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Bu tez kapsaminda, Siraz ( Capoeta umbla) karaciger dokusunda karbonik anhidraz
(CA, karbonat hidroliyaz, E.C. 4.2.1.1) enzimi {lizerine bazi metallerin ve pestisitlerin
in vitro etkileri incelendi. Siraz (C.umbla) baliginin karaciger dokusundan karbonik
anhidraz enzimi ilk kez tarafimizdan afinite kromatografisi (Sepharose 4B—L—tirozin—
sulfanilamid) yontemi ile saflastirildi. Afinite kromatografisi neticesinde enzim
2026.32 EU/mg spesifik aktiviteyle ve % 59.97 verimle 212.40 kat saflagtirildi.
Saflagtirilan enzimin safliin1 kontrol etmek amaciyla Sodyum dodesil siilfat-

poliakrilamid jel (SDS-PAGE) elektroforezi yapildi ve tek bant elde edildi.

Siraz ( C.umbla) karaciger dokusu CA enzimi i¢in yapilan kinetik ¢alismalarda; p-
nitrofenil asetat substrati kullanilarak Km ve Vmax Lineweaver-Burk grafiklerinden
hesaplandi. Tris-SO4 tamponunda optimum pH 8.5, optimum iyonik siddet 0,02 M
Tris-SOs4, optimum sicaklik 35°C olarak, stabil pH ise Tris-SO4 tamponunda pH 7.0
olarak bulundu. Saflagtiritlan CA enzimi iizerine bazi metal iyonlar ile pestisitlerin
etkileri incelendi ve inhibisyon gosteren Cu*2, Mn*3, Ba*?, Se?metal iyonlari ile aldrin,
dieldrin, endosiilfan, hexachlorbenzene, alpha- HCH pestisitleri i¢in ICsg degerleri ve

Ki sabitleri hesaplandi.
2019,95 sayfa

Anahtar kelimeler: siraz, karaciger, karbonik anhidraz, saflastirma, karakterizasyon,

metal, pestisit, inhibisyon



ABSTRACT

Master Thesis

PURIFICATION AND CHARACTERIZATION OF CARBONIC
ANHYDRASE FROM LIVER OF SIRAZ (Capoeta Umbla ), EFFECTS
OF SOME METALS AND PESTICIDIES’ ON THE ENZYME ACTIVITY
Aysegiil Mine OZAVCI

Ibrahim Cecen University
Graduate School of Natural and Applied sciences
Supervisor: Assoc.Prof. Dr. Ramazan DEMIRDAG
In this thesis , in vitro effects of some ions and pesticides on carbonic anhydrase (CA,
carbonate hydrolyase, E.C. 4.2.1.1) enzyme from Siraz (Capoeta umbla) liver tissue
were investigated. Carbonic anhydrase enzyme was firstly purified from Siraz
(Capoeta umbla) using by Sepharose-4B-L tyrosine-sulfanilamide affinity gel
chromatography . As a result of affinity chromatography, 2026.32 0 EU / mg protein,
which have specific activity, purified 212.40 fold with 59.97 % efficiency. Sodium
dodecyl sulfate-polyacrylamide gel (SDS-PAGE) electrophoresis was performed to

check the purity of the purified enzyme and a single band was obtained.

Siraz (C.umbla) liver tissue in the kinetic studies for CA enzyme; Kmand Vmax were
calculated from Lineweaver-Burk plots using p-nitrophenyl acetate substrate.
Optimum pH of Tris-SO4was 8.5, optimal ionic strengths was 0.02 M Tris-SO4 buffer,
optimum temperature was 35 ° C, for the enzyme and stable pH was found in the Tris-
S04 buffer at pH 7.0. The effects of some metal ions and some pesticides on purified
CA enzyme were also investigated and ve Cu?*, Mn%*, Ba%*, Se?" ions were inhibit the
enzyme and values of ICso and K constants calculated for aldrin, dieldrin, endosulfan,

hexachlorbenzene, alpha- HCH pesticides.
2019,95 pages
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1.GIRIS

1.1. Enzimler

Enzimler, canli organizmalardaki kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran biyolojik
katalizorlerdir. Enzimler tarafindan katalizlenen tepkimelerde yan iiriin meydana

gelmez ve tepkime verimi %100’diir (Keha ve Kiifrevioglu 2015).

Enzimle katalize edilen reaksiyonlar enzimle katalize edilmeyen reaksiyonlara gore
cok daha hizli gergeklesir. Enzimler bu reaksiyonlar esnasinda fiziksel degisiklige
ugramis olsalar bile orjinal haline doénebilirler. Bazi katalitik RN A molekiillerinin ufak
bir kism1 disinda tiim enzimler protein yapisindadir (Kalaycioglu vd 2010; Keha ve

Kiifrevioglu 2012; Adam ve Yigitoglu 2012).

Biyolojik sistemlerde tepkimeleri katalizleyen enzimler olduk¢a Ozellesmis
proteinlerdir. Enzimler genellikle organik olmayan ve biresimli (yapay)
katalizorlerden ¢ok daha fazla olaganiistii bir kataliz yetenegine sahiptir. Enzimler
substratlarina karsi son derece Ozgiidiirler ve kimyasal tepkimeleri olaganiistii

derecede hizlandirirlar (Lehninger 2013).

Metabolik reaksiyonlarin sonucunda canliligin devamliligi, hiicrelerde organik
maddelerin sentezi ve yikilmasi, hiicre solunumu ve kas kasilmasi gibi onemli
faaliyetlerin gerceklesmesi enzimlerin katalitik etkisiyle siirdiiriilmektedir. “Hayat
katalizdir” ilkesine bagli olarak {izerinde en ¢ok calisma yapilan biyomolekiiller

enzimlerdir (Karahalil 2009).
1.1. a Enzimlerin adlandirilmasi

Enzimler genellikle rol aldiklar1 kimyasal grup veya substratinin sonuna — az eKi
getirilerek isimlendirilir. Enzimler katalizledikleri tepkimenin tiiriine gore
siiflandirilirlar. Enzimlerin adlandirilmasi i¢in Uluslararast Biyokimya Birliginin
(IUB) Enzim Komisyonu tarafindan Sistematik isimlendirme onerilmis ve kabul
gérmiistiir. Enzim tiirtiniin resmi E.C. numaralar1 ve isimleri vardir. Ayrica ¢ogu
enzimin siradan isimleri de bulunmaktadir (Lehninger 2013).

