansini detayli sekilde incelemistir (Su ve ark.,
2025). Calismada, SnSb alagimi ve TiO2 nanopargaciklari birlikte KNF matrisi
igerisine bagarili bir sekilde entegre edilmistir (Sekil 10). KNF ag1 hem mekanik
dayaniklilik hem de yiiksek elektrik iletkenligi saglayarak genel elektrokimyasal
performansi iyilestirmistir. Hazirlanan SnSb/TiO2/KNF anotlar, yiiksek 06zgiil
kapasite, uzun ¢evrim 6mrii ve iyi hiz dayanimi sergilemistir.
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Sekil 10. SnSb/TiO2/KNF'lerin SEM goriintiileri (Su ve ark., 2025).

5. Sonug¢

LiP’leri gelistirmek igin nanofiber malzemelerin kullanimma olan ilgi
artmaktadir. NF malzemelerin  benzersiz  6zellikleri  6zetlenmis  ve
elektrokimyasal aktiviteleri iyilestirmek ve optimize etmek icin gesitli tasarim
stratejileri vurgulanmigtir. Katot ve anot olmak lizere iki pil bilegsenindeki NF
uygulamalar1 ayrintili olarak tartisilmistir. Elektroegirilmis NF malzemeleri,
yliksek 0zgiil yiizey alani, giiglii yapisal tasarimlanabilirlik ve miikemmel
esneklik avantajlaria sahiptir. Li-iyon batarya elektrot malzemelerine NF yapis1
eklenerek, geleneksel dokme malzemelerin dezavantajlarinin iistesinden
gelinebilir ve pillerin performansi dnemli 6lgiide iyilestirilebilir. Aragtirmacilar
elektrospinning islemiyle LiP’ler igin elektrot olarak karbon, silikon, metal
oksitler ve alasimlar gibi ¢esitli NF kompozitleri hazirlamiglardir.
Elektrospinning NF elektrotlari, aktif malzemelerin kapasitesini ve iletkenligini
iyilestirme, elektrot hacmi genislemesini azaltma ve elektrot yapilarini stabilize
etme konusunda Onemli ilerlemeler kaydetmis olsa da, malzeme yapilar
tasariminda, performans optimizasyonunda ve pratik uygulamalarda hala biiyiik
zorluklara sahiptir. Ozetle, NF malzemeler LiP teknolojileri i¢in énemli yap1
malzemeleri haline gelmistir. NF tabanli malzemelerin mevcut kullanimindan
elde edilen sonuglar iimit verici olsa da, yeni nesil LiP’lerde pratik
uygulamalarin1 saglamak icin sorunlarmm ele alinmasi gerekmektedir. NF
malzemelerin mimarisi, iiretimi ve sistem entegrasyonundaki yeni gelismeler, Li-
iyon pil teknolojisinin ilerlemesini hizlandiracaktir.
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Chapter 5

Longevity Modulation By Plant-Derived
Compounds In Yeast: Pathway-Oriented Perspectives

Tiilay TURGUT GENC'*, Melih GUNAY?, Miimin SARGIN?

Abstract

Herbal extracts have been emerged as promising modulators of aging-related
processes. This chapter provides a comprehensive overview of key phytochemi-
cals, including polyphenols, flavonoids, alkaloids, and terpenoids, and their ef-
fects on oxidative stress regulation, autophagy, mitochondrial maintenance, nu-
trient signaling, and epigenetic control. Compounds such as resveratrol, curcu-
min, hesperidin, caffeine, and astaxanthin are examined in detail, with particular
emphasis on their mechanisms of action, dose dependency, and synergistic inter-
actions. Drawing on nearly two decades of scientific research, this chapter syn-
thesizes findings from a wide range of experimental studies to highlight how
yeast serves as a powerful model system for uncovering natural anti-aging strat-
egies with potential relevance to higher organisms.
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Yeast as a model organism in anti-aging research

Saccharomyces cerevisiae (Baker’s yeast) is one of the most widely used eu-
karyotic model organisms, valued for its simplicity and deep conservation of core
cellular pathways shared with higher organisms. As a genetically tractable eukar-
yote with fully sequenced genome and short generation time, S. cerevisiae has
become a cornerstone model in molecular and aging biology (Kaeberlein 2010,
Longo et al. 2012). These features have positioned S. cerevisiae at the forefront
of studies on the cell cycle, DNA repair, signal transduction, metabolism, autoph-
agy, and aging. Notably, several Nobel Prizes in Physiology or Medicine, includ-
ing those awarded in 2001, 2015, and 2016, were based on groundbreaking dis-
coveries made using the yeast model, underscoring its foundational role in mo-
lecular biology and medicine.

