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ABSTRACT

The n™-order model commonly used in kinetic modeling and an empirical model were used to describe previously published
denaturation of a-lactalbumin at different temperatures (67.5, 70, 72.5, 75, 77.5 and 80°C) as the primary models and a
comparison was made. Application of the models revealed that the first-order kinetic model could not be used to describe these
data i.e., the first-order kinetic model would be inadequate. The n™-order model produced slightly better fits at five
temperatures, while the empirical model had better result at only one temperature. Since one parameter of each model did not
depend on temperature, it was possible to fix these parameters by using the average values of six temperatures, and hence
reduce the models. The reduced n™-order model had better results at four temperatures, whereas the empirical model produced
better fits at two temperatures. It was observed that the sole parameter in the reduced models changed linearly with temperature,
and secondary modeling was performed by simple linear regression. Secondary models were integrated into the primary
(reduced) models and predictions were made at three different temperatures. Although the predictions of the two models were
different at 68°C, the models had almost the same predictions at 74 and 76.5°C. It was concluded that both models can be used
to describe the data for kinetic modeling purposes; however, outcomes may be different for other data sets.
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OZET

Kinetik modellemede kullanilan n’inci dereceden (n-derece) model ile baska bir ampirik model birincil model olarak daha dnce
yaymmlanmis o-laktalbumin’in farkli sicakliklardaki (67.5, 70, 72.5, 75, 77.5 ve 80°C) denatiirasyonunu tanimlamak igin
kullanilmig ve karsilagtirilmigtir. Modellerin uygulamasindan birinci dereceden kinetik modelin bu verileri tanimlamak igin
kullanilamayacagi ya da bu veriler i¢in yetersiz kalacagi anlasilmistir. Az farkla da olsa bes sicaklikta n-derece model daha iyi
uyum gostermis, ampirik model ise sadece bir sicaklikta daha iyi sonug vermistir. Her iki modelin de birer parametresi sicakliga
bagl olarak degismediginden bu parametreleri alt1 sicakligin ortalamasi olarak sabitlemek ve modelleri sadelestirmek ya da
indirgemek miimkiindiir. Benzer sekilde indirgenmis n-derece model dort sicaklik degerinde daha iyi sonuglar vermis, ampirik
model iki sicaklikta daha iyi uyum gdstermistir. Indirgenmis modellerde yer alan tek parametrenin de sicaklikla dogrusal olarak
degistigi goriilmiis ve ikincil modelleme basit dogrusal regresyon kullanilarak yapilmistir. fkincil modeller birincil
(indirgenmis) modeller icerisine yerlestirilerek ti¢ farkli sicaklikta tahmin ¢alismasi yapilmistir. Her ne kadar 68°C’de iki
modelin tahmini farkli ¢ikmis olsa da 74 ve 76.5°C’lerde iki model de hemen hemen ayni tahmini vermistir. Sonug olarak
kinetik modelleme amaciyla bu veri setleri i¢in her iki modelin de kullanilabilecegi ancak farkli veri setleri i¢in farkli sonuglar
elde edilmesinin miimkiin olabilecegi degerlendirilmistir.
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1. GIRIS

Kinetik, zamana bagh degisiklikleri tanimlayan bilim dali olup bu degisiklikler gidalar i¢in kimyasal,
fiziksel veya mikrobiyolojik olabilir [1]. Kinetik modelleme gida bilimlerinde siklikla kullanilmakta ve
gidalardaki bazi bilesenler icin denatiirasyon veya bozunma (Ornegin vitaminlerin zamana bagh
bozunmasi) genellikle sifirinci, birinci ya da ikinci dereceden bozunma kinetigi ile tanimlanmaya
caligilmaktadir [2]. Ancak son yillarda gidalarin bozunma kinetigi ic¢in yapilan ¢alismalar
gostermektedir ki bozunma kinetiginde tepkime (reaksiyon) derecesi sifir, bir ya da iki yerine herhangi
bir dereceden (6rnegin 1.7 derece) olabilmektedir [3].

Jaskulka vd. [4] yapmis olduklar1 calismada daha 6nce tepkime derecesi birinci ya da ikinci derecede
olarak rapor edilen B-laktoglobulin’in 1s1l denatiirasyonu icin gercek tepkime derecelerinin 0.5 ile 2.5
arasinda degistigini gostermislerdir. Bu nedenle gidalarda yapilan ¢alismalarda tepkime derecesini
onceden sabitlemek ya da ongorerek modellemeye baslamak yerine tepkime derecesini modelleme
yaparak elde etmek dogru bir yaklagim olacaktir.