Her enzim bir sistematik kod numarasi ile numaralandirilmistir. Kodlar oncelikle E.C.

hafleri, bu harflerden sonra da verilen dort rakami kapsar. Ik basamak enzimin 6 temel



smiftan hangisine bagli oldugunu gosterir. Ikinci basamak alt smiflari, iiciincii
basamak ise alt-alt siniflar1 belirtir. Son basamak ise ilk {i¢ numaraya sahip enzimler
arasindaki sirayi ifade eder. Alt1 temel sinifin her biri, ayni reaksiyon spesifikligine

sahip enzimleri igerir ( Keha ve Kiifrevioglu 2014).

a. Oksidorediiktazlar: ki substarat arasi redoks reaksiyonlarmi yani yiikseltgenme-
indirgenme katalizleyen enzimlerdir. Dehidrogenezlar, oksidazlar, katalaz ve

peroksidazlar vb.

b. Transferazlar: iki substrat arasinda hidrojen disindaki gruplarin (C-, N- ve P-)
transferini katalize eden enzimlerdir. Kinazlar, transketolazlar, transaldolazlar, alanin

transferaz, hekzokinaz ve glukokinaz bu gruptandir.

c. Hidrolazlar: Ester, peptit, C-halojeniir veya P-N gibi kimyasal baglarin, bir su
molekiilii eklenerek, hidrolizini katelizleyen enzimlerdir. Proteolitik enzimler,

lipazlar, esteraz, fosfataz ve niikleazlar bu grubun tiyeleridir.

d. Liyazlar: Hidrolizden farkli bir yol ile substrattan gruplarin uzaklastirilip ¢ift
baglarin olusmasini saglayan resaksiyonlar1 katalizle eden enzimlerdir. ATP
kullanilmaz. Hidratasyon ve dehidratasyon reaksiyonlarini katalize eden enzimler bu
grubun tyeleridir. Tez kapsaminda calistiim karbonik anhidraz enzim ailesi bu 4
gurubun tyelerindendir. Bu durum CA’nin karbonat hidroliyaz adindan da

anlasilmaktadir.

e. Izomerazlar: Molekiil igindeki optik, geometrik ve yapisal izomerlerin birbirine
dontisiimiinii katalizleyen enzimlerdir. Mutazlar, rasemazlar, epimerazlar bu sinifta

yer almaktadir.

f. Ligazlar: ATP ve GTP gibi yiiksek enerji igeren bir bagin kopmasi sonucu agiga
cikan enerjiyi kullanarak iki molekiilii birbirine baglayan reaksiyonlarini katalize eden
enzimlerdir. Sentetazlar, karboksilazlar ve piruvat karboksilaz bu gruptandir (Keha ve
Kiifrevioglu 2014).



Cizelge 1.1 Enzimlerin sistematik isimlendirilmesi

1. Oksido-rediiktaz Oks1df1syon-reduks1y(')n,
reaksiyonlarim katalizler:

H,C-CH—COO™ =+ ~ H,C-C—CO00
OH O
Laktat Piriivat

transferini katalizler:

//_\ Hzo

HzC—CH coo fa— H,C- C CO0 ~
| ' | O
OH NH3 Serin hidroksi-
metil transferaz -15G
Serin Glisin

3. Hidrolaz Bagla}ra su katarak yikmayi
katalizler:

H2N - C - NH2 2 Ureaz

.\

. C-C, C-S ve belli C-N baglarinin
4. Liyaz .
yikimini katalizler

CO, + 2NH;

H,C- c-g-coo — H;C-CH 4 CoO,
| Piriivat O
dekarboksilaz
Piriivat Asetaldehit

+
+ NHAD

X/

H



: Optik veya geometrik izomerlerin
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1.2. Karbonik Anhidraz Enzimi
1.2.1.Karbonik anhidraz enziminin kisa tarihcesi

Karbonik anhidraz (CA, karbonat hidroliyaz, E.C. 4.2.1.1) enzimini ilk kez 1933
senesinde Muldrum and Roughton kesfetmislerdir (Kim et al. 2013). Muldrum and
Roughton kesfettikleri bu enzimi, COq ile su arasindaki katalizledigi reaksiyona

bakarak, karbonik anhidraz olarak isimlendirmislerdir.

Keline ve Martin (1944) de enzimin aktivitesinin Zn*? konsantrasyonu ile dogru
orantil1 olarak arttigini, dolayisiyla ¢inkonun katalizleme reaksiyonunda 6zel bir rol
istlendigini bulmuslardir. Bu dogrultuda CA tamimlanan ilk metaloenzim olarak
bilinmektedir (Karahalil 2009). Karbonik anhidrazin aktif bolgesi bir Zn (II) metal



iyonundan olusur, histidin kalintilarinin imidazol nitrojenlerine ve bir su molekiiliine

carpik bir tetrahedral diizenlemede koordine olmustur (Saha and Bandyipadhyay,
2019).
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Sekil 1.1. Karbonik anhidraz enziminin akif bolgesi
(http://lwww.chemtube3d.com/solidstate/BC-26-29.htm)

Zn*? dogada enzim kofaktorii olarak bilinen en yaygin elementlerden biridir ve tiim

CA ailelerinde varligi dogrulanmistir (Supuran 2018).

Cizelge 1.2. CA enzim yapisinda Zn*? iyonizasyonu
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http://www.chemtube3d.com/solidstate/BC-26-29.htm

1952'de Janowit tarafindan, CA'nin islevi ilk olarak memelilerde mide suyunda HCI

atilimu ile iligkili oldugunu ortaya atilmistir (Kim et al. 2013).

1960’11 yillarda CA enziminin, karbondioksitin geri doniisiimlii hidrasyonu
reaksiyonuna 6zgiil olma durmunu en degerli 6zelligi oldugu diisiiniiliiyordu; fakat
Pocker ve Meany bunun yaninda CA’nin asetaldehitin hidrasyonunu katalize ettigini
kesfetmislerdir. Bu sonuca ek olarak enzimin katalitik ¢esitliligin arastirilmasi igin yol
acilmig, c¢ok sayida girisimin  yapilmast  saglanmistir. Enzimin = 2,2-
dihidroksipropiyonatin piruvata dehidrasyonu, bazi aldehitlerin geri doniisiimli
hidrasyonu ve ¢esitli aktiflesmis esterlerin geri doniisimsiiz hidrolizini katalizledigi
bulunmustur. Bunun disinda yapilan arastirmalar ise CA’1n kinetik analizinde esteraz
aktivitesinin son derece kullanigh oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Pocker and Beug,
1972).

