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OZET

Son yillarda kisisellestirilmis tedavileri gelistirmek amaciyla; organik-inorganik hibrit
nanomalzemelerin tasarlanmasina ©6nem verilmistir. Hibrit nanomalzemede farkli
ozellikteki bilesenler formiilasyona basit sekilde katilirak, yapiya birden fazla fonksiyon
kazandirnlir, yiiksek aktivite, yiikksek verim ve stabilite saglanir. Viicutta dogal olarak
bulunan yar1 esansiyel bir aminoasit olan taurin bircok dnemli biyolojik fonksiyona
sahiptir. Taurinin yapisindaki amin (-NH;) ve siilfonik asit (-SOsH) fonksiyonel
gruplarmin varligi, onun bir¢ok metal iyonu ile etkilesimine olanak saglayacaktir. Bu
calismada ilk kez farkli miktarlardaki taurin kullanilarak; Cu**, Fe*?, Fe*® metal iyonlari
ile yeni nesil immobilizasyon teknigiyle, farkli pH degerlerinde cicek sekilli organik-
inorganik nanokompozitler sentezlenecek, karakterizasyonu, antioksidan,
antimikrobiyal ve katalitik aktiviteleri sistematik olarak incelenecektir. Amaclanan
dogrultuda sentezlenen yapi taurine gore daha iyi antimikrobiyal ve katalitik aktivite

gostermis ve yapida antioksidan aktivite tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Taurin, hibrit nanokompozit, antioksidan, antimikrobiyal, katalitik

aktivite
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SYNTHESIS OF TAURINE METAL ION NANOCOMPOSITES AND
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ACTIVITY PROPERTIES
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ABSTRACT

In order to develop personalized treatments in recent years; importance was given to
designing organic-inorganic hybrid nanomaterials. In hybrid nanomaterials, different
components are added to the formulation in a simple way, giving the structure more
than one function, providing high activity, high efficiency and stability. A naturally
occurring semi-essential amino acid, taurine has many important biological functions.
The presence of amine (-NH;) and sulfonic acid (-SOs;H) functional groups in the
structure of taurine will allow it to interact with many metal ions. In this study, for the
first time using different amounts of taurine; New generation immobilization technique
with Cu*?, Fe'*, Fe" metal ions will synthesize flower-shaped organic-inorganic
nanocomposites at different pH values, characterization, antioxidant, antimicrobial and
catalytic activities will be examined systematically. The structure synthesized in
intended direction showed better antimicrobial and catalytic activity than taurine, its

antioxidant activity was invetigated as well.

Keywords: Taurine, hybrid nanocomposite, antioxidant, antimicrobial, catalytic activity
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1.GIRIS VE AMAC

Giinlimiizde hassas tibbin artan talepleriyle birlikte kisisellestirilmis tedavileri
gerceklestirmede kullanilan cesitli biyomalzemeleri gelistirmek icin biiyiik caba sarf
edilmistir. Bu baglamda gelistirilen organik-inorganik hibrit nanomalzemeler,
bilesenlerin 0zgiin fonksiyonlarmi bir hibrit sisteme entegre etmekle kalmaz, ayni
zamanda hibritlesme sirasinda nanokompozit, nano partikiil, nano fiber, nanotiip gibi
yeni nesil biyomalzemelerin olusmasina 1sik tutar. Bu nanoyapilara ek olarak, nano
cicekler sanatsal yapilar1 ve essiz Ozellikleriyle bilim insanlarmin dikkatini ¢ekmistir

(Liu ve ark., 2019).

Hibrit yapilar; genellikle organik ve inorganik olmak iizere kimyasal acidan farkli
bilesenlerin fiziksel veya daha ¢cok kimyasal etkilesimleri ile elde edilir. Hibrit yapinin
en onemli avantajlarindan biri, farkl bir 6zellige sahip ikinci bir bileseni, formiilasyona
basit bir sekilde dahil ederek, bir yapiya birden fazla fonksiyon katmanin miimkiin
olmasidir. Hem organik hem de inorganik maddelerden gelen farkli Ozellikler
birlestirilebilir. Organik-inorganik hibrit yapilar ¢ok islevli 6zellikler ortaya koyar ve
saf bilesenlerine kiyasla ender ve iistiin Ozellikler gosterir. Bu sayede bircok

biyomedikal alanda uygulamalar1 mevcuttur (Karahasanoglu, 2015).

Hibrit malzemeler olusum siireclerine gére nanokompozit gibi pek cok sekilde elde
edilebilirler. Nanoteknolojik biyomalzemelerde; nanokompozitler genis bir yer
tutmustur. Nanokompozit; yapisindaki fazlardan en az biri nano boyutta olan ¢ok fazli

bilesiktir (Sanchez ve ark., 2005).

Nanocicekler, kolay hazirlama yontemleri, yiiksek stabilite ve yiiksek verim 6zellikleri
ile dikkat ceken yeni gelistirilmis bir nanopartikiil sinifidir. Nanogigekler petallerinin
yiiksek yiizey-hacim oranlar1 sayesinde yiizey adsobsiyonlarini artirarak reaksiyon

kinetigini hizlandirir (Lee ve ark., 2015; Shende ve ark., 2018).



Taurin metiyonin ve sistein metabolizmasindan tiireyen ve viicutta dogal olarak bulunan
bir aminoasittir (Chesney, 1985). Kimyasal yap: farkliligi ve protein sentezine
katilmamasiyla amino asitlerin karakteristik Ozelliklerini tasimayan taurin, viicutta
aminoasit metabolizmasiyla iiretilmesinden dolay1 bilimsel literatiirde sik¢ca amino asit
olarak bahsedilir (Kendler, 1989). Taurin dogal bir antioksidan olarak kabul edilir,
antioksidan aktivitesi bir¢cok caligmayla gosterilmistir (Aruoma ve ark., 1988; Green ve
ark., 1991; Huxtable, 1992; Birdsall, 1998; Mankovskaya ve ark., 2000; Schuller-Levis
ve Park, 2003; Schaffer ve ark., 2009; Jong ve ark., 2012).

Son zamanlarda, geleneksel yontemlerin sinirlandirmalariin iistesinden gelmede, hibrit
nanomalzemelerin kolay ve giivenli sentezi icin yeni bir yaklasim gelistirilmistir. Bu
yaklasimda; protein benzeri biyomolekiillerin metal 1iyon ¢ozeltisine eklenmesiyle kolay

bir sekilde hibrit nanomalzeme iiretilmistir (Sanchez ve ark., 2005).

Tez caliymasinda ilk kez taurin temelli organik-inorganik cicek sekilli nanokompozitler
(CSNK) sentezlenerek, nanokompozitin inorganik bilesenleri olan metal iyonlarinin
(Cu*?, Fe**, Fe") nanokompozit olusumuna ve bu olusumlarin morfolojisine etkileri
sistematik olarak incelenecektir. Taurin yapisindaki amin (-NH;) ve siilfonik asit (-
SOs;H) gibi fonksiyonel gruplar, taurinin bir¢ok metal iyonu ile etkilesimine olanak
saglayacaktir. Bu etkilesim sonucu olusan taurin ve metal iyonundan olusan
nanokompozitlerdeki; metal tiirii, baglandig1 fonksiyonel grup, pH degeri, taurin ve
metal iyonlar1 konsantrasyonlarma gore morfolojisi incelenecektir. Taurinin dogal
antioksidan olarak kabul gormesiyle, ©zellikle kemoterapi sonucu viicutta yiiksek
oranda olusan radikallerin taurin ile kontrol edilmesi ya da bastirilmasi son zamanlarda
taurin iizerine caligmalar1 hizlandirmistir. Sonug¢ olarak, taurin ile metal iyonu
etkilesmesiyle ideal morfolojiye sahip organik-inorganik temelli cicek sekilli

nanokompozitler belirlenecek.

Enzimlerin katalitik 6zgiilliiglinii ve verimliligini taklit eden nanomolekiiler sistemlerin
tasarimi ve olusturulmasi son yillarda biiyiik ilgi konusu olmustur (Mikolajczak ve ark.,
2017). Nanokompozitler hidrojen peroksit (H,O,) varliginda etkin bir Fenton ajan1 gibi
davrandigindan, peroksidaz benzeri katalitik aktivite performanslari incelenecektir.
Fenton benzeri reaksiyon mekanizmasinin genel prensibinde, H>O, nanokompozit

yapisindaki Cu*” ile reaksiyona girerek indirgenir ve reaktif hidroksil radikali (OH)



olusur. Bu serbest haldeki OH radikali substratin oksidasyonunu baslatir ve peroksidaz

enzimi benzeri aktivite gozlenir.

Yapilan literatiir arastirmasinda taurinin antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuar
ozelliklerinin oldugu goriilmiistiir (Wright ve ark., 1986; Huxtable, 1992; Timbrell ve
ark., 1995; Birdsall, 1998; Schuller-Levis ve Park, 2003; Jong ve ark., 2012;
Marcinkiewicz ve Kontny, 2014). Bu tez calismasi kapsaminda ilk kez taurin ve Fe',
Fe, Cu™ metal iyonlarindan cigek sekilli hibrit nanokompozitler olusturulup gelecek
caligmalar ac¢isindan bu yapilarin antioksidan, antimikrobiyal ve enzim benzeri aktivite
potansiyelleri incelenmistir. Tez c¢alismasindaki sentez ve yapilan uygulamalar

literatiirde olmayan bir ¢calisma olup ilk kez bu ¢alismada yapilmistir.



2. GENEL BiLGIiLER

Tip wuygulamalarinda kullamilmak {izere c¢esitli nanoteknolojik biyomalzemeler
gelistirilmistir. Bilesenlerin kendine has 6zellikleri, nano dolgu maddesinin miktar1 ve
dagilim durumu gibi parametreler nanomalzemelerin Ozelliklerini gii¢lii bir sekilde
etkiler. Nano-biyomalzemeler hazirlanma agisindan; immobilizasyon, konjugasyon,
capraz baglama ve kendi kendine kurulum gibi yOntemlerle dort kategoride
smiflandirilabilir. Nano-biyomalzemeler kataliz, biyosensorler ve ila¢ dagitimi gibi

bir¢ok potansiyel uygulamaya sahiptir (Bordes ve ark., 2009).

Nanopargaciklar i¢in, birim hacim basina yiizey alani ¢apla ters orantilidir; cap ne kadar
kiiciik olursa, birim hacim basina ylizey alam1 o kadar biiyiik olur. Nanomalzemeler

genellikle yapisal geometrileri ile temsil edilir (Zeng ve Xia, 2012).

Nanokompozit, bir matris malzemenin (ana malzeme) i¢ine eklenmis nanometre
Olceginde en az bir parcacik igeren, bir, iki veya ii¢c fazdan olusan yeni bir kompozit

kategorisi olarak tanimlanir. (Oztiirk-Diiskiinkorur MH, 2012)

2.1. Organik-Inorganik Nano Hibrit Yapilar

Farkli inorganik ve organik bilesenlerin uygun islem yoOntemleriyle kombine
edilmesiyle, elektriksel, optik, biyomedikal, yapisal veya ilgili uygulamalar icin yeni
ozellikler kazanilarak farkli tiirlerde hibrit malzemeler gelistirilebilir. Hibrit yapilar;
genellikle, kimyasal agidan farkli organik ve inorganik bilesenlerin kimyasal
etkilesimleri ile elde edilir. Hibrit malzemelerin inorganik bileseninin kdkeni ve
kimyasal yapisi, organik bilesenleri ayni olan nihai hibrit malzemenin 6zellikleri ve iyi
tanimlanmasinda biiyilk Oneme sahiptir. Basta metaller, metal oksitler, alasimlar,
seramik ve kil olmak iizere hibrit malzemelerin inorganik bileseni olarak kullanilan ¢ok
cesitli inorganik yap1 vardir. Hibrit yap1 sayesinde, farkli bir 6zellige sahip ikinci bir
bilesen, formiilasyona basit sekilde dahil edilerek, bir yapiya birden fazla fonksiyon
katmak miimkiin olur. Organik-inorganik hibrit yapilar cok islevli ozellikler ortaya



koyar ve saf bilesenlerine kiyasla ender ve iistiin 6zellikler gosterir (Sanchez ve ark.,

2005; Karahasanoglu, 2015).

