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Cogu hastaligin tedavisinde bitkilerin kullanim1 eski ¢aglardan beri arastirilmakta ve
uygulanmaktadir. Giiniimiizde kullanilan yiizlerce ilacin temelinde bitki Oziitleri yer
almaktadir. Ancak, bu ekstraktlarin medikal alanda farkli formlarda kullanilmasi ile ilgili
fazla calisma bulunmamaktadir. Pek ¢ok bitki mikroorganizmalar i¢in toksik etkisi olan
kendisine 0zgii biyoaktif bilesenler igermektedir. Bitkilerin sahip olduklar1 fenol
bilesikleri, alkaloidler ve terpenoidler gibi cesitli fitokimyasallarin antimikrobiyal

ozellikleri sayesinde nanoteknoloji alaninda kendilerine yer edinmislerdir.

Elektroegirme ile nanofiber tiretiminde bitkilerin kullanilmasi yeni gelisen bir alandir. Bu
yontemle bitkilerin daha stabil bir yapiya katilmasi saglanarak daha fazla etki kazanildig:
goriilmiistiir. Nanofiberlerin diger tiim nanomalzemeler gibi yiiksek yilizey alani/hacim
oranina, poroziteye, elastisiteye ve mekanik dayanima sahip olmasi ve islenebilirligi gibi
Ozellikleri nanotip alaninda doku miihendisligi ve ilag tagima sistemleri i¢in uygun bir

malzeme olmasina yol agmaktadir.



Sunulan doktora tezinde, antimikrobiyal ve antiinflamatuvar etki gosteren ve bu konuda
fazla ¢aligmasi olmayan bitki 6ziitlerinin nanofiber yapisindaki etkileri arastirilmigtir. Bu
amagla farkli derisimlerdeki sogan ekstraktlari elektroegirme yontemi ile nanofiber haline
getirilmistir. Uretilen nanofiberlerin karakterizasyon (FTIR, EDX ve SEM) testleri
yapilmis ve bunlarin sonucuna gore en iyi nanofiber davranisi gosteren ii¢ derisim (1:50,
1:25 ve 1:12.5) se¢ilmigtir. SEM analizlerinde sogan ekstrakti derisimi arttikca fiber
caplarinin kiigtildigii (ort. 694,24 nm, 529,23 nm, 525,38 nm, 422,4 nm ve 377,7 nm) ve

fiber morfolojisinin bozuldugu goriilmistiir.

Secilen derisimlerdeki sogan ekstraktir drneklerine antibakteriyel etkileri bilinen bitkisel
malzemelerden olan Baicalein ve propolis eklenmis ve nanofiber iiretimi yapilmistir.
Ayrica bitki ekstraktinda AgNP ¢oktiiriilmesi saglanarak, AgNP i¢ceren nanofiberler de
tretilmistir. Elektroegirme ile iiretilen sogan ekstrakti ve Baicalein, propolis, AgNP
iceren nanofiberlerin FTIR, EDX ve SEM testleri yapilmistir. Uretilen AgNP
nanofiberlerinde sogan ekstrakt derisimi arttik¢a yapida yassilasma goriilmiis ve fiber
caplarinda artis meydana gelmistir (ort. 315,37 nm, 389,01 nm ve 481,92 nm). Baicalein
iceren nanofiberlerde ise sogan ekstrakt derisimi arttik¢a ortalama fiber ¢aplarinda diisiis
meydana gelmistir (ort. 611,25 nm, 583,57 nm ve 476,47 nm). Propolis iceren
nanofiberlerde de benzer sekilde gittikce nanofiber ¢apinda azalma goriilmiistiir (ort.

1179,01 nm, 731,87 nm ve 729,03 nm).

Uretilen tiim nanofiberlerin VRE ve MRSA’ya karsi antibakteriyel testleri de
gerceklestirilmistir. Sogan ekstrakt orneklerinde en yiiksek derisimde (1:5) %100liik bir
canlilik kayb1 goriilmiistiir. AgNP, Baicalein ve propolis drneklerinde ise sogan ekstrakt
derisimi arttikca canlilikta belirgin diisiisler gozlenmistir. AgNP iceren nanofiber
orneklerinde sogan ekstrakt derisimi max. iken VRE i¢in %97,33 ve MRSA igin %95,17
oranlarinda bakteri giderimi saglanmistir. Baicalein igeren nanofiber drneklerinde ise
sogan ekstrakt derisimi max. iken VRE i¢in %98,50 ve MRSA ig¢in %99,67, propolis
orneklerinde ise VRE i¢in %70,83 ve MRSA i¢in %71,83 oranlarinda canlilik kaybi

gorilmiistiir.

Dolayisiyla sogan ekstraktinin nanofiber formunda ilk defa antibakteriyel analizleri
gerceklestirilerek basarili sonuglar elde edilmis olup Baicalein, propolis ve AgNP gibi
I



malzemelerin de mevcut antibakteriyel etkisini arttirdigi goriilmiistiir. Elde edilen
sonugclar, 6zellikle medikal alanda, sogan ekstraktinin tek basina veya bitkisel malzemeler
ile birlikte yara Ortlisi veya greft gibi nanofiber formunda kullanilabilecegini
gOstermistir. Yapilan bu tez ¢alismasi ile yesil nanoteknoloji tiretim yontemleri ve bitkisel
malzemelerin nanoteknolojide kullanimi1 konularinda literatiire katki saglanacagi

distiniilmektedir.

Bu calisma YOK iin 100/2000 Doktora Burs Programi tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yesil Nanoteknoloji, Bitki Ekstrakti, Antimikrobiyal,

Antiinflamatuvar, Nanofiber, Nanotip.
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The use of plants in the treatment of many diseases has been researched and practiced
since ancient times. Plant extracts are the basis of hundreds of drugs used today. However,
there are not many studies on the use of these extracts in different forms in the medical
field. Many plants contain specific bioactive components that are toxic to
microorganisms. Through the antimicrobial properties of various phytochemicals that
plants have, such as phenol compounds, alkaloids and terpenoids, they have taken their
place in the field of nanotechnology.

Using plants in the production of nanofibers by electrospinning is an emerging field. It
has been observed that more effect is gained by ensuring the plants to a more stable
structure with this method. Nanofibers, like all other nanomaterials, have high surface
area/volume ratio, porosity, elasticity and mechanical strength, and their processability
make them suitable materials for tissue engineering and drug delivery systems in

nanomedicine.



In the presented doctoral thesis, the antimicrobial and anti-inflammatory effects of plant
extract based nanofibers, which have not studied much, were investigated. For this
purpose, onion extracts in different concentrations were produced as nanofibers by
electrospinning method. Characterization (FTIR, EDX and SEM) tests of the produced
nanofibers were performed and three concentrations (1:50, 1:25 and 1:12.5) showing the
best nanofiber behavior were selected according to their results. In SEM analysis, it was
observed that as the onion extract concentration increased, the fiber diameters decreased
(avg. 694,24nm, 529,23 nm, 525,38 nm, 422,4 nm and 377,7 nm) and the fiber
morphology deteriorated.

Baicalein and propolis, which are herbal materials with known antibacterial effects, were
added to the onion extract samples with selected concentrations and nanofiber production
was carried out with them. In addition, AgNP-containing nanofibers were produced by
precipitating AgNP in the plant extract. FTIR, EDX and SEM tests of nanofibers
containing onion extract and Baicalein, propolis, AQNP were also performed. As the
onion extract concentration increased in the produced AgNP nanofibers, the ribbon
structure was observed and the fiber diameters increased (avg. 315,37 nm, 389,01 nm and
481,92 nm). In Baicalein-containing nanofibers, as the onion extract concentration
increased, the mean fiber diameters decreased (avg. 611,25 nm, 583,57 nm and 476,47
nm). Similarly, nanofibers containing propolis decreased in diameter gradually (avg.
1179,01 nm, 731,87 nm and 729,03 nm).

Antibacterial tests against VRE and MRSA were also performed with all produced
nanofibers. Onion extract samples showed a loss of 100% viability at the highest
concentration (1:5). In AgNP, Baicalein and propolis samples, as the onion extract
concentration increased, significant decreases in viability were observed. While the onion
extract concentration was max. in AgNP containing nanofiber samples, bacteria removal
rates were 97,33% for VRE and 95,17% for MRSA. In Baicalein-containing nanofiber
samples, these ratios were 98,50% for VRE and 99,67% for MRSA. In propolis samples,
70,83% for VRE and 71,83% lose viability for MRSA were observed.

Therefore, successful results were obtained by performing antibacterial analyzes of onion
extract in nanofiber form for the first time, and the extract increased the existing
v



antibacterial effects of Baicalein, propolis and AgNP. The results showed that onion
extract can be used alone or in combination with herbal materials in the form of nanofibers
as wound dressings or grafts, especially in the medical field. It is thought that this thesis
will contribute to the literature on green nanotechnology production methods and the use

of plant materials in nanotechnology.

This study was supported by the 100/2000 PhD Scholarship Program of Council of
Higher Education.

Keywords: Green Nanotechnology, Plant Extract, Antimicrobial, Anti-inflammatory,
Nanofiber, Nanomedicine.
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1. GIRIS

Modern nanoteknoloji, biyomedikal ve farmasotik endiistrisinde gitgide 6nemli bir yer
almaya baglamistir. Nanomalzemelerin smirsiz  potansiyelleri 6zellikle medikal
uygulamalarda pek ¢ok yeni biyomedikal ara¢ ve tekniklerin gelistirilmesini saglamistir.
Ilag yiikleme kolaylig1, fonksiyonel hale getirilebilmeleri, tiimdr hedefleyici ve yok edici
Ozellikleri, teshis ve tedavide kolaylik getirmeleri nedeniyle; klinik ve klinik Oncesi
uygulamalarda, biyoimplant malzemesi olarak, ilag¢ tasima sistemlerinde, farmasatik iirtin
gelistirmede, kozmetikte, filtre sistemlerinde, biyomarker, goriintiileme, biyosensor ve
doku iskelesi uygulamalarinda kullanimi gibi pek ¢ok alanda bu kiigiik malzemeleri
gérmek miimkiindiir. Ancak son yillarda bu malzemelerin {iretimi ve kullanimlarinda

cevre dostu yontemlerin daha ¢cok 6nem kazandigi ve tesvik edildigi goriilmektedir.

Birlesik Devletler Cevre Koruma Kurumu (U.S. Environmental Protection Agency-
EPA), yesil kimya icin; “Yesil kimya; tehlikeli maddelerin kullanimimi ya da
gelistirilmesini engelleyen veya azaltan kimyasal {iriinlerin ve proseslerin tasarimidir”
demistir. Bu tanim, kimyasal {iriiniin tasarimini, tiretimini, kullanim1 ve atilmasini i¢eren
tim yasam dongisiinii igermektedir. Kisaca siirdiiriilebilir kimya, yesil kimya olarak

tamimlanabilir (Bai, Sabouni ve Husseini, 2018).

Yesil nanoteknoloji, nanomateryallerin iiretimi ve kullanimlarinda yesil kimya
prensiplerinin uygulanmasini igermektedir. Nanomateryal sentezinde kullanilan yesil
yaklagimlar; ya kullanilan solventlerin ¢cevre dostu olmasi ile ya da geleneksel kimyasal
yontemler yerine yesil yoOntemler (sonokimyasal, solvotermal, hidrotermal,
elektrokimyasal, mikrodalga, yesil kataliz veya biyosentez, vb.) ile iiretilmesi olarak

Ozetlenebilir (Bai, Sabouni ve Husseini, 2018).

Kimyasal yontemlerle sentezlenen nanomalzemelerin kullanimlarinin ¢evre dostu
olmamasi ve toksik etki gosterebilmeleri nedeniyle bu malzemeler bitkiler yardimiyla da
iretilmeye baslanmistir. Yesil nanoteknoloji 6rnegi olan bu yontem; giivenilir, enerji
israfin1 engelleyen, atiklar1 degerlendiren prosesleri icermektedir. Ozellikle yenilenebilen
malzemelerin kullanim1 g¢evre iizerinde daha az etkili oldugu i¢in tercih edilmektedir

(Prasad, Bhattacharyya ve Nguyen, 2017).



Nanofiber iiretimi i¢in kullanilan elektrostatik spinning yontemi, polimer ¢ozeltisi akimi
veya eriyiginin yiiksek elektrik alan1 uygulanarak, nanoboyutlu fibrillerin olusumu ile
sonuglanan ¢ok yonlii bir polimer isleme siirecidir (Prabhakaran, Venugopal ve
Ramakrishna, 2009). Basit yontem ile ultra ince polimer lifleri tiretimini saglanabilmekte
ve bu liflerin yiiksek 6zellikli yiizey alani ve degisik modifikasyonlari ile yeni uygulama
alanlar1 yaratilabilmektedir. Olusan nanofiber tabakasi, gozenek dagilimi, yiiksek
gozeneklilik, mekanik 6zellikler ve 6zgilin biyokimyasal 6zellikleri ile normal dokunun
ekstraseliiler matriksine (ECM) morfolojik olarak olduk¢a benzerdir (Venugopal, Low ve
Ramakrishna, 2008). Nanofibrillerin genis yiizey alani/hacim orani, gozenekli yapilariyla
bir araya geldiginde hiicre yapismasi, tiremesi, gocii ve farklilasmasi gibi doku
miithendisliginde tercih edilen ozellikleri gosterebilmektedir (Venugopal, Low ve
Ramakrishna, 2008). Ayrica bu yapisi nedeniyle ideal bir biyomolekiil tasima ajani olarak
kullanilmaktadir. Nanofiberlere antibakteriyel ajanlar gibi fonksiyonel molekiillerin
eklenmesi ile bu malzemelerin yara ortiisii, koruyucu tekstil iiriinleri, doku iskeleleri ve
biyomedikal cihaz uygulamalari, diger konvansiyonel antimikrobiyal materyallere gore

hayli gelismektedir (Sridhar ve ark., 2001; Song ve ark., 2017).