85 yil oOnce kesfedilmesine ragmen, hala bu enzimler inhibitdrlerinin ve
aktivatorlerinin  biyomedikal uygulamalar1 sebebiyle hala genis oOlgiide
arastirilmaktadir (Supuran 2018).

Katalize edilmemis CO2 hidrasyonunun nétr pH'ta ¢ok yavas bir islem olmasi ve
iyonik, ¢oziiniir tiirlere (yani bikarbonat ve protonlara) doniisiimiine talebin yiiksek
olmasi nedeniyle CA'lar dogada bilinen en verimli enzimler arasindadir. Nitekim ¢ogu
metabolik oksidatif siirecte COz2 {iretilir ve bir gaz olarak hizli ve verimli bir sekilde

¢ozilinlir lirlinlere doniistlirtilmesi gerekir (Supuran 2018).

1.2.2.Karbonik anhidraz enzimi siniflandirilmasi, dagilhim ve fizyolojiko

onemi

Karbondioksit (CO2) oksijenli solunum ile viicudun oksijen kullanarak enerji
irettikten sonra olusan son iriiniidiir. Memelilerde CO2 kan ile akcigerlere ulagir ve
solunum sistemiyle organizmadan atilir. Alyuvarlar hiicreleri igerisinde su ile
reaksiyona girer. Bu reaksiyonun iiriinii olan karbonik asit, proton kaybederek
bikarbonat iyonuna (HCO3™ ) gevrilir. Karbonik anhidrazlar tiim bu reaksiyonu hiz

katan enzimlerdir (Goger 2014).



Karbonik anhidrazlar (CA)karbondioksit ve suyun bikarbonat ve H* iyonlarina
dontisiimiini katalize eden esansiyel enzimlerdir. Omurgali genomlar1 genellikle 15-
21 farkli CA izoformu igin gen lokuslar1 igerir, bunlarin {i¢ii enzimatik olarak aktif
degildir. Sadece CA VI enzimatik olarak aktif izoformlar salgilayan proteindir

(Supuran et al. 2017).

CO2+ H20 < H2CO3 < HCO3z + Hf

Enzimlerin aktif bolgesi, substratlar1 (varsa kofaktorleri) baglayan bag yapim ile
yikiminda gorevli rezidiileri kapsar. Bunlara katalitik grup adi verilir. Aktif bolge
enzimin toplam hacmine oranla kiiclik bir kisimi olusturur ( Keha ve Kiifrevioglu

2015).

CA'larin aktif bolgesinde iki degerli metal iyonu normal olarak bir tetrahedral
geometriye sahiptir, ¢linkii tic amino asit grubu ile etkilesime girer ve su molekiiliinii
/ hidroksit iyonunu koordine eder.

Zn*? iyonuna, hidroksil grubun baglanmasi sonucu enzimin aktif bir formu olusur.
Enzimin bu giiglii niikleofilik formu, CO2 molekiiline hiicum eder. Bu saldir
sonucunda Zn*? iyonuna baglanmis bikarbonat iyonunun olusumu gerceklesir.
Ardindan HCOg3™ iyonu bir su molekiilii ile yer degistirir ve boylece ¢ozeltiye geger.
Bu yer degistirme sonrasinda su molekiilii ¢ginko iyonuna baglanir ve boylece enzim
asit formuna doniismiis olacaktir. Enzimin yeniden Kkatalitik olarak aktif (bazik)
formuna doniismesi amaciyla, aktif bolgeden ¢evresine bir proton transferi gerceklesir

(Hisar vd. 2003). Bu reaksiyonlar sematik olarak gdsterilmek istenirse;



Cizelge 1.3. Karbonik anhidraz enziminin CO»-hidratasyon reaksiyonunu kataliz

mekanizmasimin sematik olarak gosterilisi (Goger 2014).
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Karbonik anhidraz ¢ok sayida dokuda H" ve HCOs iyonlarinin birikmesinde de
mithim bir gorev iistlenmektedir. Bu dokulara 6rnek olarak goz lensi, gastrik mukoza
ve bobrek dokusu verilebilir. Bu dokulardan farkli olarak histokimyasal yontemlerle
kaslarda, tiikriik bezlerinde, beyinde, sinir miyelin kilifinda, pankreas, prostat ve
endometrium dokularda da CA enzimi tespit edilmis ve bunlarin bazilar saflastiriimas,
karakteristik ve biyokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Bazi bakterilerde, boceklerde,
kabuklu hayvanlarin kabuk yapiminda, alglerde ve baliklarlarin solunga¢ ve salgi

organlarinda da enzimin degisik rolleri oldugu ayrica ispatlanmistir( Sahin 2008).

Bir canli tiiriinde ayni reaksiyonu katalizledikleri halde farkli kimyasal yapiya sahip
enzimlere izoenzimler denilir. Izoenzimlerin aktiviteleri farkli; substrat, kofaktdr ve

inhibitorlere karsi 6zel ilgileri degisik olabilir ( Keha ve Kiifrevioglu 2015).



Izoenzimlerin baslica 6zellikleri arasinda; her bir izoenzimin farkli bir gen tarafindan
ifade edilmesi, aminoasit sayisinin ve aminoasit diziliminin farkli olmasi, izoelektrik
noktalarinin ayni olmamasi, elektroforetik hareketliliklerinin farkli olmasi olarak
gosterilebilir.  Izoenzimler bir hiicrenin farkli subselliiler fraksiyonlarna
yerlesebildikleri gibi, farkli dokularda lokalize olabilirler (Devlin 2002, Kogyigit
2014) . CA ailesindeki baz1 izoenzimler ¢esitli hayvan tiirlerinde izole edilmis ve
karakterize edilmistir. Memeli hayvanlar i¢in; eritrositlerde CA | ve CAII, iskelet
kasinda CAIII, insan bobreginde CA 1V, bazi dokularin mitokondrilerinde CAV,
tiikkriik bezinde CA VI, sitozolde CA VII belirlenmistir ( Keha ve Kiifrevioglu 2015).