The short lifespan of yeast enables rapid and efficient examination of molec-
ular aging mechanisms and allows high-throughput screening of genes and bio-
active compounds with potential lifespan-extending effects (Leonov et al. 2015,
Kwong et al. 2021). Several evolutionary conserved aging-related pathways, in-
cluding the sirtuin family and the Target of Rapamycin (TOR) signaling pathway,
were first discovered in yeast and later validate in metazoans (Medvedik et al.,
2007; Powers et al., 2006). Additionally, yeast serves as a robust platform for
investigating hormesis-the concept that mild stress can induce protective re-
sponses that promote longevity (Goldberg et al., 2010; Rattan & Demirovic,
2010).

Over the past two decades, research has increasingly focused on how plant-
derived natural products and extracts influence aging in this organism. While the
health-promoting effects of medicinal plants have long been recognized in tradi-
tional systems, modern biogerontology has only recently begun to examine these
claims at the molecular level (Menendez et al.,2013 Minois et al., 2011).Com-
pounds such as polyphenols, flavonoids, alkaloids, and terpenoids have shown to
extend yeast lifespan and modulate conserved aging pathways relevant to mam-
mals as well (Howitz et al., 2003; Alugoju et al., 2018a).

This chapter synthesizes key findings from the past twenty years on the anti-
aging effects of natural products in S. cerevisiae. It begins by outlining the exper-
imental models and markers used, then explores the mechanism through which
phytochemicals influence aging. Finally, it offers a critical evaluation of current
knowledge and highlights promising avenues for future research.

Experimental Models and Molecular Readouts of Aging

Aging research in S. cerevisiae primarily relies on two well-established mod-
els: replicative lifespan and chronological lifespan. Replicative lifespan (RLS)
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refers to the number of mitotic divisions a single yeast mother cell can undergo
before entering senescence (Longo et al. 2012). A typical yeast cell divides ap-
proximately 25 times. RLS is measured by following individual virgin daughter
cells and counting the number of daughter cells they produce. Traditionally, mi-
cromanipulation techniques were used to separated mother cells from their
daughters after each division. More recently, microfluidic devices and automated
imaging systems have enabled high-throughput precise analysis of RLS.

As replicative age increases, mother cells accumulate bud scars, enlarging in
size, and exhibiting deterioration of the actin cytoskeleton. Damaged cellular
components are retained in the mother cell rather than being passed to daughters
(Crispo 2007, Kaeberlein 2010). A critical factor in RLS limitation is the buildup
of extra chromosomal RNA circles (ERCs) in the nucleolus. The SIR2 (Silent
Information Regulator 2) gene extends lifespan by suppressing ERC accumula-
tion, whereas FOBI (FOrk Blocking less 1) promotes their formation and thus
accelerates aging (Kaeberlein 2010).

Chronological lifespan (CLS) measures the survival time of non-dividing
yeast cells during the stationary phase (Longo et al. 2012). In CLS assays, yeast
is cultured in either rich or synthetic media and allowed to transition from log
phase to stationary phase. Over time, viability declines and is tracked through
population-based survival curves using colony forming unit (CFU) assays or out-
growth assays (Hu et al., 2013, Murakami and Kaeberlein, 2009). These curves
are analyzed similarly to Kaplan-Meier survival curves in mammalian studies.

Environmental conditions can significantly influence CLS outcomes. For in-
stance, maintaining alkaline pH or removing acetic acid from the culture medium
has been shown to extend lifespan (Burtner et al. 2009). Upon glucose depletion,
yeast shifts to ethanol metabolism, however, accumulated acetate can become
toxic and accelerate cell death. In the stationary phase, cells accumulate energy
stores such as glycogen and trehalose and reprogram their metabolism to cope
with nutrient limitation (Shi et al. 2010). Resistance to oxidative stress is closely
linked to chronological longevity. Yeast strains lacking cytosolic (SODI) or mi-
tochondrial (SOD?2) superoxide dismutases exhibit significantly shortened CLS
and RLS compared to wild type(Pan et al. 2011, Ruetenik and Barrientos 2018).
In contrast, mutants with enhanced antioxidant defenses live longer, emphasizing
the centra role of oxidative damage in aging.