Uygulanan yesil yonteme bagli olarak; son yillarda, kozmetikte, tipta ve gida
endiistrisinde kullanilan sentetik bilesenlerin yan etkileri ve patojenlerin antibiyotik
direnglerinin olugmasi, bitki ekstraktlarinin enkapstile oldugu fiberlerin iiretiminin dikkat
cekmesine sebep olmustur. Clinkii bitkisel iirtinler (¢ig bitki ekstraktlari, esansiyel yaglar,
bitkilerden elde edilen saf biyoaktif kimyasal bilesenler, vb.) antimikrobiyal aktivite
gosteren Kimyasal bilesenler icermekte ve antimikrobiyal-direngli enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilma potansiyelleri bulunmaktadir (Zhang, Ronca ve Mele, 2017).

Bitki materyallerinin ve potansiyellerinin Elektroegirme yonteminde biyomedikal amagl
kullanilmasi son on yi1lda 6nem kazanmaistir. Elektroegirme ile ilgili diger yayinlar dikkate
alindiginda, bu yontemle {iretilen nanofiberlerle ilgili ¢aligmalarin pek az oldugu
goriilmektedir (Khan ve ark., 2018). Son yillarda birkag bitki 6rnegi bu yolla nanofiber
tretimi i¢in kullanilmistir, Grnegin; Tridax procumbens (papatyagil), Urtica dioica
(1sirgan otu), Eucalyptus citriodora (okaliptiis), Chamomilla recutita (papatya),
Stryphodedron barbatimao (baklagil tiirii), Lawsonia inermis (kina), Juniperus chinensis

(Cin ardic1), Annona muricata (Graviola), Beta vulgaris (paz1), Curcuma longa (zerdecal),
2



Aloe vera, iiztim, Camellia sinensis (¢ay), Garcinia mangostana (mangosten meyvesi),
Grewia mollis (1thlamur tiirii), Calendula officinalis (aynisefa), vb. (Khan ve ark., 2018).

Kullanilan baz bitkiler ve etkileri Cizelge 1.1’de verilmistir.

Cizelge 1.1.
(Zhang, Ronca ve Mele, 2017)

Elektroegirme yontemiyle iiretilen bitkisel kaynakli nanofiber 6rnekleri

Flant Extract Electrospun Matrix Microorganisms MIC img/mL)  IZD"(mm)  Viability Loss (%) Application
5. mureus 6.2 - -
Centella asiatica Celatin E. coli 50 - - Wound dressings.
F. aeruginosa 250 - -
Baicalein Silk fibroin-FVP 5. mureus - - 8599 Wound dressings
. 5. imureus - 6.0 - .
Green lea Chitosan-FEO E coli ) a0 ) Wound dressings
Garcinin mangostana CS-EDTA/PVA i 05-20 ) ) Wound dressings.
g E. coli 0520 - - SeIng
F. aeruginasn - 300 -
Tecomella undulata PCL-PVP S mureus - 4.0 - Wound dressings
E. coli - 80 -
. 5. mureus - 7h - .
Chamomile PCL-PS C. albicans R 76 B Wound dressings
) ) E. coli - - oS .
Cinnamon EQ Chitosan-FEQ P asruginosa B R 1581 Wound dressings
" E. coli L0 289 - )
Cinnamon EO FVA . aureus 09 305 ] Food packaging
Cinnamon EQ
Peppermint EQ Cellulpse acelate E. coli - - - Wound dressings
Lemon grass EO
5. mureus - 15.0-28.0 -
. . . B. subtilis - 15.0-280 - Wound dressings
Syzygiim aromaticin oi FAN K. prewntonia - 18.0-200 - Tissue engineering
E. coli - 18.0-200 -
5. mureus 01 14.0-150 - Wound dressings
LevencerEO) EsN K. pnexmonia 0.1 14.0-150 - Tissue engineering
Lavender EQ Alginate 5. mureus - 0.0 - Wound dressings
Curcumin PCL-FEG 5. mureus - - 99 Wound dressings
MRSA - 17.0 -
Curcumin p(HEMA) ESBLE. coli - 18.0 - Tissue engineering
ESBL K. pneumonia - 18.0 -
Plant Extract Electrospun Matrix Microorganisms MIC {mg/ml)  [ZD ! {mm) Viability Loss (%) Application
MRSA - - a2 L
Curcumin PVA-Chitosan o Tissue engineeri
S. epidernidis - - g2 ¥ "8
Shikoni PCL/PTMC 5. et : 23 Wound healin
oowin / E.col - 169 8
E. cali, 5. Typhi, V. chalera,
Aloe vera Polyurethane P aeruginosa, R, rhodochrous, - 100-120 Bone regeneration
P oulgaris, A. hydrophila and B. cereus
B. cereuse g0 .
A PVA . Food industry
EGCG-Cur P nifroveduicens 00 !
. S. mirens - . .
Germiol VA E coli B5-100 Food industry, cosmetics

17D Inhibition zone diameter.



Bu bitki tiirlerine ek olarak, bugiine kadar en eski tarim {iriinlerini kapsayan Allium sinifi,
Alliaceae ve Liliaceae ailesinden oldugu bilinmektedir (Sharifi-Rad ve ark., 2016). Bu
smifin en bilinen {iyeleri arasinda Allium cepa (sogan) ve Allium stivum (sarimsak)
bulunmaktadir. Sogan ve sarimsak antik Misir medeniyetlerinden giiniimiize dek asgilik
ve medikal alanda ¢ok sik kullanilmaktadir. Ozellikle Hindistan ve Cin’de bitkisel tipta
olduk¢a yaygin uygulamalar1 goriillmektedir (Abdel-Rahim, Abdel-Malik ve Sulieman,
2012). Sarimsak gibi sogan da ¢esitli stlfiir bilesenleri (S-metil sistein siilfoksit, Trans-
S-(1-propenil) sistein siilfoksit, S propil sistein siilfoksit, dipropil disiilfit) icermektedir.
Yiizyillar boyunca yetistirilen ilk sebze; sekil, renk ve tat bakimindan oldukga farkl
ancak biyokimyasal bilesenleri benzer olan 500'den fazla tiirliniin bulundugu Allium
ailesidir. En yaygim Allium ailesi tiyeleri sunlardir: Allium cepa (Sogan), Allium stivum
(Sarimsak), Allium Fistulosum (Yesil sogan), Allium Ampeloprasum/Porrum (Pirasa) ve

Allium schoenoprasm (Frenk sogani) (Kabrah ve ark., 2016).

rrsS

Pirasa Yesil Sogan Frenk Sogam Taze Sogan
» \
N
b
\ ‘( " \
- - —

Kirmzi Sogan Beyaz Sogan Sar1 Sogan Sarmmsak

Sekil 1.1.  Allium Ailesi (Wikipedia, Allium Family, 2022)

Siilfiir icerigi, tromboksan olusumunu ve platelet/trombosit-aktive edici faktor (PAF)
islevini inhibe etmekte ve anti-inflamatuvar etkiye sebep olmaktadir. Tiyosiilfinat igerigi
de anti-trombotik ve superoksit dismutaz (SOD) gibi davrandigindan antioksidan etki
yaratmaktadir. Bu da kalp krizi ve felg nedeni olan, kanda platelet agregasyonuna engel
olacagi i¢in kardiyovaskiiler agidan 6nem teskil etmektedir (Azu ve Onyeagba, 2006;
Kabrah ve ark., 2016). Soganin hiicre duvar1 da bol miktarda iironik asit, glukoz ve az

miktarda arabinoz, ksiloz, fruktoz ve galaktoz icermektedir (Kabrah ve ark., 2016).
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Bunlarla birlikte, fenolik asitler, flavonoidler, antosiyaninler, steroller, saponinler, pektin
ve ucucu yaglar da soganin bilesenleri olarak bulunmustur. Ayrica soganin ezildigi veya

kesildigi zaman aktive olan allinaz enzimi de gz yasartic1 etkisine neden oldugu

belirtilmistir (Shafig, Shakir ve Ali, 2017).

Sogan (Allium cepa L.), diinya ¢apinda yetistirilen en 6nemli sebze bitkilerinden biridir.
Son 10 yilda iiretimi, toplam tiretiminin %25'inden fazla artmistir. Allium cepa; Sogan,
Misir sogani, arpacik sogani ve daha pek cok geleneksel veya alternatif adlarla yaygin
olarak bilinmektedir. Sogan, ticari bir sebze oldugu kadar temel bir baharattir. Sekil 1.2de
goriildiigh gibi yenilebilir kisim govdesi, icte etli ve dista kuru zarsi pullu yapraklardan

olusur (Teshika ve ark., 2018).

Soganin i¢ kismindaki yumru; kiire, diizlestirilmis bir kiire, bazen iist kismi diiz, ig
benzeri veya silindirik olabilmektedir. Genellikle beyaz, sar1, mor, kirmizi, yesil gibi
cesitli renklerde bulunurlar ve keskinligine gére de siniflandirilabilirler. igteki yumru
kisim olugmaya basladiginda, yaprak ayasi tarafindan iiretilen fotosentat madde yaprak
tabanlarina taginir. Bu, ¢ekirdegin sismesine ve bir i¢ yumrunun olusumuna neden olur.
Yumru olgunlastiginda, dis kabuklar kuru ve gegirgen olmayan bir yapiya doniisiir ve bu
da i¢ kismin kurumasini 6nlemeye yardimei olur. Sonunda, yumru olgunluga ulasir ve
yaprak ayas1 yumruyu olusturmaya olusmaya son verir ve siire¢ i¢i bos bir pseudostem
ile sonuclanir. Yaprak kini1 zayifladik¢a, pseudostem yaprak ayasindan ayrilir ve

yapraklar diiser (Teshika ve ark., 2018).



Sekil 1.2. Yaprak ayasindan elde edilen elde edilen etli, sismis kiliflar (SH); yaprak
ayasindan ayrilmis, sismis i¢ yumru (SC); ve merkeze dogru, ampul filizlendiginde

uzayacak olan filiz yapraklar1 (SP) (Teshika ve ark., 2018).

Sogan en eski sebzelerden biri olarak kabul edilmekte ve birka¢ eski kutsal metinde ad1
geemektedir. Orta caglara gelindiginde, diinyanin bir¢ok yerinde bir¢ok mutfagin
temellerinden biri haline gelmistir ve bu nedenle yil boyunca her zaman talep
gormektedir. Sogan, diinya ¢apinda 170ten fazla iilkede ticari olarak yetistirilen patates
ve domatesten sonra en dnemli {liglincii bahge bitkisidir. Diinya ¢apindaki mevcut sogan
iretiminin ortalama 78,31 milyon ton oldugu tahmin edilmektedir (FAO 2015). Hindistan
toplam sogan ekimi alaninda 1,09 milyon hektar ile birinci sirada almakta iken 22.46
milyon ton ile Cin en biiyiik ikinci sogan lireticisi konumundadir (FAO 2015) (Teshika
ve ark., 2018).

Soganin sahip oldugu iki flavonoid alt grubundan olan antosiyanin, sogana kirmizi/mor
rengini verirken; flavonollerden Kuersetin ve kaempferol bazi tiirlerde sari/kahverengi
renk vermektedir (Sharma, Mahato ve Lee, 2018). Son yillarda pek ¢ok yayn;
flavonoidlerin antialerjik, antiinflamatuvar, kardiyovaskiiler, antikarsinojenik ve
antioksidan Ozelliklerini konu almistir. Soganlarda Kuersetin aglikon toplam
flavonoidlerin %10'unu olusturur ve geriye kalan ise glukozitleri seklindedir. Ek olarak,
kabugundan elde edilen fenolikler ve polifenoller ve soganin yenilebilir kismindan (A.

cepa L.) elde edilen ekstraktlar da antimikrobiyal ve antibiyofilm 6zellikleriyle bilinir.



Bu bilesikler, mikrobiyolojik bozulma ajanlarina kars1 gida stabilitesini gelistirmek igin

gida ve ilag endiistrilerinin ilgisini artirmistir (Sharma, Mahato ve Lee, 2018).

Soganin Kuersetin agisindan zengin olmasi ile antioksidan 6zelligini ve DNA hasarini
onleyici etkisi oldugunu, allil propil disiilfit, Kuersetin ve antosiyanin igeriginden &tiirii
kandaki glukoz seviyesini diisiirdiigiinii, yine Kuersetin ve izotiyosiyanat sayesinde
astima kars1 yararli oldugu ve antikanserojen etkisini gosteren literatiirde pek ¢ok yayin
bulunmaktadir (Shafig, Shakir ve Ali, 2017; Teshika ve ark. 2018). Ayrica antibakteriyel
ve antifungal aktivite gosterdikleri de Ozellikle gida teknolojisi alaninda incelenen
konular arasinda yer almaktadir (Santas, Almajano ve Carbo, 2010). 19.yy ortalarinda
Fransiz mikrobiyolog ve kimyager Louis Pasteur, sarimsak ve sogan sularinin
antibakteriyel etkisini ilk olarak kesfettikten sonra, Bu Allium ailesinin iki iiyesi hakkinda
antimikrobiyal ¢alismalar baglamistir (Platt, 2003). Allium cepa, enfeksiyon hastaliklari
icin Onemli bir antimikrobiyal ajandir. Cogu bakteri, mantar ve virlisiin sogan
ekstraktlarina karsi duyarli oldugu kanitlanmistir. Bu etki, ¢ogunlukla soganin siilfiir
bilesenlerinden otiirli goriilmektedir. Ayrica fenolik bilesenler (protokatekuik asit, p-
kumarik, ferulik asitler, katekol, vb.), Kuersetin ve kaempferol bilesenleri de bu etkiyi
desteklemektedir.