Bu calismanin ana amaci daha 6nce yayimlanmig veri setlerini iki farkli modelle tanimlamak, bu
modellerin performansini ve tahmin yeteneklerini karsilastirmaktir. Ikinci amacimiz geleneksel
modellemelerden farkli bir yol izleyerek kinetik modellemeyi uygulayacak aragtirmacilara farkli bir
bakis acis1 kazandirmaktir.

2. YONTEM
2.1. Veri setleri

Bu galigma i¢in kullanilan veriler Halabi vd.’den [5] alinmigtir. Halabi vd. [5] sicakligin a-laktalbumin
denatiirasyon kinetigi iizerindeki etkisini ¢aligmiglardir. Bu verileri kullanmamizin amaci (i) ¢alismanin
6 farkli sicaklikta (67.5, 70, 72.5, 75, 77.5 ve 80°C) yapilmis olmasi, (ii) her bir sicaklik i¢in yiiksek o-
laktalbumin konsantrasyonundan diisilk konsantrasyona dogru veri toplanmasi (en az %90
denatiirasyon), (iii) her bir sicaklik i¢in en az 13 farkli zamanda veri alinmis olmasi yani veri sayisinin
fazlaligidir. Literatiirde yapilan kinetik ¢alismalar genellikle az sayida sicaklikla (< 3), az sayida veri ile
(< 5) ve denatiirasyon/bozunma orani %50’yi gecmeyecek sekilde yapildigindan kullanilan bu veri seti
modelleme i¢in ¢ok uygundur. Veriler WebPlotDigitizer (https://automeris.io/WebPlotDigitizer)
kullanilarak sayisallastirilmis ve Excel® programina aktarilmistir.

2.2. Modelleme

Bozunma kinetigi i¢in kullanilan n-derece denklem asagidaki sekilde ifade edilir.
dc
— =k -Cc" 1
7 (1)

Bu denklemde C a-laktalbumin konsantrasyonu (g/L), t zaman (dakika), k' hiz sabiti (g' ™ L"!/dakika),
n ise birimsiz tepkime derecesidir. Denklem 1°i diizenleyip integral alirsak:

C(t):[cg—”+(n—1)-k'-t]ﬁ n#1 (2

Burada C,, a-laktalbumin’in ilk (t = 0) konsantrasyonudur. Denklemi yeniden diizenlersek:
C(t 1
C()=[1+(n_1)-1(-t]1—n n#l 3)
0
Bu denklemde K yeni hiz sabiti olup (K = k' - CI*~1) birimi 1/dakika’dir.
Eger Denklem 1°de n = 1 olursa
dc
= _k-C 4
Fr 4

Denklem 4 ¢oziiliirse:
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C(t)
—— =exp(—k-t) (5)
Co

Burada da k (1/dakika) hiz sabiti olup, exp = e ise Euler sayisidir (e = 2.71828)

Literatiirde Denklem 3’e alternatif olarak asagidaki denklem onerilmistir [6]:

C(¢)
= =exp(~b-t™) (©)
Co
Burada b hiz sabiti olarak diisiiniilebilir ¢iinkii birimi 1/dakika™dir, m ise birimsiz bir parametredir.
Dikkat edilecek olursa, eger m = 1 ise tamamen ampirik bir model olan Denklem 6, birinci dereceden
denkleme (Denklem 5) doniismektedir. Hem Denklem (3) hem de Denklem (6) ikiser parametreye
sahiptir ve verileri tanimlamak i¢in kullanilmislardir.

2.3. Modellerin karsilastirilmasi
Verileri tanimlamak i¢in kullanilan modeller asagidaki gibi karsilastirtlmistir:

(i) Gorsel karsilastirma: Gorsel olarak modellerin veriyle uyumuna bakilmistir. Ancak, bu
kargilagtirma sayisal bir deger vermedigi gibi bazi durumlarda yaniltict da olmaktadir. Bu
nedenle tek basina bir sey ifade etmeyen bu karsilastirma sadece modellerin verilere yakinligini
degerlendirmektedir. Sonug olarak verilere daha yakin olan model tercih edilmelidir.

(i) Model parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi: Parametreleri anlamsiz olan
model (p > 0.05) varsa anlamli parametrelere (p < 0.05) sahip model tercih edilmelidir.