Beyond survival measurements, stress tolerance assays are commonly per-
formed to assess functional resilience during aging. For instance, cells may be
challenged with acute oxidative stress (e.g., hydrogen peroxide) or astaxanthin
during stationary phase to evaluate survival (Tran and Green 2019, Sudharshan
et al. 2019). Similarly, resistance to heat shock or osmotic stress is used to
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determine the protective capacity by herbal extracts (Baldi et al. 2017, Alugoju
et al. 2018a, Kong et al. 2023). To study autophagy, a key process in aging, yeast
is often engineered to express GFP-tagged Atg8. Upon activation of autophagy,
Atg8-GFP is trafficked to the vacuole, where free GFP is released and detected
by immunoblotting (Eisenberg et al. 2009). Mitochondrial function, another key
determinant of longevity, is evaluated by measuring oxygen consumption, mito-
chondrial membrane potential (using fluorescent dyes), and mitochondrial reac-
tive oxygen species (ROS) levels (e.g., with dihydroethidium, DHE) (Lutchman
et al. 2016, Sudharshan et al. 2022). Enhanced mitochondrial respiratory activity
and membrane potential are associated with longer CLS (Lutchman et al. 2016).
Finally, apoptosis markers are also measured in aging yeast to determine whether
phytochemicals prevent programmed cell death. Techniques include Annexin V
staining to detect externalized phosphatidylserine and TUNEL assays to identify
DNA fragmentation (Herker et al. 2004, Sudharshan et al. 2019).

Geroprotective effects of plant extracts in S. cerevisiae

Over the past two decades, extensive screening studies have evaluated hun-
dreds of plant-derived extracts for their ability to modulate aging in S. cerevisiae,
with a significant proportion demonstrating lifespan-extending properties (Leo-
nov et al., 2015; Kwong et al., 2021). These effects are commonly described as
geroprotective, as they delay the progression of cellular aging and increasing sur-
vival capacity (Lutchman et al., 2016, Wang et al. 2024). For example, six plant
extracts among 35 candidates were identified as significantly extending the CLS
of yeast cells, outperforming known chemical compounds in efficacy. Interest-
ingly, while these extracts influenced distinct cellular pathways, such as enhanc-
ing mitochondrial respiration, increasing membrane potential, mildly elevating
ROS to trigger adaptive stress responses, or directly reducing oxidative load, they
all shared a common ability to alleviate oxidative damage associated with aging.
This included reduction in protein carbonylation, lipid peroxidation, and DNA
oxidation over prolonged periods (Lutchman et al., 2016, Sudharshan et al. 2022).
Additionally, yeast cells treated with these extracts exhibited enhanced resistance
to heat and oxidative stress in aging populations, indicating a broad cytoprotec-
tive effect (Lutchman et al., 2016, Alugoju et al. 2018b).

The molecular basis of these anti-aging effects often involves modulation of
conserved signalling pathways. In particular, the inhibition of TOR and Protein
Kinase A (PKA) pathways, both of which are associated with accelerated aging
in yeast, emerges as a central mechanism. Plant-derived compounds, such as caf-
feine have been shown to directly inhibit the TORC1 complex, mimicking the
cellular effects of calorie restriction and consequently extending yeast lifespan
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(Powers et al.2006, Wanke et al. 2008. Rallis et al. 2013). Similarly, polyphenols
and other phytochemicals have been reported to downregulate TOR and PKA
signalling while enhancing the expression of stress-response genes, thereby pro-
moting survival under aging-related stress conditions (Medvedik et al. 2007,
Alugoju et al. 2024). These features have led to the classification of certain com-
pounds as ‘caloric restriction mimetics’ referring to their ability to induce starva-
tion-associated gene expression even in nutrient-rich environments (Wei et al.
2008, Wang et al. 2015). A notable example is artesunate, a plant-derived ses-
quiterpene that mimics caloric restriction at the transcriptomic level while en-
hancing antioxidant defenses and extending CLS in yeast (Wang et al. 2015).