A. cepa tizerinde ¢esitli fitokimyasal ¢aligmalar yapilmis ve kendine 6zgii lezzetinden ve
tibbi 6zelliklerinden sorumlu sayisiz bilesigi barindirdig: bulunmustur. Fitokimyasallarin
farkli smiflar1 arasinda, fenolik bilesikler, tibbi bitkilerin biyolojik 06zelliklerine
katkilarindan dolay1 ¢ok dikkat ¢ekmistir. Dort gesit A. cepa (kirmizi, mor, beyaz,
yesil)nin yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC) araciligiyla ilgili fenolik
bilesimleri: Ferulik asit, gallik asit, protokatesik asit, kuersetin ve kaempferol tespit
edilmistir (Teshika ve ark., 2018).

Ayrica, farkli sogan ¢esitlerinde de bir dizi flavonoid tespit edilmistir: Kuersetin aglikon,
kuersetin-3,4-diglikozit, kuersetin-4-monoglikozit, kuersetin-3-monoglikozit, kuersetin-
3-glikozit, delfinidin 3,5-diglikozit, kuersetin 3,7,4-triglikozit, kuersetin 7,4-diglikozit,
kuersetin 3,4-diglikozit, izoramnetin 3,4-diglikozit, vb. yapisinda bulunan ana bilesikler

Sekil 1.3’te verilmistir. A. cepa, diger sebze ve meyve tiirleri ile karsilastirildiginda,



brokoli (100 mg kg™), elma (50 mg kg*) ve yaban mersinine (40 mg kg?) gére 5 ila 10
kat daha fazla kuersetin (300 mg kg) igerigine sahiptir (Teshika ve ark., 2018).

,S.H

Hidrojen siilfit

Siyanidin 3-glikozit

Siyanidin 3-(6"-malonil)-glikopiranozit

Sekil 1.3.  Allium cepa yapisinda bulunan ana biyoaktif bilesikler (Teshika ve ark.,
2018).
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Tibbi bitki ekstraktlarmin sinirli sitotoksisitesi, antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve
antioksidan ozellikleri sebebiyle yara tedavilerinde kullanilmaktadir. Ayrica sert doku
rejenerasyonunda kullanim 6rnekleri de mevcuttur (Zhang, Ronca ve Mele, 2017). Yesil
nanoteknolojik yontemlerle iiretilen nanofiber mat yapisi, doku uyumunu destekleyecek
icerigi ile yara/yanik Ortilisii veya antiinflamatuvar etki gosteren bir ilag tastyici sistem

olarak kullanilabilecektir.

Kullanilan ve arastirmasi yapilan bu bitkisel iiriinlere ek olarak propolis de son yillarda
tedavi edici 6zellikleri hakkinda arastirma yapilan bir malzemedir. Bal arilar1 tarafindan
toplanan yapiskan bir madde olan propolis, yapisinda bol miktarda flavonoid gibi aktif
bilesenler bulundurdugundan, pek c¢ok hastaligin tedavisinde dogal bir kaynak olarak
kullanilmaktadir. Sahip oldugu flavonoid igerigi sayesinde antibiyotik direngli bakterilere
kars1 etkili olup, antimikrobiyal 6zelligi bulunmaktadir (Stepanovic ve ark., 2003; Bryan,
Redden ve Traba, 2016). Antiinflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal ve sitostatik
ozelligi gibi medikal avantajlarindan 6tiirii patojenlere karsi olan etkileri hakkinda pek
¢ok calisma bulunmaktadir (Temiz ve ark., 2011). Hatta son zamanlarda propolis i¢eren
nanoyapilarin patojenleri inhibe edici etkenleri ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (Kim ve
ark., 2014; Sutjarittangtham ve ark., 2014) fakat yine de bunun hakkinda medikal ve

biyolojik alanlarda nanoteknolojik bilginin artirilmasina ihtiyag vardir.

Tez kapsaminda nanofiber yapisina eklenen giimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal
etkileri ile ilgili literatiirde pek ¢ok kaynak bulunmaktadir (Lekshmi ve ark., 2012). Bu
partikiillerin medikal uygulamalarda 6zellikle acik yaralarda ve yaniklarda enfeksiyonu
Onleyici uygulamalari en 6nemli uygulamalarindan olmustur (Song ve ark., 2017)
Nanofiberlerle birlikte kullanimlart da uzun ve etkili antimikrobiyal etkiye neden olmakla
birlikte, medikal, kozmetik, gida, farmas6tik ve ambalaj endiistrilerinde
degerlendirilmelerini saglamistir. Uygun biyobozunur ve biyouyumlu polimerlerle
desteklendiginde, gosterdigi antibakteriyel etki ile etkili bir biyomalzeme olarak

kullanimi1 saglanabilmektedir (Tan ve ark., 2016).

Uretilen nanofiberlerin 6zellikle son zamanlarda artan hastane enfeksiyonlar1 kaynakli
hastaliklar i¢in biyouyumlu bir ajan olarak kullanimi arastirilacaktir. Bir donemler gram

pozitif mikroorganizmalar hastane enfeksiyonu etkeni olarak 6n planda iken, 70lerden
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sonra gram negatif bakterilerle olusan enfeksiyonlar da dikkati ¢cekmeye baslamistir. Bu
dagilim, hastanelerin kosullari, hasta popiilasyonu ve kullanilan antimikrobiklere gore
degisim gostermektedir. Bu enfeksiyonu yaratan mikroorganizmalardan bazilari: S.
aureus, ¢cogul direng¢li M. tuberculosis, Mycobacterium spp., K. pneumoniae, E. coli, E.
faecium, P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S. maltophilia, S. epidermidis, C. albicans,
vb. olarak gosterilmektedir (Giirler, 2005; Karahocagil ve ark., 2011).

Sonug olarak, 6nerilen doktora tezinin konusu ve kapsami; bitki ekstraktlarindan tiretilen
nanofiber yapilarinin, nanoteknolojik avantajlar1 da goz oniine alinarak, antimikrobiyal
ozelliklerinden yararlanabilmektir. i¢erigindeki antiinflamatuvar &zellikli bilesenler ve
biyouyumlu polimerler sayesinde, bu yapmnin gelecekte antibiyotik ilaglarin
kullanilmasmma gerek kalmadan enfeksiyonu engelleyebilecegi ve patojen
mikroorganizmalara karst onemli bir biyoteknolojik model olarak kullanilabilecegi

distiniilmektedir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Sogan: Uretimi ve Genetik Yapisi

Soganin bir sebze olarak kesfi ve yetistiriciligi M.O. 4000 yilindan daha eskilere
dayanmaktadir. Sogan (Allium cepa L.), Alliaceae familyasinin Allium cinsinin bir
tiyesidir. Allium, Alliaceae ailesinin en biiyiik ve yaygin olarak bulunan cinsi olup 450
tiirden olusur. Soganin yani sira sarimsak, arpacik sogan, pirasa ve frenk sogani da bu
tiirde yer almaktadir. Allium cinsi diinya ¢apinda Avrupa, Asya, Kuzey Amerika ve
Afrika'nin yiiksek ve algak rakimlarinda bulunmakta olup tiirlerine gore kabugunun rengi
soganin tadin etkilemeden kirmizi, sar1 veya beyaz olabilir. Soganlar iyi bir vitamin,
mineral ve flavonoidler de dahil olmak {izere polifenol kaynaklaridir. Askorbik asit ve lif
acisindan zengindirler. Basta Kuersetin ve aglikonlar1 olmak tizere flavonoidlerin yiiksek
icerigi ve tiyostlfinatlar gibi kiikiirt bilesikleri soganlarin antioksidan kapasitesini

artirmaktadir (Kabrah ve ark., 2016).

Sogan c¢esitleri, bitkiler arasinda arilar ve sinekler de dahil olmak iizere bocekler
tarafindan rastgele caprazlama yoluyla meydana gelmistir. A¢ik tozlagma adi verilen bu

olusum, herhangi bir sogan bitkisini diger soganlardan genetik olarak farkl kilar.

Bu yiiksek genetik cesitlilik; olgunluk, hastalik direnci, sekil vb. gibi 6zelliklerde
farkliliga neden olmaktadir. Bu farkli 6zellikleri gidermek ve her {irliniin benzesmesi i¢in
20. ylizy1ilin ortalarinda sogan tiretiminde kendi kendine tozlagsma yontemi kullanilmis ve

acik tozlagsma ile elde edilenlere gore daha diizenli ve stabil bir formda elde edilmistir.
20. ylizyilin sonlarinda, bir geni bir organizmadan izole etmek ve onu baska bir

organizmaya yerlestirmek i¢in rekombinant DNA uygulamalari kullanilmaya

baslanmistir (Kabrah ve ark., 2016).
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2.1.1. Bilesimi

Sogan ve sogan {liriinleri, yapisindaki tiyosiilfinatlarin veya ucucu kiikiirt bilesiklerinin
varligindan otiirii ¢esitli biyolojik 6zellikler gosterir. Bu bilesikler soganin karakteristik

keskin aromasi ve tadindan da sorumludur.

Bu nedenle, sapogeninler, saponinler ve flavonoidler, Allium'da bulunan ana fitokimyasal
siniflardir. Reaktif ve ugucu olan organosiilfiir igeren bilesikler, soganin yaginda bulunan,
tibbi acidan en 6nemli bilesikleri olup sogana kokusunu veren ve gézyasit dokiilmesini

uyaran yapilardir.

Sogan; yapisinda bulunan en degerli madde olan bir anti-inflamatuar olarak islev géren
kiikiirt bilesenleri gibi 25 aktif bilesene sahiptir. Anti-trombotik olarak islev goren
tiyosiilfinatlar ve ayrica antioksidan olarak gérev yapan siiperoksit-dismutaz (SOD) en
onemlilerindendir. Soganin hiicre duvari, soganin alt epidermisinde bulunan iironik asit,
glikoz ve daha az miktarda arabinoz, ksiloz, fruktoz ve galaktoz bakimindan zengindir.
Ote yandan, kimyasal bilesenler iki gruba ayrilabilir: sogana allinaz ve iki flavonoid alt
grubu tarafindan parcalandiginda koku ve tat veren Alk(en)yl Sistein Siilfoksitler
(ACSO), kirmizi veya mor rengini veren antosiyaninler veya esas glikozit olarak bulunan
ve sar1 renk veren Kuersetin. Bunlarla birlikte, ksiloz, mannoz, organosiilfiir bilesikleri,
allilsiilfidler, flavenoller, sikloalliin ve selenyum sogan yapisinda mevcuttur. Karaciger
yaginin metabolizma yetenegini gelistiren ve melanin olusumunu engelleyerek cildin
rengini ve dokusunu iyilestiren i¢in glutatyon da soganda bulunur. Soganin mineral
bilesiminde de kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum, selenyum ve fosfor
bulunmaktadir (Kabrah ve ark., 2016).
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Cizelge 2.1. Sogan tiirlerine gore besin igerikleri (USDA, https://www.usda.gov/, 2022)

Kirmizi Sogan

icerik (100g 6rnekte) Ortalama Miktar
Su 88,6 g
Enerji 44 kcal
Azot =

Protein 0,94 kcal
Toplam yag 01lg
Kiil 0439
Karbonhidrat 9,93¢g
Lif 3979
Seker:

Siikroz 1,68 g
Glikoz 2,299
Fruktoz 1,799
Laktoz <0,15¢g
Maltoz <0,15¢g
Galaktoz -
Mineraller:

Kalsiyum 17 mg
Demir 0,24 mg
Magnezyum 11,4 mg
Fosfor 41 mg
Potasyum 197 mg
Sodyum 1 mg
Cinko 0,17 mg
Bakar 0,058 mg
Manganez 0,119 mg
Tyot <10 pg
Selenyum 0,5 ng
Vitaminler ve diger bilesenler:

Vitamin C 8,1 mg
Biotin <0,004 pg
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Sogan ve sarimsakta birincil kiikiirt i¢eren bilesenler, alliin/allicin ve y-glutamilsisteinler
dahil olmak iizere S-alk(en)il-L-sistein siilfoksitlerdir (ACSO). Organosiilfiir igeren
bilesiklerin yani sira diger bilesenler arasinda; lektinler (yapidaki en baskin protein),
prostaglandinler, fruktan, pektin, adenosin, hidrofilik vitaminler (A, B1, B2, B6, C),
lipofilik vitaminler (D ve E), biyotin, nikotinik asit, yag asitleri, glikolipitler, fosfolipidler
ve esansiyel amino asitler bulunmaktadir. Sogan ayrica demir, selenyum, iyot, potasyum,

kalsiyum ve kiikiirt dahil olmak {izere iyi bir mineral kaynagidir.

0 0
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bl N S OH S OH
/\/‘ N " -
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m I
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Kuersetin-4-glikozit

Rutin

Sekil 2.1.  Soganda bulunan ana organosiilfiir ve fenolik bilesenler (Sharifi-Rad ve ark.,

2016)

Bilindigi gibi, bozulmamis sarimsak ve sogan soganlarinin ¢ok az kokusu vardir, ancak
bir kez kesildiginde veya ezildiginde, aninda tipik, keskin bir koku yayarlar. Kokular,
bozulmamis i¢ yumrudaki kokusuz onciiler iizerinde enzimatik etkiyle saniyeler i¢inde
olusturulan reaktif organosiilfiir bilesiklerinin karigimlariyla iligkilidir. Allium cinsinin

temsilcilerinin tibbi 6zellikleri de esas olarak organosiilfiir bilesiklerine atfedilmistir.
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Alliin (S-allilsistein siilfoksit), bozulmamis yumrularda meydana gelen en onemli S
alk(en)ilsistein siilfoksit Onciislinii temsil etmektedir (Sekil 2.2). Diger kiiciik kiikiirt
onciileri, ¢cok daha diisiik konsantrasyonlarda bulunan methiin, isoalliin ve propiindir
(Sekil 2.2). Bu yumrularin kesilmesi, ezilmesi veya oOgiitiilmesi lizerine, hasarli
hiicrelerden aliinaz enzimi (alliin liyaz EC. 4.4.1.4.) salinir. Bu enzim, 6nciileri ¢ok hizli
bir sekilde siilfenik asitlere (R-SOH), kendi kendine veya c¢apraz yogunlasarak
tiyosiilfinatlar veren yiiksek oranda reaktif organosiilfiir ara iiriinlerine ayirir (Sekil 2.2).
Soganda, 1-propensiilfenik asit, LF sentaz ile soganin gozyasi faktorii (LF) olan siilfin 2-

propanethial siilfoksite dontistiiriiliir (Sekil 2.2) (Sharifi-Rad ve ark., 2016).

