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Ozet

Deney tasarimi yontemleri yapilan deneylerin maliyetlerini diigiiren, sonuglarin giivenilirligini artiran, az deneyle
istenen hedefe kisa siirede ulastiran tekniklerdir. Biyolojik proses c¢alismalarinda istenen hedefe yonelik, hedefi
dogrudan veya dolayl olarak etkileyen birgok faktér bulunmaktadir. Uygun deney tasarim yontemiyle gergege en yakin
ve hassas sonuca ulagmak miimkiindiir. Yapilan bu g¢alismada literatiirde yaygin olarak kullanilan deney tasarim
yontemlerinden tam faktoriyel dizayni, Taguchi metodu, Box—Behnken tasarimi, merkezi kompozit tasarimi ve
Plackett—Burman tasarim yontemlerinin biyoproseslerde en uygun deger kosullarina nasil ulastigint ve bu ¢aligsmalarda
deney tasarim yontemlerinin uygulama ornekleri hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel tasarim yontemleri, Proses optimizasyonu, Biyoproses.

Application of Experimental Design Method in Bioprocess Studies

Abstract

Experimental design methods are the techniques that reduce the costs of the experiments performed, increase the
reliability of the results, and reach the desired goal in a short time with less experimentation. In the work of biological
processes, there are many factors aimed at the desired goal, that affect the target directly or indirectly. It is possible to
reach the most accurate and accurate result with the appropriate experimental design method. In this study, information
is given about how the full factorial design, Taguchi method, Box-Behnken design, central composite design, and
Plackett-Burman design methods, which are among the widely used experimental design methods in the literature, reach
the most appropriate value conditions in implementations and application examples of these methods in bioprocess
studies.
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1. GIRiS

Deneysel tasarim, deneysel sonuglarin analizinden sonra
deneyde etkili olan parametrelerden bazilarini secerek,
ilgilenilen bir yanit iizerine etkilerini tespit etmek icin
kontrollii bir sekilde degistirildigi bir siire¢ analiz
seklidir. Bu analiz siireci gesitli bagimsiz faktorlerin
bagimli bir faktdr iizerindeki etkilerinin belirlenmesi
icin de kullanilmasimi miimkiin kilmaktadir (Keskin
Giindogdu vd., 2016). Simiilasyon deneylerinin dikkatli

bir sekilde planlanmasi ve tasarlanmasi, modelin
girdilerindeki  degisikliklerin ~ ¢iktilar1  {izerindeki
etkilerini tahmin etmenin etkili yollarm1 sunarak,

zamandan ve emekten tasarruf saglamak i¢in yardimei
olmaktadir. Deney tasarim yontemleri birgok alanda
uygulanabilmekle birlikte, biyolojik ¢alismalarda
kullanimi1 daha yaygindir. Biyoteknolojik prosesler,
prosesin performansi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip
olabilecek ¢ok sayida degiskeni, besleme malzemesi
ozelligi ve hammadde o6zelligi bulunmasi sebebiyle
oldukca karmasiktir. Deneysel tasarim yontemleriyle
deneye etki etken birgok faktoriin degisik seviyeleri,
ayni anda incelenmekte ve bir faktoriin durumu, diger
faktor veya faktorlerin degisik seviyelerinde ele
alimabilmektedir. Bu caligmada biyolojik proseslerin
tasarim asamasinda yaygin olarak kullanilan deney
tasarim yontemleri tartigilmistir.

