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ÖZ 
Sitrik asit, oksidatif solunum yapan bütün canlı organizmaların metabolizmasında bulunan önemli bir organik 
asittir. Bu organik asit; yüksek ekonomik potansiyeli, düşük maliyeti ve düşük toksisitesi nedenleriyle gıda, 
ilaç, kimya, tarım ve kozmetik endüstrilerinde geniş bir kullanım alanına sahiptir. Sitrik asit özellikle gıda 
endüstrisinde asitlik düzenleyici, lezzet verici, koruyucu, kıvam arttırıcı ve stabilize edici olarak 
kullanılmaktadır. Dünyada her yıl 2 milyon tondan fazla sitrik asit üretilmesine rağmen ülkemizde sitrik asit 
üretimi ve bu konu üzerine bilimsel çalışmalar sınırlıdır. Sitrik asit üretimi doğal kaynaklardan izolasyon, 
biyokimyasal sentez veya mikrobiyel fermantasyon yöntemleriyle yapılmaktadır. Sitrik asit üretim miktarının 
%99’undan fazlası Aspergillus niger ve Yarrowia lipolytica mikroorganizmaları kullanılarak mikrobiyel 
fermantasyon ile gerçekleştirilmektedir. Sitrik asit üretildikten sonra farklı saflaştırma yöntemleri ile izole 
edilerek ticari bir ürüne dönüştürülmektedir. Bu çalışmada sitrik asidin bazı özellikleri, kullanım alanları, sağlık 
üzerine etkileri, üretim ve saflaştırma yöntemleri derlenmiştir. 
Anahtar kelimeler: Sitrik asit üretimi, fermantasyon, Aspergillus niger, Yarrowia lipolytica, saflaştırma 
 

CITRIC ACID PRODUCTION AND PURIFICATION 
 

ABSTRACT 

Citric acid is an important organic acid found in oxidative metabolism of all living organisms. It has 
common usage in food, medicine, chemical, agricultural, and cosmetic industries because of its high 
economic potential and low cost and toxicity. Citric acid is used in food industry as acidity regulator, 
flavoring, preservative, thickener, and stabilizer. Although more than 2 million tons/year of citric 
acid is produced in the world, citric acid production and scientific research on this subject in Turkey 
are limited. Its production is conducted by isolation from natural sources, synthesis or microbial 
fermentation. More than 99% of total citric acid production is performed with microbial fermentation 
by using Aspergillus niger and Yarrowia lipolytica. After the production, it is isolated by different 
purification methods and turned into a commercial product. In this study, some properties of citric 
acid, its usage area, effects on human health, production and purification methods were reviewed. 
Keywords: Citric acid production, fermentation, Aspergillus niger, Yarrowia lipolytica, purification 
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GİRİŞ 
Sitrik asit, oksijenli solunum yapan organizmaların 
metabolizmasında yer alan bir trikarboksilik asittir 
(Amato vd., 2020). Düşük maliyet ve toksisiteye 
sahip olması nedenleriyle yüksek bir ekonomik 
potansiyele sahiptir. Farklı endüstri alanlarında 
yaygın olarak kullanılan sitrik asidin %70 kadarı 
gıda, %18 kadarı ilaç ve %12 kadarı ise kimya, 
tarım, kozmetik ve diğer endüstri dallarında 
kullanılmaktadır (Kamzolova ve Morgunov, 2017; 
Ciriminna vd., 2017; Wang vd., 2019). Sitrik asit 
özellikle gıda endüstrisinde koruyucu, asitlik 
düzenleyici, lezzet verici, antioksidan maddelerin 
etkinliğini arttırıcı, stabilizasyon sağlayıcı ve kıvam 
arttırıcı olarak kullanılmaktadır (Francisco vd., 
2019).  
 
Sitrik asidin üretim ve tüketimi yıllara bağlı olarak 
artmakta olup 1993 yılında 0.7 milyon ton olan 
üretimin, 2004 yılında 1.4 milyon tona ve 2015 
yılında ise 2 milyon tona ulaştığı bildirilmiştir 
(Yalçın vd., 2010; Addo vd., 2016; Ciriminna vd., 
2017; Wang vd., 2019). Günümüzde ise dünyada 
her yıl iki milyon tondan fazla sitrik asit üretimi 
yapılmaktadır (Steiger vd., 2017; Ding vd., 2018; 
Morgunov vd., 2018). Yıllık sitrik asit talep artış 
oranı %3.5 ila %5.0 arasında değişmekte olup, bu 
talebin ortalama %4 artış oranıyla 2022 yılında 2.8 
milyon tona kadar ulaşacağı tahmin edilmektedir 
(Ciriminna vd., 2017). Sitrik asidin başlıca üretici 
ve tüketicileri arasında Çin, Amerika Birleşik 
Devletleri ve Avrupa Birliği ülkeleri gelmektedir 
(Berovic ve Legisa, 2007; Wang vd., 2019). Çin'de 
yıllık yaklaşık 1.3 milyon ton sitrik asit 
üretilmektedir (Zhang vd., 2017a). 
 
Sitrik asit üretimi doğal kaynaklardan izolasyon, 
biyokimyasal sentez ve mikrobiyel fermantasyon 
olmak üzere üç farklı yöntem ile 
gerçekleştirilmektedir (Yin vd., 2017; Yu vd., 
2018). Ancak mikrobiyel fermantasyon yöntemi 
ile sitrik asit üretimi yüksek ticari potansiyele sahip 
olduğundan günümüzde sitrik asit üretiminin 
%99’undan fazlası bu yöntem ile 
gerçekleştirilmektedir (Berovic ve Legisa, 2007; 
Wang vd., 2019). Sitrik asidin mikrobiyel 
fermantasyon yoluyla üretimi uygun besiyeri 
ortamında bakteri, küf ve mayalar kullanılarak 
yapılmaktadır. Ticari sitrik asit üretiminde daha 

çok Aspergillus niger küfü tercih edilmekle birlikte, 
Yarrowia lipolytica mayası da üretim için 
kullanılmaktadır (Alnassar vd., 2016; Singh vd., 
2016). Mikrobiyel fermantasyon yolu ile sitrik asit 
üretimi yüzey kültür, derin kültür ve katı hal 
fermantasyon yöntemleri ile yapılabilmektedir 
(Wang vd., 2019). Bu fermantasyon yöntem-
lerinden en fazla kullanılan ve en etkili olanı ise 
derin kültür fermantasyon yöntemidir (Chen ve 
Nielsen, 2016; Dezam vd., 2017; Wang vd., 2019). 
Son yıllarda sitrik asit üretimi için kullanılabilen 
katı hal fermantasyon yöntemi, fermantasyonda 
çok çeşitli ve ucuz tarımsal endüstriye dayalı 
atıkların substrat olarak kullanılmasına imkân 
vermesine rağmen yöntem ile ilgili çeşitli 
teknolojik zorluklar bu yöntem ve hammaddelerin 
kullanılmasını kısıtlamaktadır (Dhillon vd., 2011).  
 
Sitrik asidin, fermantasyondan sonra ortamdan 
ayrılması ve saflaştırılması farklı saflaştırma 
yöntemlerinin kullanıldığı kritik bir aşamadır. 
Sitrik asidin saflaştırılması için kullanılan 
yöntemler, fermantasyon yöntemine ve kullanılan 
substrata bağlı olarak değişmektedir. Ayırma ve 
saflaştırma işlemleri için çöktürme, membran 
filtrasyon, renk giderme, elektrodiyaliz, solvent 
ekstraksiyonu, mikroorganizmaların hareketsiz-
leştirilmesi, adsorpsiyon, absorpsiyon ve iyon 
değiştirme gibi yöntemler kullanılarak ticari sitrik 
asit elde edilmektedir (Dhillon vd., 2011; Wang 
vd., 2019). Bu çalışma ile; sitrik asidin özellikleri, 
kullanım alanları, sağlık üzerine etkileri ve 
üretiminin derlenmesi amaçlanmıştır. 
 