Saglam Allium yumrulari ayrica y-glutamil-Se metilselenosistein gibi steroidal
saponinler, organik selenyum bilesikleri ve Kuersetin-4'-O-B-glukozit gibi flavonoidler
igerir (Sharifi-Rad ve ark., 2016).

S-alk(en)ilsistein siilfoksit onciilleri

(0] NH2 |Li e
Il
g OH
P ] Ea OH e
Methiin o Alliin 0 NH2 1zoalliin ¥

Allinaz

¥

Siilfenik Asitler (R-SOH)

I Allisin

0]
. “ —_ A/ S
A7 11T\ S AN [ \
;1 ) N S _/_ 7 Ny i/ )
\__:g_f&;.f" Siilfin 2-propanetiyal siilfoksit % —
Tiyosiilfinatlar

Sekil 2.2. Temel reaksiyonlar. Saglam yumrularda meydana gelen temel S-
alk(en)ilsistein stilfoksit Onciileri, alliin (S-allilsistein siilfoksit), methiin ve isoalliin'dir;

yumrularin zarar gérmesi iizerine, hasarli hiicrelerden salinan aliinaz enzimi (alliin liyaz
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EC. 4.4.1.4.), siilfenik asit onciilerine (R-SOH), kendi kendine veya ¢apraz yogunlasarak
tiyosiilfinatlar veren yiiksek oranda reaktif organosiilfiir ara {irlinlerine ayirir: sarimsakta
bu madde allisindir (dialil tiyosiilfinat), soganda da gozyasi faktorii (LF) olan siilfin 2-
propanethial siilfoksittir (Sharifi-Rad ve ark., 2016).

Sogan, biyolojik olarak aktif bilesiklerin yiiksek igeriginin yani sira, organosiilfiir iceren
bilesikleri ile antifungal, antibakteriyel, antitimor, antienflamatuar ve antitrombotik

etkiler gibi biyolojik ve farmakolojik 6zellikler sergiler.

Soganlarin besin degeri, ¢esit, konum ve tarimsal ve ¢evresel kosullar dahil olmak tizere
oncelikle hasat sonrasi kosullara ve uygulamalara baghdir. Farkli 6zelliklere sahip farkli
toprak tiirleri, mahsuliin biiylimesini ve verimini etkiler. Bununla birlikte, yiiksek kaliteli
sogan i¢in, pH 6-7'de orta dokulu topraklar en uygun se¢imdir. Ek olarak, giibreleme,
mahsul kalitesini artirmanin temel faktorlerinden biridir. Ozellikle, selenyum takviyeli
giibreler ve bunlarin uygulama diizeyleri, bitki fizyolojisi ve bitkilerde ikincil bilesiklerin
biyosentezi lizerinde etkilidir. Bir eser element olan selenyum, saglik i¢in kiigiik
miktarlarda gereklidir. Soganlar, diger Allium tiirleri gibi, selenyum biriktirme 6zelligine
sahiptir. Selenyum, antioksidan enzimlerin temel bir bilesigi oldugundan, hayvanlar ve
insanlar i¢in oldukca 6nemlidir. Oksidatif hasar1 6nler ve insan ve hayvan hiicrelerinde

hormon dengesini korur (Sharifi-Rad ve ark., 2016).

Kesme veya yumusatma gibi fiziksel uygulamalarla mekanik olarak pargalanan sogan
hiicreleri nedeniyle ortaya ¢ikan keskin sogan aromasi, S-alk(en)il-L-sistein siilfoksitler
gibi lezzet onciilerinin hidrolizi yoluyla tiretilir. Allinaz 6 dakika i¢inde hidrolizi katalize
eder tiyoproponal S-oksit (Lakrimator: gézyasi olusturan madde), piruvik asit, amonyak

ve bir¢ok kiikiirtlii ugucu bilesik iiretilir.

2.1.2. Reaktif Oksijen Tiirleri

Canli organizmalarda, reaktif oksijen tiirleri (ROS), tiim aerobik organizmalar i¢in
diizenli oksijen mekanizmalarinin yan iriinleri olarak ortaya cikar. Siiperoksit anyonu
(02), hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksit (H202) ve hipoklor6z asit (HOCI) birer
ROS o6rnegidir. Bu tiriinler oksidatif stres kosullar1 altinda biyolojik makromolekiilleri

(6rn. DNA ve proteinler) bozarak, artrit, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
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enflamatuar hastaliklar, iskemi reperfiizyon hasari ve norodejeneratif gibi ¢esitli kronik

dejeneratif hastaliklarin olusumuna neden olabildikleri i¢in yapida istenmezler.

Okaryotlarda elektron tasima zinciri (ETC) mitokondriyal membranda bulunur. Oksidatif
fosforilasyon yardimiyla ETC; ATP seklinde enerji iiretir. Oksijenin %10'dan azi
stiperoksit anyon radikaline indirgenir. Bu reaksiyonun ardindan, iki proton alarak bir
elektron indirgenmesiyle hidrojen peroksit tiretilir. Hidrojen peroksit serbest bir radikal
olmasa da molekiiler oksijenden daha aktiftir ve bir elektron daha alarak hidroksil radikali
ve hidroksil anyonuna ayrilabilir. Az miktarda hidroksil radikali ve diger ROS tiirleri,

hiicresel bilesenlere zarar verebilir.

Oksijen molekiiliine fazladan bir elektron eklendiginde siiperoksit anyonu olusur.
Stiperoksit dismutaz (SOD), bir siiperoksit anyonunun oksijene oksitlendigi ve digerinin
hidrojen peroksite indirgendigi bir dismutasyon reaksiyonunu katalize ederek siiperoksit
radikalini uzaklastirir. Bu reaksiyon, SOD'un yoklugunda ancak oldukga diisiik oranlarda
meydana gelebilir. In vivo olarak siiperoksit anyonunun bir kismi1 kimyasal bir hata
sonucu olusur. Ornegin, mitokondri galisirken, solunum zincirinden gegen birkag elektron
tastyicilardan sizabilir ve dogrudan oksijene gegerek onu siiperoksit anyona

indirgeyebilir.

Gecis metal iyonlari, serbest radikal reaksiyonlarinin uyaricilaridir. Degisken
yiikseltgenme sayilarina sahiptirler ve bu durumlar arasindaki degisim tek bir elektronu
alip vererek gergeklesir. Demir iyonlar1 (Fe?*), hidrojen peroksiti en reaktif tiir olarak

bilinen hidroksil radikaline tahmini 10°° saniye yar1 émrii ile indirgemektedir.

Gegis metalleri lipid peroksidasyonunu iki sekilde etkiler. ilk zincirleme reaksiyona
katilabilirler. Hidroksil radikali, demir iyon katalizi ile siiperoksit radikali ve hidrojen
peroksit ile tretilir. Hidroksil radikali, doymamis yag asitlerinden bir hidrojen atomu
cikararak peroksil radikalinin olusumunu ve lipid oksidasyonunu baslatma yetenegine
sahiptir. Perferril, ferril ve ferrik/ferr6z/oksijen kompleksleri gibi baz1 demir iyonu ve
oksijen bilesimleri peroksidasyonu baslatabilir. ikinci bir mekanizma ise, gegis
iyonlarinin ticari yag asitlerinde bol miktarda bulunan peroksitleri parcalayabilmesidir.

Gecis metal iyonlar1 peroksitli lipid sistemlerine maruz kaldiklarinda, bu peroksitleri
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dogrudan peroksil ve alkoksil radikallerine ayristirirlar. Bu radikaller hidrojeni ¢ikararak

lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu siirdiirebilirler (Giiner, 2016).

2.1.3. Antioksidanlar

Oksidatif stres, oksijene erisimi olan her ortamda tiim organizmalarda meydana gelebilir.
Reaktif oksijen tiirleri, organizmanin birincil bagisiklik savunmasinda {iretilir, burada
fagositik hiicreler biiyiik miktarlarda oksijen ve nitrojen radikallerini sentezleyerek

organizmalara kars1 koruma saglar.

Besinle alinan antioksidanlar, viicudu serbest radikallerden, ROS'tan ve normal metabolik
siiregclerden veya dis kaynaklardan tiiretilen reaktif nitrojen tiirlerinden koruduklar1 i¢in
onemlidir. Gidalarda dogal olarak bulunan bazi fitokimyasal bilesikler ¢esitli antioksidan
savunma mekanizmalarina sahiptir. Bu bilesikler, serbest radikallerin, prooksidanlarin ve
oksidasyon ara maddelerinin kontrol edildigi antioksidan mekanizmalar ile gidalarin

oksidatif stabilitesini arttirir.

Serbest radikaller ¢ok sayida patolojik kosul altinda yiiksek miktarlarda tiretilir ve kanser,
kalp, damar ve ndrodejeneratif gibi birgok yaygin kronik dejeneratif hastaliktan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Serbest radikaller viicutta iki kaynaktan tiiretilir: (1) besin
metabolizmas1 ve yaslanma siireci gibi endojen kaynaklar ve (2) hava kirliligi gibi

eksojen kaynaklar.

Antioksidanlar, fonksiyonel gida bilesenleri ve koruma amagli antioksidanlar olmak
tizere iki ana gruba aynlir. Bir bilesigin veya gidanin etkinligi, bilesigin/gidanin
antioksidan kapasitesi belirlenerek olgiiliir. Bir bilesigin/gidanin antioksidan kapasitesi
olduk¢a onemlidir, ¢linkii antioksidanlar oksidatif stresi azaltabilir ve serbest radikalleri

gidererek, oksidasyonu Onleyebilir veya geciktirebilir.

Antioksidanlar; sentetik ve dogal olarak iki temel kategori ile adlandirilir. Sentetik
antioksidanlar genellikle cesitli derecelerde alkil ikameli fenolik yapilara sahip
bilesiklerdir ve biitillenmis hidroksianisol, biitillenmis hidroksitoluen, tert-
biitilhidrokinon ve propil gallat igerir. Dogal antioksidanlar, bitkilerin ¢ogunda,

mikroorganizmalarda, mantarlarda ve hatta hayvan dokusunda bulunur. Bunlar fenolik
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bilesikler (tokoferoller, flavonoidler ve fenolik asitler), nitrojen bilesikleri (alkaloidler,
klorofil tiirevleri, amino asitler ve aminler) veya karotenoidler ve askorbik asit olabilirler
(Giiner, 2016).

2.1.4. Polifenoller

Polifenoller ikincil metabolitlerdir ve bir¢ok bitki tiiriinde yaygin olarak bulunur. Bitkiler,
ultraviyole radyasyona, patojenlere, parazitlere ve yirtici hayvanlara karsi korunmak i¢in
fenolik bilesikler kullanir. Antimikrobiyal 6zelliklere sahip polifenoller hasarli alanlar
iyilestirmek dahil olmak iizere polifenolleri farkli sekillerde kullanarak strese yanit

verirler.

Enfeksiyondan sonra polifenol konsantrasyonu artabilir. Polifenoller ayrica insan
beslenmesine antioksidanlar olarak da katkida bulunurlar. Bitkilerde pentoz fosfat,
sikimat ( 3,4,5 - trihidroksi-1 -siklohekzen-1-karboksilik asit, fenil alanin yolagi olarak
bilinir) ve fenilpropanoid yollarindan elde edilen fenolik bilesikler, bitkilerde fizyolojik
ve morfolojik dneme sahip fitokimyasallarin en yaygin olarak bulunan gruplarindan
biridir. Neredeyse tiim bitkilerde bulunan, genellikle meyve ve sebzelerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan ana antioksidan sinifidir ve organizmalari serbest radikaller

tarafindan tiiretilen oksidatif strese karsi korur.

Fenolik bilesikler, diger esdegerlerin yani sira bir veya daha fazla hidroksil grubu tasiyan
en az bir aromatik halkadan olusan bir yapiya sahiptir. Bilesikler, hidroksil alt gruplarinda
meydana gelen yapisal cesitlilie ragmen genellikle polifenoller olarak adlandirilir.
Tanimlanmig 8000'den fazla fenolik yapisi olan fenolik bilesikler, basit molekiillerden
(fenolik asitler) yiiksek diizeyde polimerize bilesiklere (tanenler) kadar uzanir. Yapisal
cesitliliklerinin bir sonucu olarak fenolik bilesikler i¢inde birkag¢ kategoriye ayrilabilir:

Fenolik asitler, flavonoidler, stilbenler, ligninler ve tanenler, vb. (Giiner, 2016).

2.1.5. Flavonoidler

Flavonoidler, insan beslenmesindeki polifenollerin en yaygin alt gruplarindan biridir ve
zararl serbest radikallere karsi hiicresel ve hiicre dis1 antioksidan savunmaya aktif olarak
katkida bulunur. Baslica flavonoid kaynagi olan iiriinler; meyveler, sebzeler, tahillar, cay,

sarap ve meyve sularidir. Flavonoidlerin stabilite ve ¢oziiniirliik gibi fizikokimyasal
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ozellikleri, antioksidan aktivitenin yaninda islevsellik i¢in 6nemlidir. Bu nedenle, bu
metabolitler bitkilerde bulunan kirmizi, mavi ve mor pigmentasyonun c¢ogundan
sorumludur. Antioksidan yetenegi, flavonoid omurgasina katkida bulunan alt gruplara

baghdir.