Organik-inorganik hibritlerin en belirgin avantaji, organik ve inorganik bilesenlerin
mekanik mukavemet ve termal stabilite Ozellikleri ile organik polimer bir matrisin
esneklik ve islenebilirlik gibi genellikle birbirinden farkli 6zelliklerini bir malzemede
olumlu bir sekilde birlestirebilmeleridir. Hibrit malzemeler, nanometre seviyelerinde
bile yiiksek tahminli molekiiler tasarimi gerceklestirme olanagi saglar. Tamamen yeni
bir malzeme gelistirmek yerine, hibrit malzemenin bilesenlerini molekiiler lgcekte
kontrol ederek, malzeme Ozelliklerinde uygun bir 1yilestirme elde etmek miimkiindiir.
Nihai hibrit malzemelerin 6zellikleri sadece inorganik ve organik bilesenin 6zellikleri
ile degil aym1 zamanda faz morfolojisi ve bilesenler arasindaki ara yiizey bolgesi
tarafindan da belirlenir. Tibbi malzemeler ayn1 zamanda hibrit malzemelerin tipik bir
uygulama alamdir, c¢iinkii mekanik Ozellikleri biyouyumluluklariyla birlikte
tasarlanabildiginden, islevsel organik molekiiller ve biyomolekiiller, inorganik bir
matris icine sokuldugunda genellikle daha iyi stabilite ve performans gosterirler

(Kickelbick, 2007; Ivashchenko ve ark., 2015).

Nano hibrit yapilarmin baslica tiirleri bakir, kalsiyum, mangan, protein ve kapsiil hibrit

yapilaridir (Yao ve ark., 2010; Lee ve ark., 2015; Chung ve ark., 2016).

2.2. Organik-inorganik Hibrit Nanociceklerin Yapisal Ozellikleri

Nano cicekler (NC), 100-500 nm'lik bir nano dlgekte, bitki ciceklerine yapisal benzerlik
gosteren, nano hibrit yapisinda nano malzeme grubundadir. Bu c¢icek seklindeki hibrit
yapilar mikrometre boyutunda olduklar1 halde yapraklar1 nano boyutta oldugundan nano
on ekiyle isimlendirilirler. Metal iyonlar1 gibi inorganik ve cesitli organik bilesenler

NC’ye kendiliginden monte edilmistir (Lee ve ark., 2015; Shende ve ark., 2018).

Organik bilesen; esas olarak protein, peptid, aminoasitten DNA/RNA'ya kadar degisen
biyomolekiilleri ifade eder. Lakkaz, lipaz, tripsin, katalaz gibi enzimler, BSA (sigir
serum albiimin)-aptemeri, lisin, sistein gibi aminoasitler ve kitosan, sitokrom c gibi
diger baska biyomolekiiller organik bileseni olusturabilir. Inorganik bilesen olarak ise
yaygmn olarak Bakir (Cu*®) ve Kalsiyum (Ca*®) iyonlar1 protein-inorganik hibrit

nanogicek hazirlanmasmda kullanmilir. Bu baglamda yapilan caligmalarda inorganik



bilesen olarak bakir kullanildiginda organik kisim icin; lakkaz, laktalbumin, karbonik
anhidraz, lipaz, glikoz oksidaz, tripsin, HRP (horseradish peroksidaz), inorganik kisim
olarak kalsiyum secildiginde; amilaz ve HRP gibi organik molekiillerle nanogigekler
sentezlenmistir (Ge ve ark., 2012; Wang ve ark., 2013; Zhu ve ark., 2013; Wang ve ark.,
2014; Lin ve ark., 2014; Sun ve ark., 2014). Zhu ve arkadaslar1 lakkaz ve bakirdan
nanocicek sentezleyerek bu hibrit nanogigegin adsorbe oldugu siringa filtresi iceren
basitlestirilmis bir fenol detektorii gelistirmistir. Gelistirilen yOntemin tespit orani
onceden var olan gaz kromatografisi ve sivi kromatografisinden daha hizli bulunmustur.
Bu yontem ayrica, partikiildeki enzimin yiiksek stabilitesine bagli olarak temizleme
yoluyla filtrenin yaklasik 1 ay boyunca tekrar kullanilmasini kolaylastirmistir (Zhu ve
ark., 2013). Wang ve arkadaslarimin yaptig1 calismada; kalsiyum fosfat kristalleri ve a-
amilaz kullanilarak nanogicek sentezlenmis, enzim immobilizasyon prosediirii nedeniyle
aktivitenin nasil arttigina dair bir varsayim sunulmustur. Deneyde kullanilan a-amilaz
allosterik olaylar1 gosteren bir enzimdir. a-amilazlar, kalsiyum iyonlarinm yoklugunda,
fonksiyonel bolge inhibe edildiginden genellikle inaktif durumdadir. Buna karsilik,
kalsiyum iyonlarinmn varliginda ise, a-amilazin allosterik bdolgeleri kalsiyum iyonu
tarafindan isgal edilir, boylece fonksiyonel bdlgenin yapisi etkilenir. Sentez asamasinda,
kalsiyuam iyonlar1 aktive olur ve a-amilaza kuvvetle baglanir. Iki element, hibrit
nanogicek olusumu sirasinda birbirine yakm oldugu i¢in, a-amilaz, kalsiyum iyonlar:
tarafindan rastgele ve kisa siire i¢in aktive olan serbest enzimden daha uzun bir siire
boyunca aktive olur. Boylece Wang ve ark. proteinin belirli bir ortamda islevselliginin
gelistirilmesi i¢cin protein ve nanomalzemeler arasindaki kimyasal etkilesimin

anlagilmasinin gerekli oldugunu gostermistir (Wang ve ark., 2013).

Hibrit nanocicek olusumunun mekanizmasi, esas olarak iki degerli metal iyonlar1 ve
biyomolekiillerin amin gruplar1 arasindaki etkilesime dayanir. Bu nedenle, Mangan
(Mn*?), Magnezyum (Mg*?), Cinko (Zn**), Demir (Fe*?), Kobalt (Co*?) gibi diger iki
degerli metal iyonlar1 da organik-inorganik hibrit nano c¢igekleri hazirlamak icin
kullanilmigtir. Bununla birlikte, iki degerli metal iyonlarmin se¢ilmesinin, organik-
inorganik nano hibridde kapsiilleme verimini (encapsulation yield, EY) ve enzimin nispi
aktivitesini (relative activity, RA) etkileyebilecegi belirtilmektedir (Coutinho ve ark.,

2018; Park ve ark., 2018). Lakkaz gibi protein yapisindaki biyomolekiiller i¢in, NC



icindeki Cu** iyonunun lakkaz-Cu** nanocicegin aktivitesini serbest lakkaza gore 2,3

kat artirdig1 goriilmiistiir (Patel ve ark., 2019).

Hibrit nanocgicekler, sekil, boyut, protein/toplam agirhk orani, metal iyonu ve
biyomolekiil tiirii ve serbest enziminki ile karsilastirildiginda enzim verimliligi gibi

ozelliklere gore siiflandirilabilir.

Nano cicekler, kataliz, biyosensorler ve ilaglarm verilmesi gibi ¢oklu uygulamalar icin
kiiciik bir yapida daha biiyiik bir yiizey alanin1 kapsayan birka¢ yaprak katmanimdan
olusur (Sekil:1) (Shende ve ark., 2018).

Ortalama petal boyutu: 0,1-3 pm

Ortalama cap: 2-3 nm

Ortalama cicek bovutu: 100-300 nm

Sekil 1: Nanocicek Yapisi (Shende ve ark., 2018)

Hibrit nanociceklerin boyutu; protein konsantrasyonuna bagl olarak degismekle
birlikte, varyasyon araligi dardir (yaklasik +3 pum). Bu nedenle, optimize edilmis, elde
edilen verilere gore nanociceklerin ortalama boyutu 2 ila 30 pm arasindadir ve gozenek
boyutu olarak adlandirilan, petaller arasindaki bosluk yaklasik 0,1 pm'dir (Lee ve ark.,
2015).

Lee ve arkadaslarinmm yaptig1 termogravimetrik analiz ile NC’deki proteinin toplam
partikiile oram1 belirlendiginde; %10-66 oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,
kapsiilleme verimliligi (hareketsizlesmis proteinin kullanilan toplam protein miktarina
orant) tamamen zit bir egilim izler. Sabit bir inorganik bilesene fazla protein eklenmesi,
kapsiilleme verimliliginde diisiise neden olur. Bu nedenle proteini korumak ve iyi bir
morfolojide elde edebilmek icin uygun miktarda protein secilmelidir. Hibrit

nanogigeklerin enzim etkinligi karsilik gelen serbest enzimler ile karsilastirildiginda,



hibrit nanociceklerin enzim etkinligi %85 ile %1000 arasinda degisim gostermistir (Lee

ve ark., 2015).

Nanocicekler giizel estetiginin Otesinde, basit hazirlama yontemleri, yiiksek stabilite,
yiiksek verim ve miikemmel katalitik aktivite gibi benzersiz 6zellikleriyle dikkat ¢ceken
yeni gelistirilmis bir nanopartikiil smifidir. Nanogicekler petallerinin yiiksek ylizey-
hacim oranlar1 sayesinde yiizey adsorbsiyonlarim1 artirarak reaksiyon kinetigini
hizlandirir. Yine genis ylizey alan1 sayesinde daha iyi yiik transferi ve tasiyici
devingenligi gosterir. Bu nedenle, cicek seklinde inorganik organik nanomalzemeler
kapsamli sekilde gelistirilerek, cicek seklindeki fulleren-karbon nanotiip, katyonik
siklodekstrin, kitosan/aljinat bazli NC’den altin/giimiis/platin NC, ¢inko oksit NC’ye
kadar degisen nanomalzemeler atik su aritimi, kataliz ve biyosensorler de dahil olmak

tizere bir¢ok alanda yaygin olarak uygulanmaktadir (Luong ve ark., 2019).

Nano ciceklerin hazirlanmas: i¢in kullanilan iyonotropik jellesme, ¢okeltme ve yesil
sentez gibi sentetik yontemler basit, toksik olmayan ve uygun maliyetlidir (Wang ve

ark., 2014).

Nanociceklerin bir¢ok avantajina ragmen dezavantajlar1 da mevcuttur. Nano ¢igegin
yapraklart ve boyutlar1 gibi yapisal 6zelliklerini, reaksiyon swrasinda ve
tamamlanmasinda kontrol etmek c¢ok zordur (Lee ve ark.,, 2015). Sentetik
reaksiyonlarda, nanocicekler, toksik elementlerin veya yan iiriinlerin olusabilecegi 80-
550 °C gibi zor kosullarda hazirlanir. Nano ciceklerin hazirlanmasi icin hidrotermal
yontem kullanildiginda; iyonotropik jellesme, c¢oOkeltme, yesil sentez gibi diger
yontemlere kiyasla yiiksek sicaklik gerektirir. Protein ve peptidin immobilizasyonu

nedeniyle, serbest formlara kiyasla terapotik aktiviteleri azalir (Shende ve ark., 2018).

2012'de Zare ve arkadaslari, protein igeren fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisine Bakir II
Siilfat (CuSO,) ekleyerek tesadiifen organik-inorganik hibrit nanocicek tiiriinii
kesfettiler. Bu oncii caligma, nanogicek alanini zenginlestiren yeni protein-inorganik
nanohibrit yapilarin kapisi agmms oldu. Ozellikle, organik bilesen olarak enzim
kullanildig1 zaman, gozenekli cicek benzeri yapilara sahip hibrit malzemenin, fiziksel
adsorpsiyon, kovalent baglanma gibi mevcut stratejilere kiyasla katalitik yetenek,

kararlilik ve dayaniklilik sergiledigi bulundu (Liu ve ark., 2019). Sentezlenen hibrit



nano ciceklerin verimi, geleneksel serbest enzim ¢ozeltileriyle ayn1 veya daha yiiksek
(%95-650) oldugu goriildi. Artan verim, asagidaki faktorlerin etkilesiminden
kaynaklanmaktadir: (i) Nano ¢icegin kiitle transferi sinirlamalarini engellemeyen genis
yiizey alani; (i1) Sikismis enzim molekiillerinin ortak etkilesimi (ii1) metal iyonu iceren

nanogicegin mikroortam ve enzimin mutual etkisi (Ge ve ark., 2012).