While many plant extracts provide measurable benefits individually, com-
bined use of phytochemicals has been investigated for potential effects. In some
studies, the coadministration of compounds such as neohesperidin and naringenin
resulted in greater lifespan extension than either agent alone, suggesting that tar-
geting multiple nodes in the aging network may amplify geroprotective effects
(Guo et al. 2019, Dakik et al. 2019). However, when two compounds act on over-
lapping molecular targets, the combination may yield no additional benefit or
even impose detrimental stress. For example, resveratrol combined with another
sirtuin-activating extract failed to improve lifespan beyond resveratrol alone,
likely due to mechanistic redundancy (Lutchman et al., 2016). Therefore, when
designing multi-compound interventions, it is critical to understand the specific
molecular targets and pathways affected by each compound.

Several well-characterized plant extracts have repeatedly demonstrated bene-
ficial effects in yeast aging models. Polyphenols found in olive oil such as oleuro-
pein and its derivatives, have been shown to exert xenohormetic effects by acti-
vating cellular defense genes and promoting longevity (Menendez et al. 2013).
Green tea components, particularly epigallocatechin gallate (EGCG), have been
widely studied across species and exhibit dose-dependent effects in yeast: while
low doses promote longevity, higher concentrations can inhibit autophagy and
shorten lifespan (Lee et al. 2021). Therefore, it is understood that plant molecules
may have dose-dependent effects and that beneficial ranges should be well de-
fined. In this phenomenon, which is generally called the ‘hormetic range’, low-
dose plant sensors delay aging, while excessive doses can , on the contrary, dam-
age the cell (Lee et al. 2021, Nascarella et al. 2009, Calabrese 2014, Rattan and
Demirovic 2010). Frequently studied herbal compounds in yeast include resvera-
trol from grapes and red wine, EGCG from green tea, citrus flavonoids such as
hesperidin and naringenin, soy isoflavones, curcumin from turmeric, caffeine
from coffee, and ginseng-derived saponins, along with numerous traditional me-
dicinal plant extracts including sage. Notably, some of these compounds, such as
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resveratrol and curcumin have demonstrated anti-aging effects not only in yeast
but also in model organisms such as Caenorhabditis elegans, Drosophila mela-
nogaster, and mammalian cell cultures, and have even progressed to clinical in-
vestigation (Xu et al. 2023, El-Saadony et al. 2022, Suckow and Suckow 2006,
Canedo-Santos et al. 2022, Naaz et al. 2024). Collectively, these findings high-
light the conserved mechanisms through which plant-derived compounds en-
hance cellular resilience, supports growth-promoting signals, and support mainte-
nance and repair systems. The following sections delve into the molecular mech-
anisms underlying these phytochemical interventions.

Mechanistic insights into key phytochemicals

Polyphenols

Polyphenols are a large group of plant derived phenolic compounds with
strong biological activity, widely recognized for their antioxidant and anti-in-
flammatory properties. Their potential anti-aging effects were first brought to
prominence with the discovery of resveratrol, a polyphenol found in grapes and
red wine. Resveratrol gained attention in the early 2000s when it was shown to
extend the RLS of yeast cells (Howitz et al. 2003). This effect has been primarily
attributed to the activation of Sir2, an NAD"-dependent histone deacetylase. Sup-
porting this mechanism, it has been observed that resveratrol fails to extend
lifespan in yeast strains lacking SIR2 gene, suggesting that its action is sirtuin-
mediated (Howitz et al. 2003). In addition to sirtuin activation, resveratrol may
also enhance mitochondrial function. It is demonstrated that resveratrol treatment
reduced mitochondrial fragmentation and promoted a more intact mitochondrial
morphology in aged yeast cells, indicating improved mitochondrial dynamics
through a balanced regulation of fission and fusion events (Wang et al. 2014).