Flavonoidler, kimyasal olarak iki fenil halkasi1 ve bir heterosiklik halkadan olusan 15
karbonlu bir yap1 iskeletine (C6-C3-C6) ve diisiik molekiiler agirliga sahiptir. Farkli
siibstitiient gruplarinin molekiil {izerindeki goreli yonelimini iceren kimyasal yapiya gore
siiflara ayrilirlar. Bu flavonoid islevselligi i¢in dnemlidir. Sekil 2.3’te de 6zetlenen
flavonoidlerin baslica gruplari, flavonlar, flavonoller, flavononlar, izoflavonlar, flavan-
3-oller ve antosiyanidinlerdir. Diger kiiclik flavonoid gruplari, kalkonlar,

dihdirokalkonlar, dihidroflavonoller, flavan-3,4-dioller, kumarinler ve auronlardir.

o}
8]

Flavon Flavonol Flavonon
o)
O /
<
OH "
o]

o]

Dihidroflavonol Antosiyanidin Neoflavon

OH O

OH

o]

Kalkon

Biflavonoid

Sekil 2.3.  Flavonoidlerin isleket yapilar
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Bitkilerde bulunan flavonoidlerin iki ana yapisi vardir: aglikon ve glikozit. Besinlerdeki
flavonoidler, esas olarak insan sindirim sistemi tarafindan hidrolize edilebilen bir seker

parcasi ile baghdir ve flavonoid glukozit, aglikon formuna doniistiiriilebilir.

Flavonoidler, ROS olusumunda yer alan enzimleri (ksantin oksidaz, protein kinazlar,
kalmodulin tarafindan aktive edilen enzimler, siklooksijenaz, lipoksijenaz ve NADPH
oksidaz gibi) inhibe edebilir. Boylece bakir ve demir gibi prooksidan metal iyonlarini
selatlayarak ROS {iretimini bu iyonlarin serbest radikalleri giderme yeteneginden

faydalanarak onleyebilirler (Giiner, 2016).

2.1.5.1. Soganlardaki Bashca Flavonoid: Kuersetin

Soganlar iyi bir diyet flavonoid kaynagidir. Kuersetin, bitkilerde dogal olarak bulunan
fenolik bilesiklerden biridir ve Alliceae ailesinde bol miktarda bulunan baglica
flavonoldur. Kuersetin izolasyonu ve biyolojik tanimlamasi ilk olarak 1936'larda Szent-

Gyorgi tarafindan yapilmigstir.

OH Q

HO 0]

OH

Sekil 2.4.  Kuersetin (IUPAC: 3,3",4',5,7-Pentahydroxyflavone)

Bitkilerde, flavonoidler bir seker parcasi ile baglanmis glikozit formunda bulunur.
Kuersetin, aglikon, ramnoz (quercetrin) veya rutinoz (rutin, Kuersetin-3-O-rutinoside) ile
bir 3-O-glikozit yapabilir. Seker kismi genellikle 3-OH ve 7-OH pozisyonlarina ve bazen
3'-, 4'- ve 5-OH pozisyonlarina baglanir.
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OH O

OR
OH
HO 0
OH
Glikozit R
Hiperosit Galaktozil
[zokuersetin Glikozil
Kuersitrin Rhamnozil
Rutin Rhamno-glikozil

Sekil 2.5.  Kuersetin-3-O-Glikozitleri (Wikipedia, Kuersetin, 2022)

Soganin antioksidan aktivite miktari, Kuersetin'in metil linolatin hidroperoksit
zincirlerini kirmasindan kaynakli Kuersetin varlig: ile olgiilebilir. Kuersetin'in aglikon
formu, glukoz kismu ile iliskili olabilen glikozit formundan daha yiiksek antioksidan
yetenek gosterir. Glikoz baglanmasinin, pozisyon ne olursa olsun peroksil radikal

stipiirme aktivitesini diisiirdiigli kanitlanmastir.

Her ¢esit kirmizi, yesil ve mor pigmentli bitkiler Kuersetin igerir. Bitkisel kaynaklarda
Kuersetin miktari yetistirildikleri yere, ne kadar taze olduklarina, nasil hazirlandiklarina
gore degisebilir. Ornegin organik domatesler, geleneksel olarak yetistirilen domateslere

gore %79’a kadar daha fazla Kuersetin igerir.

En ¢ok kullanilan Kuersetin kaynaklari: Elma, biber, kirmiz1 sarap, koyu kiraz ve visne,
yaban mersini, bogiirtlen, domates, brokoli, lahana ve filiz igeren turpgil sebzeler,
1spanak, kale, turuncggiller, yaban kereviz, kakao, tam tahil, karabugday, ¢ig kuskonmaz,
kapari, ¢ig kirmiz1 sogan, kegiboynuzu, zeytinyagi, siyah ve yesil cay, kuru baklagiller
olarak dzetlenebilir (Giiner, 2016).
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2.1.6. Soganin Medikal Kullanim Alanlari

Vicuttaki yagi azaltma, beyaz
yag doku kahverengilestirme
.. Anti-obezite
Anti-inflamatuvar Anti-diyabetik
Pro-inflamatuvar sitokinleri ve
yolaklarn duzenleme

Hiperglisemi kontroll, a-glukosidaz ve d-amilaz
aktivitesi inhibisyonu, insulin direnci kontrollu

Antimikrobiyal Antikanser

Proliferasyonu énleme, STAT3 yolagi
M inhibisyonu, apoptoz ve otofaji
indUklenmesi

Quorum-sensing duyarll
faktorleri kisitlama ve
biyofilm olusumu

Antioksidan Kardiyovaskiiler koruma
Antioksidan enzim
aktivitesini destekleme,
oksidatif stresi iyilestirme

Lipid profilinin
iyilestirilmesi, pihtilasma
onleme, kardiyovaskiler
hastalik riskini azaltma

immiinoglobulin ve sitokin
seviyelerini artirma, insan
immun hicre preliferasyonunu
indukieme

Noropatik agri, retinal ve
beyin hasar iyilestirme,
anti-noroinflamasyonu

immiin sistem diizenleme Ndrokoruma

Karaciger yaglanmasini ve
inflamasyonu azaltma, hepatoksisite
ve nefropatiyi iyilestirme

Sperm ve yumurta kalitesini, dogurganligi
artirma, gonadal hormon seviyesini
duzenleme

Ureme sistemi korumasi
Hepatorenal koruma

Sindirim sistemi korumasi Solunum sistemi korumasi
Ulseri yatisirma, gut mikrobiotasini diizenieme, Trake kaslanni rahatlatma, alerjik astmi iyilestirme,
koliti iyilestirme akciger inflamasyon ve hasarini hafifletme

Sekil 2.6. Soganin biyoaktif bilesenleri ve tibbi etkileri (Zhao ve ark., 2021)

Son yillarda birgok yayin antialerjenik, antiinflamatuar, kardiyoprotektif, vazodilator,
antikanserojenik ve antioksidan Ozellikler dahil olmak {izere flavonoidlerin saglik
tizerindeki yararli etkilerinin kanitlarmna yer vermistir (Shon ve ark., 2004). Birkag
epidemiyolojik calisma, flavonoid tiiketimini kanser, diyabet ve koroner kalp sorunlari
dahil olmak iizere kronik hastalik riskinin azalmasiyla iliskilendirmistir (Hirvonen ve
ark., 2001; Kosmider ve Osiecka, 2004). Ek olarak, birgok flavonoidin antibakteriyel ve
antifungal ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir (Rauha ve ark., 2000). Allium cepa,
biyoaktivitelerine katkida bulunan flavonoidler, fenolik asitler ve organosiilfiir bilesikleri
igeren ¢esitli fitokimyasallara sahiptir. A. cepa, antimikrobiyal, antioksidan, analjezik,
antiinflamatuar, antidiyabetik, hipolipidemik, antihipertansif ve immiin koruyucu etkiler
dahil olmak iizere c¢ok ¢esitli farmakolojik ozelliklere sahiptir. Cizelge 2.2’de bazi

medikal uygulama 6rneklerine yer verilmistir:
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Farmakoloji: Sogan, iyi bir antioksidan olan Kuersetin bakimindan zengindir. Pizzorno
ve Murray (2012); Platt (2003) ¢alismalarinda sogan tiiketimine bagli DNA hasarinin ve
kirilmasinin 6nlendigini not etmistir. Sogan tiiketimi flavonoid glukozitleri (Kuersetin-3-
glukozit ve isorhamnetin-4-glukozit) arttirmis ve bu yiikselme lenfosit DNA'sinin hasara
kars1 direncinin artmasina neden olmustur. 4 saat sonra alinan idrar 6rneklerindeki 8 —
hidroksi -2-deoksiguanozin (Radyasyonla Indiiklenen Oksidatif DNA Hasari igin Biyo
isaretleyici) seviyesinde dnemli bir diislis goriilmistiir (Shafig, Shakir ve Ali, 2017).

Kardiyovaskiiler etki: Sogan ve ekstraktlariin kandaki lipid diizeylerini disiirdiigii,
fibrinolizi (pihtinin agilmasi) artirdigi, trombosit agregasyonunu azalttigi ve ayrica kan
basincin1  diisiirdigi  bilinmektedir. Sogan yagi, eikosanoid metabolizmasina
(prostaglandinler, tromboksanlar ve l6kotrienler) aracilik eden enzim siklooksijenaz ve
lipoksijenaz i¢in sarimsak yagina kiyasla daha fazla engelleyici giice sahiptir. Sogan ve
sarimsak tiiketimi de daha diisiik kolestrol ve trigliserit seviyeleri ile iliskilendirilmistir.
Sogan tiikketimi, ayrica i¢erigindeki Kuersetin nedeniyle kalp-damar hastaliklari riskini de
azaltmaktadir. Kandaki yiiksek Kuersetin seviyeleri trombosit agregasyonunun sinyal
sistemini etkileyerek kardiyovaskiiler hastaliklarin azalmasina neden olmaktadir

(Pizzorno ve Murray, 2012; Platt, 2003).

Diyabet: Soganin 6nemli bir oral hipoglisemik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bunun
nedeni, yapisindaki esas olarak alil propil disiilfidin mevcudiyetidir, ancak Kuersetin ve
annosiyanidin gibi diger bilesenler de 6nemli bir rol oynamaktadir. Allil propil distilfiir,
parcalayict bolgeler i¢in insiilin ile yarisarak glikozu diisiiriir, boylece insiilinin yar1

omriini arttirmaktadir (Pizzorno ve Murray, 2012; Platt, 2003).

Astim: Sogan astima karst bir ajan olarak da kullanilmaktadir. Astim tizerindeki
etkilerinin yan1 sira sedef hastaligi ve atopik dermatit gibi artmis lipoksijenaz tlirevleri
(I6kotrienler) ile iligkili diger durumlarda sarimsaktan daha etkili gériinmektedir. Net
etkisi, fosfolipazin inhibisyonu yoluyla tiim eikosanoid metabolizmasini engelleyen
kortizole benzemektedir. Lokotrien olusumunun inhibisyonu ve soganin Kuersetin ve
izotiyosiyanat igerigi, muhtemelen soganin astima karsi etkilerinden sorumlu birincil
faktorlerdir. Bu etkiler deneysel ¢alismalarda dogrulanmigtir (Pizzorno ve Murray, 2012;
Platt, 2003).
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Kanser: Pizzorno ve Murray (2012) ve Platt (2003) calismalarinda; sogan Oziitiiniin
timor hiicreleri i¢in in vitro sitotoksik oldugu ve tiimdr hiicreleri sicanlara implante
edildiginde tiimor biiylimesini durdurdugu bulunmustur. 55 ile 69 yas arasindaki 120.000
erkek ve kadinda sogan tiiketimi ve mide kanserinin degerlendirilmesi iizerine yapilan
calismada aragtirmacilar sogan tiiketimi ile mide kanseri olusumu arasinda ayni aileden
gelen pirasa ve sarimsakta gormedikleri bir giiglii ters etki bulmuslardir. Sogan 6zlerinin
farkli ¢esitlerinin de 6nemli 6l¢iide apoptozu indiikledigi, proliferasyon hizini azalttigi ve
insan adenokarsinom (Caco-2) hiicrelerinin gogiinii yavaslattigi bulunmustur. Soganlarda
bulunan biyoaktif flavonoidlerin ve organosiilfiir bilesiklerinin sinyal iletim yolunu
etkiledigi ve bunun G1 ve G2/M'de hiicre dongiisii durmasina yol actig1 bildirilmistir
(Manohar ve ark., 2017; Teshika ve ark., 2018). Soganin etil asetat 6zii ayn1 zamanda
insan meme kanseri MDA-MB-231 hiicrelerinin apoptozunu indiiklemis ve hiicre igi
hayvan yag asidi sentaz (FAS) aktivitesinin inhibisyonu yoluyla 3T3-L1 adipositlerin
hiicreler arasi lipid birikimini azaltmigtir (Wang et al. 2012). Sogan 6zleri ayrica doza
bagli olarak HT-29 (kolon), MCF-7 (meme), DU-145 (prostat) ve HepG2 (karaciger) gibi
dort insan tiimorijenik hiicre hattinin proliferasyonunu inhibe etmistir (Shon ve Park,

2006; Teshika ve ark., 2018).
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Cizelge 2.2. Allium cepa ile yapilan bazi farmakolojik ¢aligma &rnekleri (Teshika ve

ark., 2018)
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Cizelge 2.2. Allium cepa ile yapilan bazi farmakolojik ¢aligsma 6rnekleri-devam (Teshika

ve ark., 2018)
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2.1.7. Soganin Antimikrobiyal Etkisi

Allium cepa, bulasici hastaliklara karsi savasmak igin giiglii bir antimikrobiyal ajan olarak
tanimlanmistir. Sogan ve sarimsak 6ziitlerinin antibakteriyel etkisini ilk olarak Fransiz
arastirmaci ve doktor Louis Pasteur tanimlamistir. Yapisindaki flavonoidlerin viriisler ve
bakteriler gibi ¢ok ¢esitli mikroorganizmalara karsi etkili bir antimikrobiyal madde
oldugu goriilmiis ve flavonoidlerin antiviral etkisi HIV viriisii ve ayrica bir herpes
simpleks viriisii (HSV-1) ile gosterilmistir. Bir flavonoid tiirevi olan fenolik asit
bilesikleri de DNA giraz1 inhibe ederek gidalarin bozulmasina neden olan Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Listeria monocytogenes gibi bakterilerin

gelismesini engellemistir (Kabrah ve ark., 2016).