2. DENEY TASARIMI

Tarafsiz, hassas ve iyi organize edilmis bir deney
tasarlamak i¢in deneyin planlama asamasinda bilimsel
bir yaklasim gereklidir (Ozkan vd., 2019). Klasik deney
tasarimi yaklasimlarindan olan Tek seferde tek faktor
yontemi (one factor at a time), pek cok iiriiniin ve
analitik yontemin gelistirilmesi ve optimizasyonunda
kullanilmigtir. Bu yaklagimda faktorlerden biri uygun
bir aralikta (veya seviyelerde) degistirilirken diger
degiskenler sabit tutulmaktadir (Ghanem vd., 2009).
Ancak bu yaklasimda, deneye etki eden ilgili tiim
degiskenlerin  birlesik etkisini gormek miimkiin
olmamaktadir. Tek seferde tek faktdriin arastirildigi bu
yontem uygulama zamani agisindan verimli olmamakla
birlikte optimum seviyeleri tespit etmek igin bir dizi
deney  gerektirmektedir.  Ustelik bu  ydntemin
sonuglarmin giivenirligi diisiiktiir ve hata oram yiiksektir
(Alshehria vd., 2016). Bununla birlikte, istatistiksel bir
deneysel tasarim yontemiyle prosese etki eden tiim
parametreleri optimize ederek tek seferde tek faktor
metodunun eksikliklerinin iistesinden gelmek
miimkiindiir. Istatistiksel deney tasarim yontemleri bir
veya daha fazla oOlciilebilir girdi degiskenleri arasindaki
regresyon modelini deneysel olarak tanimlamaktadir. Bu
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yontemler ortam kosullarmin optimizasyonu, verimi
artirma, yapilan deney sayist ve maliyetini diigiirme
bakimindan biiyiik avantajlar saglamaktadir (Ozkan vd.,
2019). Bu metotlarin etkin kullanimi ile prosesin kontrol
edilmesi kolay olmaktadir. Bircok deney tasarim modeli
bulunmakla birlikte bu modeller birka¢ ortak adimdan
olugmaktadir. Bu ortak adimlar Sekil 1'de verilmistir
(Jacyna vd., 2019).
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"3 ) Deneysel tasanm modelinin segimi

4 ) Planlanan deneylerin yiiriitiilmesi

w
-

Verilerin istatistiksel analizi

Sekil 1. Deney tasarimi modeli metodolojisine goére
deney tasarimi (Jacyna vd, 2019’dan uyarlanmustir)

Deneysel bir plan olusturmak igin bu adimlar1 takip
etmek, planlanan ¢aligmanm daha verimli olmasina
yardimer olabilir. Yapilacak aragtirma yeni veya iyi
bilinmeyen bir sistemse, prosediiriin ilk agamasi, istenen
yanitlari  (6rnegin, {irlin  verimi ve verimlilik)
etkileyebilecek  faktorlerin  se¢imi Bu
faktorlerin  kontrol edilmesi kolay olmali (6rnegin
konsantrasyon, sicaklik, akis hiz1) ve ayrica test edilecek
araliklar1 6nceden belirlenmelidir. Bazi deneylerde bu
araliklar1 belirlemek i¢in bir dizi tarama testi yapilir.

Yapilan test deneylerinin sonuglart degerlendirilerek,

olmalidir.

yalmizca verilen siireci etkileyen en 6nemli parametreler
secilir ve caligma araligi belirlenir. Ayrica bu durum
onemli sayida deneyin yapilmasini da engelleyecektir.
Deneyin bir sonraki adim1 gézlemlenecek parametreleri
ve degerlerinin karsilamasi gereken kriterleri yani
yanitlari belirlemektir. Bu asamada, deneye etki eden en
onemli parametreler de belirlenebilir. Hem faktorler
hem de yanitlar belirlendikten sonra uygun deney plani
secilir. Alinmak istenen bilginin ayrintisi, maliyet ve

siireye bagh  olarak, uygun deney tasarim
yontemlerinden biri segilir (Jacyna vd., 2019).
Secilen  yontemle  rasgelelestirme  kullanilarak,

kontrolsiiz degiskenlerin elde edilen sonuglar tizerindeki
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etkisini en aza indirmek amaglanir. Arastirma planinda
bazi deneysel noktalar igin tekrarlarin dahil edilmesi,
incelenen Ornegin rastgele hatalardan nasil etkilendigini
belirlemeye yardimci olacaktir. Ozetle, deney tasarimi
ve optimizasyonu yaklagiminda, arastirmanin dikkatli
bir sekilde planlanmasi, bir 6lglim verisi matrisi elde
etmek icin planlanan deneylerin yapilmasi, deney
sonuglarmin istatistiksel analizi ve yorumlanmas: ile
bilimsel siire¢ tamamlanir.