CA ailesinin evrensel olarak alti farkli sinif igerdigi (a-, B-, y-CA, 6, { ve n-CA'lar)
hayvanlarda, bitkilerde, alglerde ve bakterilerde tanimlanmistir. Hepsi ayn1 COz
hidrasyon reaksiyonunu katalize eder: ancak her aile birincil amino asit dizisinde
uygun spesifik 6zellikleri ve 3D tigiinciil yap1 gosterir. (Supuran 2010, Supuran et al.
2014)

e o -karbonik anhidrazlar monomerik veya dimeriktir. Hayvanlarda, bazi
mantarlarda, bakteri, yosun ve yesil bitkilerde bulunur

e B-karbonik anhidrazlar, dimerler, tetramerler veya oktamerlerdir ve esas olarak
monokotiledon ve dikotiledonlarin mantarlari, bakterileri, archaea, algleri ve
kloroplastlar1 ve bazi prokaryotlarda bulunur.

e v -anhidraz sinifi, bakteri, Archaea ve bitkilerde tarif edilen bir homotrimerdir.
Ayni1 zamanda, gesitli tiirlerde bulunan, katalitik olarak aktif olmayan birkag
homolog igerir.

e J- ve (-CA'lar deniz fitoplanktonlarinin g¢esitli siniflarinda bulunurlar.

e 1-CA yakin zamanda Plasmodium cinsinin bir ¢ok tiiriinde bulundu (Lionetto
et al. 2016).

Memelilerde farkli doku dagilimlart gosteren a-CA gen ailesine bagli 16 farkli CA
izoenzimi ve CA baglantili protein (CARP) tanimlanmistir. CA izoenzimlerinin hiicre
igindeki yerlesimleri de oldukga farklidir, CA I-11l, CA VII sitozolik, CA 1V, CA IX,
CA XII ve CA XIV membrana bagli, CAVA - CAVB mitokondride, CA VI tiikriik ve
stit salgilarinda bulunur. Karbonik anhidraz izoenzimleri kinetik 6zellikleri ve

inhibisyon profilleri agisindan farklilik géstermektedirler (Supuran 2008).



Karbonik anhidraz izoenzimleri, diabete, yag ve ilire olusumuna tiimore yol agan
etkenlerle ¢esitli patojenlerin gelismesini i¢ine alan fizyolojik ve patolojik siireglerde
rol alan genis bir enzim grubudur. Diiiretikler ve antiglokom ilaglarinin yaninda CA
inhibitorlerinin, yeni anti-obezite, anti-kanser ve antienfeksiyon ilaglar1 olarak
kullanim1 son senelerde yaygin bir bicimde vurgulanmaktadir Ayrica yeni ¢aligmalar
CA aktivasyonunun Alzheimer hastalig1 i¢in yeni bir tedavi yontemi sunacagini ileri

stiriilmektedir (Supuran 2008).

Insanlarda CA I eritrositlere spesifiktir; ancak CA II cogu hiicrede bulunur. CA II’nin
genetik olarak eksikligi, canlida kemiklerde kalsiyum emiliminde yetersizlik ve diger
dokulardaki kire¢leme sonucu ortaya ¢ikan osteopetroz (Albert-Schonberg hastaligr)
ile baglantilidir. izoenzim III ve VII daha 6zellesmis bir dagilima sahiptir. CA I,
bikarbonati yag asidi sentezinde kullanan adipozitlerde daha yiiksek oranda
bulunmaktadir. Izoenzim V ise mitokondriyal matrikste ve karacigerde bol
bulunmaktadir. Izoenzim VI tiikriikte salgilanirken izoenzim IV membrana bagh

olarak daha biiyiik bir formda bulunur (Meltzer 2003).

CA I, Il ve IV. izoenzimleri solunum ve asit-baz dengesini diizenlenmesinde
gorevlidir. Bu akistaki reaksiyonlar, CO2/HCO3 ~ ‘lin metabolize oldugu dokular ile
bosaltim organlar1 arasinda yani akcigerden bobrekle tasinmasini kapsar. Kilcal
damarlar ve pulmoner mikrovaskiilerde CO2 eliminasyonunun kolaylastirilmasinda,
bikarbonatin bobreklerden geri emiliminin saglanmasinda ve H* iyonlarinin renal

tiibiillerde ve damarlarda eliminasyonunda rol aynarlar (Supuran et al. 2004).

CA enzimleri, tiikiiriik, gastrik asit, safra, pankreas 6zsuyu iiretiminde ve bagirsakta
iyon taginmasinda gorevlidir. Doku ve organlarda elektrolit salgilanmasinda, tat ve
koku almada gorev alirlar ( Isik 2008). Gastrointestinal bolgeyi pH diizeylerinin asir1
degisiminden korurlar. Seminal sividaki pH ve bikarbonat konsantrasyonunu, kas
fonksiyonlarin1 diizenlerler ve hiicresel strese adaptasyonu saglarlar (Supuran 2003;
Parkkila 2000). CA V gibi baz1 izoenzimler molekiiler sinyal iletiminde gorev alir
(pankreasin B hiicrelerinden insiilin salgilanmasi) (Parkkila 2000; Isik 2008). izoenzim
Il ve V glukoneogeneze bikarbonat saglamak, yag asidi biyosentezi ve pirimidin

sentezi gibi dnemli metabolik siire¢lerde yer alir (Chegwidden and Carter 2000). CA
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IX, X1I, CARP VIII gibi baz1 izoenzimlerin onkogenez ve tiimor gelisiminde rol aldigi
bildirilmistir (Supuran and Scozzafava 2004).

1.2.3 CA inhibitorleri (Cals)
Hem in vivo hem in vitro sartlarda bazi bilesiklerin, enzim aktivitelerini diisiirmesi ve
hatta aktivitenin yok olmasi olayima inhibisyon; inhibisyona neden olan bilesiklere
inhibitér denir. Inhibitorler genelde kiigiik molekiil agirhgina sahip iyon veya
bilesiklerdir. Enzimatik aktivitenin inhibisyonu organizmalarda 6nemli bir kontrol
mekanizmasidir. Birgok zehirli bilesik ve ilacin etkisi inhibisyon ile ortaya c¢ikar

(Keha ve Kiifrevioglu 2015).

Etki mekanizmasina bagli olarak, bes farkli CAI sinifi bilinmektedir.

a- Cinko baglayicilar, yani aktif bolgenin iki degerli metal iyonunu selatlayan
bilesikler. Bu etkilesim Zn?" atomu ile su molekiilii / hidroksit iyonu arasindaki
koordinasyonu keser ve sonug olarak enzimatik aktiviteyi bloke eder. Stilfonamidlere
ve bunlarin izosterlerine ait énemli inhibitdr smifidir.(siilfamatlar veyasiilfamitler),
ditiyokarbamatlar, hidroksamat, vb. Siilfonamidler yillardir klinik kullanimda en az 20
bilesik ile ¢alisilan CAl'lerin en yaygin olanidir.

b- Fenoller gibi ¢inkoyla koordine edilmis su molekiiliine / hidroksit iyonuna
tutturulan bilesikler ve poliaminler
c- Aktif alanin girisini olusturan bilesikler (kumarinler ve izoserleri)

d-2- (benzilsiilfonil) benzoik asit gibi aktif bolgeye baglanan bilesikler

e- lkincil / iigiinciil siilfonamidler, imatinib gibi bilinen bir mekanizma

olmadan hareket eden CAl'ler (Chiaramonte et al 2018).