Cizelge 2.3’te de goriildiigi lizere birgok bakteri, mantar ve viriisiin A. cepa'nin farkli
¢ozilicii ekstraktlarina duyarli oldugu bulunmustur (Teshika ve ark., 2018). Siilfiir
bilesiklerinin soganda bulunan baslica aktif antimikrobiyal ajan oldugu kanitlanmistir
(Rose ve ark. 2005). Bir¢ok ¢alisma (Thomas ve Parkin, 1994; Vazquez-Armenta ve ark.,
2014; Liguori ve ark., 2017) organosiilfiir igeren bilesiklerin mikroorganizmalarin
biiylimesi tizerindeki etkisini yeniden ele almistir. A. cepa ayrica protokatesik, p-kumarik,
ferulik asitler ve katekol gibi diger antimikrobiyal fenolik bilesiklere de sahiptir.

Kuersetin ve kaempferol, bu aktiviteye dnemli katkilarda bulunmustur.

Kaempferoliin etkinliginin, B. cereus, L. monocytogenes ve P. aeruginosa'nin bakteri
tiremesini engellemede Kuersetin'den daha biiyiik oldugu ve S. aureus ve M. luteus'un
biiylimesini engellemede Kuersetin kadar etkili oldugu bulunmustur (Santas, Almajano
ve Carbo, 2010). Diger ¢alismalar, 2-(3,4 dihidroksifenil)-4,6-dihidroksi-2-
metoksibenzofuran-3-on gibi sar1 sogan kabugundan elde edilen Kuersetin oksidasyon
tirlinlerinin, Helicobacter pylori suslari, 3-(Kuersetin-8-yl)-2,3-epoksiflavanon ise hem
coklu ilaca direngli Staphylococcus aureus hem de H.pylori suslarina karsi antibakteriyel

aktivite gostermistir (Ramos ve ark., 2006).

Ilging bir sekilde, Lekshmi ve ark., (2012) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alisma, sogandan
sentezlenen nanopartikiillerin Klebsiella spp.'yi inhibe etmede nasil olumlu bir etki
gosterdigini gostermis, Saxena, Tripathi ve Singh, (2010) ayrica sogan 6zii kullanarak

giimiis nanopargaciklar sentezlemis ve bu nanopargaciklarin 50 lg/mL konsantrasyonda
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E. ve Salmonella typhimurium'a karsi tam bir antibakteriyel aktivite sergiledigini

gostermistir.

Ayrica sogan Ozleri mantar tiirlerine karst da giicliidiir ve ugucu yagi dermatofit
mantarlarini engellemektedir (Zohri, Abdel-Gawad ve Saber, 1995). Aspergillus niger ve
Fusarium oxysporum, kurutulmus soganin etil alkol ekstrakti tarafindan (sirasiyla
minimum fungisit konsantrasyonu (MFC) =75 ve 100 mg/mL) gii¢lii bir sekilde inhibe
edilmistir (Irkin ve Korukluoglu, 2007; 2009).

Goren ve ark., (2002), susuz A. cepa'nin AIDS tedavisinde kullanilip kullanilamayacagini
o6grenmek i¢in klinik bir deney yapmistir. Deneyde, HIV pozitif olan sekiz kisi (28 ila 30
yas arasi), 9-13 giin A. cepa 0ziitii iceren bir diyet rejimine baslamis ve tedaviden sonra,
tim HIV pozitif hastalar, AIDS ile iligkili klinik belirtilerinde tam bir gerileme yagamis

ve saglikli yagamlarina devam edebilmislerdir.

Cizelge 2.3’te soganin kullanildig: farkli ¢aligmalardan antimikrobiyal etkisine drnekler

verilmistir:
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Cizelge 2.3. Allium cepa ile yapilan bazi antimikrobiyal ¢alisma 6rnekleri (Teshika ve

ark., 2018)
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Cizelge 2.3. Allium cepa ile yapilan bazi antimikrobiyal caligma Ornekleri-devam

(Teshika ve ark., 2018)
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2.1.8. Soganin Yara lyilestirmede Kullanimi

Sogan 6zii, bir dizi fenolik antioksidan ve anti-inflamatuar bilesik igerir ve orijinal olarak
tam ve kismi kalinliktaki yaniklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmistir; bununla birlikte, daha
yakin zamanlarda bunlar, hipertrofik ve keloid skarlarinin tedavisi ve yaralarin iyilesmesi
icin denenmistir. Sogan 0zli ve kersetin'in, hiicre kiiltiirii modunda fibroblast
proliferasyonunu azalttigi, matris metalloproteinaz-1 ekspresyonunu indiikledigi,
ECM'in yeniden sekillenmesinde bir rol oldugunu diisiindiirdiigi gosterilmistir

(Sidgwick, McGeorge ve Bayat, 2015).

En yaygmn olarak kullanilan sogan 6zii iriinleri Mederma® (Chung ve ark., 2006;
Draelos, 2008; Draelos ve ark., 2012) ve Contractubex® (Merz Pharmaceuticals, LLC,
Greensboro, North Carolina, ABD) (Ho ve ark., 2006; Hosnuter ve ark., 2007; Willital
ve Simon, 2013; Ocampo-Candiani ve ark., 2014)tir. Mederma® %10 sulu sogan 6zii ve
%1 allantoin igeren bir formiilasyona sahip olup Contractubex® gram basma 50 U
heparin igermektedir. Kalan ¢alismalarda Cybele® Scagel (Muangman ve ark., 2011,
Jenwitheesuk ve ark., 2012; Chuangsuwanich, Arunakul ve Kamnerdnakta, 2013)
(Bangkok Botanica, Bangkok, Tayland), Erase’ gel (Chanprapaph ve ark., 2012) (ABCA
Pharma Lab Co., Ltd., Nonthaburi, Tayland) ve Kaloidon jel (Cacao, Tanaka ve Messina,
2009) (Laboratori Farmacologici Milanesi, Milano, Italya) kullanilmistir. Calismalarda
Contractubex®'in skar durumunun iyilesmesine yol a¢tig1 sonucuna varmustir (Willital ve

Simon, 2013).

Presternal hipertrofik skarlarin (Jenwitheesuk ve ark., 2012, n = 60), deri greftlerinin
(Chuangsuwanich, Arunakul ve Kamnerdnakta, 2013, n = 15) ve kismi kalinlikta
yaniklarin (Muangman ve ark., 2011, n = 63) eksizyonunu takiben Cybele® Scagel'i
kullanan {i¢ ¢alismanin tiimiinde: tedavi, yara izi goriiniimii ve semptomlari agisindan,
tedavi edilmeyen yaralara gore daha iyi bir yanita yol agmigtir. Campanati ve ark., (2010)
tarafindan (n = 35), yerlesik keloid ve hipertrofik skarlarda Kaloidon jeli kullanan, tedavi
edilmeyen kontrollere kiyasla eritemde azalma ve genel goriinimde iyilesme oldugu

sonucuna varmistir.
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2.2. Polyvinylpyrrolidone

Polivinilpirolidon (PVP); poli (N-vinil-2-pirolidon), Polividon, Povidon, Albigen,
Isoplasma gibi isimlere sahiptir. Suyun disinda pek ¢ok organik sivida da ¢oziiniir. PVP
Ozellikle biyolojik acidan biiylik 6neme sahiptir; yapisi proteinlere benzediginden dolay1
bilimsel caligsmalarda basit bir model olarak kullanilmakta olup, toksisitesi yok veya ¢ok
azdir. ik olarak II. Diinya Savasi esnasinda Almanya’da gelistirilmistir. Polimerin
%?2.5luk tuz ¢ozeltisi Almanya’da savas esnasinda kan yoklugunda hastalara kanin %50si
yerine plazma hacmi genisletme 6zelliginden 6tiirii bu ¢6zelti verilmistir. Ancak histamin
salimimin tetikleme ve kan gruplamasina miidahale etme 6zelliginden dolay1 artik bu

ozelligi tercih edilmemektedir.

Sekil 2.7.  Polivinilpirolidon

Cizelge 2.4.  Polivinilpirolidon 6zellikleri

Ozellikler

Kimyvasal Formuli (CsHgNO),

Molekiiler Agirligi 2,500 — 2,500,000 g'mol ™!

Goriiniim Beyaz-acik sar1, nem ¢eken, amorf yapili, toz.
Yogunluk 1.2 g/lcm?®
Erime Noktasi 150 - 180 °C
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PVP, bir¢ok farmasotik tablette baglayict olarak kullanilir; sadece agizdan alindiginda

kolayca viicuttan gecer. Ancak akcigerdeki uzun vadeli etkileri bilinmemektedir.

Iyoda eklenen PVP, dezenfektan dzelliklere sahip olan povidon-iyot adli bir kompleks
olusturur (Wikipedia, Polyvinylpyrrolidone, 2022). Piyodin ve Betadine ticari adlar1 ile
bilinen bu kompleks soliisyonlar; merhemler, sivi sabunlar ve cerrahi fir¢alar gibi ¢esitli

urunlerde kullanilmaktadir.

Ayrica, pleurodezde (siirekli plevral efiizyonlar nedeniyle plevranin -g6giis boslugu zari-
flizyonu) kullanilmaktadir. Bu amagla povidon-iyot, talk (bir ¢esit magnezyum silika
minerali) kadar etkili ve giivenli olup, kolay bulunabilirligi ve diisiik maliyeti nedeniyle
tercih edilebilir (Das ve ark., 2009).

PVP bazi kontakt lenslerde ve bunlarin ambalaj ¢éziimlerinde de kullanilmaktadir.
Stirtlinmeyi azalttigindan lensin igine yerlestirilmis bir yaglayic1 veya 1slatict madde
gorevi gorlir. Bu nedenle kontakt lens soliisyonlarinda ve glokom (gbz tansiyonu)

tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir.

Nanofiber yapisinda da PVP ye sik¢a rastlanmaktadir (Liu ve ark., 2019). PEG ve PEO
ile beraber Elektroegirme i¢in en uygun materyaller arasinda olup, ilag ¢oziiniirligiini
artirdig1 bilinmektedir. Bir¢cok yayinda tek basina veya PCL, kitosan, nisin, ibuprofen,
parasetamol, kafein, ketoprofen gibi ila¢ etken maddeleriyle Elektroegirme yapisinda ilag
salim ¢alismasi yapilmistir (LIangakoon ve ark., 2014; Yu ve ark., 2016; 2017) Ayrica
polar coziiciilerdeki yliksek coziniirliigli, kolay islenebilme ozelligi, iyi adhezyon
gostermesi, disiik toksisitesi, yiiksek hidrofilik 6zelligi ve fizyolojik adaptasyonu ve
yiiksek biyouyumlulugu sebebiyle ¢ok tercih edilen bir polimer olma 6zelligi tasimaktadir
(Moghaddam ve ark., 2018).
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2.3. Baicalein

Baicalein (5,6,7-trihidroksiflavon), orijinal olarak Scutellaria baicalensis ve Scutellaria
lateriflora'nin koklerinden izole edilen bir flavon, bir tiir flavonoiddir (Sekil 2.8). Cin
bitkisel takviyesi olarak karaciger saglhigini iyilestirdigine inanilmaktadir. Flavonoidin
belirli tipteki lipoksijenazlari inhibe ettigi ve bir anti-inflamatuar ajan olarak hareket ettigi

gosterilmistir.

OH

Sekil 2.8. Baicalein kimyasal yapisi

Sekil 2.9. a) Scutellaria baicalensis bitkisi, b) Scutellaria baicalensis’in tipta kullanilan
kurutulmus kokleri (Zhao, Chen ve Martin, 2016).

Scutellaria baicalensis Georgi, Lamiaceae familyasindaki bir ¢igekli bitki tiiriidiir. S.

baicalensis Georgi'nin kurutulmus kokii, Geleneksel Cin Tibbinda yaygin olarak ve

tarihsel olarak kullanilmaktadir (Li-Weber, 2009). Bitkilerde yaygin olarak bulunan
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ikincil metabolitlerin bir sinifi olan flavonoidler, S. baicalensis Georgi'nin kokiinde
bulunan en 6nemli biyoaktif bilesenlerden biridir. Epidemiyolojik ¢alismalar, diyetle
flavonoid alimi ile kanser, iltihaplanma ve kalp hastaligi riskinin azalmasi arasinda

onemli bir iligki bulmustur (Li-Weber, 2009).

50'den fazla flavonoid, baicalein, baicalin, wogonin, norwogonin, oroxylin A ve -
sitosterol dahil olmak {izere S. baicalensis Georgi'nin kokiinden izole edilmistir. S.
baicalensis Georgi'nin kokiinde bulunan dort ana flavonoidden biri olan Baicalein, S.
baicalensis Georgi'nin fizyolojik aktivitesinden sorumlu onemli bir aktif bilesendir

(Mehendale ve ark., 2007).