3. BIYOPROSESLERDE DENEY TASARIMI

Son yirmi yilda 6nemi ve degeri anlasilan biyoteknoloji
"Biyolojik kokenli ham maddelerden as1, gida gibi yeni
iiriinler tiretmek icin miihendislik ve biyolojik bilim
ilkelerinin uygulanmasi" olarak tamimlanabilir. Baska
bir deyisle, “Canli organizma / iiriinii veya triinlerinin
insan sagligimi ve insan gevresini degistirmek veya
iyilestirmek i¢in kullanilmasi”dir (Verma vd., 2011).
Biyoteknolojinin bir¢ok uygulama alani olmakla birlikte
bunlarin baginda sanayi ve laboratuvar 6lgekli iiretim ve
caligmalar gelmektedir. Biyoteknolojik ¢aligmalarin
bir¢ogunda substrat canli organizmalar tarafindan {irline

dontistiriilmektedir.
Biyoproses, bir biyoreaktorde enzim,
mikroorganizmalar, Dbitki hiicreleri veya hayvan

hiicreleri gibi biyokatalizorlerin farmasétik, yiyecek, ve
yakit gibi diriinlerin iiretiminde kullanildig1 deneysel bir
stiregtir (Singh, 2015).

Biyoproses teknolojileri, hem birden ¢ok parametrenin
ayarlanmasini ilkelerinin
uygulanmasimi engelleyen komplikasyonlari igerdikleri
icin etkili problem ¢6zme yontemlerini gerektirmektedir
(Lee vd., 2006).

hem de mihendislik

Bir biyoprosese yapilan herhangi bir girisim, belirli
ciktilart etkileyen veya etkilemeyen c¢ok sayida
etkilesimli etkilesimsiz  faktorlerle sonuglanir.
Ornegin, biiyiime faktorleri, vitaminler ve mikrobiyal
stres faktorleri gibi ortam kosullarin degistirilmesi
organizmada degisimlere yol agmaktadir. Bu durum
deneyde amaclanan sonucu dogrudan etkilemektedir. Bu
karmasayr gidermek icin
yasarim yontemlerinden birisi segilerek gercek kosullara

Ve

sisteme uygun deneysel

uygun optimizasyon yapilabilir.
3.1. Tarama Tasarimlari

Deneysel tasarimimin temel planlanan bir
caligmadan elde edilecek bilgi miktarini en {ist diizeye
¢ikarirken, deney sayisini ve dolayisiyla elde edilen veri
miktarin1 en aza indirmeye ¢aligmaktir. Bu tiir deneysel

amaci,
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tasarimlar, siireci etkileyen faktorleri aramaya ve bazi
durumlarda calisilan parametreler arasinda meydana
gelen etkilesimleri fark etmeye odaklanacaktir. Tarama
amaclt en popiiler deneysel tasarim yOntemleri
Faktoriyel Tasarimlaridir. Bu tasarim  ydntem,
deneylerdeki faktorlerin ayn1 anda degistigi temeline
dayanir. Bu tasarimda iki ya da daha fazla faktoriin ana
etkilerini ve birbirleriyle etkilesimlerinin etkilerini ayn1
anda arastirmak igin kullanilan bir yontemdir (Ozkan
vd., 2019). Faktoriyel tasarimlardan yaygm olarak
kullanilan yontemlerden birisi tam faktoriyel deney
tasarimidir. Tam faktoriyel deney tasariminin ¢ok
sebebiyle proseslerin
kalitenin

boyutlu bir yontem olmasi
maliyetlerinin  azaltilmasi,
saglanabilmektedir. Tam faktoriyel yontemine gore
deney sayisi Esitlik 1°de verilmistir.

artirilmasi

nk @)
Esitlik 1°de verilen N deney sayisini, n seviye sayisint, k
faktor sayisin1 gostermektedir (Zimriit, 2009).

Deney tasariminda incelenen parametreler arasindaki
etkilesimlerin ihmal edilebilir ya da toplam deney
sayisinin  ¢ok yiiksek oldugu durumlarda
faktoriyel tasarim yaklagimi uygulanabilmektedir.

kismi

En basit tarama yontemlerinden biri olan Plackett-
Burman Tasarimi (PBD) iki seviyeli kismi faktoriyel
tasarim  yontemidir. Biyolojik
olmamasi, ¢evreden kolayca etkilenmesi ve ayrica

orneklerin  kararli

biyoproseslerde ~ gergeklesen  biyokimyasal  ve
fizikokimyasal degisiklikler Plackett-Burman
tasariminin  uygulanmasini  popiiler hale gelmistir

(Jacynavd., 2019).