Ilging bir sekilde ayn1 sene Hammond ve grubu magnezyum kloriir (MgCl,) yardimiyla,
cicek seklindeki mikro-nanoyapilara kendi kendine monte olan, saf, uzun RNA ipligi
tiretmek icin donen daire transkripsiyon (Rolling Circle Transcription, RCT) teknigiyle
yeni bir strateji gelistirdi. Bu yeni yontem yiiksek yiik kapasitesine sahip RNA'nin
ulastirilmasi icin etkili bir yol sagladi ve ayn1 zamanda RNA'nin polimer veya lipitler
kullanilarak konvansiyonel kapsiillenmesine kiyasla diisiik hedef dis1 etkilerin, diisiik
toksisitenin ve yliksek stabilitenin kombine faydasimi gosterdi (Hammond ve ark.,
2012). Daha sonra, Tan ve grubu, donen daire amplifikasyonu (Rolling Circle
Amplification, RCA) ile iiretilen uzun DNA yap1 taslar1 ile ¢cok fonksiyonlu DNA-
nanogigeklerini hazirlamak i¢in standartlarin disginda yeni bir kendi kendine olusum
yontemi bildirdi (Zhu ve ark., 2013). Ayrica, aptamer, biyo-goriintiileme ajanlar1 ve ilag
yiikkleme bdlgeleri ile entegre olan nanocgigekler secici kanser hiicresi tanima, biyolojik
goriintilleme ve hedeflenmis antikanser ila¢c dagitimi potansiyelleri ile ideal bir 6rnek
olusturur. Bulunan bu protein-inorganik hibrit nanocgicek ve cicek sekilli DNA/RNA
nanoyapilar, biyomedikal alanlarin gereksinimlerini karsilamak {iizere cesitli hibrit

nanocicek tiirlerinin kesfedilmesi icin 151k tutar (Liu ve ark., 2019).
2.3. Organik-Inorganik Hibrit Nanociceklerin Sentezi

Organik-inorganik cicek sekilli hibrit nano yapilarm iiretilmesine olanak saglayan yeni
nesil immobilizasyon teknigi yakin zamanda Dr. Zare ve grubu (Stanford Uni. ABD)
tarafindan bulunurken, Dr. Ogsoy ve ekibi tarafindan ise gelistirilmistir (Erciyes Uni.
Tiirkiye, O¢soy 2015; Altinkaynak, 2016). Zare ve grubu inorganik bilesen olarak Cu*
iyonu, organik bilesen olarak ise cesitli protein ve enzimleri (lakkaz, lipaz, laktalbumin,
karbonik anhidraz ve BSA) kullanarak nano yapraklardan meydana gelen ¢igek benzeri
protein-inorganik hibrit nano yapilarin olusumunu gostermislerdir. Bu nanogicek
yapisinin sentezi Sekil 2° de goriildiigii gibi temel olarak ili¢ asamada gerceklesir (Ge ve

ark., 2012).
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Sekil 2. Cicek sekilli BSA-Cu*? enzim-inorganik hibrit yapmnmn olusum mekanizmasi
(1) Cekirdeklenme ve ilk Kristal olugmasi; (2) kristallerin biiyiimesi; (3) cicek sekilli

nano yapinin olusumu (Ge ve ark., 2012)

Birinci basamak (cekirdeklenme ve ilk Kkristallerin olusmasi): Erken biiyiime
asamasinda primer bakir fosfat (Cuz(POy),) kristalleri olusur. Bu asamada, organik
molekiiller (protein), protein yapisindaki amin gruplarmm Cu** iyonlariyla
koordinasyonundan dolayr kompleksler meydana getirir. Birincil kristallerin
cekirdeklenme bolgelerini meydana gelen kompleksler olusturur. Proteindeki baglanma
bolgeleri, biyo-mineralizasyon isleminin bagsladigi ve metal iyonunun enzimlerin
aktivitesi iizerindeki etkisini acikladigi varsayilan cekirdeklenme noktalar1 olarak

diistiniilebilir (Ge ve ark., 2012).

Protein ayn1 zamanda nanogicegin plaka benzeri bir morfolojisini korumasina yardimci

olan bir kaplama ajani olarak hareket eder (Liu ve ark., 2019).

Ikinci basamak (kristallerin biiyiimesi): Biiyiime evresinde, primer kristaller ve
protein iri aglomeratlar olusturur. Bakir fosfat kristallerinin kinetik olarak kontrol edilen
bilyiimesi, agregatlarm yiizeyindeki Cu*™ baglanma bolgelerine sahip yiizeylerden

kaynaklanir. Boylece primer yapraklar olusup embriyoda goriinmeye baslar.

Son basamak (cicek sekilli nano yapimin olusumu): Son adimdaki anizotropik
biiylime, dallanmis cicekbenzeri yapir olusumunun tamamlanmasiyla sonlanir. Bu
biiylime asamasinda, protein; petallerin iskelesini olusturmak amaciyla Cusz(POs),
kristallerinin c¢ekirdeklenmesini uyarir ve petalleri birlestirmek i¢in bir “tutkal” gorevi
goriir. Nano boyutlu petaller birbirine baglanarak cicek benzeri yapilar meydana gelir.
Bu yiizden sentezlenen yapilar “Cigek Sekilli Hibrit Yapilar” (Flower-Like Hybrid

structures) olarak literatiire ge¢mistir. Proteinlerin yoklugunda, biiyiik kristaller olusur,
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ancak nano-cicek olusmaz. Protein yogunlugu fazla oldugunda ise birincil partikiil
partikiil konsantrasyonunun artmasiyla difiizyon etkisi azalir ve nanocicekler kiiciik
tomurcuk halinde kalir. Bu yiizden sentez asamasinda protein konsantrasyonu

onemlidir.

Protein-inorganik hibrit nano cicegin sentezinde, ideal nano ¢igek biiytikliigiinii elde
etmek icin zaman, sicaklik, pH ve her bilesenin (protein, Cu*?, Kloriir iyonlar1)
konsantrasyonu dahil olmak iizere sentetik kosullarin optimize edilmesi gerekir.
Ornegin, 0,5 mg mL™" BSA kullamldiginda kiiciik tomurcuklar goriiliirken, 0,1 mg mL™"'
ve 0,02 mg mL" BSA ile; biiyiik boyutlu neredeyse cicek acan cicekler ortaya ¢ikar. Bu
bulgu, yiiksek protein konsantrasyonunun, siki bir sekilde birbirine yapisabilen ve nano
cicegin biiyiimesini smirlayan oldukca biiyilk petal ve protein aglomeratlar

tiretebilecegi gercegini ortaya koyabilir (Ge ve ark., 2012).

Su anda, organik bilesenin inorganik partikiil yiizeyine hangi yogunlukta ve nasil
baglanacagi, nereye yerlesecegi ve sentez siiresince konformasyon degisiminin olup

olmayacagi acik degildir (Zeng ve Xia, 2012).
2.4. TAURIN

Taurin (2-aminoetansiilfonik asit; C;H7;NOs3S), metiyonin ve sistein metabolizmasindan
tiireyen ve viicutta dogal olarak bulunan yar1 esansiyel bir amino asittir. Diger amino
asitlerden farki; yapisinda karboksil grubu (-COOH) yerine siilfonik asit grubu (-SOs;H)
bulunur (Huxtable, 1992; Birdsall, 1998). Bu yoniiyle biyokimyasal acidan amino asit
tanimma tam anlamiyla uymamaktadir. Kimyasal yapisi “H-SO;-CH,-CH,-NH,”
seklindedir (Sekil 3) (Chesney, 1985).

Sekil 3: Taurinin kimyasal formiilii ve 3 boyutlu yapisi
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Ik defa 1827°de Leopold Gmelin ve Friedrich Tiedemann tarafindan 6kiiz safrasmndan
elde edilip saflastirilan taurin; ©Okiiz anlamima gelen Taurus olarak adlandirildi.
Literatiirde ise 1838 yilinda von H. Demarcay tarafindan bugiinkii adiyla kullanild:
(Demarcay, 1838). Taurin 125,14 g/mol (dalton) molekiil agirliginda, renksiz, suda
cOziinebilen ve kiikiirt iceren yar1 esansiyel bir beta amino asittir (Kendler, 1989).
Amino siilfonik asit olarak da adlandirilan taurin viicutta olustugu bilinen tek siilfonik
asittir.  Siilfonik aminoasitlerin  %99’u geri emilirken, taurinin  %40-90‘1 geri
emilmediginden taurin insanlar ic¢in tek {iiriner aminoasittir (Roy, 1998). Taurin
bakterilerde ¢ok az bulunan, alg ve memelilerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bir

aminoasittir (Huxtable, 1992).
2.4.1.Taurinin Biyosentezi

Taurinin hiicre i¢i konsantrasyonu; piridoksin (vitamin B6) varliginda metionin ve
sisteinden de novo sentez yoluyla, disardan diyetle alim ve bobrekten geri emilimi ile
saglanmaktadir. Metiyonin ve sistein gibi siilfiir iceren aminoasitlerin metabolizmasimin
son liriinii olan taurin baslica karacigerde olmakla birlikte bobrek, astrositler ve testiste
de sentezlenebilmektedir. Canlidaki taurin havuzu diyetle alinan kiikiirtlii aminoasitlerin
endojen metabolizmasi ile belirlenir. Sisteinden taurin sentezinde, Oncellikle sistein
sistein siilfonik aside (sistein siilfinat) oksitlenir ve sistein siilfinat da dekarboksilasyon
ile hipotaurine doniisiir. Son asamada ise, hipotaurin dehidrojenaz enzimi araciligiyla
taurini olusturur (Sekil 4). Bu mekanizmadan dolayi, sistein siilfinat dekarboksilaz
enzim aktivitesinin, hiicredeki taurin kapasitesini yansittigina dair bir kam vardir

(Wright ve ark., 1986; Tappaz, 2004).

¥ T

0z CO: 1120
Sistein L’ Siﬁtei:milﬁnar—LP I—Iipnmurinl’ Taurin

Ststemn dioksyenaz Sistemnsilfinat dekarboksilaz

Sekil 4: Sisteinden taurin sentezi

Taurinin biyosentezinde gorev alan baslica enzimlerden biri olan sisteinsiilfinat

dekarboksilaz (CSD) hiz kisitlayic1 basamagi katalizler. Taurin sentezindeki gorevli tiim
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enzimler kofaktor olarak B6 vitamininin aktif koenzim formu olan pridoksal-5-fosfata
ihtiya¢ duyarlar. Bu yiizden B6 vitamini, metiyonin ve diyetle alinan proteinin azalmasi

taurin biyosentezini eksiklige ugratabilir (Lahdesmaki, 1987).

Taurinin biyosentezi insanda azdir; buna bagh insanlar icin major kaynak diyetle alinan
taurindir. Diyetle alinan taurinin absorbsiyonu daha c¢ok, enterositlerde bulunan 6zel
tastyicilarla olmaktadir. Az bir kismu ise pasif difiizyonla emilir. Taurin safra tuzlariyla
taurokolat bilesiklerini olusturarak ya da idrarla degismeden viicuttan atimaktadir

(Huxtable, 1992).

2.4.2.Taurinin Kimyasal ve Biyokimyasal Ozellikleri

Taurin safra asitlerinin ana bilesenlerinden olan bir organik asittir. Biyolojik agidan
inerttir. Taurin iceren kiiciik polipeptidler vardir ancak simdiye dek taurini taniyarak
tRNA‘yla baglayan bir amino acil tRNA sentetaz bulunamamistir. Bu ylizden protein
sentezinde taurin kullanilmaz, hiicrelerde serbest halde bulunur veya bazi polipeptitlerin

yapisina katilir (Lahdesmaki, 1987).

Taurin hayvan dokularinda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Kalp 25-30 mM, akciger
11-17 mM, notrofil 50-60 mM, retina 50-70 mM diizeyde taurin igerir. Plazma,
serebrospinal sivi, ekstraselliiler sivi gibi viicut sivilart ise 10-100 uM arasinda, diisiik
oranda taurin icermektedir (Green ve ark., 1991). Taurini oksitleyebilme yetenegine
sahip olmadiklar1 i¢in, Okaryotlarda taurinin ileri metabolizmasi yoktur ve enerji
kaynagi olarak kullanilmaz. Bakteriler ise taurini, kiikiirt, azot, karbon ve enerji kaynagi

olarak kullanmaktadirlar (Han ve ark., 2006).

Sudaki ¢oziiniirliigii yiiksek olan taurinin yagdaki ¢oziiniirliigi zayiftir; bundan dolay1
biyolojijk membrandan cesitli tasiyicilar aracilifiyla gecer. Taurinin yagda
¢Oziiniirligiiniin diisilk olmas: ile hiicre digina kolaylikla ¢ikamaz. Bu yiizden hiicre

disina gore hiicre iginde daha yiiksek konsantrasyonda tutulur ( Birdsall, 1998).

Taurin memeli dokularin temel hiicre i¢i aminoasitidir ve genellikle milimolar
konsantrasyonlarda bulunur. Memelilerin tiim dokularinda bulunur ancak retina,
lokositler, trombositler, beyin, kalp, iskelet kas1 ve karaciger gibi asir1 miktarda serbest

radikal iireten dokularda daha yiiksek miktarda bulunur. Insamin toplam viicut



14

agirhiginin %0,1'ini olusturur. Kan plazmasi, ekstraselliiler sivi ve serebrospinal sivi gibi
viicut sivilarinda derisimi diisiikken, hiicrelerin sitozollerindeki derisimi yiiksektir
(Schuller-Levis ve Park, 2003). Hiicrelerde bulunan taurin, peptit ve proteinlere baglh
olmadigindan, protein ve peptitlerin parcalanmasi, taurinin hiicre i¢i miktarmni
etkilemez. Ancak travma veya radyasyon gibi durumlarda taurinin hiicre i¢i miktar:

degisir (Karafakioglu, 2010).