Baicalein; anjiyogenez, kemik olusumu, osteoblast farklilagsmasina destek olan
antibakteriyel, antiinflamatuvar ve antikanser flavonoid yapilari igermektedir (Bachimam
ve ark., 2020). Onceki c¢alismalar, baicaleinin antikanser, anti-inflamasyon,
antikardiyovaskiiler  hastaliklar, antibakteriyel —veya viral enfeksiyon ve
antindrodejeneratif hastaliklar gibi sayisiz biyolojik aktivite uyguladigini gostermistir.
Caligsmalar, baicaleinin kanser hiicresi proliferasyonunu baskiladigini ve insan meme,
prostat, hepatoseliiler, miyelom ve T24 mesane kanseri hiicrelerinde apoptozu ve hiicre
dongiisii durmasini indiikledigini gostermistir (Gao ve ark., 2016; Chen ve ark., 2014b;
Li ve ark., 2013a). Ayrica baicalein, insan meme kanseri hiicrelerinin, hepatoma
hiicrelerinin ve cilt kanseri hiicrelerinin go¢iinii ve istilasini da engellemektedir (Chiu ve

ark., 2011; Wang ve ark., 2010b).

2.4. Propolis

Propolis, arilarin bitki salgilarindan, balmumundan ve onlarin tiikiiriik salgilarindan
urettikleri recineli bir maddedir. Arilar propolisi kovan ¢atlaklar ve yariklari i¢cin kapatici
olarak kullanirlar (Kim ve ark., 2014). Bilesimi yerel floraya, iklim kosullarina, mevsime
ve mum, polen, organik bilesikler gibi diger bilesenlere gére degisir (Kalogeropoulos ve
ark., 2009). Propolis basta flavonoid, aglikonlar, fenolik asitler ve bunlarin ester tiirevleri,
fenolik aldehit, ketonlar ve alkoller, steroidler, amino asitler ve bazi inorganik bilesikler
olan cok cesitli kimyasal bilesikler icerir. Rengi yesil, kirmizi, koyu kahverengi arasinda
degismekte olup yiiksek diizeyde yapiskanlik o6zellik gosterir (Xu ve ark., 2009).

Diinyanin farkli yerlerinde, aricilarin bir kismi1 propolisi bal endiistrisinin bir yan {iriinii

45



olarak dnemsememislerdir. Ancak, bazi topluluklarda olaganiistii 6zellikleri nedeniyle
cok takdir edilmektedir. Farkli arastirmalar propolisin iyi tibbi ve terapotik degerlere
sahip oldugunu gostermektedir. Propolisin antibakteriyel, antifungal, antiviral,
antioksidan, antiinflamatuar, antitiimor ve daha bir¢ok 6zelligi bildirilmistir (Kim ve ark.,

2014).

Sekil 2.10. Propolis

Geleneksel bir Cin tibbi malzemesi olan propolis, ac1 ve keskin bir tada sahiptir. Propolis,
zayiflatma, diyabeti giderme, sismeyi azaltma ve doku yenilenmesini tesvik etme etkisine
sahiptir. Propolis, bir nevi kokulu regineli kati madde ve arilarin kovani korumak igin
kullandiklar1 maddelerin karisimidir. Arilar, tomurcuklardan, eksiidalardan ve bitkilerin
diger kisimlarindan regine toplar, bunlari kendi tiikiiriik enzimleri ve propolis olusturan
balmumu ile karistirir. Anti-bakteriyel, anti-alerjik, anti-timor, anti-viriis ve anti-
oksidasyon gibi cesitli saglik fonksiyonlarina sahiptir. Uretimin az olmasi nedeniyle

propolis diinyada “mor altin” unvanina sahiptir (Cui ve ark., 2022).

Son yillarda, propolisin biyolojik aktivitelerinde anti-oksidasyon ve anti-inflamatuar,
anti-mikrobiyal, karaciger koruyucu, kan sekeri regiilasyonu, anti-diyabetik, anti-aging,
anti-timor, anti-timor, yara iyilesmesi ve anti-viriis (Jiang ve ark, 2020) etkileri gibi
bircok yeni kesif ve gelisme olmustur. Calismalar, propolisin iyi bir antiviral etkiye sahip
oldugunu, viriisiin replikasyonunu etkili bir sekilde kontrol edebildigini ve konak
savunma sistemini aktive edebildigini gostermistir. Son yillarda influenza viriisii, herpes

simpleks virlisii (HSV), pseudorabies virlisii (PRV), ciftlik hayvanlar1 ve kiimes
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hayvanlart bulagict viriisii ve diger antiviral etkileri iizerine arastirmalar yapilmistir.
Propolis flavonoidlerinin birgok antiviral etkisi oldugundan, 2019'da ortaya ¢ikan yeni
koronaviriis hastaligi i¢in iyi bir terapotik potansiyele sahip oldugu goriilmiistiir (Berretta

ve ark., 2020; Refaat ve ark., 2021).

Propolisin besinsel bir destek olarak diistiniilmemesi gerekmektedir; igerigindeki vitamin,
mineral, karbonhidrat, lipid ve protein igerigi ¢ok diisiiktiir. Faydali 6zellikleri icerdigi
hidroksisinnamik asit tiirevleri veya flavonoidler gibi fenolik maddelere atfedilmektedir.
Flavonoidler sekonder bitki metabolitleri olduklar i¢in insanlar sentezleyemezler ancak
beslenme icin hayli dneme sahiptirler. Propolisin icerigi toplandigi her bolgeye gore
degiskenlik gostermektedir. Genellikle yapisinda mum, recine, bitkisel balsam, aromatik
yaglar, polen ve diger maddeler bulunmaktadir. Okaliptiis, Kavak, Thlamur, Ak¢aagac,
Kestane, Cam propolisin botanik kaynaklar1 olarak goriilmektedir (Wikipedia, Propolis,
2022).

2.5. Giimiis Nanopartikiil (AgNP)

Glimds, altin, titanyum, demir gibi metal nanopargaciklar, tim nanoyapilar arasinda en
cok kullanilan malzemelerden biridir. Benzersiz yapilar1 nedeniyle bir¢ok farkli 6zel
kullanim alanlar1 vardir. Ozellikle, AgNP'ler antimikrobiyal, antifungal ve antiviral
ozellikleri ile her zaman i¢in bilyilik ilgi uyandirmistir. Nanogiimiis sistemleri, diigiik
dozlarda bile birgok mikroorganizmaya karsi gosterdikleri etki nedeniyle iin kazanmistir.
Ayrica sentezi ve kullanimi ucuz ve pratiktir. Bununla birlikte, az dozda alindiginda

toksisitesi de tehlikeli seviyede olmamaktadir (Ilk ve ark., 2020).

Glimiis nanopartikiiller, benzersiz optik, elektronik, termal ve antibakteriyel 6zellikleri
nedeniyle biyomedikal uygulamalar icin 6nemli adaylardir. Ornegin, boyuta gore
ayarlanabilen 151k sagilim 6zellikleri ve plazmon rezonans 6zellikleri nedeniyle AgNP'ler,
biyoalgilama ve biyogoriintiileme uygulamalarinda sinyal arttiricilar ve biyoetiketler i¢in
cekici araclardir. AgNP'ler ayrica gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi
antibakteriyel 6zellikleriyle bilinmektedir. Nano 6l¢ekte, AgNP'ler genis yiizey alanlari
ile patojenik bakteri suslarmna karsi etkili silahlar olarak hareket etmektelerdir.

Gilintimiizde AgNP'leri iceren nanokompozitler, tibbi cihazlarda kaplama olarak yaygin
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olarak ve ayrica doku miihendisligi ve dis macunu, kesme tahtalari ve hava dezenfektan

spreyleri vb. dahil olmak tizere tiiketici iirtinlerinde kullanilmaktadir (Tan ve ark., 2016).

Soy metaller arasinda giimiis (Ag) biyolojik sistemler, canli organizmalar ve tip alaninda
tercih edilen bir metaldir. Gilimilis nanopartikiill olusumu igin ¢esitli yOntemler
bulunmaktadir. Konvansiyonel fiziksel ve kimyasal yontemlere bir alternatif olarak
biyolojik yontemlerin nano malzeme iiretimi i¢in giivenli ve ekonomik olarak saglam
oldugu kabul edilmektedir. Giimiis ve giimiis nanopartikiillerin tip endiistrisindeki en
Oonemli uygulamasi yanik ve acik yaralara karsi enfeksiyonu dnlemek i¢in kullanilan
topikal merhemlerdir. Bu ekstraktlarda bulunan vitaminler, enzimler/proteinler, sitratlar
gibi organik asitler, amino asitler ve polisakkaritler gibi biyomolekiillerin
kombinasyonlari ile Ag+ iyonlarmin indirgenmesi miimkiindiir. Bakteriler ve mantarlar
gibi baz1 mikroorganizmalarin metalik nanoparcaciklarin sentezini baglatma yetenegi,
yeni materyallerin aranmasinda kullanilmaktadir. Giiniimiizde, antibiyotiklerin asiri
kullanimindan kaynaklanan bakteri direncinin artmasi nedeniyle bu gercegin arastirilmasi
onem kazanmistir. Son zamanlarda, antimikrobiyal aktivite sergileyen glimiis
nanopartikiiller sentezlenmektedir (Bougellah, Mohamed ve Ibrahim, 2019; Shanmugam
ve ark., 2022). Ornegin, Tan, (2017) yesil sentez ydntemiyle sogan ve sarimsak
ekstraktlarini kullanarak glimiis nanopartikiilleri sentezlemistir. Sentezlenen partikiillerin
antioksidan aktiviteleri de incelenmistir. Bir diger calismada (ilk ve ark., 2020). Giimiis
nanopartikiiller ile propolisli partikiiller sentezlenmis ve C.violaceum’a karsi hatir1 sayilir
bir antimikrobiyal etki goriilmiistiir. Bir baska calismada ise PVA soliisyonunda giimiis
nanopartikiilleri sentezlenerek basarili karakterizasyona sahip nanofiberler elde edilmistir

(Tan ve ark., 2016).

2.6. Elektroegirme Yontemi

Elektroegirme yontemi, polimer ¢ozeltisi akimi veya eriyiginin yiiksek elektrik alani
uygulanarak, nanoboyutlu fiberlerin olusumu ile sonuglanan ¢ok yonlii bir polimer
prosesidir. Elektroegirme siirecinde polimer soliisyonunun ya da eriyigin elektrikli ytikli
jet olusturabilmesi i¢in yiiksek voltaj kaynagi kullanilmaktadir. Polimer soliisyonu ya da
eriyik, cam bir tiip veya bir enjektoriin igerisindedir. Enjektér bir siringa pistonuna
baglanarak sivinin siringa boyunca sabit bir hizda akmasi saglanmaktadir. Elektrotlardan

birisi spin soliisyonu igeren enjektdriin ucuna digeri de toplayiciya baglanir. Icinde
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polimerik ¢6zelti bulunan enjektdriin ucuna elektrik alan uygulanir. Stvinin yilizeyinde bir
yiik olusur. Bunun sonucunda polimerik siv1 ile kapiler boru arasindaki yiizey gerilimine
ters bir yonde kuvvet olusur. Elektrik alanin siddeti arttikga polimer ¢ozeltisinin
hemisferik yiizeyi, kapiller tiipiin ucunda “’Taylor konisi’’ olarak bilinen konik bir form
olusturur. Taylor konisi ylizey gerilimi ve yiikli ylizeydeki elektronik gii¢ arasindaki
dengeyi saglar. Elektrik alan artikca itici elektrostatik kuvvetler yiizey gerilimini yendigi
zaman kritik bir degere ulasilir ve Taylor konisinin ucundan yiklii bir jet fiskirir. Bu
yiiklii jet toplayici tizerinde Sekil 2.11°de goriildiigii gibi nanofiberler olarak toplanir. Bu

nanofiberlerin olusunu pek ¢ok parametreye baglidir;
. Cozelti parametreleri; iletkenlik, ylizey gerilimi, derigim, viskozite vb.

. Proses parametreleri; uygulanan voltaj, ignenin ucu ve toplayict (kolektdr)

arasindaki mesafe, akis hizi, elektrik alan vb.

Yiizey geriliminin elektrostatik itme
kuvvetine orani koninin geometrisini
olusturur.

Sivi ve kati arasindaki
gecis bolgesi :
| Hedef

. Cevresel etmenler; sicaklik ve nem vb (Emiil, E., 2016)
1
1
1
Ohmik akig ! Konvektif akig
1
1
1
1
1
1
Taylor konisi 1
1
igne ucu = : ‘
x ;
1
1
] |
+or-kVv 1
1
1
1
1
1
1
1
1

DUSUK iVME YUKSEK iIVME

Sekil 2.11. Elektroegirme yontemi ile fiber olusumu (Emiil, E., 2016)

Sekil 2.12°de 6nemli bilesenleri verilen elektroegirme yontemi, basit prosesi ile ultra ince
polimer lifleri iiretimini saglayabilmekte ve bu liflerin yiiksek spesifik yiizey alani ve
degisik modifikasyonlari ile yeni uygulama alanlar1 yaratabilmektedir. Olusan nanofiber
tabakasi; gozenek dagilimi, yiiksek porozite, mekanik 6zellikler ve spesifik biyokimyasal

ozellikleri ile normal dokunun ekstraseliiler matriksine (ECM) morfolojik olarak oldukca

49



benzerdir. Nanofiberlerin genis ylizey alani/hacim orani, gézenekli yapilartyla bir araya
geldiginde hiicre yapigmasi, tiremesi, gogii ve farklilagmasi gibi doku miihendisliginde

tercih edilen ozellikleri gosterebilmektedir.