Plackett-Burman tasarimindan deney sonuglarina bagl
cesitli faktorlerin etkilerini tanimlamak i¢in Esitlik 2°de
verilen denklem kullanilir.

Y=ﬁ0+zlfili (2)

Esitlik 2’de verilen Y yanit, Po sabit, Bi dogrusal
katsayiy1, Xj segilen faktor derecelerini gostermektedir.
Bu yontemle deneysel sonug¢larin varyans analizinde,
ANOVA testiyle anlamli faktorler segilir (Plackett vd.,
1946; Wang vd., 2009).

3.2. Optimizasyon Dizaym

Faktoriyel Tasarimlar genelde degisken seciminde
kullanirken, optimum parametre degerlerine ulasmak
i¢in Yanit Yiizey Yontemi kullanilir. Bu yontem sadece
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optimum kosullar1 belirlemekle kalmayip, ayn1 zamanda
bir siireci tasarlamak i¢in gerekli bilgileri de verecektir.
Yanit Yiizey Yontemi, 6zel deneysel tasarimlari Taylor
birinci ve ikinci dereceden denklemlerle birlestiren
optimum kosullar1 belirlemeye yonelik bilimsel bir
yaklagimdir. Bu yontemde, yaniti (verim, safsizlik
seviyesi vb.) tanimlayan Taylor genisleme egrisinin
yiizeyi belirlenir. Ayrica bu yontemde degiskenlerin
sayisi Onemlidir. Degisken sayisi arttik¢a tasarimlarin
gerektirdigi deney sayist da katlanarak artmaktadir.
Faktorler ve yanitlar arasinda elde edilen iliskilerin
grafiksel gosterimi, Yanit Yiizey Yontemi’nin diger bir
avantajidir.  Yanit Yiizey YoOntemi’nin temeli olan
Taylor denklemi Esitlik 3’te verilmistir.

Y=A+B-X1+C-Xot............ +H- XIP+IX%+. .o +
M-X1-Xo+N- X1 X3+......... (3)
Esitlik 3’teki A,B,C...denklem terimlerinin

katsayilarini, Xi. degisken 1 icin dogrusal terim, Xp;
degisken 2 icin dogrusal terimi, X:% degisken 1 icin
dogrusal olmayan kare terimi, Xo%degisken 2 icin
dogrusal olmayan kare terimini, X;-X»; degisken 1 ve
degisken 2 icin etkilesim terimini, X1-Xs; degisken 1 ve
degisken 3 igin etkilesim terimini gdstermektedir
(Geiger, 2014; Jacynavd., 2019).

Optimizasyon tasariminda yaygin kullanilan diger bir
yontem, Merkezi Kompozit Tasarimidir (MKT). Bu
yontemde eksenel noktalar (o) ve merkez noktalar
olmak {izere iki faktoriyel nokta bulunur. Yontemin iki
faktoriyel noktasi, deneydeki bir faktoriin + (en yiiksek)
veya — (en diisiik) diizeyleridir. Eksenel noktalar Esitlik
4’te verilen denklemle belirlenir. Esitlikte verilen k
degeri bagimsiz degisken sayisini ifade etmektedir
(Tirk, 2016).

o = 2k/4 4)

Merkez noktalar ise deneysel hatayr tahmin etmek igin
tekrar edilen noktalardir. Sonug olarak MKT’de her bir
parametrenin bes diizeyi vardir. Bunlar +1 ve -1
faktoriyel noktalar + o ve — o eksenel noktalar, 0 olarak

ifade edilen merkez noktasidir. MKT yontemi
uygulanarak elde edilen sonuglar karesel model
kullanilarak degerlendirilir (Esitlik (5)).