Hayvansal gidalar taurin bakimindan zenginken, bitkisel gidalar taurin icermezler. Bu
sebeple vejeteryanlardaki taurin alimi diisiiktiir, plazma taurin derisimleri olmasi
gereken degerin cok altindadir. Taurin yenidoganlarda ve kedilerde esansiyel bir amino
asittir (Russell ve ark., 1977). Yenidoganin enzim sistemleri heniiz tam olarak
gelismediginden taurin sentezleme yetenegi sinirlhidir ve bobrekleri taurini tutacak

sekilde gelismemistir (Lourenco ve Camilo, 2002).

Taurinin safra ve idrarla olmak iizere iki yolla viicuttan atilir. Dokularin ihtiyaci olan
taurinin saglanmasi i¢in, taurinin atilimi ve geriemilimi bobrek tarafindan kontrol

edilmektedir (Schuller-Levis ve Park, 2004).

Taurinin hayvanlarin neredeyse tiim dokularinda mevcut olmasi, protein sentezinde
kullanilmamasi, aminoasit havuzunun biiyiilk bir kismini olusturmasi taurinin
hayvanlarda cok onemli islevleri oldugunu desteklemektedir (Gordon ve Heler 1992;
Timbrel ve ark. 1995).

2.4.3. Taurinin EtKileri

Taurin; fizyolojik ve biyokimyasal islevleri cok olan fonksiyonel bir aminoasittir.
Klinik ve deneysel calismalarda; osmoregiilasyon (Thurston ve ark., 1980), santral sinir
sistemi iglevlerinin diizenlenmesi (Kuriyama, 1980), hiicre zarmin stabilizasyonu
(Pasantes-Morales ve ark., 1985), retinal fonksiyonlarin diizenlenmesi (Sturman, 1986),
antioksidan aktivite, bagisiklik, kolesterol atilimi, safra asidi konjugasyonu,
hipoglisemi, iyon transportu, hiicre proliferasyonu, kan basmcinin diizenlenmesi gibi
etkileri bulunmustur (Chesney, 1985; Huxtable, 1992). Ayrica bir¢ok caligma konjestif
kalp yetmezligi (Azuma ve ark., 1983), karaciger hastalig1 (Colombo ve ark., 1990),
hiperlipidemi (Mochizuki ve ark., 2001) ve epilepsiye (Marchesi ve ark., 1975) kars1
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taurinin farmakolojik islevlerini belgelemistir. Antioksidan aktivite ve apoptozun
yavaslamasi taurinin hiicre koruyucu etkisi agisindan ¢cok onemlidir (Marcinkiewicz ve

Kontny, 2014).

Karacigerde taurin safra asitleri ile konjuge olur ve aminoasit konjugatlarina doniisiir.
Bu konjugatlara safra tuzlar1 denir, yag ve yagda c¢oziinen vitaminlerin emiliminde
gorev alirlar (Colombo ve ark., 1990). Yapilan deneylerde taurin konjugasyonu
sonucunda kolesteroliin ¢oziiniirliigiinde biiyiik bir yiikselme olmustur. Deneyler
sonucunda taurin uygulanan grupta plasebo grubuna gore LDL (Low Density

Lipoprotein) ve serum total kolesterolde azalma oldugu goriilmiistiir (Birdsall, 1998).

Taurin; inflamasyon sonucu olusan doku hasarma karsi koruyucu olarak gorev yapar.
Akut inflamasyon, hasarli hiicre veya kanser hiicreleri, patojenler ve tahrig edici
maddeler gibi zararli uyaranlara karsi dokularin fizyolojik tepkisidir. Akut
inflamasyonda rol oynayan ana hiicreler notrofillerdir. Notrofillerin graniillerinde
bulunan miyeloperoksidaz enzimi (MPO); hidrojen peroksiti (H,O,) kullanarak, kloru
oksitleyip hipokloréz asite (HOCI), bromu oksitleyip hipobroméz asite (HOBr)
doniistiiriir (Ozelgi-Kavas, 1994). HOCI ve HOBr dogal immiinitenin bilesenleridir ve
oksidasyon potansiyellerini kullanarak patojenleri Oldiiriip, konak¢iy1 enfeksiyondan
korurlar. Taurin inflamasyon bolgesinde, makrojaj ve nétrofillerden aciga ¢cikan HOCI
ve HOBEr ile reaksiyona girer. Bu reaksiyon daha az toksik taurin kloramin (TauCl) ve
taurin bromamin (TauBr) olusumu ile sonuglanir. Taurinin antiinflamatuar ve
antimikrobiyal etkisi olusan bu haloaminlerden ileri gelir (Marcinkiewicz ve Kontny,
2014). Bu haloaminler ayni zamanda inflamasyon yanitin olusmasina aracilik eden

sitokinlerin aktivitesini de diizenler (Gokce ve ark., 2007).

Taurinin, kalp, trombositler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kalsiyum seviyelerini

modiile ettigi goriilmiistiir (Takihara ve ark., 1985).

Dayaniklilik egzersizi Oncesi taurin takviyesi, plazma kreatinin ve ftrigliseritlerin
seviyelerini diisiirdii ve dayamiklilik egzersizi yapan kopeklerin, oksidasyonu en aza
indirerek ve taurin durumunu koruyarak taurin takviyesinden fayda saglanabilecegini

gosterdi (Wen ve ark., 2019).
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Taurinin antibakteriyel aktivitesinin ¢ok yiiksek oldugu ve polimorfoniiklear
l1okositlerde (PMNL) fagositik aktiviteyi artirdigr goriilmiistiir (Erdamar ve ark, 2007).
Taurin; koruyucu bir ajan olarak, cesitli ¢evresel toksinler ve ilaca bagli ¢oklu organ

hasarma kars1 koruyucudur (Wen ve ark., 2019).

Taurin oftalmolojide onarici1 ve yenileyici bir fonksiyona sahiptir. Kristalin mercegin
ozmotik dengesini korur ve mercegin seffafligindan sorumludur. Taurin eksikligi
katarakt olusumuna neden olabilir. Bazi olumsuz durumlarda; retinanin antioksidan

korunmas1 ve akomodasyon spazmmin engellenmesini saglar (Asha ve Devadasan,

2013).

Diyabette taurin kullaniminin kandaki artmus glikozu diisiirdiigii ve azalan insiilin
salgisim artirdigr gosterilmistir (Nandhini ve Anuradha 2002). Diyabetli sicanlara taurin
verildiginde; kan glutatyon peroksidaz (GPx), eritrosit siiperoksit dismutaz, paraoksonaz
ve arilesteraz aktivitesinde ve insiilin seviyesinde anlamli bir artis ve buna bagh olarak
kan glikozundaki azalma goriilmiistiir. Taurinin antihiperglisemik etkisinin yan sira
antiokidan aktivitesiyle, tip 2 diyabette artan oksidatif stresi engellediginden diyabet
tedavisinde kullanilabilecegi anlagilmistir (Ayvalik, 2006).

Taurinin kan plazmasindaki LDL ve VLDL (very low density lipoprotein) gibi
aterojenik lipoproteinlerin seviyesini diisiirdiigii goriilmiis. Bundan yola ¢ikarak taurinin
koroner kalp hastaligi ve aterosklerozun Onlenmesinde kullanilabilecegi ©One
stirilmiistiir (Mizushima ve ark., 1996). Petty ve arkadaslarmin yaptigr caligmalarda
kolesterolce zengin beslenen tavsanlarda taurinin aterosklerozu engelledigini
gorilmiistiir (Petty ve ark., 1990). Murakami ve arkadaslarmin yaptig1 deneylerde 24
hafta siireyle genetik hiperlipidemik tavsanlara taurin verilmesiyle, antiaterosklerotik
etkinin olustugu goriilmiistiir. Arastirmacilar bu ¢alismalarda gozlenen aterosklerozun
inhibe edilmesinin, taurinin antioksidan etkisi ile gergeklestigini savunmaktadirlar

(Murakami ve ark., 2002).

Taurin l0kositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu icin, taurin eksikliginin
hiicresel bagisiklik fonksiyonlarini etkileyecegi varsayilabilir. Diisiik taurin diizeylerinin
retinal dejenerasyon, kardiyomiyopati, bilyiime ve gelismenin gecikmesi ile iligkili

oldugu kanitlanmistir. Yapilan deneylerde, kedilerde uzun siireli taurin eksikligi, 6nemli
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boyutta lokopeni, nétrofillerin solunum burst aktivitesinde (oksidatif patlama;
siperoksit anyonu ve hidrojen peroksitin hizli salinmasi) azalma, lenf diigiimleri ve
dalagin B hiicrelerinin tiikenmesi de dahil olmak iizere bagisiklik sisteminde derin
anormalliklere neden oldugu goriilmiistiir (Schuller-Levis ve ark., 1990). Taurin
bagisiklik sisteminde l6kositler de dahil olmak iizere hiicreleri oksidatif strese karsi

korumak i¢in antioksidan olarak 6nemli bir rol oynar (Schaffer ve ark., 2009).

Taurin eksikligi kalpte, toksik anjiyotensin II dozlarinin aracilik ettigi oksidatif hasari

artirdig1 John ve ¢aligma ekibi tarafindan ileri siiriilmiistiir (Jong ve ark., 2012).
2.4.4.Taurinin Antioksidan Aktivitesi

Oksidatif stres, enfeksiyon, akut ve kronik inflamasyon, kanser ve yaslanma gibi
durumlardaki doku hasarindan sorumlu olan ana faktordiir. Inflamasyon bolgesinde,
oksidatif strese esas olarak notrofil, makrofaj, eozinofil gibi aktive edilmis lokositler
tarafindan iretilen Reaktif Oksijen Tirleri (ROT) aracilik eder. ROT, konak
savunmasinda patojenlere karsi gorev alir, ancak doku hasarindan da sorumludur.
Bagslica reaktif oksijen tiirleri; hidrojen peroksit (H,O,), siiperoksit (O,), nitrik oksit
(NO), hidroksil (HO"), hipoklordoz asit (HOCI), singlet oksijen (O,) radikalleridir.
Molekiiler oksijenin temel metabolizma fonksiyonlarinda indirgenmesiyle ortaya ¢ikan
reaktif oksijen metabolitleri daima zararlh degillerdir. Siiperoksit ve hidrojen peroksit
fagositik hiicreler araciliiyla bakterileri yok etmek icin kullanilir (Halliwell, 1987).
Cesitli antioksidanlar, oksidan kaynakli hiicre hasarmin 6nlenmesinde ve basta lipidler,
proteinler ve DNA gibi yiikksek molekiiler bilesiklerin oksidatif modifikasyonunun
azaltilmasinda rol oynar. Antioksidanlar ii¢c mekanizmadan birine etki eder: (1) ROT
iretiminin azaltilmasi, (2) ROT'un noétrlestirilmesi ve (3) ROT'un etkisine miidahale

edilmesi (Schaffer, 2009).

Taurinin, Ozellikle yiiksek oksidan seviyelerine maruz kalan dokularda, diger dokulara
gore daha ¢ok bulunmasi onun oksidatif stresin azaltilmasindaki roliinii diisiindiiriir
(Oliveira ve ark., 2010). Taurinin belirlenen en iyi antioksidan etkisi, MPO-halide
sistemi tarafindan notrofil infiltrasyonu ve ROT iiretimi ile karakterize akut
inflamasyonda, iiretilen ve son derece toksik bir oksidan olan HOCI ve HOBr'nin

notralizasyonudur. Taurin klorlanmis oksidanlara 6zellikle HOCI'ye karsi dokular:
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korur. HOCI aminlerle (-NH,) ve siilfiir (R-SH) iceren molekiillerle olduk¢a hizli
reaksiyona girer. HOCI’'nin membrandaki —SH veya —NH, gruplarina saldirmasiyla
onun zararli etkisi baglar ve devaminda membran denatiire olur. Primer aminlerle
HOCI'nin reaksiyona girmesi sonucu kloraminler meydana gelir. Olusan bu reaktif
aminlerden birisi de taurindir. Taurinin HOCI ile reaksiyonu, daha kararli ve daha az
toksik bir anti-inflamatuar olan TauCl iiretilmesine neden olur ($ekil 5). 1 mol taurin ve
I mol HOCI reaksiyona girer, taurinin amin grubu 1 veya 2 CI' kazanmasiyla, N-
klorotaurin olusur. Bu reaksiyon MPO tarafindan katalizlenir. HOCI/OCI' gibi ara
irlinler kullanilmadan notrofillerde direkt MPO ile Tau-Cl sentezlenebilir (Nakamori,

1990).