Yiiksek goz i¢i basinci (IOP) ile ortaya ¢ikan glokom(goz tansiyonu ) en ciddi gz

hastaliklarindan birisidir. %15-20 orani ile korliige neden olmaktadir (Supuran 2008).

GOz retinasinda bulunan CAII goz i¢i basinct olusumunun baslica sorumlusudur.
Glokomlu hastalarda IOP’yu diisiirmek igin en etkili ¢6ziim CAII aktivitesini inhibe
etmektir ( Supuran 2004).

Asetazolamid, methazolamid ve sulfonamid tiirevleri gibi CA inhibitérleri glokomada

(gbz tansiyonu) intraseliiler basincin diisiiriilmesinde kullanilmaktadir. Asetazolamid,
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methazolamid, diklorofenamid, dorzalamid gibi inhibitérler — bikarbonat
konsantrasyonunu azaltirlar, suyun ve Na* iyonunun posteriur kismina akisi olur ve bu
da sulu ortamin azalmasina, intraokiiler basincin azalmasina neden olur. Asetazolamid
gibi inhibitorler CA” y1 bloke ederek Na*ve H* degisim kapasitesini azaltirlar ve hafif
diiiretik etki ederek g6z tansiyonunun azalmasina yardimci olurlar. Asetazolamid

ayrica epilepsi hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (Kaur et al. 2002).

Epilepsi (sara) hastalig1 diinya iizerinde milyonlarca insanin yakalandig, tekrarlayan
nobetlerle karakterize edilen kronik nérolojik bir hastaliktir. (Yeni 2008). Yasam
kalitesi tizerine etkisi biiyiik olan, tedavisi uzun siireli takip gerektiren ve kontrolii zor
olan epilepsiyi yonetmekte ana hedef ndbetsizligi saglamak ve ilag yan etkilerini
onlemektir.(Baker 1997). Birkag¢ yeni antiepileptik ilactan birisi olan Topiramatin,
karbonik anhidraz izoenzimleri arasindan 6zellikle CA-Il ve CA-IV’ii inhibe eder ek

etkisini gosterir (Sonat 2009).

Enzimlerin Saflastirilmasinda Amag: hiicre ekstraktinda ¢ok sayida farkli madde ile
beraber bulunan ile hedef enzimin i¢inde bulundugu hiicre ekstraktindan ayrilmast;
izole edilmesi hedeflenen enzimin tam verimle elde edilmesini saglamaktir. Bunun
yaninda saflastirilan enzim maksimum safliga sahip olmali ve miimkiin olan
maksimum Katalitik aktiviteyi gostermelidir. Saflastirildiktan sonra elde dilen enzim

numunesi tipta veya endiistri alaninda kullanilabilir (Aktas 2004).

CA enziminin, hidrataz aktivitesi ile son derece 6nemli bir fizyolojik fonksiyonu
gerceklestirdigi anlasilmistir. Ayrica bazi ester baglarin1 pargcalamasi ve aldehitlerin
hidratasyonunu da katalizlemesi, bu enzimin endiistriyel organik sentezlerde
kullanimin1 glindeme getirmistir. Bu nedenle, CA enziminin saflastirilmasinda daha
etkili ve ekonomik yontemlerin gelistirilmesi i¢in ¢ok yogun ¢aligmalar yapilmaktadir

(Ozensoy 2002).

Karbonik anhidraz enzimi {izerinde yapilan inhibisyon ¢aligmalartyla enzimin ¢aligma
sisteminin anlagilmasi sonucu, bu enzimin canli organizmalarda bulundugu dokular ve
dokulardaki yasamsal fonksiyonlar1 iizerine dikkat cekilmesiyle CA enziminin
inhibitorleri ve aktivatorlerinin sentezlenmesi arttirilmistir.  Birgok CA enzimi
inhibitorii sentezlenmistir ve CA'larin inhibisyonu, diiiretikler gibi bir¢ok alanda

farmakolojik uygulamalara sahiptir. Bu inhibitorler basta glokom tedavisinde, epilepsi
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ilaclari, agr1 kesiciler, antililser, antikonviilsan, antiobesite ve antikanser ajanlar /
tanisal araclar, fakat ayni zamanda antifungal, antibakteriyel ve yeni bir etki
mekanizmasi olan antiprotozoan ajanlar olarak kullanilmaktadir. Manyetik rezonans
belirlenmesinde, kliniklerde emisyon tomografisi ve diagnostikte his materyali
gelismesinde antibiyotik seklinde kliniklerde yol gdsterici olarak kullanimi 6nem arz

eder (Supuran and Scozzafava 2001; Supuran 2018).

1.3. Baliklarda Karbonik Anhidraz Enzimi

Baliklarda solunum organlari olarak 6zel sekilde geligsmis bulunan solungaclar1 vardir;
solungaglar ile sudaki ¢oziinmiis oksijeni alip vererek solunum gergeklestirirler.
Bunlar kemikli baliklarda her bir taraftaki 4 solungac yay1 lizerinde gelismistir. Bir
solunga¢ yayinin konkav tarafinda solungag dikenleri ( branchiospiri) , diger tarafinda

ise kilcal damarlarla kapli solungag¢ lamelleri bulunmaktadir.

Solunum yapildig1 sirada agizlar agilir ve solunga¢ kapaklar1 kapatilarak igeri su
pompalanir. Igerisinde ¢oziinmiis oksijen barindiran su , “solungag yapraklari
arasindan geger. Tam bu sirada sudaki ¢oziinmiis oksijen solungag¢ yapraklarindaki
epitel hiicrelere gegmis olur. Daha sonra kilcal damarlar yolu ile kana karisir. Ayni
sekilde kandaki karbondioksit de solunga¢ yapragindaki epitel hiicrelere oradan da
suya geger” (Anonim, 2019). Bu esnada operkulumlar agilirarak Oz si alinmis olan su

disariya atilmig olur (Pelgrom et al. 1995; Kiigiik 2015).