(iii) Model uyum géstergeleri: Belirleme katsayis1 (R?) ile ayarli belirleme katsayist (ngarll) yiiksek

ve 1’e yakin olan model tercih edilmelidir. Ote yandan, modelin standart hatasmin (RMSE)
diisiik ve 0’a yakin olmast model uyumunun iyi oldugunun gostergesidir.

(iv) Modellerin tahmin yetenegi: Model icin kullanilan sicakliklardan farkli sicaklik ya da
sicakliklar i¢in modellerin tahminlerine bakilarak daha iyi tahmin veren model tercih
edilmelidir.

3. BULGULAR VE TARTISMA

Sekil 1°de her iki modelin (Denklem 3 ve Denklem 6) 6 farkli sicakliktaki a-laktalbumin
denatiirasyonunu tanimlamasi gosterilmistir. Sekil 1 incelendiginde her sicaklik igin yiiksek
konsantrasyondan diger deyisle C(t)/C, = 1’den diisiik konsantrasyona diger deyisle C(t)/C, = 0’a
¢ok sayida veri alinmis ve sonugta modelleme igin son derece uygun bir veri seti ortaya ¢ikmistir. Gorsel
olarak her iki model de verilerle uyumludur. Hatta bazi sicakliklarda (67.5, 75, 77.5 ve 80°C) her iki
model hemen hemen aynm1 uyumu gostermistir (Sekil 1). Ayrica iki modelin de parametreleri tim
sicakliklarda istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) ¢ikmustir.

Tablo 1°de modellerin uyum gostergeleri (R?, ngarll ve RMSE) listelenmis olup n-dereceden model

(Denklem 3) ampirik modele (Denklem 6) gore az farkla da olsa daha iyi uyum gostermistir. Ampirik
model sadece 75°C sicaklikta daha iyi sonug¢ vermistir, onun digindaki tiim sicakliklarda n-dereceden
model daha iyidir (Tablo 1).

Tablo 1. Birincil modellerin (Denklem 3 ve Denklem 4) uyum gostergelerinin karsilastirilmasi

Sicaklik (°C) R? Rayarh RMSE
Denklem 3 Denklem 6 | Denklem3 Denklem6 | Denklem3 Denklem 6

67.5 0.9975 0.9958 0.9973 0.9955 0.0157 0.0202
70 0.9967 0.9928 0.9965 0.9923 0.0210 0.0310
72.5 0.9948 0.9907 0.9944 0.9900 0.0248 0.0332
75 0.9965 0.9970 0.9964 0.9969 0.0193 0.0178
77.5 0.9961 0.9958 0.9958 0.9954 0.0220 0.0230
80 0.9980 0.9971 0.9979 0.9968 0.0137 0.0166
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Sekil 1. Denklem 3 (siirekli mavi egriler) ve Denklem 6’nin (kesikli kirmiz1 egriler) alt1 farkli
sicaklikta a-laktalbumin denatiirasyon verilerine (gri daireler) uygulanmasi. Orijinal veriler Halabi
vd.’den [5] alinmustir.

Sekil 2’de n-dereceden modelin (Denklem 3) ve ampirik modelin (Denklem 6) sirasiyla n ve m
parametrelerinin sicaklikla degisimi gosterilmektedir. Denklem 3’teki n parametresinin de Denklem
6’daki m parametresinin de sicakliga bagli olmadig1 anlagilmaktadir. Diger bir deyisle bu parametrelerin
sicakliga bagli modelini (ikincil model) elde etmek miimkiin degildir. n parametresi 0.9 ile 1.6 arasinda
degisirken, m parametresi 0.8 ile 1.1 arasinda degismektedir. Sekil 2°den ¢ikarabilecegimiz bir diger
sonug ise a-laktalbumin’in sicakliga bagli denatiirasyonunun birinci derecen olmadigidir ¢linkii m
degeri higbir sicaklikta 1 degildir. Dahasi n degeri 5 sicaklik i¢in 1°den biiyiik, bir sicaklik (75°C) igin
1’den kiigiiktiir ve birinci dereceden kinetik model bu veriler i¢in uygun degildir.