k k-1 k k
V=B +2hr+X b, + LAk

i=1 i=1 i=1

J=itl (5)
Bu model n tane degiskenin lineer etkilerini, karesel
etkilerini ve aralarindaki etkilesimi dikkate almaktadir.
Burada verilen Y yanit, Bo sabit katsayiyi, Bi lineer
katsayi, Bij, 1 ve j degiskenleri arasindaki etkilesim
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etkisini ve k faktor sayisim tarif etmektedir. En kiigiik
kareler yonteminde ise regresyon analizi ile de ikinci
derece modeldeki katsayilar tahmin edilerek regresyon
denklemi olusturulur. Olusturulan denklemle de yanitlar
igin sonuglar elde edilerek, tahminlerin
dogrulugu, modelin deney tasarimi igin yeterliligi
kontrol edilir (Tirk, 2016).

tahmini

Deneysel caligmada goézlemlenecek yaniti etkileyen
faktorleri sistematik olarak dogrusal, iissel ve ikili
etkilerinin incelendigi bir yaklasim olan yiizey yanit
metoduna alternatif olan diger bir yontem Box-
Behnken tasarimidir. Bu yéntemde, minimum (-1), orta
(0) ve maksimum (+1) olmak {izere her bir degiskenin
esit aralikta {i¢ farkli seviyede ol¢limii yapilarak yanit
degiskenindeki degisim incelenmektedir (Arslan vd.,
2018). Bu tasarimlarda 1. ve 2. dereceden model
katsayilarinin etkili bir sekilde kestirimi yapilabilir.
Ayni sayida faktoriin oldugu deney igin, MKT’ye gore
daha nokta igerdiginden bu yontem daha
ekonomiktir. ~ Fakat icinde  faktdriyel tasarim
bulundurmadigi igin ardisik siralt denemeler ig¢in uygun
olmadigi, yani yapilmis bir faktériyel tasarimdaki

az

denemelerle birlestirilemeyecegi unutulmamamladir.
Ayrica bu tasarimda eksen noktalart bulunmadig: igin
faktor seviyelerinin alt ve {ist limitlerinin disina

¢ikilmast miimkiin degildir (Demir vd., 2017).

Taguchi metodu, bir deney tasarim ydntemi olmasinin
otesinde Ozellikle yiiksek kalitede sistem tasarimi igin
son derece faydali bir tekniktir. Bu yontemde faktdrler
arasindaki etkilesimler belirli 0Glgiide
Taguchi Deney Tasarimi yonteminde elde edilen deney
sinyal/giiriilti  (S/N) oranina ¢evrilerek
degerlendirilmektedir. Sinyal degeri sistemin verdigi ve
Olgiilmek istenen gercek degeri, girilti degeri ise

thmal edilir.

sonuglart

Olgiilen faktor igerisindeki istenmeyen faktorlerin
etkisini temsil etmektedir. Sinyal/giliriilti oraninin
hesaplamasinda  deneyler  sonucunda  ulasilmasi

hedeflenen yanitin 6zelligi onemlidir. Buna gore diisiik
deger iyi (yaklagimin amaci en diisiik degere ulagsmak),
yiiksek deger iyi (yaklasimi amaci en yiiksek degere
ulagmak) ve nominal deger iyi (yaklasgimin amaci
ortalama bir degere ulasmak) olmak {iizere her ii¢
yaklagima gore S/N  hesaplamast yapilir. Segilen
yaklagima gore yapilan hesaplamada biiylik olan S/N

degeri deney tasarimi i¢in en 1iyi performansi
gostermektedir (I¢ vd., 2016).
En kii¢iik en iyi oldugu durumda;
1 n
S/y = —10log (5 ny‘)
(6)
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En biiyiik en iyi oldugu durumda;

n
1 1
S/ = — _Z_
/N 10 log (n . 1},(?_)
iz

()
Nominal en iyi oldugu durumda:
52
S/\ = —10log (y—)
N Sz ®)
y== Vi
= (©)
2 1 n 512
8= Z(y: -9
i=1 (10)

Esitliklerde yi; performans yanitini, i gozlem degerini, n;
deneme test sayismi, y; ortalama degeri, S% gdzlem
degerlerinin varyansini ifade etmektedir. Ayrica varyans
analizi. ANOVA testi ile yapilir. Faktorlerin proses
lizerine etkileri istatistiksel olarak ortaya konulur (Yang
vd., 1998).