SİTRİK ASİT VE ÖZELLİKLERİ  
Sitrik asit (2-hidroksi-1,2,3-propan trikarboksilik 
asit), Latince “citrus’’ kelimesinden türetilen ve 
oksijenli solunum yapan canlılarda meydana gelen 
biyokimyasal sitrik asit döngüsünde bir ara madde 
olarak oluşan bir trikarboksilik asittir (Max vd., 
2010; Zhang vd., 2017a; Sawant vd., 2018). 
Sağlıklı bir yetişkin tarafından dışarıdan alınanlar 
hariç biyokimyasal olarak her gün ortalama 1.5 kg 
kadar sitrik asit üretildiği ve metabolize edildiği 
bildirilmiştir (Vandenberghe vd., 2017).  
 
Sitrik asit, 8. yüzyılda bir simyacı olan Câbir bin 
Hayyan tarafından keşfedilmiş ve 1784 yılında ise 
İsveçli kimyacı Carl Wilhelm Scheele tarafından 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/yea.3389?casa_token=nFHiyGykhwYAAAAA%3A_MiQr25sqk-bnysASqILDmauPAT5gt_NdZphPi7VZJs18aqr0IV_6jOFEtSmP-bca8Ldb7kFxghtpSXx#yea3389-bib-0015
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limon suyundan ilk kez kristalize formda elde 
edilmiştir (Vandenberghe vd., 2018; Wang vd., 
2019). Sitrik asit birçok bitkinin meyve, tohum, 
gövde ve özsuyu kısımlarında doğal olarak 
bulunan bir organik asittir. Özellikle kuru 
maddesinde %8 kadar sitrik asit içeren limon ve 
misket limonu gibi narenciye türü meyveler sitrik 
asit açısından önemli doğal kaynaklardır. Ayrıca 
sitrik asit peynir ve şarap üretiminde de oluşan ve 
bu ürünlerin atıklarında kalan bir organik asit 
olarak da dikkat çekmektedir. 
 
Kimyasal formülü C6H8O7 şeklinde olan sitrik 
asidin; molekül ağırlığının 192.124 g/mol, 
yoğunluğunun 1.665 g/mL, erime sıcaklığının 
153°C, ısıl bozulma sıcaklığının 175°C ve 
kaynama sıcaklığının ise 310°C olduğu 
bildirilmiştir (Cavallo vd., 2017; Vandenberghe 
vd., 2018). Suda yüksek bir çözünürlüğe sahip 
olan sitrik asidin 20°C sıcaklıktaki suda 
çözünürlüğünün 59.2 g/100mL olduğu rapor 
edilmiştir (Anonim, 2020a). Sitrik asit üç karboksil 
grubuna sahip olması nedeniyle değerleri sırasıyla 
3.13, 4.76 ve 6.39 olan üç iyonizasyon sabitine 
sahiptir (Show vd., 2015).  
 
Sitrik asit ticari olarak anhidrat veya monohidrat 
olmak üzere iki farklı formda üretilmekte olup, 
monohidrat formu 78°C’deki ısıl işlem uygula-
masıyla anhidrat forma dönüştürülebilmektedir 
(Cavallo vd., 2017). Sitrik asit, sulu çözeltilerde 
sitrat iyonlarına dönüşerek sodyum, potasyum ve 
kalsiyum gibi iyonlarla çeşitli tuzlar 
oluşturmaktadır (Cavallo vd., 2017). Sitrik asidin 
bu formları gıda, ilaç, kimya, tarım ve kozmetik 
sektörleri gibi alanlarda çeşitli amaçlarla 
hammadde olarak kullanılmaktadır. 
 
SİTRİK ASİDİN KULLANIM ALANLARI 
Dünyada her yıl üretilmekte olan 2 milyon ton 
kadar sitrik asit; düşük toksisiteye sahip olması, 
suda çözünürlüğünün yüksek olması, lezzet ve 
aroma üzerine olumlu etkilerinin bulunması, 
oksidasyonu önlemesi ve ürünlerde pH ve asitliğin 
düzenlenmesinde kullanılması gibi avantajla-
rından dolayı çoğunlukla gıda endüstrisinde 
kullanılmaktadır (Steiger vd., 2017; Ding vd., 
2018). Gıda koruyucuları arasında GRAS 
(Generally Recognised As Safe) olarak tanımlanan 

ve EFSA (European Food Safety Authority) 
tarafından E330 kodu ile ifade edilen sitrik asit; 
gazlı ve gazsız içeceklerde, marmelat ve reçellerde, 
konservelerde, şekerleme ürünlerinde, 
dondurulmuş yiyeceklerde ve yağlarda farklı 
kullanım amaçlarıyla katkı maddesi olarak ilave 
edilmektedir (Cavallo vd., 2017).  
 
Sitrik asit; gazlı ve gazsız içecekler, meyve suları ve 
hazır bitki çayları gibi içeceklerde ekşi tat vermek, 
asitliği düzenlemek ve ürünü korumak gibi 
amaçlarla kullanılmaktadır. Şaraplara ise 
çökelmeyi ve oksidasyonu engellemek amacıyla 
sitrik asit ilavesi yapılmaktadır (Soccol vd., 2006; 
Ciriminna vd., 2017).  
 
Sitrik asit; reçel, jöle ve marmelat gibi ürünlerde 
tat ve kıvamın arttırılması ve ürünün asitliğin 
düzenlenmesi için sıklıkla kullanılan bir katkı 
maddesidir (Vandenberghe vd., 2018). Sitrik asit 
şekerleme ürünlerinde ise; üründe istenen ekşi ve 
asidik tadın sağlanması, bu ürünlerde bulunan 
sakkarozun kristalizasyonunun engellenmesi ve 
pektin jelinin dayanımının arttırılması gibi 
amaçlarla kullanılmaktadır (Soccol vd., 2006; 
Vasanthabharathi vd., 2013; Vandenberghe vd., 
2018).  
 
Sitrik asit kimyasal ve mikrobiyel olarak gıdaların 
kalitesinin korunması ve raf ömürlerinin 
arttırılması bakımlarından da önem taşımaktadır. 
Özellikle bitkisel ve hayvansal yağlarda, 
antioksidan sinerjisti olarak oksidasyonun 
önlenmesi ve bu ürünlerin stabilizasyonun 
korunarak ürünlerdeki kalite kayıplarının 
azaltılmasına yardımcı olmaktadır (Dhillon vd., 
2011). Ayrıca sitrik asit, toksin üreten Clostridium 
botulinum bakterilerinin neden olduğu botulizme 
karşı gıdaları korumak için de meyve ve sebze 
konservelerine koruyucu ve asitlik düzenleyici 
olarak eklenmektedir (Anderson vd., 2011). Sitrik 
asit kullanımı ile bu gıdaların pH değeri hedef 
mikroorganizmaların faaliyet gösteremeyeceği 
seviyelere düşürülmektedir. 
 
Dondurulmuş ürünlerde de bir katkı maddesi 
olarak sitrik asit kullanımı oldukça yaygındır. Sitrik 
asit dondurulmuş meyve ve sebzelerde iz metalleri 
bağlaması sonucunda üründe bulunan askorbik 
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asit oksidasyonunun engellenmesi, oksidatif 
enzimlerin faaliyetlerinin yavaşlatılması ve renk, 
aroma ve lezzetin bozulmasının önlenmesi için 
çelatlayıcı olarak da bu ürünlere katkılanmaktadır 
(Cavallo vd., 2017; Ciriminna vd., 2017; 
Vandenberghe vd., 2018). Dondurulmuş et 
ürünlerinde de ürünün su tutma kapasitesini 
arttırmak amacıyla sitrik asit kullanılmaktadır 
(Cheng ve Sun, 2008).  
 
Sitrik asit süt ürünlerinde asitlik düzenleyici, 
antioksidan ve emülgatör madde olarak 
kullanılmaktadır (Vandenberghe vd., 2018). 
Özellikle sütün asitliğini arttırarak pıhtılaşmayı 
sağlaması bakımından peynir üretiminde 
pıhtılaştırıcı madde olarak tercih edilen bir katkı 
maddesidir. Sodyum sitrat kazeini stabilize 
etmekte ve peynirde su ve yağ fazlarının 
ayrılmasını engelleyerek emülsifiye edici bir tuz 
olarak işlev görmektedir (Dhillon vd., 2011).  
 