/ Oksidatif Stres

MPO-Halide Sistem === \
Sistein

j / \ HO-1
GSH

HOCVHoB: + Taurin

‘
)y

/ Anti oksidan
TauCl/vsusr / etki

Sekil 5: Taurinin antioksidan ag ile iligkisi: MPO-halide sisteminin iiriinleri olan taurin

haloaminler, sistein yolu ile heme-oksijenaz-1 sistemi (HO-1) arasinda fizyolojik bir

baglant1 kurarak islev goriir (GSH: Glutatyon) (Marcinkiewicz ve Kontny, 2014).

TauCl ve TauBr'nin, antimikrobiyal ve antienflamatuar 6zelliklerin yaninda, antioksidan
etki gosterebilecegi de bilinmektedir. TauCl ve TauBr, fagositik hiicrelerin aktivitesini
baskilar, boylece oksijen tiiketme ve solunum burst aktivititesini indiikleme
yeteneklerini azaltir. Ek olarak, TauCl, normalde Nuclear factor erythroid 2’ nin (Nrf2)
aktivasyonu ile indiiklenen antioksidan enzimler olan peroksiredoksin-1 ve tioredoksin-

1 ekspresyonunu arttirarak ROT {iretimini azaltir. Ayrica, TauCl ve TauBr doza bagiml
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olarak, cesitli hiicrelerde hem-oksijenaz-1'in (HO-1) ekspresyonunu in vitro olarak
onemli olgiide arttrmistir (Kim ve ark., 2010). HO-1 aracili hem pargalanma iiriinleri
oksidatif stres ve inflamasyon da dahil olmak {iizere Onemli biyolojik siirecleri
diizenlediginden, HO-1'in uyarilmast doku homeostazinda 6zellikle 6nemli bir rol
oynamaktadir. HO-1, COX-2 ve INOX gibi proinflamatuar hem proteinlerinin sentezini
azaltir. Bu nedenle, inflamasyon bolgesinde, TauCl ve/veya TauBr'nin, oksidatif strese
kars1 korumak icin komsu inaktif hiicrelerde HO-1'1 indiikleyecegi tahmin edilebilir
(Marcinkiewicz ve Kontny, 2014).

Taurinin antioksidan etkisinin hepsi HOCI ile iligkili degildir ¢iinkii bunlar notrofil
icermeyen sistemlerde ortaya cikabilirler. Her ne kadar taurin, klasik ROT'u dogrudan
temizleyemese de, ROT iiretiminin etkili bir inhibitorii oldugu One
stirlilmiistiir. Taurinin dokulardaki antioksidan parametreleri arttirarak da antioksidan
etki gosteriyor olabilecegini belirtmislerdir. Arastirmacilar tarafindan taurinin katalaz,
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu

ve aktivitelerini arttirdig1 gosterilmistir (Jang ve ark., 2009).

Aruoma ve ark. (1988), taurinin klasik bir siipiiriicii ve antioksidan savunmanin klasik
bir diizenleyicisi olmadigin1 gostermistir. Antioksidan aktivitesinin hipotaurin,

sisteamin ve sisteinesiilfinik asitten ileri geldigini belirtmistir.

Jong ve arkadaslarinin (2012), yaptig1 ¢alismada, taurinin antioksidan aktivitesinin,
mitokondriyal siiperoksit olusumunu azaltmasiyla baglantili oldugu gosterilmistir. Bu
caligmada; izole kardiyomiyositler taurin antagonisti ve taurin transport inhibitdrii olan
B-alaninle inkiibe edilmistir. B-alanin; taurin faaliyetlerinin bir inhibitorii olarak taurin
seviyesini azaltan bir aminoasittir. Bu nedenle, taurin aktivitesinin mekanizmasini
anlamak i¢in B-alanin kullanilmistir. Mitokondriyal oksidatif stresi tespit etmek icin
genellikle, sitrik asit dongiisiinde gorev alan bir enzim olan, akonitaz kullanilir. Ciinkii
oksidanlar akonitazin demir siilfir merkezini tahrip ederek enzimin aktivitesinin
inhibisyonuna neden olurlar. $-alanin akonitaz aktivitesini ve oksidatif stresin baska bir
belirteci olan glutatyon redoks durumu azaltmistir. Bu veri [-alanin verilen

kardiyomiyosit mitokondrisinin oksidatif strese maruz kaldigini ortaya koymaktadir.
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Ricci ve arkadaslarinin yaptigi caligmada (2008), B-alaninin, Elektron Tagima
Sisteminde (ETS) bir tikamiklik olusumunu kolaylastirip kolaylastirmayacagini
belirlemek icin ETS’deki Komplex I ve Komplex III aktiviteleri ve hiicrelerin oksijen
tiketim oranmin Olgiilmesiyle degerlendirmistir. ETS’deki tikaniklik elektronlar:
solunum zincirindeki kompleks I ve III'ten alict oksijene yOnlendirdiginden, zararli
oksidanlarin (siiperoksit) iiretilmesine neden olabilecegi One siiriilmiistiir (Turrens,
2007). B-alaninin muamelesiyle Komplex I ve Komplex III aktivitesi azalmistir. ETS
aktivitesindeki bozulmanin mitokondriyal solunumdaki azalma ile sonug¢landigi
goriilmiistiir. Bu caligmanin en onemli gozlemi, P-alanin aracili taurin tiikenmesinin
ETS’nin bozulmasina yol agmas1 ve bu durumun da mitokondriyal siiperoksit iiretimini
arttirmasidir. Taurin ve [-alaninin birlikte uygulanmasiyla, B-alanin aracili taurin
tikenmesi engellenir. Bu sayede elektronlarin siiperoksit iiretimine saparak reaktif
oksijen tiirlerini tiretmesi yani mitokondriyal fonksiyon bozuklugu engellenmis olur.
Taurin tedavisinin kompleks I ve III faaliyetleri iizerine etkisi olmamasina ragmen, [
alaninin ETS fonksiyonu iizerindeki negatif etkisini bloke eder. Taurin eksikliginin,
ETS biitiinliigiindeki bir azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Taurin eksikliginde
solunum zinciri kompleks I alt birimleri olan ND5 ve ND6 seviyelerinde de azalma
goriilmiistiir. NDS ve ND6 seviyelerindeki azalma, mitokondriyal protein sentezinin

diizenlenmesinde taurinin roliinii desteklemektedir (Jong ve ark., 2012).

Taurin eksikliginde hem kalsiyum asir1 yiikiine hem de oksidatif strese bagli olan
mitokondriyal gecirgenlik transisyonunun baslatilmasiyla apoptoz tetiklenebilir
(Schaffer ve ark., 2003). Wu ve Prentice'e (2010) gore taurin, bu apoptozu bloke ederek
glutamat toksisitesini onler. Bu ¢aligsma hiicresel taurin seviyelerinin, taurin eksikligi ile
baglantili apoptoza neden olan oksidatif stresi azaltmadaki dnemini ortaya koymaktadir.
Taurin mitokondriyal protein sentezi ve ETS aktivitesinin diizenleyicisi olarak gorev

alir ve mitokondriyi asir1 siiperoksit olusumuna kars1 korur (Jong ve ark., 2012).

Baska bir calismaya gore, intragastrik yoldan uygulanan taurin beyinde Siiperoksit
dismutaz (SOD) ve GPx gibi antioksidan enzim aktivitesini arttirmistir (Vohra ve Hui,
2001). Tiyoasetamit uygulanan deney hayvaninda hasar olusturulmus ve taurin verilip
GPx aktivitesi ve E vitamini seviyesi yiikseltilerek antioksidan aktivite giiclendirilmistir

(Balkan ve ark., 2001).
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Wistar sicanlarina akrilamid uygulanmasiyla, sican kan ve dokularinda oksidatif strese
neden olan malondialdehit artmis, antioksidan etkili glutatyon, siiperoksit dismutaz ve
katalaz aktivitesi azalmistir. Taurin verilmesiyle akrilamidin neden oldugu oksidatif
stres ve lipid peroksidasyonu azalmis sigan karaciger ve beyin hiicrelerindeki IFN-y, IL-

1B, TNF-a gibi sitokinlerin seviyesinin diisiitiigii goriilmiistiir (Ince ve ark., 2018).

Streptozotosinle diyabet olusturulmus wistar siganlarinda, diyabete bagl olarak kalp
dokusundaki niikleer faktor-kappa B (NF-xB) ve niikleer faktor eritroid 2 (Nrf2)
yolaklar1 incelenmistir. Diyabetik sicanlarin kalp dokusunda diisen MDA seviyesi ve
azalan SOD, Katalaz (CAT) ve GPx aktivitesi taurin tedavisiyle anlamlh sekilde
artmustir. Taurin kalp dokusundaki NF-«kB diizeyini azaltip, Nrf2’ yi artirarak Nrf2/HO-
1 yolaklarini olumlu yonde etkilemistir (Tuzcu ve ark., 2018).

Metiyoninden tiiretilen ve proteinojenik olmayan bir aminoasit olan homosistein,
proteinlerdeki sistein aminoasitleri arasinda disiilfit baglar1 meydana getirerek protein
katlanmasin1 6nler ve bu durum Endoplazmik Retikulum (ER) stresine neden olur.
Taurin bu ER stresini onararak SOD’un ekstraseliiler salinimini1 diizenler (Franconi ve

ark., 2004).

Taurin, hasarli sinir sisteminde rejenerasyon ve noroproteksiyona (sinir hiicrelerini
hasar mekanizmasindan koruma) katilir ve kursun, kadmiyum ve egzersize baglh
oksidatif strese karsi etkili bir antioksidandir. Ayn1 zamanda kas hasar1 ve oksidatif
stresin belirtecleri olan sitozolik enzim laktat dehidrojenaz (LDH) ve kreatin kinaz (CK)

seviyesini azaltir (Wen ve ark., 2019).

Taurinin inflamasyon, apoptoz ve travmatik beyin hasarinda aciga ¢ikan oksidatif strese

kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (Niu ve ark., 2018).
2.4.5.Taurin Antimikrobiyal Aktivite

Inflamasyon bolgesinde fagositler tarafindan iiretilen oksidanlarm mikroplara kars:
konak savunmasinda yer aldigi bilinmektedir. Bunlarm arasinda, dogal bagisikligin
bileseni, son derece gii¢lii mikrobisidal ajanlar olan hipohaloasitler (HOCI, HOBr)
bulunur. Makrofaj ve notrofillerden agiga c¢ikan HOCl ve HOBr oksidasyon

potansiyellerini  kullanarak patojenlerin  Oldiiriiliip, konak¢min enfeksiyondan
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korunmasmi saglarlar. Genis spektrumdaki gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler,
viriis, protozoa, maya ve kiif mantarlar1 ve solucan larvalarmi o6ldiirebilirler. Taurin
inflamasyon bolgesinde HOCI ve HOBr ile reaksiyona girer ve daha az toksik taurin
kloramin (TauCl) ve taurin bromamin (TauBr) olusur. MPO-halide sisteminin fizyolojik
tiriinleri olan TauCl ve TauBr, bircok in vitro deneyde gosterildigi gibi bakterisidal,
fungisidal, antiviral ve antiparazitik Ozellikleri gosterir. Taurinin antiinflamatuar ve

antimikrobiyal etkisi olusan bu haloaminlerden ileri gelir (Gottardi ve ark., 2005).

Aktif notrofillerin  iirlini olan TauCl, inflamasyon bolgesinde mikromolar
konsantrasyonlara (<100 uM) ulasir. TauCl bu fizyolojik konsantrasyonlarda ve nétr
ph'da cok zayif bir antimikrobiyal aktivite gosterir. Bununla birlikte, tipik enflamatuar
bir ortam olan asidik ortamda (pH 4-6), TauCl 'nin patojenleri dldiirme yetenegi, daha
giicli. TauCl, nin (taurin dikloramin) olusumuyla ©Onemli Olgiide artar. TauCl,
muhtemelen bakterilere daha iyi niifuz etmesi nedeniyle Ozellikle gram-negatif
bakterilere karsi, TauCl'den daha bakterisidaldir. Buna ek olarak, aktif klorun TauCl'den
diger molekiillerin amino gruplarina aktarilmasi, esas olarak monokloramin (NH,CI)
olusumu nedeniyle onun aktivitesini arttirir (Gottardi ve ark., 2005). Bununla birlikte
endojen TauCl'nin in vivo olarak mikroplarm oOldiiriilmesine de katkida bulunup
bulunmadigr kanitlanmamustir. Ote yandan, eksojen TauCl’nin, insan dokular1
tarafindan son derece 1yi tolere edildigini kanitlandi ve %1°lik sulu TauCl ¢ozeltisi, bazi
cilt ve mukoza enfeksiyonlarinin tedavisinde lokal olarak uygulanabildigi goriildii
(Gottardi ve Nagl, 2010).