Another important polyphenol is curcumin, the principal bioactive component
of turmeric. Known for its anti-inflammatory and antioxidant properties, curcu-
min displays a dose-dependent, bidirectional effect on yeast aging. In post-di-
auxic phase cells, low-dose curcumin slightly suppressed TOR signaling and in-
creased ATP levels, leading to an extension of CLS (Naaz et al. 2024). Remark-
ably, this lifespan extension persisted even in yeast strains with mitochondrial
dysfunction; however, in these strains, the typical hormetic dose-response pattern
of curcumin was absent. In contrast, high doses of curcumin induced excessive
ROS production and accelerated aging in SOD-deficient yeast cells with impaired
antioxidant defense systems (Stepien et al. 2020). This biphasic response is char-
acteristic of hormetic agents, where low levels promote adaptive stress responses,
but high concentrations act as pro-oxidants and trigger cytotoxicity (Calabrese
and Mattson 2017). Olive-derived polyphenols, particularly oleuropein and
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hydroxytyrosol, have also shown geroprotective activity in yeast. These secoir-
idoid-type polyphenols are perceived as xenohormetic signals in yeast, leading to
suppression of TOR activity, upregulation of antioxidant enzymes, and reduced
age-associated protein aggregation (Menendez et al. 2013). These findings align
with the xenohormesis hypothesis, which proposes that polyphenols act as inter-
species stress signals, promoting longevity by triggering adaptive cellular pro-
grams in consumers (Howitz and Sinclair 2008). Likewise, the green tea poly-
phenol EGCG has been reported to extend lifespan in yeast at low concentrations,
although its anti-aging effects are more pronounced in other model organisms
such as D. melanogaster and C. elegans (Lee et al. 2021, Zhang et al. 2009, Lopez
et al. 2014). In summary, polyphenols exert their anti-aging effects in yeast by
targeting conserved longevity-associated pathways, including sirtuins, the
AMPK (AMP-activated protein kinase) ortholog Snfl, and Nrf2-like transcrip-
tion factors such as Yaplp and Skn7p, which mediated oxidative stress responses
(Howitz et al., 2003; Eisenberg et al.,2009).

Flavonoids

Although flavonoids are polyphenolic in structure, they are typically classified
as a distinct subclass due to their structural diversity and biological activity. They
frequently stand out in studies investigating the anti-aging effects of herbal ex-
tracts. In particular, citrus-derived flavonoids have been extensively studied in
yeast models. One such compound is hesperidin, a flavonoid glycoside abundant
in citrus peels. Hesperidin has been shown to significantly prolong CLS in S.
cerevisiae, with effects including upregulation of the antioxidant gene SOD2 and
SIR2, along with a decrease in ROS levels (Sun et al. 2012). Furthermore, hes-
peridin downregulates UTHI, a gene associated with aging. The Uthlp is in-
volved in oxidative stress response, autophagy, and cell wall remodeling, but its
overexpression contributes to cell death. The repression of UTHI suggests that
hesperidin may inhibit the TOR-dependent senescence pathway, thereby contrib-
uting to lifespan extension (Sun et al. 2012, Tungmunnithum et al. 2022). Inter-
estingly, hesperitin, aglycone from of hesperidin, does not show the same bene-
ficial effects, indicating that sugar moiety may play a crucial role in cellular up-
take and activity (Sun et al. 2012). However, a more recent study demonstrated
that hesperitin can increase lifespan and antioxidant capacity of C. elegans under
oxidative stress (Wang et al. 2024). Other citrus flavonoids such as neohesperidin
have also demonstrated anti-aging potential in yeast. Neohesperidin has been
shown to dose-dependently extend CLS in yeast, increasing survival by approxi-
mately 30% at optimal conditions. When combined with naringin and hesperidin,
it produces a synergistic effect, further enhancing lifespan (Guo et al. 2019).
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These flavonoids appear to act by reducing oxidative stress markers and enhanc-
ing antioxidant response, including increased SOD activity. Quercetin, a widely
studied flavonol, exerts both direct antioxidant effects and indirect modulation of
aging-related genes. It has been shown to extend lifespan in pep4 yeast mutants,
which are deficient in vacuolar protease activity, by reducing H,O»-induced ROS
accumulation and apoptosis markers (Alugoju et al. 2018a). In fe//4 mutants,
which are hypersensitive to DNA damage due to lack of Tellp, quercetin also
reduces ROS levels and cell death (Alugoju et al. 2018b). Quercetin has also been
shown to prolong CLS in wild-type yeast, an effect largely attributed to its anti-
oxidant properties (Belinha et al. 2007, Zahoor et al. 2022, Alugoju et al. 2018a,
Alugoju et al. 2018b). Quercetin and its structural analogs, including morin and
steppogenin, increased yeast viability, and extended lifespan about 60%. These
effects are thought to occur via activation of stress response pathways such as
Msn2/Msn4-mediated gene expression and inhibition of ROS accumulation
(Belinha et al. 2007, Zahoor et al. 2022). Another structurally related flavonol,
kaempferol, has also been reported to extend CLS in yeast, potentially by enhanc-
ing mitochondrial function when administered at low doses (Zahoor et al. 2022).
In general flavonoids are potent antioxidants that delay aging in yeast by modu-
lating genes involved in stress protection and cellular maintenance.