Modellerin her ikisinde de model parametreleri birbirleriyle baglantilidir (gosterilmeyen sonuglar) ve
bu da bir parametre degerindeki hatanin diger parametredeki hata ile dengelenebilecegi, dolayisiyla
istatistiksel olarak bir sorun teskil edebilecegi anlamimi tagimaktadir [7]. Bu nedenle sicakliga bagh
olmayan ya da sicakligin “zayif” bir fonksiyonu olan n ve m parametrelerini sabitlemek bu sorunu
¢Ozecektir. Her iki parametrenin alti sicakliktaki degerinin ortalamasi alinarak parametreler
sabitlenmistir: nyrtq1ama = 1.26 Ve Myrtqaiama = 0.92. Bu durumda Denklem 3 asagidaki gibi
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C(t 1
Qz [14+0.26-K-t] 026 (7)
Co
Denklem 6 agagidaki gibi yazilabilir:
C(t
(0 _ exp(—b - t*%%) ®)
Co

Bu indirgenmis modeller artik iki degil tek parametreye sahiptir ve orijinal hallerine gére daha basit
modellere doniigsmiislerdir. Ayni veri setlerine indirgenmis modeller uygulanmigtir ve bunlar Sekil 3’te
gosterilmektedir. Modeller her sicaklik i¢in gorsel olarak neredeyse ayni uyumu gostermistir.

Tablo 2°de indirgenmis modellerin uyum gostergeleri (R?, ngarll ve RMSE) verilmistir. Orijinal

modellerde (Denklem 3 ve Denklem 6) oldugu gibi indirgenmis modellerde de n-dereceden model
ampirik modele gore az da olsa daha iyi sonug¢ vermistir. Indirgenmis ampirik model sadece 75 ve
77.5°C’lerde indirgenmis n-dereceden modelden daha iyi uyuma sahiptir (Tablo 2). Modellerin
indirgenmis halleri orijinal modellerin uyumuna goére daha diisiik olsa da 80°C indirgenmis modeller
veriyle daha uyumludur (Tablo 1 ve Tablo 2). Ayrica indirgenmis modeller tek parametreye sahip
olduklarindan R? = R% ., [8].

Tablo 2. indirgenmis modellerin (Denklem 7 ve Denklem 8) uyum gostergelerinin karsilastiriimasi

Sicaklik (°C) R2 Rayar: RMSE
Denklem7 Denklem8 Denklem7 Denklem8 Denklem7  Denklem 8

67.5 0.9933 0.9919 0.9933 0.9919 0.0247 0.0271
70 0.9962 0.9922 0.9962 0.9922 0.0216 0.0312
72.5 0.9940 0.9897 0.9940 0.9897 0.0256 0.0336
75 0.9886 0.9903 0.9886 0.9903 0.0341 0.0315
77.5 0.9939 0.9946 0.9939 0.9946 0.0264 0.0250
80 0.9980 0.9971 0.9980 0.9971 0.0131 0.0160

Indirgenmis modellerden elde edilen parametrelerin yani Denklem 7°den elde edilen K parametresi ile
Denklem 8’den elde edilen b parametresinin sicakliga bagl degisimleri Sekil 4’te gosterilmektedir. Her
ne kadar hiz sabiti geleneksel olarak Arrhenius denklemi ile tanimlansa da [1], Arrhenius denkleminin
kullanilmasi siirekli elestiri konusu olmustur [6, 9]. Dahasi Arrhenius denkleminin mevcut verilere
(Sekil 4) uygulanmasi neticesinde daha kotii model uyumu ortaya ¢ikmistir (gdsterilmeyen sonuglar).
Bu nedenle her iki parametrede miimkiin olan en basit modelle tanimlanmis ve iki parametrenin de
sicaklikla dogrusal olarak arttig1 gézlemlenmistir (Sekil 4).

Ikincil modeller asagidaki gibi elde edilmistir:
K =0.0066-T — 0.4443 )

b =0.0069-T — 0.4619 (10)

Bu denklemlerde T sicakhiktir (°C). ikincil modeller karsilastirildiginda b parametresinin K
parametresine gore dogrusal modelle daha uyumlu oldugu anlasilmaktadir (Sekil 4). Eger ikincil
modeller indirgenmis birincil modellerin (Denklem 7 ve Denklem 8) igerisine yerlestirilirse asagidaki
modeller elde edilir:

C(t) 1
——=[1+026-(0.0066 - T — 0.4443) - t] 026 (11)
0
c(t
# = exp[—(0.0069 - T — 0.4619) - £0-92] (12)
0