Hem S/N orani, hem de varyans analizi degerlendirerek
faktorlerin, prosesi optimum performansa ulastiracak
kombinasyonu belirlenir. Bu tasarimi diger deney
tasarimlarindan ayiran onemli bir unsur da faktorlerin
birbirinden bagimsiz olarak degerlendirebilir olmasidir
(Savagkan vd., 2010).

Son olarak, deney tasarim ydntemlerinden birisi olan
Plackett- yaklagimiyla ¢ok  sayidaki
faktorlerden hangilerinin yanit iizerinde etkisinin oldugu
tespit edilmektedir. Bu tasarimin avantaji diger tasarim
yontemlerine gore daha az sayida deneme gerektirmesi
olup, dezavantaji ise yapilarmin karmasik olmasidir. Bu

Burman

tasarim iki seviyeli kesirli faktoriyel tasarimlardan
olusmaktadir.

N sayida deneyde, k=N-1 degisken oldugunda ve deney
say1s1 N’nin 4 'iin kat1 oldugu durumlarda
kullanilmaktadir. Plackett-Burman tasarimlari kiibik
olup, geometrik olmayan tasarimlar olarak
adlandirilmaktadir (Karshoglu vd., 2015).
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4, BIYOPROSES CALISMALARINDA
DENEYSEL TASARIM YONTEMLERININ
UYGULAMALARI

Biyoproseslerde gerceklestirilen islemin verimliligi,
performansi, iiriin kalitesi gibi istenen hedefi direk veya
dolayli olarak etkileyen ¢ok sayida degisken
bulunmaktadir. Klasik deney tasarimi yaklagimlarindan
en cok uygulanan tek seferde tek faktor yontemi ile
optimum degere ulagsmak ekonomik olmamakla birlikte
sonuglarin hassasiyeti diisiik olmakta ve deneysel siireg

olduk¢a  zaman  almaktadir.  Glinlimiizde bu
olumsuzluklar1 gidermek i¢in deneysel tasarim
yontemleri uygulanmaktadir. Bu yontemle klasik

yonteme gore daha az sayida deneyle, bir¢ok degiskenin
etkisi ayn anda goriilebilmektedir. Elde edilen verilerin
islenmesiyle secilen degiskenlerin
degerlerinde istenen amaca ulasmanin miimkiin oldugu

optimum

goriilmektedir.

Literatiirde deneysel tasarim yontemlerinin uygulandigi
biyoproses c¢alismalar1 incelendiginde bilyiik bir
cogunlugunda organizmanin iretildigi besiyerinin
bilesimi, biyokiitle miktari, ortam sicakligi ve pH’mn
optimize edildigi goriilmektedir. Giinlimiizde yaygin
olarak kullanilan deneysel tasarim yontemlerinden tam
faktoriyel dizaym, Taguchi metodu, Box—Behnken
tasarimi, merkezi kompozit tasarimi ve Plackett—
Burman tasariminin uygulandigi bazi biyolojik proses
calismalarinin listesi Tablo 1’de verilmistir. Tablo 1°den
de goriildigii gibi yapilan biyoproses ¢alismalarinda gok
genis bir yelpazede islemler yapilmaktadir. Ornegin;
canlilarin {irettigi bazi enzimlerin iretimi, laktik asit
iretimi, biyohidrojen iiretimi, mikrobiyal canlilarin
metabolit iriinlerinin verimliligi, biyosurfaktant tiretim
kosullarinin  belirlenmesi gibi birgok biyoteknolojik
uygulamada c¢esitli deneysel tasarim yOntemlerinin
uygulandigi ve istenen hedefe ulasildigi goriillmektedir.
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Tablo 1. Biyoproses ¢aligmalarinda kullanilan deneysel tasarim yontemlerinin uygulama 6rnekleri