Baliklarda bulunan karaciger hemen hemen hepsinde biiyiik bir yer kaplar. Genellikle
midenin st kismindadir ve kismen mideyi sarar. A ve D vitaminleri karacigerde
depolanir. Ayrica bu organ azotlu bosaltim maddeleri ve iire olusumunda metabolik
bir rol tstlenmektredir. Karaciger, agir metallerin taginimini ve detoksifikasyonu
saglayan metallothionein ve bunun gibi proteinlerin baglica sentez yeri oldugundan

islevi oldukea fazladir (Kayhan 2006; Kiigiik 2015).

Karbonik anhidraz enzimi memelilerdekine gore baliklarda bazi1 farkliliklar
gostermektedir. Memelilerdeki mekanizmanin tersine kemikli baliklarin  kan
plazmasinda ve solungac epitelinin i¢ yiizeyinde karbonik anhidraz aktivitesi

goriilmez. Dolayisiyla, balik eritrositlerinde asitin plazmadan eritrositlere transferi
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yavas yavas ger¢eklesir. Boylece Na® /H* pompalar1 protonlar1 eritrositlerden

¢ikartirken bu protonlar tekrar hiicre i¢ine JacobSteward dongiisii (Sekil 1.4.) ile

girerler. Bahsedilen dongiide, plazmadaki CO2/HCOz - hidratasyon veya
dehidratasyon reaksiyonlari katalizlenmeden gergeklesir (Hisar et al. 2003).

Cizelge 1.4. Jakob Steward ¢evrimi

CO,= HCO, H

Y
HCO;+H*

CA

HbO,+H*

—> katekolaminler

Baliklarda CA enzimi pH kontrolii ve gaz dengesinde, asit-baz dengesinin korunmasi,
osmoregiilasyon, kalsifikasyon, iyon diizenlemesi ve azot metabolizmasindaki atik
tirlinlerin temizlenmesi gibi bir dizi temel fizyolojik siirecte rol oynar (Lionetto et al.
2000; Kim et al. 2013).

Balik plazmasinda bulunan inhibitdrlerinin se¢imi, eritrositlerin intraseliiler pH’larinin
korunmasi ve solunumun Kkontrolii gibi bir dizi fizyolojik etkilerin sonucunda

gerceklesir (Henry et al. 1997).

Tatli su baliklarmin solungag epitelinin apikal bolgesinde CA proton ATPaz ile
beraber bulunur. CA ATPaz’ a proton temin etmektedir. CA solungaglarin bazal
bolgesinde bulunmadigindan plazma solungaglar iginden gegerken CO2/HCOg3

reaksiyonlart CA yoklugundan dolayr katalizlenemez. Bu reaksiyon kanin
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solungaglardan gectigi esnada eritrositlerde katalizlenmektedir (Randall and Bruauner,
1998).

Kikirdakli baliklarda ise, CA enzimi solunga¢ damar sistemleri igindeki bazal
membrana bagli bulunmaktadir. Solunga¢ membranina bagli CA enziminin, CO2
atilminin  devam ettirilmesinden ziyade pH veya solunum sistemindeki CO:

duyarliligr ile alakali oldugu one siiriilmiistiir (Henry et al. 1997).

Kikirdaklt baliklarin eritrositlerinde yavas tip CA izoenzimi (CA I) bulundugu
bilinmektedir; buna karsin kemikli baliklarin eritrosit hiicrelerinde hizli tip CA
izoenzimi (CA 1) mevcuttur.

CA enziminin kemikli baliklarin solungag¢ epitel hiicrelerinin bazal bdolgesinde
aktivitesi goriilmez. Eger sozii gecen bazal bolgelerde aktivite gosterseydi; plazmada
reaksiyonlar sonucu olusan pH degisimleri solungag epitelini de etkilerdi. Bu olay
sonucunda solungag epitelinde bulunan ve pH degisimlerinden ziyadesiyle etkilenen
proton pompalari plazma pH’sina bagimli olarak ¢alisacakti (Randall and Brauner,
1998).

Baliklarda hem bazi dokularin, solungaglarin hem de eritrositlerin karbonik anhidraz
(CA) izoenzimlerinin molekiil agirliklar1 30 kDa civarindadir. Balik CA
izoenzimlerinin siilfanilamidlere olan yiiksek ilgisinden dolay1, solunga¢ CA
enziminin inhibisyon Ozellikleri de memelilerdeki hizli CA 1l izoenzimine
benzetilmektedir (Sender et al. 1999; Henry et al. 1997; Hisar et al. 2003).

1.4 Siraz (Capoeta umbla) ( Heckel 1843)

Cyprinidae ailesine mensup Capoeta cinsi ¢ok genis bir cografyada yayilmistir.
Ortadogu ve Anadolu’dan , Aral Go6li, Afganistan ,Tirkistan, Giiney Cin, Kuzey
Hindistan’a kadar dagilis gostermektedir. Capoeta cinsine ait bazi tiirler Firat, Dicle,

Kura ve Aras nehirlerine kadar ulasmistir (Geldiay ve Balik 1996).

Tirkiye i¢ su varligr yoniinden zengin sayilabilecek kaynaklara sahiptir. Dogu
Anadolu Bolgesinde bulunan tiirlerin yalnizca bir ka¢1 ekonomik agidan alabalik, inci
kefali, yaymn, aynali sazan, siraz, karabalik gibi tlirler avlanma kompozisyonuna

girmektedir. Mevcut tiirlerin iiretim potansiyelleri ve ekonomik degerleri yani sira,
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ekolojik bakimdan 6nemi de dikkate alinmali ve biyolojik biitiinliigli ele alinarak

calisilmalidir (Giines 2007).

Memleketimizin i¢ sularinda Capoeta antalyensis (Battalgil, 1943), Capoeta barroisi
(Lortet 1894), Capoeta bergamae (Karaman 1969), Capoeta capoeta(Guldenstaedt
1772), Capoeta damascina (Valenciennes, 1842), Capaeta sieboldi (Steindachne
1864), Capoeta umbla ( Heckel 1843) Capoeta pestai ( Pietschmann 1933), Capaeta
tinca (Heckel 1843), Capoeta trutta (Heckel 1843), Capoeta baliki (Turan, Kottelat,
Ekmek¢i&imamoglu, 20006), Capoeta banarescui (Turan,Kottelat,
Ekmek¢i&Imamoglu,2006), Capoeta ekmekciae (Turan,Kottelat, Kirankaya, Engin,
2006), Capoeta erhani (Turan, Kottelat, Ekmekci, 2008), Capoeta mauricii
(Kiigiik, Turan,Sahin, Giille,2009), Capoeta caelestis (Schéoter,Ozulug&Freyhof,
2009) yasadig1 bildirilmektedir (Ozdemir 2013).