Alkoloids, terpenoids, and other bioactive compounds

Various plant-derived bioactive compounds beyond polyphenols and flavo-
noids have also been investigated in yeast aging models. Alkoloids, typical nitro-
gen-containing plant secondary metabolites exhibit diverse biological activities.
One of the most studied is caffeine, a purine alkaloid that has been shown to
inhibit the TORC1 complex in S. cerevisiae, thereby mimicking caloric re-
striction and extending CLS (Powers et al.2006, Wanke et al. 2008, Rallis et al.
2013). In yeast cells treated with caffeine, activation of stress response regulators
such as Rim15 has been observed, indicating a shift toward a nutrient-deprivation
or stress-resistance (Wei et al. 2008, Powers et al.2006, Wanke et al. 2008). An-
other alkaloid, berberine, is known as a natural activator of AMPK in mammalian
systems, where it has metabolic benefits. However, findings in yeast are more
nuanced. While low doses of berberine may modestly prolong lifespan, high
doses have been shown to shorten CLS by inducing excessive cellular stress,
likely through suppression of autophagy. The combined administration of berber-
ine and green tea extracts reduced lifespan in yeast, supporting the view that the
effect of alkaloids is highly dose- and context-dependent (Lee et al. 2021).

Terpenoids, a structurally divers class of isoprenoid-derived compounds, also
display notable anti-aging properties in yeast. Betulinic acid (BA), a pentacyclic
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triterpenoid from birch bark, has been shown to extend CLS by reducing oxida-
tive stress-induced apoptosis (Sudharshan et al. 2022). Another potent compound,
astaxanthin, a carotenoid terpenoid derived from Haematococcus algae, has
demonstrated strong antioxidant and anti-aging effects in yeast. In mutants with
impaired antioxidant defenses (sod14, sod2A), astaxanthin extended CLS by 20-
40% (Sudharshan et al. 2019). This compound prevented H,O»-induced ROS ac-
cumulation, preserved glutathione levels, reduced lipid peroxidation, and sup-
pressed apoptosis markers such as phosphatidylserine exposure and DNA frag-
mentation. Furthermore, astaxanthin reduced oxidative DNA lesions, including
8-oxoguanine, particularly in strains deficient in DNA repair genes, highlighting
its broad-spectrum cryoprotective role (Sudharshan et al. 2021). Ginsenoside
Rgl, a triterpenoid saponin derived from Panax ginseng roots, has also been re-
ported to delay chronological aging in yeast. Its effects are mediated through met-
abolic reprogramming specially via modulation of glycolytic enzyme Cdc19 (py-
ruvate kinase) and mitochondrial enzyme Sdh2 (succinate dehydrogenase iron-
sulfur protein subunit), which promote a shift toward energy-conserving starva-
tion-like metabolism (Wang et al. 2023). These findings provide a mechanistic
basis for the traditional use of ginseng as a health-promoting herb.