Kullamilan
Proses deneysel Faktorler Yanit Referans
tasarim
yontemi
Pepton  konsantrasyonu,
maya  konsantrasyonu,
amonyum stilfat derisimi,
Biyosiirfaktant Tam u_r_e derisimi (amor,l,y?m (Fontes vd., 2010)
iretimi faktoriyel 's'ulfat . ve maya _,OZ,I.ml 0.5 g/ maya Oziti
dizayn oneirnh. . Olfude kullanarak AST i¢in 20.9
etkilemigtir. AST (yilizey i ..
o mNm* ve EI igin % 73.1
gerilimi  farki) ve El
(emiilsifikasyon indeksi)
proses icin  bagiml
degisken olarak tespit
edilmigtir.
Sicaklik, pH, calkalama
hizi, enzim Statik kosullar altinda
Bijinensis  species | Tam konsantrasyonu, tampon |  yagsiz siit ortamindaki
Laktik asit Gretimi faktoriyel | yonsantrasyonu,  yiizey Lb22b susu, peynir alt1 .
dizayn aktif madde tipi, yiizey | suyuna gore 2.30 kat daha (Tari vd., 2010)
aktif madde | fazla laktik asit {iretmistir.
konsantrasyonu
Maksimum verim ve
hidrojen iiretim oranlari
Biyohidrojen Tam Ortam pH’1 ve sicaklik sirastyla 308 mL Hp /g | (Wang vd., 2009)
liretimi faktoriyel substrat ve 11.5 mL / saat
dizayn bulunmustur.
Aspergillus  oryzae MgSO4, KH3PO4, fire,
CBS 819.72 soya kiispesi hidrolizati, L
tarafindan a-amilaz | T20UChi | kazeinik asit hidrolizar, | ¢ 2Milaz retimi ISL.1 (kammoun vdl, 2008)
{iretimi metodu gliserol, (NH4)2S04, U/mL'ye ulagmistir.
CoCl; derisimleri
Inek giibresinin Calkalama  hizi, pH, Sicaklik ve pH’ nin
anaerobik sicaklik, substrat | hidrojen iiretimi i¢in etkin
fermantasyonu il | Taguchi konsantrasyonu, K;HPO4 parametre oldugu (Wang vd., 2013)
hidrojen iiretimi metodu derisimi anlagilmistir.
Bacillus Sicaklik, pH, tanik asit
licheniformis KBR6 konsantrasyonu, fosfat | .. . :
tarafindan tanaz | Taguchi konsantrasyonu, nitrojen Uretilen ma,kSImum tanaz | (Mohapatra vd., 2009)
iiretimi metodu konsantrasyonu, Mg?* 043 U/mLye ulasmustir.
iyon konsantrasyonu
S. cerevisiae inokulum | Biyoetanol verimi (20
Biyoetanol Box_ orani, S. cerevisiae seker | &/ L%2 i{lokﬁlunj, as}da,
fermantasyon Behnken konsantrasyonu, . 2 giinlik Su re(()i ¢) tiketilen
verimi Tasarimi Fermantasyon siiresi sekere gore % 45.55 ve (Coban vd., 2012)

verimlilik 0.19 kg / m®h
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degerdedir.

Misir  kepeginden En yiiksek seker verimine

Trichosporon 0.53 g / g musir kepegi

oleaginosus Box- Biyokiitle ~miktari, asit | pidrolizatlarindan 30

ATCC20509 Behnken | yiiklemesi ve on islem | gakika siireyle% 5 kati | (Lee vd., 2017)
kullanilarak Tasarimi stiresi yiklemesi ve% 1 asit

mikrobiyal lipit yiiklemesi 6n islem

iretimi kosulunda elde edildi.

ﬁZﬁz;?II:ri niger Enzim  konsantrasyonu, '

pektinaz iretimi igin | BOX— (NH4)2SOs, K2HPOQy, }09.'63' U/ mL.p.ekt‘lnfalz

biyoproses Behnken MgS0O4.5H,0, .KC| .Ve tiretimi gergeklestirilmistir. (El Enshasy vd., 2018)
optimizasyonu Tasarimi FeS0O4.5H,0 derisimleri

elde
verilen Ongoriilen deger
0.1495 U/mL kitinazdir.