Sitrik asit gıda endüstrisi dışındaki alanlarda da 
sıklıkla kullanılan bir üründür. İlaç endüstrisinde, 
ilaçlarda bulunan aktif bileşenlerin hızlı 
çözünmesi ve ilaçlarda ekşi tat oluşturulması 
amaçlarıyla sitrik asit kullanılmaktadır. Ayrıca 
bikarbonat içeren toz ve tabletlerde suda 
reaksiyon vererek karbondioksit çıkarması ve 
koagülasyonu engellemesi amaçlarıyla da sitrik asit 
kullanılmaktadır (Soccol vd., 2006; Cavallo vd., 
2017; Vandenberghe vd., 2018). Kimya ve 
kozmetik endüstrilerinde ise sabun ve 
dezenfektanların etkinliğini arttırmak, ürünlerin 
asitliğini düzenlemek ve beyazlatıcı bir özellik 
kazandırmak amaçlarıyla da sitrik asitten 
faydalanılmaktadır (Soccol vd., 2006; Ciriminna 
vd., 2017). Sitrik asit tarım alanında da Fe, Cu, Mg 
ve Zn gibi iz elementler açısından toprağın 
eksikliklerini gidermek, bitkilerdeki fosfor 
kullanımını arttırmak ve fitopatojenlere karşı 
bitkiyi korumak için kullanılmaktadır (Soccol vd., 
2006; Cavallo vd., 2017; Morgunov vd., 2018). 
Ayrıca ağır metallerle kirlenmiş topraklarda, 
kurşunu uzaklaştırarak toprağın temizlenmesi için 
de sitrik asitten yararlanılabilmektedir (Dhillon 
vd., 2011; Li vd., 2017; Zhang vd., 2017b).   
 
 

SİTRİK ASİDİN İNSAN SAĞLIĞI 
ÜZERİNE ETKİLERİ 
Sitrik asit Gıda ve Tarım Örgütü (FAO), Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) ve Amerikan Gıda ve İlaç 
Kurumu (FDA) tarafından kullanımına herhangi 
bir kısıtlama getirilmemiş ve GRAS listesinde 
kullanımı kabul edilmiş bir gıda katkı maddesidir 
(Cavallo vd., 2017; Vandenberghe vd., 2018).  
 
Sitrik asidin sağlık açısından yasal olarak 
sınırlandırılmış bir günlük tüketim limiti (QS, 
quantum satis, belirlenmemiş miktar) bulunmayıp 
yalnızca bazı gıdalarda kalite için kullanım limitleri 
bulunmaktadır (Ciriminna vd., 2017). Kakao ve 
çikolata ürünlerinde kullanılabilecek maksimum 
sitrik asit miktarı %0.5 ve bu değer meyve suları 
için 3 g/L ve şaraplar için ise 1 g/L olarak 
belirtilmiştir (Anonim, 2020b). 
 
Sitrik asidin çeşitli virüslere karşı antimikrobiyel 
etki göstermesi nedeniyle kullanıldığı 
bildirilmektedir. Sitrik asit özellikle hapşırma ve 
öksürme sonucunda küçük damlacıklar şekilde 
yayılan soğuk algınlığı ve grip virüslerini inhibe 
etmektedir. Bu nedenle yüzeylerin dezenfek-
siyonu için kullanılabilmektedir (Ciriminna vd., 
2017). Ayrıca sitrik asidin sodyum tuzunun çok 
bulaşıcı bir virüs türü olan ve insanlarda kusma ve 
ishal gibi belirtiler gösterebilen norovirüslerin 
bulaşmasını önlemeye veya norovirüs ile enfekte 
olan hastalarda semptomların şiddetini azaltmaya 
yardımcı olduğu rapor edilmiştir (Koromyslova 
vd., 2015; Ciriminna vd., 2017). Sitrik asit tuzları 
kan transfüzyonunda antikoagülan madde olarak 
da kullanılabilmektedir (Dhillon vd., 2011; 
Cavallo vd., 2017).  
 
Sitrik asidin insan sağlığı üzerine doğrudan olumlu 
etkilerinin bulunmasının yanı sıra dolaylı olarak da 
olumlu etkileri bulunmaktadır. Sitrik asit iyi bir 
metal bağlayıcıdır ve bu özelliği nedeniyle 
radyonüklidlerle kirlenmiş nükleer sahalar ile 
sanayi bölgelerine yakın olan ağır metallerle 
kirlenmiş topraklardan bu metallerin 
temizlenmesi için yaygın olarak kullanılmaktadır 
(Li vd., 2017; Zhang vd., 2017b). Böylelikle insan 
sağlığı üzerine zararlı etkileri bulunan bu ağır 
metallerin bitki, hayvan veya su yoluyla insanlara 
geçmesine engellemeye yardımcı olmaktadır. 
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Sitrik asidin polimerler arası çapraz bağlanmayı 
arttırması nedeniyle de çevresel iyileştirme 
uygulamalarında kullanılabileceği bildirilmektedir 
(Awadhiya vd., 2016; Cavallo vd., 2017; Ciriminna 
vd., 2017).  
 
Sitrik asit sağlık açısından faydalı özelliklerinin 
yanı sıra bazı olumsuz etkilere de yol 
açabilmektedir. Uzun süreli ve yüksek miktarda 
tüketimi karın ağrısına neden olabilmektedir 
(Sweis ve Cressey, 2018). Özellikle küçük 
çocuklarda sitrik asidin tüketimi, diş minesini 
olumsuz etkileyerek dişlerin aşınmasına yol 
açabilmektedir (Asher ve Read, 1987; Johansson 
vd., 2001; Zheng vd., 2009). Ayrıca, cilt ile temas 
ettiğinde sitrik asidin tahriş edici bir etkisinin 
bulunabileceği, ciltte ve gözde kızarıklık ve ağrıya 
neden olabileceği de bildirilmektedir (Tang ve 
Yang, 2018). Toz formda bulunan sitrik 
asidin solunması ile solunum sistemi ve 
mukozada tahrişin meydana gelebileceği ve bu 
durumun boğaz ağrısı, öksürük ve nefes darlığına 
neden olabileceği rapor edilmiştir (Sweis ve 
Cressey, 2018). Ayrıca çok nadir olmakla birlikte 
bazı insanlarda sitrik asit içeren gıdaların tüketimi 
ile çeşitli alerjik reaksiyonların da ortaya 
çıkabileceği bildirilmiştir (Asher ve Read, 1987; 
Sweis ve Cressey, 2018).  
 
SİTRİK ASİT ÜRETİMİ 
Endüstriyel boyutlardaki ilk sitrik asit üretimi 
1860 yılında İtalyan narenciye endüstrisi 
tarafından sitrik asidin, kalsiyum tuzları ile 
çöktürülmesiyle doğal kaynaklardan izolasyon 
yöntemiyle gerçekleştirilmiştir (Cavallo vd., 2017). 
1880 yılında Adams ve Grimaux tarafından 
kimyasal yöntemle gliserolden sitrik asit sentezi 
yapılmıştır (Max vd., 2010).1893 yılında Wehmer, 
Penicillium glaucum küfü, şeker ve inorganik tuzlar 
içeren bir kültür ortamında sitrik asit birikimi 
olduğunu bildirmiştir (Soccol vd., 2006). 1917 
yılında ise James Currie, A. niger küfünün bazı 
suşlarının düşük pH ortamında, yüksek şeker 
konsantrasyonunda ve bazı mineral tuzların 
varlığında sitrik asit üretimi yapabildiğini tespit 
etmiştir (Sawant vd., 2018). Daha sonra yapılan 
çeşitli çalışmalarda farklı Aspergillus türlerinin de 
sitrik asit üretebildikleri, ancak sitrik asit üretimi 
için en uygun ve verimi en yüksek olan türün A. 

niger olduğu belirtilmiştir (Sawant vd., 2018). 
Böylece 1923 yılında Amerika Birleşik 
Devletleri’ndeki “Pfizer” firması şeker ve 
inorganik tuz çözeltilerine A. niger küfü ilave 
ederek mikrobiyel yöntemle ticari olarak sitrik asit 
üretimine başlamış ve daha sonra ise 1970’li 
yıllarda Japonya’da Yarrowia türlerinden 
endüstriyel sitrik asit üretimi gerçekleştirilmiştir 
(Berovic ve Legisa, 2007; Cavallo vd., 2017).  
 