Denklem 11 ve Denklem 12 kullanilarak modelleri olusturmak i¢in kullandigimiz sicakliklardan farkli
sicakliklarda a-laktalbumin denatiirasyonunu tahmin edebilmek miimkiindiir. Bu amagla 67.5-80°C
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araliginda ¢ farkli sicaklik sec¢ilmistir: 68, 74 ve 76.5°C. Tahmin benzetimleri Sekil 5°te
gosterilmektedir. Her ne kadar 68°C’de iki modelin tahmini farkli olsa da 74 ve 76.5°C’lerde iki model
hemen hemen ayni tahminleri vermistir. Maalesef tahmin sonuglarimi degerlendirebilecek veriler
elimizde bulunmamaktadir. Orijinal verilerin alindig1 Halabi vd. [5] de herhangi bir tahmin ¢aligmasi
yiiriitmemisleridir. Yine de bu tiir calismalarda sabit sicakliklarda model tahminlerinin nasil yapildigim
gostermesi bakimindan sonuglarimiz 6nemlidir.

A

1.8

1.6 —

1.4

n(-)

1.2~

1.0

%

T T T T T T T

66 68 70 72 74 76 78 80
Sicaklik (°C)

1.2

;

1.0

m (-)
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0.8

0.7

06 T T T T T T T
66 68 70 72 74 76 78 80
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Sekil 2. Denklem 3’te yer alan n parametresinin sicaklikla degisimi (A) ile Denklem 6’da yer alan m
parametresinin sicaklikla degisimi (B). Her bir grafikteki kesikli ¢izgiler degerlerin ortalamasidir:
Nortatama = 1.26 Ve Myrtaiama = 0.92. Hata ¢ubuklart %95 giiven araliklarini gostermektedir.
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Sekil 3. indirgenmis modellerin yani Denklem 7 (siirekli mavi egriler) ve Denklem 8’in (kesikli
kirmizi egriler) alt1 farkl sicaklikta a-laktalbumin denatiirasyon verilerine (gri daireler) uygulanmasi.
Orijinal veriler Halabi vd.’den [5] alinmugtir.
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Sekil 4. Denklem 7’de yer alan K parametresinin sicaklikla degisimi (A) ile Denklem 8’de yer alan b
parametresinin sicaklikla degisimi (B). Hata ¢cubuklar %95 giiven araliklarim gostermektedir.
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Sekil 5. Denklem 11 (siirekli mavi egriler) ve Denklem 12’nin (kesikli kirmizi egriler) ii¢ farkli
sicaklikta tahmin egrileri

4. SONUC

Bu ¢alismada iki farkli modelin alt1 farkli sicakliktaki a-laktalbumin denatiirasyonunu tanimlamasi ve
tahmini gosterilmistir. Bu ¢alismadan ¢ikarilabilecek sonuglar sunlardir:

(1) Denklem 3 Denklem 6’ya gore verilere az farkla da olsa daha iyi uyum saglamistir (Sekil 1 ve
Tablo 1). Her iki modeli de o-laktalbumin denatiirasyonunu tanimlamak ig¢in kullanmak
miimkiindiir. (Birincil modelleme)

(i) Denklem 3’teki n parametresi ile Denklem 6’daki m parametresi sicakliga bagh degildir ve
sabitlenebilir (Sekil 2). Bu parametreler sabitlenerek modeller indirgenebilir yani parametre
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sayilar1 ikiden bire diistiriilebilir. Béylece Denklem 7 ve Denklem 8 elde edilir. (Yeniden birincil
modelleme)

(iii) Indirgenmis modeller (Denklem 7 ve Denklem 8) en az orijinal modeller kadar kullanislidir

(Sekil 3 ve Tablo 2). Burada da az farkla olsa da Denklem 7 Denklem 8’e gore daha iyi sonug
vermistir (Tablo 2).

(iv) Denklem 7°deki K parametresi ile Denklem 8’deki b parametresi sicaklikla dogrusal

degismektedir (Sekil 4). (ikincil modelleme)

(v) Ikincil modeller (Denklem 9 ve Denklem 10) birincil modellerin (Denklem 7 ve Denklem 8)

icine yerlestirilip elde edilen modeller (Denklem 11 ve Denklem 12) tahmin ¢aligmasi igin
kullanilabilir.

(vi) Denklem 11 ve Denklem 12, 68°C hari¢ ¢ok yakin tahmin sonuglar1 vermistir.

Nihai olarak bu calismanin kinetik modellemeyi arastirmalarinda kullanacak bir¢ok kisi i¢in yol
gosterici olabilecegi sOylenebilir.
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