Tasarimdan edilen

Trichoderma virens | Merkezi Baglangi¢ pH degerleri,
.. . . . Bu parametreler .
tarafindan  kitinaz | Kompozit | kitin, amonyum siilfat ve .| (Wasli vd., 2009)
e laboratuvarda test edilmis
iiretimi Tasarimi1 metanol konsantrasyonlari . o
ve elde edilen nihai kitinaz
konsantrasyonu
0.1471U/mL bulunmustur.
Sicaklik, substrat
Tarimsal ~ Atiktan | Merkezi llzonsantrasyonu, indiktor MOS e_lden taT.Tm ,,edl,ler? (Muthuvelayudham
Trichoderma Reesei | Kompozit .ons?ntrasyonu, pH, | maksimum s«.jgaz iiretimi vd., 2010)
RutC30 Kullanarak | Tasarimi inokiilym yast ve | 10.50 U/ mLdir
Seliilaz Uretimi galkalama hizi
Inek diskisindan | Merkezi Substratin  pH", pepton | Optimum kosullarda 4210
Bacillus halodurans | Kompozit | derisimi  ve  sodyum | IU/g enzim aktivitesinin .
A .. . (Vijayaraghavan vd.,
INDI18 tarafindan | Tasarim dihidrojen fosfat derigsmi | model tahmini deneysel 2016)
karboksimetilseliilaz konsantrasyonu olarak 4140 1U/g olarak
iretimi dogrulanmustir.
Azadirachta indica Glikoz derigimi, nitrat
kiiltiiriinde hiicre | Plackett- | derisimi, fosfat | Maksimum  kuru  hiicre
biiyiimesi ve Burman konsantrasyonu, agirligi  ve azadirachtin | (Prakash vd., 2005)
azadirachtin tiretimi | Tasarimi MgS04.7H20  derisimi, | tretimi sirastyla 21.2 g/L
i¢in optimizasyon inokiilum seviyesi ve 265 mg/g olarak
gerceklestirilmistir.
S.cerevisiae Plackett— Substrat konsantrasyonu, | Optimum kosullar altinda
tarafindan onceden | Burman Tween 80 | etanol verimi 0.45 g/L/saat
islenmi 5 T konsantrasyonu, -|ile 16.4 /L etanol .
islenmis bugday | Tasarimi _ Yy ) B g (Singh vd., 2012)
Samant glukozidaz dozu, seliilaz | konsantrasyonu elde
hidrolizatindan derisimi, hidroliz siiresi, | edilmistir.

etanol Uretimi

calkalama hiz1
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Sakkaroz, {iire, maya

miktarlari, KH>POy,,

MgS0..7H-0,

CaCI2.4H20,

(NH4)6M07.4H20,
Candida famata'nin | Plackett- ZnS04.TH20, Maksimum flavin | (Yatsyshyn vd., 2010)
rekombinant  susu | Burman CuS04.5H:0, mononiikleotid iretimi
tarafindan flavin | Tasarimi CoCl2.6H:0, Fe(NH2)2 | 1337 mg/L olarak
mononiikleotid (504)2.6H0, belirlenmistir
{iretimi CsHs07Nas.NH-0,

BeS0,4.5H,0, NaF,

KH2P04, CaCI2.4H20,

(NH4)6Mo07.4H,0,

BeS04.5H;0 derisimleri

5. SONUCLAR ve TARTISMALAR

Yapilacak olan ¢aligmada ya da bir liretimde maliyeti
azaltan, kaliteyi arttiran,
yiiksek olmasini saglayan bilimsel bir yaklagim olan

sonuglarin  giivenirliginin

deney tasarim yontemlerinin uygulanmasit onem arz
etmektedir. Amaglanan hedefi etkileyen bir¢ok bilinen
ve bilinmeyen faktorlerin etki ettigi karmasik biyolojik
proseslerde en hassas ve en kisa siirede sonuca
ulasmanin,  sisteme  uygun  deneysel
yontemlerinden biri veya birkaginit birlikte uygulayarak

tasarim

miimkiin oldugu gorilmistiir. Bu c¢aligmada yaygin
kullanilan  deneysel tasarim yoOntemleri bu
yontemlerin biyoproses c¢aligmalarinda uygulamalari
hakkinda bilgi verilmistir.

Ve
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