Günümüzde sitrik asit üretimi doğal kaynaklardan 
izolasyon, biyokimyasal sentez ve mikrobiyel 
fermantasyon olmak üzere üç temel yöntemle 
üretilebilmektedir (Yin vd., 2017; Yu vd., 2018). 
Sitrik asidin doğal yolla üretimi limon suyundan 
sitrik asidin kristalize edilerek ayrılmasıyla 
gerçekleştirilmektedir. Meksika, Yunanistan ve 
bazı Güney Amerika ülkelerinde bu yöntemle 
turunçgillerin olgunlaşmamış meyvelerinden sitrik 
asit üretimi yapılmaktadır (Berovic ve Legisa, 
2007). Bu yöntem günümüzde ticari açıdan çok 
tercih edilmemekle birlikte uygulama açısından 
doğal kaynaklardan sitrik asit izolasyonu için 
pratik bir yöntem olarak kullanılmaktadır. 
 
Sitrik asidin biyokimyasal sentez ile üretimi; 
glikozun pirüvata dönüşümü, pirüvatın oksidatif 
dekarboksilasyonu ve karboksilasyonu ve sitrik 
asit birikimi olmak üzere üç aşamadan 
oluşmaktadır (Vandenberghe vd., 2018). Sitrik asit 
döngüsünün (Krebs döngüsü) ilk aşamasında 
sitrat sentetaz enzimi ve metal iyonları gibi bazı 
kofaktörlerin etkisine bağlı olarak asetil-CoA ve 
oksaloasetik asitten sitrik asit elde 
edilebilmektedir (Vandenberghe vd., 2018). Bu 
yöntem ticari sitrik asit üretimi için ekonomik 
olmadığından genellikle tercih edilmemektedir. 
 
Günümüzde sitrik asit üretiminin %99’undan 
fazlası mikrobiyel fermantasyon yöntemi ile 
gerçekleştirilmektedir (Berovic ve Legisa, 2007). 
Bu yöntem; üretim tesisleri ve proseslerinin 
genellikle daha az karmaşık olması, kullanımı 
kolay olan kontrol sistemlerine ihtiyaç duyulması 
ve daha az iş gücü ve enerji tüketimi gerektirmesi 
nedenleriyle diğer üretim yöntemlerine göre 
önemli avantajlara sahiptir (Soccol vd., 2006). 
Ayrıca kimyasal ve biyokimyasal sentez yöntemine 
göre de daha güvenli ve çevre dostu bir yöntem 
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olduğu için sitrik asit üretiminde mikrobiyel 
fermantasyon yöntemi tercih edilmektedir (Sun 
vd., 2017). 
 
Mikrobiyel Fermantasyon Yöntemi ile Sitrik 
Asit Üretimi 
Sitrik asidin mikrobiyel fermantasyon yoluyla 
üretimi uygun besiyeri ortamında bakteri, 
(Arthrobacter paraffinens, Bacillus licheniformis, 
Brevibacterium flavum, Corynebacterium vd.), maya (Y. 
lipolytica, Candida oleophila, C. guilliermondii, C. 
citroformans, C. tropicalis, Hansenula anamola vd.) 
veya küf (A. niger, A. wentii,  
A. awamori, A. foetidus, A. fonsecaeus, A. phoenicis, 
Penicillium janthinellum vd.) ilave edilerek 
yapılmaktadır (Tan vd., 2016; Cavallo vd., 2017; 
Hu vd., 2018; Francisco vd., 2019; Monrroy vd., 
2019). Ancak ticari sitrik asit üretiminde 
çoğunlukla maya ve küfler kullanılmakta olup, 
maya olarak Y. lipolytica ve küf olarak ise A. niger 
mikroorganizmaları üretim özellikleri açısından 
diğer türler arasında öne çıkmaktadır (Alnassar 
vd., 2016; Singh vd., 2016; Tan vd., 2016; Cavallo 
vd., 2017).  
 
Y. lipolytica, lipit açısından zengin ortamlarda 
gliserol ve sakkaroz gibi karbon kaynaklarını 
kullanarak çoğalabilmekte ve böylece sitrik asit 
üretimi gerçekleştirilebilmektedir (Kamzolova ve 
Morgunov, 2017). Mayaların  yüksek substrat 
derişimleri ve metal iyonlarına karşı dirençli 
olması, tek hücreli olmaları nedeniyle üretim 
proseslerinin kontrolünün daha kolay 
yapılabilmesi ve proseslerdeki dönüşüm oranları 
ile verimin daha yüksek olması gibi özelliklerinden 
dolayı kullanım açısından küflere göre daha 
avantajlı oldukları bildirilmektedir (Liu vd., 2014; 
Cavallo vd., 2017). Ayrıca mayalar genetik olarak 
kolaylıkla modifiye edilebilmekte ve böylelikle 
suşlar sitrik asit üretimini arttırmak üzere 
tasarlanabilmektedir (Liu vd., 2014; Cavallo vd., 
2017). Bazı Candida (C. guilliermondii, C. oleophila, C. 
intermedia, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. fibriae, C. 
catenulate) ve Brettanomyces, Debaromyces, Endomyces, 
Pichia, Rhodotorula, Hansenula, Saccharomyces 
türlerinin çeşitli karbon kaynaklarını kullanarak 
önemli düzeyde sitrik asit üretebildikleri 
bildirilmiştir (Cavallo vd., 2017; Hu vd., 2018; 
Kamzolova ve Morgunov, 2017). Ancak tüm bu 

avantajlarına rağmen sitrik asit üretiminde bazı 
suşların yan ürün olarak yüksek miktarda izositrik 
asit üretmeleri maya ile fermantasyonun en 
önemli dezavantajı olup, bu da mayaların sitrik asit 
üretiminde kullanımlarını sınırlandırmaktadır 
(Tan vd., 2016; Cavallo vd., 2017; Kamzolova ve 
Morgunov, 2017). 
 
A. niger küfünün çeşitli suşları (ATTC 9142, YW-
112, BC1, NRRL 2001 vd.) kullanım kolaylığı, 
substrat olarak çeşitli düşük maliyetli 
hammaddeleri fermente edebilme yeteneği, 2.5-
3.5 gibi düşük pH aralığında çoğalabilmesi, toksik 
yan ürün oluşturmaması, yüksek üretim verimi ve 
besiyeri ortamının şeker konsantrasyonunu 
arttırarak verimin de arttırılabilmesi gibi 
nedenlerle ticari sitrik asit üretimi için en fazla 
tercih edilen mikroorganizmalardır (Soccol vd., 
2006; Max vd., 2010; Show vd., 2015; 
Vandenberghe vd., 2017; Hu vd., 2018; Sawant 
vd., 2018). Ticari sitrik asit üretiminde A. niger 
küfünün üretim özelliklerine en yakın türün A. 
wentii olduğu belirtilmiştir (Amato vd., 2020).  
 
A. niger mikroorganizması tarafından sitrik asit 
üretim verimini etkileyen önemli faktörler 
fermantasyon ortamının kimyasal bileşenleri ve 
fiziksel koşullarıdır. Sitrik asit üretiminde; karbon, 
azot ve fosfat kaynakları ve bunların 
konsantrasyonları, iz elementlerin konsantras-
yonları, fermantasyon ortamının sıcaklığı ve pH 
değeri, fermantasyon süresi, havalandırma ve 
karıştırma gibi faktörler fermantasyon verimini 
etkilemektedir (Vandenberghe vd., 2017). 
 