C. trutta ve C. c. umbla, basta Firat ve Dicle nehir sisteminde olmak tizere Hazar goli,
Murat nehri, Karasu, Munzur suyu, Haman suyu, Batman suyu gibi Dogu ve
Gilineydogu Anadolu Bolgesindeki bir¢cok akarsu ve gollere yayilmistir (Geldiay ve
Balik 1996; Atay 1987). Bulundugu bdlgelerde beslenme kaynagi olarak goriilen,
tilketilen ve yore halkinca avciligi yapilan bu sebeple ekonomik 6nemi haiz C.umbla

‘nin sistematikteki yeri Cizelge 1.5. te verilmistir.

Capoeta umbla’nin belirgin 6zellikleri sunlardir; viicudu silindirik, uzun ve yanlardan
basiktir. Viicudu kiiciik pullarla ortiiliidiir, {ist kism1 koyu renkli, yanlar1 kahverengi,
alt1 kirli beyaz rengindedir. Viicut uzunlugu (SB), maksimum viicut yiiksekliginin
minimum 3,9 ve maksimum 4,7 kat1 kadardir. Agiz ventral konumlu olup, agiz
kosesinde bir ¢ift kisa ve ince biyik bulunur. Bas1 sivri, burnu kiittiir. Ust dudak iyi
geligmistir, boynuzumsu bir yap1 ile kaplidir . Dorsal ylizgecin son kemiksi 1g1in1n1 az
gelismis olup posteriyor kenarinda kii¢iik discikler bulunmaktadir (Dagli ve Erdemli
2009; Ozdemir 2013 ).

Bu calismamizda iilkemiz i¢sularinda yogun sekilde bulunan, insanlar tarafindan
avlanip besin olarak tiiketilen ve ekonomik degeri olan C. umbla balig: karaciger
dokusundan karbonik anhidraz enziminin saflastirilmasi amaglanmistir. Ayrica,
saflastirma islemlerinin ardindan dogada siklikla bulunan bazi metallerin ve

pestisitlerin enzimler iizerine inhibisyon etkileri incelenmesi hedeflenmistir.
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Cizelge 1.5. Capoeta umbla baliginin sistematik yeri

Sube Chordata

Alt sube Vertebrata

Ust simf Pisces

Grup Gnathostomata

Sinif Osteichthyes

Takim Cypriniformes

Alttakim Cyprinoidei

Familya Cyprinidae

Cins Capoeta

Tiir C. umbla (Heckel, 1843)

Sekil 1.2 Siraz (C.umbla) ‘a ait 6rnek fotograf
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1.5. Agir Metaller

Agir metal, metalik ozellikler gosteren elementlerden olusan, net tanimlamasi
yapilmamis olan grupta bulunan elementlerdir. Bu grubun i¢inde gecis metalleri, bazi

yar1 metaller, lantanitler ve aktinitler bulunur.

Canli organizmalarin ihtiya¢ duyduklar1 “agir metaller” miktarlar1 degiskendir.
Insanlarin belirli oranda ¢inko, demir, bakir, mangan, molibden ve kobalta ihtiyaclart
vardir; fakat ihtiyactan fazla yiiksek derisimler canliya zarar verebilir (Demirdag
2014). Esansiyel metallerin yan1 sira, arsenik, kursun, kadmiyum, civa gibi bir dizi
baska agir metallerin viicutta bilinen higbir islevi yoktur ve toksik metaller olarak

adlandirtlir (Lionetto et al. 2014).

Besin zinciri, ekosistemde bir canlinin diger canli izerinden beslenmesi sonucu olusan
bir piramittir. Agir metaller gibi bazi kirleticiler besin zincirinin ilk basamaklarinda
diisiik diizeylerde bulunabilirler; ancak birbirini izleyen adimlarda yogunluklar

artabilir. Bu durum biyolojik birikim olarak isimlendirilir (Mural 1993).

Ekosistemde canlilar arasindaki dengeyi bozan kirleticiler; pestisitler, metaller,
poliklorlu bifeniller vb. olup bunlar canlilarda toksik etki olusturmaktadir (Taylan ve
Ozkog 2007).

Sucul ortamlarda baliklarin agir metalleri, ortamdan almasi solungaglar ile solunum
esnasinda, besinlerle, tatli su baliklarinda ise besinlerle beraber tiiketilen su ile ve deri
yolu ile almaktadirlar. Viicuda alinan metaller kan vasitas: ile dokulara, organlara
tasinmaktadir ve dokularda bulunan metal baglayici proteinler tarafindan baglanmasi

sonucu organizmada yiiksek derisimlere ulasabilmektedir (Heath 1995).

Sucul ortamlarda agir metallerin derisimlerinin artmasi ile baliklarin doku ve
organlarinda agir metallerin birikmesi meydana gelir. Bunun iizerine baliklarin
biiyiime ve gelismesini, enzim aktivitelerini, gesitli kan parametrelerini, etkiledikleri
belirtilmistir. Ortam derisimine ve baliklarin etkide kalma siiresine bagli olarak balik
doku ve organlarinda biriken metal diizeyi artar. Fakat metalin 6nce hangi dokuda
birikecegi canlinin tiirline ve metalin ¢esidine gore degisir (Cicik 2003; Altindag ve

Yigit 2005; Kogyigit 2014).

18



Agir metallerin zehirleme kapasitesi ¢ozlinmiis oksijen miktarina, sicaklik ve pH’a,
baliklarin biiylikliigline oranla c¢o6zeltinin hacmine, c¢ozeltide bulunana diger
maddelere, ¢ozeltinin yenilenme frekansina ve sinerjik etki gibi etkenlere bagl olarak
degisir. Ozellikle suyun pH derecesi dnemli bir faktordiir. Deniz sularia nispeten tatl
sular biraz daha zayifca tamponlanmistir ve bu islem gérmiis tatl su sistemlerinde agir
metal toksititesi daha fazla gozlemlenir. Agir metallerin sert ve bazik sulara oranla,
distile ve yumusak sularda daha toksik etkisi oldugu bilinmektedir (Mutluay ve
Demirak 1996).

Sucul ortamlarda eser miktarlarda bulunan ginko, bakir gibi agir metaller; dogal
yollarla olabilecegi gibi maden islemeciligi, endiistriyel faaliyetler ve tarimsal
aktiviteler gibi aslinda insanlardan kaynaklanan faktorlerin etkisi ile gittikce artan
derigsimlere ulasabilirler. Baliklarin da i¢inde bulunduklari sucul organizmalar

metallerin yiiksek derisimlerinin olumsuz etkisi altinda kalirlar (Cicik 2003).