TauBr, TauCl'nin aksine, ndtr ph'da bile ¢ok diisiik fizyolojik konsantrasyonlarda (<10
um) bile etkili bir mikrobisidal ajan gibi goriinmektedir. Yapilan caligmalar taurin
haloaminlerinin, 6zellikle TauBr'nin, kronik siniizit, otitis media, akne vulgaris ve
periodontal hastaliklar gibi biyofilm ile iligkili enfeksiyonlarin lokal tedavisinde terapi
adaylar1 oldugunu gostermektedir. Mikrobik biyofilmler, dogadaki bakteri ve

mantarlarin en yaygin biiyiime seklidir (Marcinkiewicz ve Kontny, 2014).

Yapilan ¢calismalarda TauCl’nin S. Aureus, E. coli, Proteus miralibis, P. Aureginosa gibi
bakterilere, Candida gibi bazi mantarlara, bazi1 viriislere (HSV Tipl, 2 gibi) karsi
mikrobisidal aktivitesi bulunmustur (Nagl, 2000).
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2.4.5.1. TauCl ve TauBr'nin antienflamatuar ozellikleri

Akut inflamasyon, biiyiik bir nétrofil infiltrasyonu ve sitokinler, eikosanoidler ve ROT
gibi cesitli enflamatuar mediatorlerin tiretilmesi ile karakterizedir. Yapilan bir¢ok
caligma, taurin haloaminlerinin (TauCl, TauBr) hem bakterisidal hem de anti
enflamatuar Ozellikler sergiledigini gostermistir. Taurin haloaminler, proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1 ve IL-6) iiretimini inhibe eder. Ayrica, TauCl'nin nitrik oksit
(NO) ve prostaglandin E2 (PGE2) iiretimini ve matris metalloproteinazlarin aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir (Kim ve ark., 2007). Yukarida bahsedilen anti-inflamatuar
ozellikler, TauCl'nin 16kosit apoptozunu indiikleme kapasitesi ile birlikte, TauCl'nin
akut inflamasyonun c¢oziilmesine ve sonlandirilmasina dahil olabilecegini
diisiindiirmektedir. Taurin ise TauCl' nin aksine, bircok in vitro calismada gosterildigi

gibi hiicreleri apoptozdan korur (Jong ve ark., 2012).

2.4.6. Katalitik Aktivite

Dogada, bir enzimin katalitik aktivitesi, aktif bolgesinde 6zel olarak bulunan belirli
kalintilarin ¢oziilerek genel protein topolojisi ile elde edilir ve diizenlenir. Bagka bir
deyisle, katalitik aktivite, polipeptit zincirlerinin belirli cevresel kosullar altinda
tanimlanmis li¢ boyutlu yapilara uygun sekilde katlanmasma baghdir (Mikolajczak ve
ark., 2017).

Enzimlerin katalitik aktiviteleri, membranlara yerlestirme, protein partnerleriyle
etkilesim, kimyasal modifikasyon, deterjanlarin etkisi ve allosterik mekanizmalar gibi
farkli mekanizmalarla diizenlenebilir (Shumyantseva ve ark., 2015). Enzimatik
reaksiyonlar1 katalize edebilen materyaller olusturmak hem akut hem de kronik
inflamasyonlarin yani sira diger topikal hastaliklarin tedavisinde de Onemli olabilir
(Quirk, 2013). Turnover sayis1 (substrati iirline doniistiirme orani) yiiksek, ince ayarli
spesifik aktivitede ve yiiksek saglamlikta, ayrica kolay hazirlanabilen ve uygulanan
katalizorler gelistirmek icin; essiz katalitik ve diizenleyici mekanizmalardan sorumlu
enzimlerin yapisal 6zellikleri ve kompleks etkilesimlerini aydinlatici yogun aragtirmalar

yapilmistir (Mikolajczak ve ark., 2017).

Nanopartikiiller, molekiiler tanima ve katalizde olaganiistii Ozellikler sergiler.

Nanopartikiilii cevreleyen yiiksek peptit yogunlugu, yeni hidrojen baglar1 kurabilen ve
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peptitler ¢ozelti icinde serbest kaldiklarinda bulunmayan kalintilar arasinda kooperatif
etkileri olan yeni mikro ortamlar iiretir. Bu etkiler dogal enzimlerin aktif bolgelerine
benzeyen kompleks ortamlar olusturabilir. Bu nedenle nanopartikiillerin uygulanmasi,
arttirllmis katalitik verim saglayabilir ve hatta peptitlerin katalitik aktivite gdstermedigi
kosullar altinda calisan yeni katalitik aktiviteler bile iiretebilir (Mikolajczak ve ark.,
2017).

Shumyantseva ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada; biyolojik olarak aktif taurinin,
Sitokrom P450 3A4'iin (CYP3A4) katalitik aktivitesi tizerindeki etkisi arastirilmustir.
CYP3A4, ila¢ metabolizmasinin birinci fazina katilarak hem endojen hem de eksojen
bilesiklerin oksidasyon/hidroksilasyonu saglayan en Onemli katalizordiir. Taurin
rifampisin varhiginda sitokrom CYP3A4'i kodlayan mRNA'nin indiiksiyonunu
diizenleyen bir néromodiilator olarak islev gormiistiir. Taurin CYP3A4 enziminin
itrakonazol ile uyarilmis inhibisyonunu zayiflatarak koruyucu etki gostermistir. ROT
CYP3A4’tin katalitik aktivitesini kismen inaktive etmistir. Antioksidanlar ROT'u
notralize eder ve sitokrom P450 izoenzimlerini korur. Taurin varhiginda katalitik
aktivideki artis1 taurinin antioksidan Ozellikleri ile agiklamiglardir (Shumyantseva ve

ark., 2015).



3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg
3.1.1. Kimyasallar ve Materyaller

Taurin (C,H7NOsS) Merck firmasmdan satm alimmustir. Bakir siilfat penta hidrat
(CuS04.5H,0), Demir (II) Kkloriir tetra hidrat (FeCl,.4H,O), Demir (III) Nitrat
(FeNO3)3, Guaiakol Sigma Aldrich Firmasindan alinmistir. Hidroklorik asit (HCI),
Sodyum Hidroksit (NaOH) ve Hidrojen peroksit (H,O,) TEKKIM Kimya Sanayi
firmasmndan alinmistir. Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS) laboratuvar ortaminda

hazirlandi.

Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi hazirlanmasi1 (PBS, Phosphate Buffered Saline) i¢in:
Sodyum Kloriir (NaCl), Potasyum Kloriir (KCl), Disodyum Hidrojen Fosfat (Na,HPOy4)
ve Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH,PO,) maddeleri ISO LAB Chemicals firmasmdan

temin edilmistir.

Gram (+) Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC 25923 susu, Gram (-) Escherichia
coli (E. coli) ATCC 25922 susu, Bacillus cereus (B. cereus) ATCC 17778 susu, mantar
Candida albicans (C. albicans) ATCC 90030 susu Erciyes Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Farmasotik Biyoteknoloji Arastirma Laboratuvarindan temin edildi.
3.1.2. Kullanmilan Cihazlar ve Karakterizasyon

Sentezlenen ¢icek sekilli nanokompozit yapilar kurutulmus partikiil formda ZEISS EVO
LS10 model Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) cihaziyla goriintiilenmistir. Taurin-
Cu** CSNK‘larmn, element analizleri; SEM cihazina baglanmis Enerji Dispersif X-1sm1
spektrometresi (EDX) kullanilarak yapilmistir. CSNK sentez asamasindaki olusan ilk
kristal yapilarin analizi X-151m1 kirmim (XRD) ile, nanogigeklerin baglanma yapilar: ise

FTIR analizleri ile yapilmistir. Zeta potansiyel degerleriyle yiizey yiiklerinin tiir ve
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siddeti Olgiilecektir. Yapilan antimikrobiyal analiz sonuglarmin degerlendirilmesinde
ELISA cihazi (Azure Ao Biosystems, Inc) kullanilmistir. Deneyler sirasinda; UV cihazi,
hassas tarti, manyetik karistirici, santrifiij, etiiv, vortex, sonikator, pH metre ve

buzdolabi kullanilmistir.

Taramali Elektron mikroskobu (SEM): Ornegin yiizeyine yiiksek enerjili elektronlar
gonderilerek ekranda yiiksek ¢Oziiniirliiklii goriintii alinir. SEM ile 6rnegin ii¢ boyutlu

net goriintiileri belirlenir.

Enerji dagilim spektrometresi (EDX) ile incelenen ornek yiizeyindeki elementlerin nitel

ve nicel analizi yapilir. Ornekteki element yiizdeleri, piklerin altindaki alanla orantilidr.

X-Ism Toz Difraksiyonu (XRD): oOrnekteki kristalin fazin kendine has atomik

dizilimlerinden dolay1 X-1sinlarinin kirmasi esasina dayanir.

FTIR Spektrum Cihazi (FTIR); organik bilesiklerin kimyasal yapilarinin
karakterizasyonunda kullanilir. FTIR ile 6rnege ait molekiiler baglarin konformasyonu

ve fonksiyonlari ile ilgili bilgi edinilir.

3.1.3 Cozeltilerin Hazirlanmasi
¢1X PBS Hazirlanmasi

Yapilan deneysel calismada tampon c¢ozelti olarak fosfat tamponlu tuz c¢o6zeltisi
kullanilmigtir. Tampon ¢ozelti i¢in; 8 g. NaCl, 0.2 g. KCl, 1.44 g. Na,HPO,, 0.24 g.
KH,PO, almarak yaklasik 700 ml distile su i¢cinde ¢ozdiiriilmiistiir. Hazirlanan tampon
cozelti karistirict iizerine koyularak pH metre ile pH: 3, 5, 7.4, 9, 11 olarak
ayarlanmustir. pH ayar1 0,1 M NaOH veya 0,1M HCl ile yapilir. pH ayarlandiktan sonra
cozelti hacmi distile su ile 1 litreye tamamlanir ve karigtirilir. Farkli pH araliklarinin

belirlenmesi ile; pH parametresinin nano ¢igek yapilara etkisi incelenmistir.
¢(,8 mM CuSOQOy4 Soliisyonu

120 mM’ lik CuSOy stok ¢ozeltisi hazirlamak icin; 2,99 g kat1 CuSOy tartilip 100 ml ye
distile su ile tamamlanir. 0,8 mM CuSO; i¢in 120 mM’Iik stok cozeltiden 1,33 ml
alinarak distile suyla 200 ml’ye tamamlanmustir.
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¢(,8 mM (FeNO3); Soliisyonu

0,8 mM (FeNOs)s icin 120 mM’lik stok ¢ozeltiden 1,33 ml almip distile suyla 200 ml’ye

tamamlanmustir.
¢(,8 mM FeCl, Soliisyonu

0,8 mM FeCl, i¢in 120 mM’lik stok c¢ozeltiden 1,33 ml alinip 200 ml’ ye distile su ile

tamamlanmustir.
3.2. Yontem
3.2.1. Taurin Metal iyonlu Cicek Sekilli Hibrit Nanokompozitlerin Sentezi

Taurin CSNK ‘larin sentezinde metal iyon etkisinin anlasilmas: i¢in Cu*?, Fe** ve Fe™
iyonlar1 kullanildi. Her iic metal iyonunu iceren CSNK yapilarin sentezinde ayni
protokol izlendi. CSNK yapilarin olusumuna taurin miktarinin etkisinin anlagilmasi
icin; 0.01, 0.02, 0.1 ve 0.5 mg/ml taurin kullanilarak sentez yapildi. 200 ml PBS ¢ozelti
icerisinde Belirlenen miktarda taurin ve 120 mM‘lik CuSO4 ¢ozeltisinden; 0,8 mM
olacak sekilde 1.33 ml alinarak PBS ile 200 ml’ye tamamlandi. 72 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonucunda mavi ¢okelti halinde ¢icek sekilli nanokompozit
olusumlar1 gozlendi. Santriifiij yapilarak, etiivde kurutuldu. Sonrasinda karakterizasyon
icin analizler (SEM, FTIR, ZETA, XRD) ve aktivite deneyleri (antimikrobiyal,
antioksidan, katalitik aktivite) yapildi. Aynm sentez metodu (FeNOs)s ve FeCl, icin de

uygulandiginda sar1 renkte ¢okeltiler olustu ve karakterizasyon i¢in analizler yapild.
a- 0,1 mg/ml Taurin + Cu™ (0,8mM) pH 7,4’te
b- 0,5 mg/ml Taurin + Cu* (0,8mM) pH 7,4’te
c- 0,01 mg/ml Taurin + Cu** (0,8mM) pH 7,4’te
d- 0,02 mg/ml Taurin + Cu* (0,8mM) pH 7,4’te
5- 0,02 mg/ml Taurin + Cu** (0,8mM) pH 3’te

6- 0,02 mg/ml Taurin + Cu** (0,8mM) pH 5’te
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7- 0,02 mg/ml Taurin + Cu* (0,8mM) pH 9’te
8- 0,02 mg/ml Taurin + Cu** (0,8mM) pH 11°de
9- 0,02 mg/ml Taurin + Fe*? (0,8mM) pH 7.4’te

10- 0,02 mg/ml Taurin + Fe* (0,8mM) pH 7.4°te

Sekil 6: a) CSNK sentez cozeltileri b) Taurin-Fe™> CSNK

3.2.2. Antimikrobiyal Aktivite Testi

Antimikrobiyal aktivite tayininde; antimikrobiyal maddenin farkli konsantrasyonlarini
iceren mikrodiliisyon plaklarinda gozle goriilebilir bir tiremenin gerceklesmesi baz
aliir. Mikroorganizma iiremesini goriiniir sekilde inhibe eden en diisiik antimikrobiyal
madde konsantrasyonu “Minimal inhibitér Konsantrasyon (MIK)” olarak bildirilir. MIK
kuyucuklarindan aliman numuneler kati besiyerine ekilerek iireme olup olmadigi
incelenir. Uremenin olmadig1 6rnekteki madde konsantrasyonu “Minimal bakterisidal

konsantrasyonu” (MBC) gosterir.