Kullanılan karbon kaynağının türü sitrik asit 
üretimini önemli ölçüde etkilemektedir. Karbon 
kaynağının türü, kullanılan mikroorganizmaya 
göre değişmekte olup, besiyeri ortamında 
mikroorganizma tarafından hızla tüketilebilen 
karbonhidratların varlığı sitrik asit üretimi için 
elzemdir. A. niger ile sitrik asit üretiminde 
kullanılabilecek en iyi substratın sakkaroz olduğu 
ve bu mikroorganizmanın sakkarozun yanı sıra 
glikoz, fruktoz, galaktoz, laktoz, mannoz, ksiloz 
ve arabinoz gibi basit şekerleri de metabolize 
edebildiği rapor edilmiştir (Vandenberghe vd., 
1999; Yalçın vd., 2010; Morgunov vd., 2018). 
Selüloz, etanol, sorboz, mannitol, laktik asit ve 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00253-018-9491-6#ref-CR10
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malik asit gibi diğer karbon kaynakları da sitrik asit 
üretimini sınırlı miktarda desteklemektedir. Ayrıca 
sitrik asit üretiminde melas, çeşitli nişastaca zengin 
maddeler, hidrokarbonlar ve tarımsal atıklar da 
hammadde olarak kullanılabilmektedir (Liu vd., 
2014). Tarımsal atık olarak mısır koçanı, buğday 
samanı ve soya, sorgum ve pirinç gibi tahılların 
işlenmesi ile oluşan atık yan ürünler tercih 
edilmektedir (Yalçın vd., 2010; Addo vd., 2016; 
Wang vd., 2019; Amato vd., 2020). Düşük 
maliyeti ve %40-55 gibi yüksek şeker içeriği 
nedeniyle şeker endüstrisinin bir yan ürünü olan 
melas, sitrik asit üretiminde yaygın olarak 
kullanılmaktadır (Morgunov vd., 2018). Ancak 
melas, sitrik asit üretimi üzerinde geciktirici bir 
etkiye sahip olan kalsiyum, magnezyum, 
manganez, demir ve çinko gibi mineralleri 
içermektedir. Bu maddelerin melas içerisindeki 
konsantrasyonlarının düşük olmasına rağmen, 
hammadde olarak kullanılmadan önce melastan 
bu iz metallerin uzaklaştırılması gerekmektedir 
(Vandenberghe vd., 1999; Vandenberghe vd., 
2017). Bunun için genellikle potasyum 
ferrosiyanür kullanılarak bu iz elementler 
çöktürülmektedir (Soccol vd., 2006).  
 
Sitrik asit üretimi için karbon kaynağının türü 
kadar bu kaynağın konsantrasyonu da önemli bir 
parametredir. Şeker konsantrasyonun %14 ila 
%22 arasında olduğu şartlarda daha iyi bir üretim 
verimi elde edilebilmektedir (Soccol vd., 2006; 
Dhillon vd., 2011). Şeker konsantrasyonunun 
%2.5 düzeyinden daha düşük olması durumunda 
sitrik asit üretiminin gerçekleşmediği rapor 
edilmiştir.  
 
Sitrik asit üretimi, azot kaynağının doğasından ve 
konsantrasyonundan doğrudan etkilenmektedir. 
Üre, amonyum nitrat ve sülfat, pepton, malt 
ekstraktı gibi fermantasyon için gerekli olan azot 
kaynakları ortam pH değerinin düşmesine yol 
açmaktadır (Vandenberghe vd., 1999). Azot 
hücresel yapının bir parçası olarak metabolizmaya 
katıldığından sitrik asit üretimi için uygun bir azot 
dengesi elzemdir. Sitrik asit fermantasyonu için 
gerekli olan azot konsantrasyonunun amonyum 
sülfat için 0.1-0.4 g/L olduğu bildirilmiştir 
(Cavallo vd., 2017). A. niger, düşük azot 
konsantrasyonundaki bir ortama konulduğunda 

metabolik yol değişebilmekte ve sitrik asit yerine 
oksalik asit üretimi meydana gelebilmektedir 
(Soccol vd., 2006). Yüksek azot konsantrasyonları 
ise küf gelişimini ve şeker tüketimini arttırırken, 
üretilen sitrik asit miktarını ise azaltmaktadır 
(Vandenberghe vd., 1999; Soccol vd., 2006; 
Vandenberghe vd., 2018).  
 
Sitrik asit bileşimini etkileyen bir diğer faktör de 
fosfat kaynağıdır. Sitrik asit üretimi için en uygun 
fosfat kaynağının potasyum dihidrojen fosfat 

(KH₂PO₄) olduğu ve değerinin 0.5-5.0 g/L 
aralığında olması gerektiği bildirilmiştir (Soccol 
vd., 2006; Dhillon vd., 2011). Manganez (<1 
mg/kg), demir (1.3 mg/kg), bakır (0.1–500 
mg/kg), magnezyum sülfat (%0.02–0.025) ve 
çinko (0.3 mg/kg) gibi elementler yalnızca belirli 
değerlerde bulunduğunda fermantasyon prosesini 
olumlu yönde etkilemektedir (Soccol vd., 2006; 
Dhillon vd., 2011; Vandenberghe vd., 2018). 
Bununla birlikte sitrik asit üretimi aerobik bir 
işlem olduğundan, oksijen düzeyinin üretim 
üzerinde belirleyici bir etkisi olup, oksijen 
konsantrasyonunun %25 doygunluğun üzerinde 
tutulması gereklidir (Soccol vd., 2006; Max vd., 
2010; Vandenberghe vd., 2017). 
 
Fermantasyon ortamının sıcaklığı ve pH değerinin 
yüksek olması ve uzun fermantasyon süresi de 
sitrik asit üretimini engellemektedir. 
Fermantasyon için en uygun sıcaklık aralığının 28-
30°C olduğu bildirilmiştir (Vandenberghe vd., 
2018). A. niger’in yüksek miktarda sitrik 
üretebilmesi için pH düzeyinin ise 2.5-3.5 
aralığında olması gerektiği ve daha yüksek pH 
değerlerinde gerçekleştirilen fermantasyonda yan 
ürün olarak oksalik ve glikonik asitlerin oluştuğu 
belirtilmiştir (Show vd., 2015).  
 
Sitrik asit üretimi genellikle düşük pH 
değerlerinde ve 24 saatlik inkübasyon süresinden 
sonra başlamakta olup, bu işlem 4-6 gün boyunca 
devam etmektedir (Vandenberghe vd., 2018). 
Sitrik asit üretimini etkileyen parametrelerden biri 
de metanol, etanol, izopropanol ve n-propanol 
gibi düşük molekül ağırlıklı alkollerin varlığı olup, 
bu alkollerin konsantrasyonları %1 ila %4 
arasında iken sitrik asit verimini arttırdıkları 
bildirilmiştir (Dhillon vd., 2011). 
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Belirtilen tüm bu faktörlerin yanı sıra bir diğer 
önemli parametre ise uygulanacak mikrobiyel 
fermantasyon yöntemidir. Mikrobiyel fermantas-
yon ile sitrik asit üretimi yüzey kültür, derin kültür 
ve katı hal fermantasyon yöntemleri ile 
yapılmaktadır (Wand vd., 2020).  
 
Yüzey Kültür Fermantasyonu 
Sitrik asit üretimi için uygulanan ilk özgün 
fermantasyon yöntemi sıvı yüzey kültür 
yöntemidir. Yüzey kültür fermantasyonu, 
mikroorganizmaların substrat üzerinde geliştiği 
sabit bir fermantasyon işlemidir. Çok eski bir 
uygulama olmasına rağmen günümüzde de bazı 
küçük ve orta ölçekli tesislerde bu yöntemin 
kullanıldığı belirtilmektedir (Show vd., 2015). Bu 
yöntem basit ekipmanlar kullanılarak, daha az 
enerji ve düşük maliyetle üretime imkân vermesi 
gibi bazı avantajları nedeniyle günümüzde de 
kullanılmakta ve dünyada sitrik asit ihtiyacının %5 
ila %10 kadarı bu yöntem ile karşılanmaktadır 
(Berovic ve Legisa, 2007; Dhillon vd., 2011). 
Yüzey kültür yöntemi, besiyeri ortamı için 
çalkalama ve karıştırmaya ihtiyaç duyulmaması 
nedeniyle enerji açısından daha ekonomik bir 
yöntemdir. Bu yöntemin bir diğer avantajı ise 
ürünün ortamdan ayrılmasına gerek olmamasıdır. 
Bu yöntemde işletim, kurulum ve enerji 
maliyetleri daha ekonomik olmasına rağmen, 
üretim için daha fazla işçilik gereksinimi 
bulunmaktadır (Sawant vd., 2018). 
 