Agir metallerin toksik etkilerinin organizmay1 etkilemesi; ya enzimin aktif bolgesinde
yararli bir metalle yer degistirerek veya molekiil {izerinde aktif olmayan bolgeye

baglanmasi yolu ile olustugu saptanmistir (Viarengo 1985).

Bazi enzimlerin yapisinda Cu?*, Ni?" Fe?*, Zn?*, Mn?*, Co?" ve Mo?* gibi agir metal
iyonlar1 belli oranlarda bulunmaktadir. Agir metaller, proteinlerin yapisini olusturan
amino asitlerdeki, tirozinin hidroksil (-OH), sisteinin siilfidril (-SH), histidinin
imidazol, glutamic ve aspartik asitlerin karboksilat (-COOH) gibi fonksiyonel
gruplarma etki ederek proteinin yapisinda farkliliklara neden olabilirler. Agir metal
iyonlar1 6zellikle enzimlerin aktif merkezlerinde yer alan sistein amino asitleriyle
birlestiginde merkaptan bilesikleri olustururlar; bdylece enzim aktivitesi yok

olmaktadir (Keha ve Kiifrevioglu 2015).
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Calismada kullanilan metaller:

Baryum: Toprak alkali metaller sinifindan giimiis beyazi renkli, yumusak, periyodik
sistemin 2A grubunda yer alan elementtir. Kimyasal sembolii Ba, atom numarasi 56
‘dir. En agir elementler arasinda yer alan almaktadir. Baryum siilfat; gama ve x 1511
yayma Ozelligine sahiptir ve saglik alaninda rontgen uygulamalarinda, kanser
teshislerinde kullamilir. I¢ organlarin rontgen filmleri gekilmeden &nce igirilen
soliisyonlarin igeriginde vardir. Havai fiseklerde, Vakum tiiplerinde, bujilerde ve
floresan lambalarda kullanilir. Suda ¢6ziinen bilesikleri fazlasiyla toksik etki gosterir
ve cok tehlikelidir. Diger toprak alkali metallerden daha ugucu olan Baryum
damitilabilir. Baryum, kalsiyum ve stronsiyum; suyu ayristirarak hidrojen aciga
cikarir ve hidroksit olusturur. Bu hidroksitler 1sitildiginda su kaybederek oksit haline
doner. Tiirkiye’de de bol bulunan baryum, oldukga yiiksek aktifligi olan bir elementtir.
(https://www.makaleler.com/baryum-nedir , http://www.kimyakulubu.com/baryum-
klorur-bacl2/-)

Selenyum: Periyodik cetvelde 4. Periyot 6A grubunda olan bir ametaldir. Selenyumun
atom numaras1 34’tlir. Jons Jakob Barzelius, selenyumu 1817 yilinda kesfetmistir
Dogada az bulunan seleniir ve agir metal siilfiirleri seklinde bulunur. Bakir tiretiminde
yan Uriin olarak elde edilir. Kimyasal yapis1 bakimdan kiikiirde benzer. Bilesikleri
zehirlidir. Yari-iletkenlik 6zelligi gosteren selenium, giines pili ve fotosel yapiminda,

zeroks tekniginde kullanilir (www.nkfu.com/Selenyum).

Bakwr: Periyodik cetvelin 1 B grubunda bulunan Simgesi Cu olan bir gegis
elementidir. Rengi Kirmizi gibi, parlak goriinlimlii, c¢ekilebilen ve ddviilen bir
metaldir. Elektrik ve 1s1 iletkenligi oldukga fazladir. Giimiisten sonra metaller arasinda
elektrigi en iyi ileten metaldir.

Bakir 6zellikle elektrik-elektronik sanayide kullanilir. Madeni para ve silah yapiminda
kullanilan metal alagimlarinin biiylik gogunlugu bakir icerir. Tarim alaninda su yosunu
oldiirticii olarak kullanilir. Fehling ¢ozeltisi gibi cesitli bilesimler de bakir igerirler.
(www.nkfu.com/bakir, www.dersimiz.com)

Tiim canli organizmalarin gereksinim duydugu bir iz element olan bakir; bir¢ok
onemli enzimin bilesimine girer. Bu sayede damar, kan ve kemiklerin yapiminda

kullanilir.Pek ¢cok omurgasizin kan proteininde solunum pigmenti halinde mevcuttur.
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Bakir baliklar i¢in yiiksek derecede toksiktir. Ayrica bakirin subletal derisimlerinin
baliklarda bliyiime, gelisme ve iiremeyi olumsuz ac¢idan etkiledigi arastirmacilar
tarafindan sOylenmistir.

Bakirin hiicrede selatlama kapasitesinin iistiinde birikmesi halinde fazla sitotoksik
oldugu, oksidatif strese neden oldugu ve hiicresel diizeyde zarar verdigi de
bilinmektedir. Kronik bakir etkisindeki baliklarda; oksijen tliketiminde artis, yiizme
hizinda diisme, iyon regulasyonunda dengesizlikler, lenfosit diizeyinde azalma,
notrofil diizeyinde artma, bagisiklik sisteminde diizensizlik, enzim aktivitelerinde

kayiplar gozlenmektedir (Kogyigit 2014; Kiric1 2014).

Mangan veya Manganez: Periyodik cetvelin 7 B grubunda yer alan, atom numarasi
25, simgesi Mn olan elementtir. 1774 yilinda kesfedilmistir. Grimsi metal rengindedir.
Icinde bulundurdugu karbon miktarmin fazlaligma bagh olarak celigin dayanimini
gelistiren alasim elementi olarak bilinmektedir. Ferromanganez elde edilmesinde
demirle karistirilmasi sureti ile kullanilir. Bu da mangan ¢eliklerine sertlik vermeye
yaramaktadir. Ornegin tas kirma makinelerinin ¢eneleri bu tiir mangan celiklerinden
yapilmaktadir Bakirla karistirilmasi sonucu sert ve korozyona dayanikli alasimlar
ortaya c¢ikartir. Hayat i¢in son derece zorunluluk arz eden bir elementtir. Bu nedenle
giibrelere az miktarda manganez siilfat (MnSOas) konur. Baz1 enzimlerin gorevleri
esnasinda katalitik aktiviteyi yerine getirebilmeleri i¢in manganeze ihtiyag

duymaktadirlar (www.makaleler.com/mangan )

Mevcut calismada agir metallerin secilmesindeki amag; ag