Taurin ve Taurin-Cu CSNK’larin antibakteriyel testi i¢cin kullanilan; Gram (+)
Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC 25923 susu, Gram (-) Escherichia coli (E.
coli) ATCC 25922 susu, Gram (+) Bacillus cereus (B. cereus) ATCC 17778 susu,
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fungus Candida albicans (C. albicans) ATCC 90030 susu -20°C'de muhafaza edildi ve
deneylerden 6nce sivi besiyeri ile rejenere (canlandirma) edildi ve antimikrobiyal test

icin kullanildilar.

Taurin-Cu™ CSNK’larin  antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri in vitro sivi
mikrodiliisyon yontemi olan minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ile o6lgiildii.
Yontemler Clinical & Laboratory Standards Institute: CLSI Guideline (M27-A3; M07)
standartlarina gore antimikrobiyal duyarhilik ve 3 tekrarli olarak caligildi.

Deney icin 96 kuyucuklu bir plaga; Negatif kontrol olarak besiyeri ve
besiyeri+Taurin/Taurin CSNK, Pozitif kontrol olarak besiyeri ve mikroorganizmalar
diger deney kuyucuklarmna ise 100 pl besiyeri, 100 pul numune, 100 pl bakteri veya
fungus siispansiyonu koyuldu. Bakteriler 18-24 saat, fungus 24-48 saat inkiibe edildi.
Belirli saatlerde spektrofotometrik olarak optik dansitenin belirlenmesi ile bir iireme

egrisi olusturuldu ve buradan % inhibisyon degeri hesaplandu.
3.2.3. Katalitik Aktivite Testi

Sentezlenen ¢igek sekilli hibrit nano yapilarm aktivitesinin ve stabilitesinin test edilmesi
spektrofotometrik olarak belirlenecektir. Yontem H,O, tarafindan subsrat olarak
kullanilan guaiakoliin yiikseltgenmesi 1ile meydana gelen 3,3’-dimetoksi-4,4'-
bifenokinon bilesiginin olusturdugu absorbans artisinin 470 nm de takip edilmesi
temeline dayanmaktadir. Guaiakoliin katalizi Sekil 7’de gosterilmistir. Guaiakolun
nanogicek yapilar tarafindan katalizlenmesi bu yapilarin fenton reaksiyonuna benzer bir

reaksiyon gostermesine dayandirilabilir.

OCHs» HiCO
7 S ¢ T
H0; + 2 Hibrit nanovamlar o 0 O
OCH;
Guaiakol 3.3"-dimetoksi-4.4"-bifenokinon

Sekil 7: Guaiakol substratinin oksitlenmesi
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Sentezlenen hibrit CSNK yapilarm Fenton ajanlar1 gibi davranarak aktivitesinin
Olciilmesi i¢in gerekli adimlar su sekilde yapilmistir: Sentezlenip kurutulmus 3 mg/ml
Taurin CSNK’ya Ph:6.8 de 1 ml PBS, 1 ml 45 mM Guaiakol ve 22,5 mM H,O; sirasiyla
eklenir. Vorteksle 20 sn karistiktan sonra 4000 rpm’de 3 dk santrifiij edilip siipernatant
kismindan alinan 6rnek 470 nm’de absorbans artis1 1 cm’lik 151k yoluna sahip kiivetlerle
UV spektrometrede Olgiiliir. Belirli araliklarla devam eden Ol¢iim nanoyapilarin

aktiviteleri ve stabiliteleri hakkinda bilgi vericidir.
3.2.4. Antioksidan Aktivite Testi

Calismamizda sentezlenen hibrit CSNK‘larin antioksidan aktivitesini saptamak icin
DPPH (2,2-diphenyl-1picrylhydrazyl) ve CUPRAC (Cupric Reducing Antioxidant
Capacity) yontemleri kullanilmistir. Tek bir yontem antioksidan aktivite gosteren

maddelerin tiim etki mekanizmalarmi belirlemede yeterli degildir.

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) kararli bir nitrojen radikalidir. Tek bir elektrona
sahip serbest radikal olan DPPH’in absorbansi 517 nm’de maksimumdur.
Antioksidanlarm DPPH’e proton transfer etmesi 517 nm’de absorbansin diigmesine
sebep olur. Bu asamalar absorbans sabitlenene dek spektrofotometreyle gdzlemlenir.
Biyomolekiillerin DPPH radikalini siipiiriicii etkileri DPPH’in mor rengini giderme
potansiyelleri ile olgiiliir. Ozetle prensip; biyomolekiillerin DPPH ile olusturduklari
cozeltilerin 517 nm’de Ol¢iilmesine ve standart bilesikle kiyaslanmasina dayanmaktadir

(Scalzo, 2008).

DPPH Testinde; taurin-inorganik c¢icek sekilli hibrit nanokompozitler, metanolde
coziilerek taze hazirlanan DPPH cozeltisine eklendi ve karanlikta farkli zamanlarda
inbiibe edildi. Daha sonra antioksidan reaksiyonun performansini 6lgmek icin DPPH

cozeltisindeki renk degisimi ve absorbans Ol¢iimleri ile degerlendirildi.

Cuprak Testi Apak ve ekibi tarafindan gelistirilmistir. Metodun prensibi; Cu**nin
antioksidanlar aracihigiyla Cu*’e indirgenmesine dayanir. Bu yontemde neokuproin
(2,9-dimetil-1,10-fenantrolin) Cu* ile bakir(Il)-neokuproin kompleksini olusturur ve
bakir(I)-neokuproin selatina indirgenir. Bakir(I)-neokuproin kompleksinin 450 nm’de

absorbans Ol¢iimiiyle antioksidan kapasite hesaplanmaktadir (Apak ve ark., 2004).
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Cuprak Testinde; 0.5‘cr ml taurin-Cu*> CSNK iizerine 1 ml CuCL.2H,O, 1 ml
neokuproin ve 1 ml amonyum asetat eklendi. Karisim oda sicakliginda 30 dakika
bekletildikten sonra 450 nm’de absorbans Olciimii yapildi. Ayn1 prosediir taurin i¢in de

yapild1. Olgiim sonuglari troloks standart1 kullanilarak yorumlandi (Apak ve ark., 2006).



4.BULGULAR

4.1. Taurin Metal Iyonlu Hibrit Cicek Sekilli Nanokompozitlerin Sentez ve
Karakterizasyonu

4.1.1 Taurin miktarinin CSNK yapilara etkisinin arastirilmasi;

Yapilan caliymada taurine miktarmin CSNK yapilara etkisinin arastirilmasi amaciyla

farkli miktarlarda 0.01, 0.02, 0.1 ve 0.5 mg/ml taurin konsantrasyonuna sahip CSNK‘lar

sentezlenerek SEM ile goriintiilendi (Sekil 8). SEM goriintiileri ve sonrasinda yapilan

karakterizasyon calismalari ile optimum taurin miktar1 0,02 mg/ml-Cu*® olarak

belirlendi.

Sekil 8: Taurin-metal CSNK SEM goriintiileri (Sirastyla: a) 0,1 mg/ml Taurin+Cu* pH 7,4, b)
0,5 mg/ml Taurin+Cu** pH 7.4, ¢) 0,01 mg/ml Taurin+Cu** pH 7,4, d) 0,02 mg/ml Taurin+Cu*>
pH 7.4, ¢) 0,02 mg/ml Taurin+Cu** pH 3, f) 0,02 mg/ml Taurin+Cu*> pH 5, g) 0,02 mg/ml
Taurin+Cu* pH 9, h) 0,02 mg/ml Taurin+Cu* pH 11, 1) 0,02 mg/ml Taurin+Fe** pH 7.4, i)
0,02 mg/ml Taurin+Fe* pH 7,4)
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4.1.2. CSNK yapilara pH etkisinin incelenmesi

CSNK‘larm olusum mekanizmasma c¢ozelti pH’inin etkisinin anlasilmasi amaciyla;

farkli pH araliklarinda (pH: 3, 5, 7.4, 9, 11) CSNK sentezi yapildi. PBS igeren

orneklerin, distile su ile

seyreltilerek Zeta potansiyelleri

Olciildii.  Yapilan

karakterizasyon ¢alismalari ile optimum pH degeri 7,4 olarak belirlendi.
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Sekil 9: Taurin-Cu** hibrit CSNK ‘larin farkli pH arahginda zeta potansiyel degerleri
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Farkli Ph araliklarinda sentezlenen Taurin- CSNK yapilarinin Zeta potansiyel degerleri
Sekil 9’da belirtilmistir. Yapilan analiz sonucunda sentez ortamimin pH degerinin

yiikselmesi ile ylizey negatifliginin arttig1 goriilmiistiir.
4.1.3. SEM

0,02 mg/ml Taurin, 0,8 Mm Cu*? kullanilarak pH:7.,4 sartlarinda sentezlenerek 72 saat
inkiibasyon siiresi sonunda elde edilmis Taurin-hibrit CSNK yapilarin SEM goriintiileri

asagida gosterilmektedir.

ZEINS T pm Mag = S00KX EHT = 3.00 KV inf ens

GeminiSEM 500-71-08 Date : 12 Nov 2019 WD = 1.6 mm FESE Gridis= 0V

Sekil 10: Taurin(0,02 mg/ml) -Cu*? hibrit CSNK ‘larin SEM gériintiisii
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Mag= 200KX EHT = 1.00 kv
GeminiSEMN 500-71-08 Date : 13 Nov 2079 WD = 1.6 mm

Sekil 11: Taurin(0,02 mg/ml) -Cu*? hibrit CSNK ‘larn SEM gériintiisii

4.1.4. EDX

Atomik ve molekiiler yap1 analizine gore kristal yapida bulunan atomik igerik asagidaki

grafikte gosterilmistir. Cu* metali varlig: tespit edilmistir.
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Element Weight % Atomic % HNet Int.

CK 979 1832 41.89
MK 0.71 1.13 514

QK 32.36 4548 655.32
MNak 13.64 1334 27577
P K 107 s 72523
CIK 336 53 623.95
Cuk 2445 8.65 817.29

Sekil 12: 72 saatlik inkiibasyon sonucu olugan nano yapinin EDX analizi
4.1.5. XRD

Analiz edilen hibrit CSNK icerisinde olusan kristal yap1 JCPDS kart no: 00-022-054
olan Cu3(PO4)23H,0O kristali ile uyumludur. Sekil 13‘te en yiiksek gozlenen pik
Cu3(POy), ‘tir.
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Sekil 13: 72 saatlik inkiibasyon sonucu olusan Taurin-Cu** CSNK ‘larin XRD analizi
4.1.6. FTIR

72 saatlik inkiibasyon siiresi sonucu sentezlenen Taurin-Cu”* hibrit nanoyapmm Sekil
15’te gosterilen FTIR analizinde; 559.64 ve 628.43 cm'™ de goriilen absorbsiyon bantlari
O=P=0 grubuna aittir. 1146.5 cm' de goriilen absorbsiyon bandi P-O grubuna aittir.
1045.5 cm'" de goriilen absorbsiyon bandi SOs grubuna aittir. 2875.0 cm'™ deki
absorbsiyon bandi CH,-CHj gruplarina aittir. Sekil 14’te goriilen 1614. cm'™ deki NH,
grubuna ait bandin Sekil 15 te goriilmemesinin nedeni; Cu** metalinin NH, grubuna

baglanip NH; pikini kapatmasidandir



38

46557
46.76
9T
891.60
959.38
593.44
8
52059
11731 733.69
40 |
374 T T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 4500

cm-1

Sekil 14: Serbest Taurin FTIR Analizi
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Sekil 15: Taurin-Cu*? CSNK’larin FTIR Analizi
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4.2. Taurin ve Taurin-Cu*’ Hibrit CSNK ‘larin Antimikrobiyal aktiviteleri

Sivt mikrodiliisyon yontemiyle 2000/1000/500 pg/ml Taurin ve 2000/1000/500 pg/ml
Taurin-Cu™ CSNK icin ayr1 ayri antimikrobiyal aktivite testi yapilmistw. Ayni
diliisyonlarda her bir standart bakteri susu CLSI standartlarina uygun olarak uygulandi.
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus cereus bakterileri ve Candida
albicans fungus kullanilarak 3 tekrarli deney yapildi. Deney plaklar1 spektrofotometrik
olarak ELISA cihazinda okutulup % inhibisyon degerleri hesaplandi (Tablo 1).