Yüzey fermantasyon yönteminde, mikroorganiz-
malar substrat yüzeyinde çoğalmakta ve substrat 
olarak genellikle rafine veya ham sakkaroz ve 
şeker kamışı veya şeker pancarı melası 
kullanılmaktadır (Vandenberghe vd., 2017). 
Ayrıca buğday kepeği, patates nişastası ve glikoz 
şurubu gibi besin maddeleri de substrat olarak 
değerlendirilebilmektedir (Alnasaar vd., 2016). 
Hazırlanan steril substrat ortamı çelik veya 
alüminyumdan yapılmış 1-2.5 cm derinliğe sahip 
sığ tepsilere ince tabakalar halinde yayılmaktadır. 
Çoğaltılmış A. niger sporları da ortama 
aşılandıktan sonra tepsiler 50-100 L kapasiteye 
sahip özel fermantasyon odalarına yerleştirilmek-
tedir (Vandenberghe vd., 2017). Sitrik asit üretimi 
28-30 °C sıcaklıkta ve %40-60 nispi nem 
aralığında 8-12 gün süre ile gerçekleştirilmektedir. 

Bu yöntemde havalandırma, soğutma ve ısıtma 
sistemleri büyük önem taşımaktadır. Bu nedenle 
üretimin yapıldığı fermantasyon odaları sıcaklık 
kontrollü, nemli ve hava sirkülasyonludur. 
Fermantasyon işlemi tamamlandığında, ham 
fermantasyon sıvısı boşaltılmakta ve üretilen sitrik 
asit kristallendirilmektedir. Genellikle fermantas-
yon verimi başlangıçtaki şeker içeriğine bağlı 
olarak %70-75 değerlerine kadar ulaşabilmektedir. 
Oluşan küf miselleri yeniden taze ortama 
eklenerek tekrar kullanılabilmektedir. 
 
Üretim sürecinde hava ve besin maddelerinin eşit 
olmayan dağılımı, taban alanının verimsiz 
kullanımı ve kontaminasyon nedenleriyle sorunlar 
yaşanabilmektedir (Show vd., 2015). 
Fermantasyon odalarına sıklıkla Penicillium türleri, 
diğer Aspergillus türleri, mayalar ve laktik asit 
bakterileri tarafından bulaşma olabilmektedir 
(Vandenberghe vd., 1999; Vandenberghe vd., 
2017). Bu nedenle fermantasyon odalarının 
özellikle küf sporlarının çimlendiği ilk 2 gün 
boyunca aseptik koşullar altında korunması 
gerekmektedir (Vandenberghe vd., 2017). 
 
Papadaki ve Mantzouridou (2019) tarafından 
yapılan bir çalışmada, A. niger mikroorganizması 
kullanılarak yüzey kültür fermantasyon yöntemi 
ile beyaz üzüm posasından elde edilen şekerlerle 
zenginleştirilmiş ve İspanyol usulü işleme prosesi 
ile üretilmiş yeşil zeytin atık sularından sitrik asit 
üretimi gerçekleştirilmiştir. İnokülasyon yapılarak, 
küçük ölçekten (250 mL) ölçek büyütme (5 L) 
işlemi uygulanmıştır.  Prosesin miktarı artırılınca 
optimizasyonda aynı şekilde sonuç elde edilmiştir.  
Optimizasyon faktörleri; başlangıç sakkaroz 
içeriği, devir hızı, fermantasyon zamanı, 
optimizasyonun cevapları ise sitrik asit içeriği (85 
g/L), verimi (0.54 g/g), biyokütle içeriği (49 g/L) 
olarak belirlenmiştir. Sitrik asit üretimi için beyaz 
üzüm posası ve yeşil zeytin atık suyunun 
karıştırılmasıyla, hammaddede yeterli seviyede 
şeker (110 g/L) ve asitlik (pH 5.2) elde edilmiştir. 
Optimum fermantasyon koşulları; 30°C sıcaklıkta, 
pH değeri 4 ila 6 arasında, fermantasyon süresi ise 
5 ila 12 gün arasındadır. Yapılan fermantasyon 
sonrasında filtrasyon işlemi ile mikroorganiz-
manın biyokütlesi ayrılmış kalan sıvıya saflaştırma 
işlemi uygulanmıştır. Bu çalışma sonucunda, %97 
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verim ve %95 saflıkta sitrik asit elde edildiği 
bildirilmiştir. 
 
Sitrik asidin üretiminde uygulanan ilk yöntem 
yüzey kültür yöntemi olmakla birlikte günümüzde 
sitrik asit üretiminin %80’den fazlası nişasta veya 
sakkaroz içeren bir besiyeri ortamına A. niger küfü 
ilave edilerek gerçekleştirilen derin kültür 
fermantasyon yöntemidir (Berovic ve Legisa, 
2007; Chen ve Nielsen, 2016; Dezam vd., 2017; 
Campanhol vd., 2019). 
 
Derin Kültür Fermantasyonu 
Bu yöntem sıvı kültür veya batık kültür 
fermantasyonu yöntemi olarak da bilinmektedir. 
Derin kültür fermantasyon yöntemi yüksek üretim 
verimi, düşük maliyeti ve kontaminasyon riskinin 
daha az olması gibi avantajları nedeniyle en fazla 
tercih edilen üretim yöntemidir (Yalçın vd., 2010; 
Show vd., 2015; Vandenberghe vd., 2017). 
Yüksek enerji maliyeti ise bu prosesin 
dezavantajıdır. Ayrıca diğer yöntemlere göre daha 
karmaşık kontroller gerektirdiğinden üretimde iyi 
eğitilmiş iş gücüne ihtiyaç duyulmaktadır (Berovic 
ve Legisa, 2007). Derin kültür fermantasyon 
yöntemi ile üretimde sitrik asit verimi; kullanılan 
mikroorganizmaların morfolojisi, karbon kaynağı, 
başlangıç karbon ve azot konsantrasyonları, iz 
elementlerin türü ve konsantrasyonları ile sistemin 
sıcaklığı, pH düzeyi ve havalandırma hızı gibi 
çeşitli faktörlerden etkilenmektedir 
(Vandenberghe vd., 2017). 
 
Derin kültür fermantasyonu fermentörde kesikli, 
yarı sürekli veya sürekli sistemlerle 
gerçekleştirilmektedir (Yalçın vd., 2010). Mekanik 
olarak sürekli karıştırmalı tank ve kabarcıklı kolon 
reaktörü olmak üzere iki tip fermentör 
kullanılmaktadır. Ancak maliyeti, boyutları ve 
işlevselliği açısından avantajları nedeniyle kabarcık 
kolon reaktörü daha çok tercih edilmektedir 
(Vandenberghe vd., 2017). Derin kültür 
yönteminde sitrik asit üretimi iki basamaklı bir 
prosesten oluşmaktadır. Prosesin ilk aşamasında 
sporlar çoğalma ortamına aşılanmakta ve 3-4 gün 
sonra çoğalan miseller ayrılmaktadır. İkinci 
aşamada ise ayrılan miseller fermentöre alınan 
steril besiyeri ortamına eklenmektedir. 
Fermantasyon 25-30°C sıcaklıkta ve 3-5 gün 

süresince gerçekleştirilmektedir. Fermantasyon 
sırasında sistemin karıştırma ve havalandırma hızı 
kontrol edilmekte ve sitrik asit üretimi şartlara 
bağlı olarak 5-12 gün içerisinde tamamlanmak-
tadır (Soccol vd., 2006; Dhillon vd., 2011). 
Fermantasyon tamamlandıktan sonra elde edilen 
ortam sitrik asit ekstraksiyonu için boşaltılmakta 
ve miseller ayrılarak tekrar kullanılabilmektedir.  
 
Kamzolova ve Morgunov (2017) tarafından derin 
kültür yöntemi ile glikoz, sakkaroz ve ksiloz 
kullanımıyla ve azot, fosfor ve kükürt varlığında 
birçok maya tür ve suşu kullanılarak yapılan bir 
çalışmada; Y. lipolytica mayası ile %92.5-95.3 
verimde, 80-85 g/L sitrik asit üretimine ulaşılmış 
ve bu değer endüstriyel açıdan yeterli olarak 
değerlendirilmiştir. 
 