Beyond major compound classes, several unique bioactive molecules isolated
from medicinal plants have contributed to elucidating the molecular mechanisms
of aging. For example, sage extract cryptotanshinone has been shown to extend
yeast lifespan by inhibiting TOR signaling, resembling the effects of amino acid
restriction (Wu et al. 2014, Mirisola and Longo 2022). Artemisinin and its deriv-
atives, including artesunate, a well-known antimalarial agents, have demon-
strated lifespan-extending activity in yeast, likely through the induction of nitric
oxide signaling and antioxidant gene expression, mimicking caloric restriction
responses (Wang et al. 2015). The treatment of yeast with ehretiquinone, a plant
derived quinone from Onosma bracteatum wall, enhanced the activities of anti-
oxidant enzymes, while reducing intracellular ROS and malondialdehyde (MDA)
levels. The compound also suppressed apoptosis and enhanced autophagic activ-
ity. Importantly, its lifespan-extending effect was abolished in yeast mutants lack-
ing key antioxidant and autophagy genes (sodIA, sod2 A, uthlA, skn74, gpxiA,
catid, atg24 and atg324), indicating that its protective effects are mechanisti-
cally dependent on these pathways. Additionally, ehretiquinone was found to in-
fluence sirtuin-related pathways, suggesting a multifaced mode of action (Pan et
al. 2011).
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Translating yeast-based phytochemical research into human aging strat-
egies: Concluding perspectives

Over the past two decade, the yeast model S. cerevisiae has established itself
as a powerful platform for investigating the anti-aging potential of herbal extracts.
Plant-derived phytochemicals have consistently been shown to delay aging
through evolutionary conserved mechanisms such as the reduction of oxidative
stress, promotion of autophagy, and modulation of metabolic and epigenetic sig-
naling pathways. A particularly notable concept is xenohormesis, where plant
molecules at low doses induce mild cellular stress, triggering adaptive gene ex-
pression responses that enhance longevity.

Herbal extracts primarily target several key mechanisms involved in aging.
These include regulation of oxidative stress by enhancing enzyme activity and
reducing ROS; modulation of nutrient-sensing pathways such as TOR and PKA
to mimic the effects of caloric restriction; induction of autophagy to support the
clearance of damaged organelles and proteins; improvement of mitochondrial
function to enhance energy metabolism and reduce dysfunction; and epigenetic
regulation through histone modification and activation of sirtuins, which help
maintain genomic stability and cellular homeostasis.

A critical consideration emerging from recent studies, is the hermetic nature
of these phytochemicals. Compounds like EGCG and curcumin show beneficial
effects at low concentrations but may become harmful or toxic at higher doses.
Precisely defining the optimal hermetic dose range for each compound is essen-
tial for future investigations. Equally important is exploring strategies effects that
extend lifespan, they can also lead to unexpected results due to overlapping mo-
lecular targets. This highlights the importance of carefully designed combination
approaches informed by a deep understanding of molecular interactions.

The efficacy of herbal compounds in yeast not only underscores their transla-
tional potential but also reflects the conservation of aging-related pathways across
species. Phytochemicals such as resveratrol, spermidine, and curcumin have
demonstrated promising antiaging effects in other models, including flies, worms,
and mammals, and some have progressed to clinical trials in humans. This cross-
species validation strengthens the relevance of yeast-based discoveries for human
aging research.

Looking forward, future research should focus on isolating and characterizing
the active constituents within herbal extracts, alongside detailed mechanistic
studies to understand their biological effects. Personalized anti-aging interven-
tions and multi-targeted herbal combinations also offer promising avenues to im-
prove therapeutic outcomes. Continued integrative research using yeast and other
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model organisms has the potential to accelerate the discovery of novel phyto-
chemicals that support human health and longevity.

Additionally, bioinformatics and system biology will be indispensable tools
in these efforts. The use of omics technologies such as genomics, proteomics,
metabolomics, and transcriptomics can provide comprehensive insights into the
multifaced effects of herbal extracts. These approaches will help identify key
pathways and molecular interactions involved in their anti-aging actions, ena-
bling more precise and effective interventions.

Finally, it is essential to understand how environmental factors like diet, phys-
ical activity, and overall lifestyle influence the effectiveness of herbal com-
pounds. The real-world applicability of these interventions may vary greatly de-
pending on individual and environmental conditions. Future studies should con-
sider these variable in experimental designs to enhance the translational impact
and practical utility of herbal-based strategies for healthy aging.

As our understanding of aging continues to grow, the humble yeast remains a
powerful guide in uncovering the biological principles that shape human longev-
ity. What began as a model for basic cellular processes has become a key platform
for connecting traditional herbal wisdom with modern biomedical science. The
insights gained from yeast research not only deepen our knowledge of aging but
also pave the way for natural, targeted strategies to promote healthy lifespan. The
path from simple organisms to human health is clear, and with continued explo-
ration, it holds great promise for the future of aging research.
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