Tablo 1: Taurin ve Taurin-Cu™> CSNK ‘larm MIK ve MBK Sonuglari

MIK MBK
Taurin Taurin NK Taurin Taurin NK
Staphylococcus aureus ATCC 25923 | >2000 2000 >2000 >2000
Escherichia coli ATCC 25922 >2000 1000 >2000 2000
Bacillus cereus ATCC 17778 >2000 2000 >2000 >2000
Candida albicans ATCC 90030 >2000 >2000 >2000 >2000

Sekil 16'da goriildiigii tizere, 2000 pg/ml Taurin S. aureus, E. coli, B. cereus ve C.
albicans mikroorganizmalarinin tiremesini sirasiyla, ~ %48, ~%20, ~%5 ve ~%34
inhibe etmektedir. 2000 pg/ml Taurin-Cu*? CSNK S. aureus, E. coli, B. cereus ve C.
albicans mikroorganizmalarinin iiremesini sirasiyla, ~ %81, ~%97, ~%87 ve ~%61
inhibe etmektedir. Taurin en ¢ok S. aureus liremesini inhibe ederken, Taurin-Cu*?
CSNK en cok E. coli tiremesini inhibe etmistir. Taurin-Cu*? CSNK E. coli i¢cin MBC
degeri olusmustur. Buradan sadece Taurinin gosterdigi inhibisyona karsin, Taurin-Cu*

CSNK ‘nin mikroorganizmalarin iiremesini daha iyi inhibe ettigi sonucuna varilmstir.
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Sekil 16: Sivi mikrodiliisyon yontemi ile serbest taurin ve taurin CSNK’larin standart
cesitli bakteri ve fungusa karsi gostermis oldugu antimikrobiyal aktivitelerinin test

edilmesi

4.3. Taurin Metal Iyon Katkil Hibrit CSNK’larin Katalitik Aktivite Testi

Tiim immobilizasyon yOntemlerinin temel amaci biyomolekiil yapilarmin hem
stabilitesini hem de aktivitesini artirarak biyomolekiillerin verimliligini ve
kullanilabilirligini artirmaktir. Bu amagla sentezlenen Taurin CSNK yapisinin katalitik
performans iizerindeki etkisi incelendi. Katalitik aktivite deney kapsaminda, sentezlenen
Taurin-Cu*? hibrit CSNK’larin peroksidaz enzimi benzeri katalitik aktivite gosterdigi ve
Fenton benzeri reaksiyona bagl olarak bir model substrat olarak kullanilan guaiakole
kars1 aktivitesi test edildi. Genel itibari ile, 1 mL 22,5 mM H;O; ve 1 ml 45 mM
Guaiakol, 1 ml PBS (pH 6.8) sirasiyla eklenerek kor ¢ozeltisi hazirlandi. Kor ¢ozeltisine
ek olarak hazirlanan diger bir kor ¢ozeltisine 3mg CSNK eklendi. Elde edilen karisim,
belirli siire araliklarinda karistirilarak 5000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasinda olusan c¢okeltinin, siipernatant kismindan alinan 6rnek 470 nm’de absorbans
degeri UV spektrometrede Olciildii. Substrat olarak kullanilan Guaiakol’iin
yiikseltgenmesi ile olusan 3,3’-dimetoksi-4,4’bifenokinon bilesiginin olusturdugu

absorbansin kolorimetrik olarak artis1 izlenir.
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Sekil 17: Taurin-Cu* CSNK katalitik aktivite grafigi

Sekil 17°de goriilen grafigi gore; sentezlenen Taurin-Cu**> CSNK yapisi1 Taurinin

katalitik aktivitesini yaklasik 5 kat artirmistir.
4.4. Taurin ve Taurin-Cu*’ Hibrit CSNK Antioksidan aktiviteleri

DPPH Testi i¢in; DPPH ve Taurin ayr1 ayr1 metanolde ¢oziildii. Taurin ¢ozeltist DPPH
cozeltisine eklenerek hizlica karistirildi. Ayni islem Taurin-Cu* CSNK icin de
uygulandi. Bir siire beklendikten sonra Gallik asit, Taurin ve Taurin-Cu™ CSNK
cozeltilerinin 515 nm de absorbans Ol¢iimii yapildi. Gallik asitin Olciilen absorbans
degerleri asagidaki % inhibisyon formiiliiyle hesaplanarak sekil 19‘daki grafik, Taurin
ve Taurin-Cu CSNK’larin absorbanslar1 olgiilerek Sekil 20’deki grafik elde edildi.
Deney icin hazirlanan ¢ozeltiler Sekil 18°‘de goriildiigii lizere sol bastan ilk ii¢ sira
pozitif standart olarak kullanilan farkli konsantrasyonlarda (100-200-400-600-800-1000
uM) uygulanmis gallik asitin antioksidan miktarm gostermektedir. Sol bastan 4. ve 5.
slitun taurinin serbest halini 6. ve 7. siitun taurin- CSNK‘larin antioksidan miktarini,
8.siitun kor c¢ozeltiyi(metanol) gostermektedir. Sekilden de gdzlenecegi gibi sol bastan
ilk ti¢ sirada farkli konsantrasyonlarda galik asit mor renkten sar1 renge doniiserek
antioksidan varligini kanitlamistir. Fakat taurin ve taurin- CSNK‘larda belirgin bir renk

degisimi gozlemlenmemistir (Sekil 18). Burdan da anlasilacag: tizere DPPH metodu ile
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taurin ve taurin- CSNK‘larin 6nemli miktarda antioksidan 6zellik gostermedigi tespit
edilmistir.
DPPH radikal siipiiriicii aktivite (% inhibisyon): [(Ag- A1) / Ag] x 100

Ao = Baslangic absorbansi, A; = Ornek absorbansi

Gallile Asit : Taurin Taurin CSNEK Kar

Sekil 18: DPPH Testi (yukaridan asagiya ilk 3 sira gallik asit, 4.-5.swra Taurin, 6.-7. sira
Taurin CSNK, 8.sira kor ¢ozelti(metanol))

% inhibasyon
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Sekil 19: Gallik Asitin degisen konsantrasyonlardaki DPPH yiizde inhibisyon degerleri
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Sekil 20: Taurin ve Taurin CSNK’nin DPPH yiizde inhibisyon sonucu

Cuprak testinde standart olarak troloks kullamlarak Taurin ve Taurin-Cu*? CSNK’nin
antioksidan aktivitesine bakildi. Troloksun farkli konsantrasyonlardaki absorbans

degerleriyle Sekil 21 ‘deki grafik ¢izilmistir.

0,48
0,475
0,47
0,465
0,46
0,455
0,45
0,445
0,44
0,435
0,43

Absorbans

troloks

0,025 0,05 0,075 0,1

Konsantrasyon(mg/ml)

Sekil 21: Troloks Cuprak Testi Absorbans Grafigi
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Taurin-Cu*? CSNK’da Cuprak i¢in konsantrasyona bagli olarak sonu¢ gézlemlendi ve
sonuglar 450 nm'de absorbans grafigi ¢izildi (Sekil 22).
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Sekil 22: Taurin-Cu*™> CSNK Cuprak Testi Absorbans Grafigi



5. TARTISMA VE SONUC

Insan viicudunda sentezlebilen ancak diyetle de alinmasi gereken, yari esansiyel bir
aminoasit olarak goriilen taurin, antioksidan, antienflamatuar, antimikrobiyal, membran
stabilizasyonu, bagisiklik giiclendirme, safra asidi konjugasyonu, antiateroskleroz,
antidiyabetik Ozellikleri ile birgok biyolojik fonksiyona katkida bulunur. Diisiik taurin
diizeylerinin retinal dejenerasyon, kardiyomiyopati, oksidatif hasarda artis, biiylime ve
gelismenin gecikmesi ile iligkili oldugu kanitlanmistir. Bu yiizden taurine olan

biyokimyasal ve medikal ilgi artmistir.

Sunulan tez calismasmnda taurinin var olan antioksidan, antimikrobiyal aktivitesini
giiclendirmek ve katalititik aktivite 0zelligi olan yap1 olusturmak i¢in, organik kisim
olarak taurin, inorganik kisim olarak Cu*?, Fe**, Fe* iyonlar: kullamlarak ¢icek sekilli
hibrit nanokompozitler immobilizasyon teknigiyle sentezlendi. Yeni nesil enzim
immobilizasyon yontemiyle sentezlenen ¢igek sekilli hibrit nano yapilar serbest enzime
gore daha yiiksek aktivite gostermistir. Tamamen yeni bir malzeme gelistirmek yerine
hibrit nano yapiya farkli bilesenlerin entegre edilmesiyle materyale birden fazla
fonksiyon kazandiridmis olur. CSNK‘nin yiiksek yiizey hacim oram ile yiizey

adsorbsiyonu artarak reaksiyon hizlandi.

Farkli taurin miktarlar1 (0.01, 0.02, 0.1, 0.5 mg/ml) ve Cu*’, Fe**, Fe™ gibi iyonlar
kullanilmasimin ayrica farkli pH’larda (3, 5, 7.4, 9, 11) calisilmasinin sentezlenen ¢icek
sekilli hibrit nanokompozitlerin morfolojisi lizerine etkileri arastirilarak SEM ile
goriintiileri analiz edildi. En iyi hibrit yapiy1 0.02 mg taurinle Cu**m pH:7.4’te
olusturdugu goriildii. Nanoyapilarin karakterizasyonu icin EDX ile yapidaki element
analizi, FTIR ile icerdigi fonksiyonel grup incelemesi yapilarak XRD ile kristal yapi

aydinlatild1 ve zeta potansiyelleri 6l¢iildii.
SEM goriintiilerinde ¢igek benzeri nano yapilarin basariyla olustugu gozlemlendi.

EDX ile Kristal yapidaki atomlar grafik halinde sunuldu, CSNK yapisina Cu** iyonunun
basariyla baglandig1 goriildii.
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Sentez edilen yapilarin antioksidan aktivite, katalitik aktivite ve antimikrobiyal
Ozellikleri incelenmistir. Antimikrobiyal aktivite i¢in Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Bacillus cereus bakterileri ve Candida albicans fungus kullanild1.
Mikroorganizmalarin biiylime grafigine bakildiginda 2000 pg/ml Taurin S. aureus, E.
coli, B. cereus ve C. albicans mikroorganizmalarinin iiremesini sirasiyla, ~ %48, ~%?20,
~%35 ve ~%34 inhibe etmektedir. 2000 pg/ml Taurin-Cu*> CSNK S. aureus, E. coli, B.
cereus ve C. albicans mikroorganizmalarinin iiremesini sirasiyla, ~ %81, ~%97, ~%87
ve ~%61 inhibe etmektedir. Taurin en ¢ok S. aureus iiremesini inhibe ederken, Taurin-
Cu*? CSNK en ¢ok E. coli iiremesini inhibe etmistir. Taurin-Cu*> CSNK E. coli i¢in
MBC degeri olusmustur. Taurin-Cu*> CSNKlar S. aureus, E. coli, B. cereus ve C.

albicans iiremesini taurine gore daha iyi inhibe etmistir.

Katalitik aktivite deney kapsaminda, sentezlenen Taurin-Cu*’ cicek sekilli hibrit
nanokompozitlerin peroksidaz enzimi benzeri katalitik aktivite gosterdigi ve Fenton
benzeri reaksiyona bagli olarak bir model substrat olarak kullanilan guaiakole karsi

aktivitesi test edildi. Iyi bir katalitik aktivite sagladig1 goriildii.

Antioksidan aktivite ic¢in yapilan DPPH metoduyla % inhibisyon sonuclari
degerlendirildiginde Taurin-Cu CSNK’da Taurine gore bir artis goriilmemistir.
Antioksidan  aktivite icin yapilan Cuprac Testinde Taurin-Cu™ CSNK’da,
konsantrasyon artisa baglh Cuprac i¢in indirgeme giiciinde artis tespit edilmistir. Taurin-
Cu* CSNK Taurin ile kiyaslandiginda daha iyi antioksidan aktivite goriilmiistiir.
Cuprak Testi ve Dpph Testinin farkli sonuglar vermesi, Taurin ve Taurin-Cu*>

CSNK’nin kimyasal yapisina bagh farkl etki mekanizmalariyla agiklanabilir.
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