Katı Hal Fermantasyonu 
Katı hal fermantasyonu, Koji yöntemi olarak da 
bilinmektedir (Show vd., 2015). Sitrik asit üretimi 
için en kolay üretim tekniği olarak belirtilen bu 
yöntem ilk kez 1935 yılında Japonya'da meyve 
atıkları ve pirinç kepeği gibi bol miktarda 
hammaddenin bulunduğu bölgelerde 
geliştirildiğinden sitrik asit üretimi için uygulanan 
geleneksel Japon yöntemi olarak da bilinmektedir 
(Vandenberghe vd., 2017; Monrroy vd., 2019). 
Katı hal fermantasyonu yönteminde doğal 
substrat kaynakları olarak çoğunlukla meyve suyu 
endüstrisi artıkları kullanılmakta olup, 
lignoselülozik tarımsal endüstriyel atıklar da 
substrat olarak değerlendirilmektedir (Yalçın vd., 
2010; Dhillon vd., 2013; Campanhol vd., 2019). 
Derin kültür fermantasyon yöntemine göre çeşitli 
avantajlara sahip olması nedeniyle katı hal 
fermantasyon yönteminin kullanımı son yıllarda 
artış göstermiştir (Campanhol vd., 2019). Bu 
yöntem substrat nem içeriğinin düşük olması 
nedeniyle daha az bakteriyel kontaminasyon riski 
taşımaktadır. Ayrıca üretim için daha basit 
fermantasyon tesisleri kullanılmakta ve daha az 
enerji tüketimi gerekmektedir (Barrington ve 
Kim, 2008). Katı hal fermantasyonu yönteminde 
iz elementlerin varlığı sitrik asit üretimini olumsuz 
etkilemediğinden substrata bir ön işlem 
yapılmasına gerek yoktur (Soccol vd., 2006; 
Berovic ve Legisa, 2007). Katı hal 
fermantasyonunda en yaygın kullanılan 
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mikroorganizma A. niger olmakla birlikte, bu 
yöntemin daha düşük su aktivitesi düzeyinde 
uygulanması nedeniyle besinlerin ve 
metabolitlerin difüzyon hızlarının düşmesine bağlı 
olarak özellikle azot ve fosfat ihtiyacı yüksek olan 
suşların katı hal fermantasyon yöntemi için uygun 
olmadığı bildirilmiştir (Monrroy vd., 2019). 
 
Mikroorganizmaların çözünmeyen katı 
substratların bulunduğu ortamdaki gelişimleri, 
doğal ortamlarına benzer bir gelişme 
göstermektedir (Barrington ve Kim, 2008). Bu 
yöntemde, uygun oranda şeker kamışı melası veya 
nişasta gibi kaynaklar içeren fermantasyon ortamı, 
gözenekli yapıya sahip çözünmez özellikteki katı 
materyaller üzerine tutturulmaktadır. Hazırlanan 
bu ortam üzerine spor süspansiyonu aşılanarak 
25-30°C sıcaklıkta, %65-70 nispi nem ve 5-5.5 pH 
değeri aralığında 6-7 günde sitrik asit üretimi 
gerçekleştirilmektedir (Berovic ve Legisa, 2007; 
Vandenberghe vd., 2018).  
 
Dhillon ve diğer arkadaşları tarafından (2013), A. 
niger mikroorganizması kullanılarak 12 L 
hacminde dönen tambur tipi bir biyoreaktörde, 
katı hal fermantasyon yöntemi ile elma 
posasından sitrik asit üretimi üzerine etanol ve 
metanol varlığının ve fermantasyon 
parametrelerinin optimizasyonu için bir çalışma 
gerçekleştirilmiştir. Fermantasyonun optimum 
koşulları olarak belirlenen; %3 metanol, her 12 
saatte 1 saat 200 rpm hızda karıştırma, 1 vvm 
havalandırma hızı ve 120 saat inkübasyon 
süresinde 220.6 g/kg kurumadde oranında sitrik 
asit üretim değerine ulaşıldığı bildirilmiştir.  
 
SİTRİK ASİDİN SAFLAŞTIRILMASI 
Fermantasyon işlemi tamamlandıktan sonra elde 
edilen sitrik asit, miselyum ve mineral tuzları, 
organik asitler ve proteinler gibi çeşitli safsızlıklar 
içerebilmektedir. Sitrik asidin fermantasyon 
ortamından kazanımı saflaştırma işlemleri 
uygulanarak yapılmaktadır. Sitrik asidin 
saflaştırılması için kullanılan yöntemler, uygulanan 
fermantasyon yöntemine ve fermantasyonda 
kullanılan hammaddeye bağlı olarak farklılık 
göstermektedir. Ayırma ve saflaştırma işlemleri 
için çöktürme, solvent ekstraksiyonu, 
elektrodiyaliz, membran filtrasyonu, renk 

giderme, adsorpsiyon, absorpsiyon, 
mikroorganizmaların immobilizasyonu ve iyon 
değiştirme gibi yöntemler kullanılabilmektedir 
(Dhillon vd., 2011; Wang vd., 2019). Bu 
yöntemler içerisinde ise çöktürme ve solvent 
ektraksiyonu yöntemleri en çok tercih edilen 
saflaştırma uygulamalarıdır (Wang vd., 2019). 
Sitrik asidin fermantasyon ortamından 
saflaştırılması temel olarak Şekil 1’de 
gösterilmiştir. 
 
Çöktürme işlemi geleneksel bir ayırma yöntemi 
olup, kolay uygulanabilirliği nedeniyle sıklıkla 
kullanılmaktadır. Çöktürme işleminin verimi sitrik 
asit konsantrasyonu, pH, sıcaklık ve kalsiyum 
karbonat ilave oranı gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. 
Sitrik asidin yüksek çözünürlüğü nedeniyle bu 
ayırmada beklenen kayıp yaklaşık %4-5 kadardır 
(Soccol vd., 2006). Fermantasyon işlemi 
tamamlandıktan sonra çöktürme işleminden önce 
fermantasyon sıvısı ön filtrasyondan geçirilmekte 
ve biyokütleden ayrılmaktadır (Papadaki ve 
Mantzouridou, 2019). Filtrasyon yapılmış 
fermantasyon sıvısına çöktürme işlemi 
uygulanmaktadır. Bu yöntemde sitrik asit içeren 
karışıma 90-95°C sıcaklıkta, yaklaşık pH değeri 7 
olan kalsiyum karbonat (CaCO3) ilave edilmekte 
ve sitrik asit çözünmeyen tri-kalsiyum sitrata 
dönüştürülerek çöktürülmektedir (Papadaki ve 
Mantzouridou, 2019; Wang vd., 2019; Amato vd., 
2020). Çöken kalsiyum sitrat tuzları, konsantre 
edilmiş %50-60 sülfürik asit (H2SO4) ile muamele 
edilerek kalsiyum sülfat (CaSO4) ve sitrik asit 
ayrıştırılmakta ve oluşan kalsiyum sülfat filtrasyon 
yöntemi ile ortamdan uzaklaştırılmaktadır 
(Kamzolova ve Morgunov, 2017; Delgado 
Dobladez vd., 2018). Sıvı içerisinde oluşarak kalan 
sitrik asit monohidrat, yaklaşık 35°C sıcaklıkta 
vakum buharlaştırıcı ile konsantre edilmektedir. 
Konsante sitrik asit çözeltisi santrifüjlenerek 
kurutulmakta ve sitrik asit kristalleri elde 
edilmektedir (Vandenberghe vd., 2017; Papadaki 
ve Mantzouridou, 2019). Kurutma işlemi 36.5°C 
altındaki sıcaklıklarda gerçekleştirilirse kristalize 
sitrik asit monohidrat, bu geçiş sıcaklığının 
üzerinde yapılırsa kristalize sitrik asit anhidrat elde 
edilebilmektedir. Sitrik asit içeren çözelti aktif 
karbon ile muamele edildiğinde veya iyon 
değiştiricilerden geçirildiğinde daha fazla 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/yea.3389?casa_token=nFHiyGykhwYAAAAA%3A_MiQr25sqk-bnysASqILDmauPAT5gt_NdZphPi7VZJs18aqr0IV_6jOFEtSmP-bca8Ldb7kFxghtpSXx#yea3389-bib-0015
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saflaştırma yapılabilmekte ve rengi 
açılabilmektedir (Vandenberghe vd., 2017). 
Çöktürme yöntemi kolay uygulanabilir olmasına 
rağmen yapılan işlemlerden dolayı çok fazla atık 
ortaya çıkması bu yöntemin dezavantajıdır 

(Delgado Dobladez vd., 2018). Ayrıca yüksek 
enerji tüketimi ve farklı aşamalar içermesi 
saflaştırma maliyetini de artırmaktadır (Sun vd., 
2017). 

 

 
Şekil 1. Sitrik asidin fermantasyon ortamından saflaştırılması 

 
Sitrik asidin geri kazanılmasının alternatif bir 
yöntemi olan solvent ektraksiyonu, sulu ortamda 
çözünmeyen veya sadece az çözünür olan seçici 
bir çözücü vasıtasıyla sitrik asidin ayrılması 
uygulamasıdır. Çöktürme işlemi, büyük ölçekli 
endüstriyel işletmelerde en çok kullanılan yöntem 
olmasına rağmen, sitrik asidin ayrılması için 

solvent ekstraksiyonu ile geri kazanım yöntemi de 
yaygın olarak kullanılmaktadır (Wang vd., 2019). 
Ancak çöktürme işlemi her türlü fermantasyon 
ortamı için uygulanabilirken, solvent 
ekstraksiyonu için daha az safsızlık içeren bir 
fermantasyon sıvısı gerekmektedir. Bu nedenle 
ekstraksiyondan önce fermantasyon sıvısındaki 
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küf miselleri ve süspansiyon halindeki maddelerin 
filtrasyon işlemi ile uzaklaştırılması gerekmektedir 
(Soccol vd., 2006). Ekstraksiyon işleminde 
kullanılacak çözücü maksimum miktarda sitrik asit 
ve minimum miktarda safsızlık ekstrakte edecek 
özellikte olmalıdır. Bu amaçla bazı alifatik alkoller, 
ketonlar, eterler, esterler, tri-n-butilfosfat, 
alkilsülfoksitler ve suda çözünmeyen aminler gibi 
organofosfor bileşikler ile kısmen veya tamamen 
suyla karışmayan diğer organik çözücüler sitrik 
asit ekstraksiyonunda kullanılmaktadır (Berovic 
ve Legisa, 2007). Aseton, su, etanol ve metanol 
çözeltileri ile 20-25°C sıcaklıkta yapılan 
ekstraksiyon işlemi ile sitrik asit izolasyonu 
yapılabildiği bildirilmiştir (Soccol vd., 2006). 
Solvent ekstraksiyon yöntemi ile fermantasyon 
karışımından yaklaşık %90 oranında sitrik asit elde 
edilebilmektedir. Çözgenlerle ayrılan sitrik asit 
daha sonra çözücünün damıtılması veya ekstraktın 
suyla yıkanması ile çözgenden ayrılmakta ve 
konsantre edilerek kristallendirilmektedir 
(Dhillon vd., 2011).  
 
Sitrik asidin geri kazanımında çevre dostu 
yöntemlerden biri olarak bilinen elektrodiyaliz, 
son yıllarda endüstriyel ölçekte yaygın olarak 
kullanılan klasik metotlara alternatif bir yöntem 
olarak görülmektedir. Elektrodiyaliz, elektrik 
yüklü membranların ve elektriksel potansiyel 
farkın yürütücü gücü altındaki iyonları sulu 
çözeltilerden ayırmak için kullanılmaktadır. 
Anyon ve katyon değiştirici membranların birbiri 
ardına iki elektrot arasına yerleştirilmesi ile 
oluşturulan ve elektrodiyaliz membran yöntemleri 
arasında yaygın olarak kullanılan bu yöntem, 
proseste meydana gelen atık suları azaltmayı 
amaçlamaktadır (Cavallo vd., 2017). Bu yöntem 
tuzların, elektrik potansiyel farkı sayesinde asit ve 
baza dönüştürüldükten sonra elektriksel yüklü 
monopolar veya bipolar membranlar aracılığıyla 
çözeltiden ayrılmasını sağlamaktadır.  Yaygın 
olarak kullanılan bipolar membranlar, bir elektrik 
alanında suyun H+ ve OH- iyonlarına ayrılmasını 
sağlayan özel iyon değişim membranlarıdır. 
Bipolar membran elektrodiyalizi, geleneksel 
yöntemlere göre birçok avantaja sahiptir (Liu vd., 
2015). Teknik olarak gelişmiş bir yöntem olan 
elektrodiyaliz ile atık miktarı azaltılmakta, 
geliştirilmiş üretkenlik ile yüksek verim 

sağlanmakta ve sürekli prosesler 
gerçekleştirilmektedir (Liu vd., 2015; Sun vd., 
2017). Bu yöntemin en önemli avantajı ise, 
organik asit tuzlarından organik asitlerin 
üretilebilmesidir (Liu vd., 2015; Sun vd., 2017). 
Ancak elektrodiyaliz yöntemi yüksek maliyet ve 
özel ekipman ihtiyacı gibi dezavantajlara da 
sahiptir.  
 
Sitrik asit, adsorpsiyon yöntemi kullanılarak da 
geri kazanılabilmektedir. Bu amaçla kullanılan 
polimer reçineler, yüksek adsorpsiyon kapasitesi 
ve seçiciliğe sahiptir (Delgado Dobladez vd., 
2018). Saflaştırma için kullanılan hafif bazik 
reçineler üçüncül aminler veya piridin ile 
yapılmaktadır (Wu vd., 2009; Delgado Dobladez 
vd., 2018). Ayrıca son yıllarda özellikle derin 
kültür fermantasyon yöntemi gibi sürekli bir 
proseste ortaya çıkan bazı sorunları en aza 
indirmek amacıyla mikrobiyel hücrelerin 
immobilizasyonu da saflaştırmayı kolaylaştırmak 
amacıyla kullanılan bir yöntemdir (Amato vd., 
2020). Sitrik asit üretiminde A. niger 
immobilizasyonu kalsiyum aljinat jeli, 
poliakrilamid jel, poliüretan köpük ve 
kriyopolimerleştirilmiş akrilamid kullanılarak 
gerçekleştirilmektedir (Amato vd., 2020; Behera 
2020). Mikroorganizmaların immobilize formda 
canlı biyokatalizörler olarak uygulanması yöntemi 
genellikle serbest mikroorganizma 
uygulamalarından daha iyi üretim verimi 
sağlamaktadır (Amato vd., 2020).  
 
SONUÇ 
Sitrik asit gıda, ilaç, kimya, tarım, kozmetik ve 
diğer endüstrilerde yaygın olarak kullanılan bir 
organik asittir. Sitrik aside olan tüketim talebi her 
geçen yıl artmakta ve artan taleple birlikte sitrik 
asit üretimine daha fazla ihtiyaç duyulmaktadır. 
Dünyada her yıl 2 milyon tondan fazla miktarda 
sitrik asit üretilmesine rağmen ülkemizde sitrik 
asit üretimi ve bu konu üzerine bilimsel çalışmalar 
son derece sınırlıdır. Sitrik asit konusunda ithalat 
ve dışa bağımlılığın azaltılabilmesi için sitrik asidin 
özelliklerinin, üretim ve geri kazanım 
proseslerinin araştırılması ve incelenmesinin 
önemli bir konu olduğu değerlendirilmiş ve bu 
amaçla sitrik asidin özellikleri, kullanım alanları, 
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sağlık üzerine etkileri, üretim ve saflaştırma 
yöntemleri bu derlemede açıklanmıştır. 
 
ÇIKAR ÇATIŞMASI 
Bu makale ile ilgili olarak başka kişiler ve/veya 
kurumlar arasında bir çıkar çatışması yoktur. 
 
YAZAR KATKILARI 
Tüm yazarlar makalenin yapılmasında, 
yazılmasında ve yayınlanmasında eşit katkı 
sağlamışlardır. Makalenin hazırlanmasında başka 
kişi ve/veya kurumların katkısı yoktur. 
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