Siringa

Polimer cozeltisi —

Taylor konisi
IEne ucu v
Sivi jet —

>

Yiiksek voltaj v *

o -
Kollektor

v

Sekil 2.12. Elektroegirme cihazi sematik goriintiisii (Prabaharan, Jayakumar ve Nair,
2011)

Antimikrobiyal nanoliflerin {iretim prosediirleri iki kategoride siiflandirilabilir. Ik
yontem, genellikle polimerlerden ve antimikrobiyal maddelerden olusan 6ncii ¢ozeltileri
veya slispansiyonlar1 elektroegirme yoluyla tek adimda antimikrobiyal nanolifler elde
etmektir. Antimikrobiyal bilesiklerle yiiklii homojen Oncii c¢ozeltilerin  veya
stispansiyonlarin olusumu siirekli ve piirlizsiiz elektroegirilen nanolifler iiretmek i¢in ¢ok
onemlidir. Antimikrobiyal ajanlar, 6ncii ¢ozeltilerinin elektroegirilebilirliginde hayati bir
rol oynayan viskozite ve iletkenlik gibi elektroegirme ¢ozeltilerinin 6zelliklerini
etkileyebilir. Ikinci yontem iki adimu igerir: ilki elektroegirme ile polimerik nanoliflerin
iretilmesi ve ardindan antimikrobiyal malzemelerle nanoliflerin islevsellestirilmesi
(Song ve ark., 2017). Her iki yontem kullanilarak basarili karakterize 6zelliklere sahip

nanofiberler, uygun optimizasyon kosullarinda tiretilebilir.



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Nanofiber Uretimi

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler ve Cihazlar

Polyvinylpyrrolidone K90 (MW:360000g/mol) Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.
(TCI)’dan, Etanol, Glimiis Nitrat (AgNOs, MW: 169,87 g/mol) ISOLAB Chemicals’dan ve
Baicalein (MW: 270,24 g/mol) Sigma-Aldrich (St. Louis, ABD) firmalarindan temin
edilmistir. Propolisi Prof. Dr. Necdet Saglam, Karadeniz B6lgesi’nden dogal olarak temin

etmistir.

Tez ¢alismasinda; Hacettepe Universitesi ileri Teknolojiler Uygulama ve Arastirma
Merkezi (HUNITEK), Biyomiihendislik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Biyomimetik
Arastirma Laboratuvari’nda bulunan Hassas Terazi (Kern ABJ-220-4NM), Manyetik
Karigtirict (Heidolph MR Hei-Tec), Hotplate Stirrer (MTOPS-Multiposition) ve
Sonikator (Caligkan Ultrasonic Cleaner) kullanilmigtir. Nanofiberlerin iiretiminde ise
111T671 nolu TUBITAK projesinden alinan Elektroegirme cihazi (New Era Pump
System Inc. TT-TECHNIC-RXN-605D) kullanilmistir.

Tez calismasinda iiretilen nanofiberlerin karakterizasyon testlerinde Bilecik Seyh Edebali
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda bulunan Fourier Déniisiimlii Infrared
Spektroskopisi-FTIR (Petkim Elmer Spectrum 100), Taramali Elektron Mikroskobu-
SEM ve Enerji Dagilim X Isin1 Spektroskopisi (EDX) (Zeiss Supra 40VP) kullanilmustir.
Antibakteriyel testler ise Aksaray Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda

gerceklestirilmistir.

3.1.2. Sogan Ekstraktlarinin Hazirlanmasi ve Uygun Sogan Ekstrakt Derisiminin

Belirlenmesi

Sar1 renk sogan 6rnekleri dogranmis, ¢ok kiigiik zerreciklere parcalanmis ve 24 saat 100
ml 95%lik etanol igerisinde bir gece bekletilmistir. Ardindan ekstrakt Whitman Filtre

Kagidi ile siiztilmistiir.
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Tezde kullanilan polimer miktar1 (PVP) ¢esitli kaynaklardan (Sutjarittangham ve ark.,
2014; Asawahame ve ark., 2015a; 2015b; Adomaviciute ve ark., 2016) yararlanilarak %8

w/v olarak belirlenmistir.

Oncelikle %8 w/v derisimde PVP manyetik karistiricida yaklasik 1 saat etanolde
¢ozdiriilmiistiir. Cozelti homojen hale geldiginde sogan ekstrakti/PVP orani sirasiyla

1:50, 1:25, 1:12.5, 1:10 ve 1:5 olacak sekilde soliisyonlar hazirlanmistir.

Hazirlanan bes 6rnek ayr1 ayrt 5 ml’lik enjektorlere ¢ekilmistir. Yapilan optimizasyon
calismalar1 sonucunda 1ml/h akis hizinda, 15-17 kV voltaj ve 10 Amperlik akim altinda,
igne ucu ve donen hedef arasi uzaklik 10 cm olacak sekilde; Sekil 3.1°de gosterilen
Elektroegirme Cihazi ile 6rnekler spin edilmistir. Islemin bitisinin ardindan, elde edilen

nanofiber matlar1 petri kutularina konularak oda sicakliginda kurutulmaya birakilmstir.

Yapilan  karakterizasyon c¢alismalar1 sonucunda uygun Orneklere  (sogan
ekstrakti/PVP=1:50, 1:25 ve 1:12.5) karar verilerek, bundan sonraki gliimiis nanopartikiil,

Baicalein ve propolis eklemeleri bu 6rnekler baz alinarak tiretilmistir.

Sekil 3.1. Elektroegirme Cihazi
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3.1.3. Ag Nanopartikiil iceren Nanofiberlerin Uretimi

Etanolde belirlenen yiizdede (%8 w/v) PVP ¢ozdiiriildiikten sonra igerisine bir 6nceki
deneyin karakterizasyon sonucuna gore uygun goriilen oranlarda sogan ekstrakti (sogan
ekstrakti/PVP=1:50, 1:25 ve 1:12.5) eklenmistir. Sollisyon manyetik karistiricida
homojen hale getirildikten sonra ¢6zeltideki molaritesi 1mM olacak sekilde (Abboud ve
ark., 2013; Chand ve ark., 2020; Abdullah ve ark., 2021, Shanmugam ve ark., 2022) %10
w/vluk giimiis nitrat (AgNO3) eklenmis ve Ag+ iyonlarinin AgNP olusturmasi ve 1sikta
bozunmay1 6nlemek i¢in karanlik ortamda oda sicakliginda yaklasik 60 dk karigtirmaya
birakilmigtir. Cozelti homojen hale geldikten sonra karanlikta bir giin bekletilmistir.
Bununla birlikte ayni oranda ve Song ve ark. (2009)’un konvansiyonel yontemiyle (50ml
distile su icerisinde AgNO3 c¢ozdiiriilmiis ve NaBHs soliisyonu yavasca eklenerek
partikiiller coktiiriilmiistiir. Karngtirilarak hazirlanan c¢ozeltiler karanlikta bir gece
bekletilmis ve %8 w/vlik PVP ¢ozeltisi ile karigtirllmistir) kullanilarak sogan ekstrakti

icermeyen kontrol 6rnegi de tiretilmistir.

Hazirlanan {i¢ 6rnek ayr1 ayr1 5 ml’lik enjektorlere ¢ekilmistir. Yapilan optimizasyon
calismalar1 sonucunda 0.05 ml/h akis hizinda, 15-17 kV voltaj ve 10 Amperlik akim
altinda, igne ucu ve donen hedef arasi uzaklik 10 cm olacak sekilde ornekler spin
edilmistir. Islemin bitisinin ardindan, elde edilen nanofiber matlar1 petri kutularina

konularak oda sicakliginda kurutulmaya birakilmistir.

3.1.4. Baicalein iceren Nanofiberlerin Uretimi

Etanolde belirlenen yiizdede (%8 w/v) PVP ¢ozdiiriildiikten sonra icerisine bir dnceki
deneyin karakterizasyon sonucuna goére uygun goriilen oranlardaki (sogan
ekstrakt/PVP=1:50, 1:25 ve 1:12.5) sogan ekstrakti eklenmistir. Sollisyon manyetik
karistiricida homojen hale getirildikten sonra igerisine daha onceki ¢aligmalarimizda
(Bachimam ve ark., 2020) basaril1 sonu¢ veren %1 w/v oraninda Baicalein eklenmis ve

yaklasik 60 dk karistirmaya birakilmistir.

Cozelti homojen hale geldikten sonra, hazirlanan ti¢ 6rnek ayr1 ayr1 5 ml’lik enjektorlere
cekilmistir. Yapilan optimizasyon c¢aligmalari sonucunda 0.05 ml/h akis hizinda, 15-17
kV voltaj ve 10 Amperlik akim altinda, igne ucu ve donen hedef aras1 uzaklik 10 cm
olacak sekilde drnekler spin edilmistir. Islemin bitisinin ardindan, elde edilen nanofiber

matlari petri kutularina konularak oda sicakliginda kurutulmaya birakilmstir.
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3.1.5. Propolis Iceren Nanofiberlerin Uretimi

Propolis ekstraksiyonu Asawahame ve ark., (2015)’nin yontemine gore yapilmistir. 30 g
propolis 300 ml etanolde karigtirilarak ¢ozdiriilmiistiir. Ardindan 30 dk ultrasonik
banyoda sonikasyona tabi tutulup sogutulduktan sonra bir gece bekletilmis ve Whatman

filtre kagidz ile filtre edilmistir.

PVP de etanolde belirlenen yiizdede (%8 w/v) ¢ozdiiriilldiikten sonra igerisine bir 6nceki
deneyin Kkarakterizasyon sonucuna gore uygun goriilen oranlardaki (sogan
ekstrakt/PVP=1:50, 1:25 ve 1:12.5) sogan ekstrakti eklenmistir. Sollisyon manyetik
karistiricida homojen hale getirildikten sonra igerisine %0.1 w/v oraninda (Asawahame
ve ark., 2015a; Moghaddam ve ark., 2018; Moradkhannejhad ve ark., 2018) propolis
eklenmis ve yaklasik 60 dk karistirmaya birakilmastir.

Cozelti homojen hale geldikten sonra, hazirlanan ii¢ 6rnek ayr1 ayr1 5 ml’lik enjektorlere
cekilmistir. Yapilan optimizasyon c¢aligmalari sonucunda 0.05 ml/h akis hizinda, 15-17
kV voltaj ve 10 Amperlik akim altinda, igne ucu ve donen hedef aras1 uzaklik 10 cm
olacak sekilde &rnekler spin edilmistir. Islemin bitisinin ardindan, elde edilen nanofiber

matlar1 petri kutularina konularak oda sicakliginda kurutulmaya birakilmigtir.

3.2. Nanofiber Karakterizasyonu

Calismada iiretilen nanofiberlerin yapisal ozellikleri ve nanofiberlerdeki fonksiyonel
gruplar Kizilotesi (Infrared) Spektroskopi ile tayin edilmistir. Analiz i¢in Azaltilmis
Toplam Yansima (ATR) aparatina (Elmas kristalli) sahip PERKIN ELMER Spectrum
100 Fourier Dontisiimli Kizilotesi Spektrometre (FT-IR) kullanilmigtir. Spektrometre
633 nm dalga boyunda 1s1ma yapan lazer kullanmaktadir. Numunelerin kizilGtesi
spektrumlar orta infrared bolgesinde 4000 cm-1 - 380 cm-1 dalga sayisi araliginda 4 cm’
! dalga boyu ¢oziiniirliikte alinmistir. Analiz icin nanofiberler ATR kristali iizerinde
konulmus, iistten sikistirilarak kristal yilizerine siki bir sekilde temas etmesi saglanmis ve

Olctim alinmistir.
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Uretilen nanofiberlerin yiizey morfolojileri Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile
incelenmistir. SEM goriintiilemelerinde ZEISS Supra 40VP Alan Emisyonlu Taramali
Elektron Mikroskobu (FE-SEM) kullanilmistir. SEM ile incelenecek numuneler yiizeyle
yiiklenme meydana gelmemesi i¢cin SEM analizinden 6nce platin (Pt) ile kaplanmistir.
SEM numune tutucusuna iletken karbon bant yapistirilmis, platin ile kaplanan numuneler
kullanilarak karbon bant iizerine tutturulmustur. Elektron hizlandirma gerilimi (voltaj1)
olarak 5 kV kullanilmis, goriintiiler Everhart-Thornley ikinci elektron dedektorii (ETSE)

ile alinmuastir.

Numunelerin elementel bilesimleri Enerji Dagilimli X-Isinlar1 Spektroskopisi (EDX) ile
belirlenmistir. EDX analizinde SEM’e entegre edilmis BRUKER QUANTAX XFlash
Detector 5010 EDX sistemi kullanilmistir. Numunelerin EDX analizleri 1000x
bliylitmede yapilmistir. EDX spektrumlarinda numune {izerindeki kaplamadan

kaynaklanan platin (Pt) pikleri spektrumu sadelestirmek amaciyla isaretlenmemistir.

3.3. Nanofiberlerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

Bu tez calismasinda antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesi i¢in metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA, ATCC 43300) ve vankomisine diren¢li Enterococcus
faecalis (VRE, ATCC 51299) kullanilmistir. Mikroorganizma kiiltiirlerini iiretmek amaci
ile Miiller Hinton Broth siv1 besi ortam1 kullanilmistir. Bakteri yogunlugu miiller hinton
besi oraminda mikroorganizmalarin 24 saat 37°C’de iiretilmeleri sonucunda 10° hiicre

konsantrasyonuna gelecek sekilde ayarlanmistir.

Antimikrobiyal aktivitenin tespiti i¢in Miiller Hinton Broth sivi besi ortamu steril tiip
igerisine eklenmis ve bu s1v1 besiyeri ortamina ayr1 deney setleri halinde sogan, Baicalein,
propolis ve AgNP ekstraktlar1 konulmustur. Her deney tiipline ilgili ekstraktlar
eklendikten sonra (Cizelge 1) 0.1 ml MRSA ve VRE kiiltiirleri de eklendikten sonra 37°C
de 48 saat inkiibasyona tabi tutulmus ve spektrofotometrede 600 nm dalga boyunda
sonuclar alinmistir. Spektrofotometre dl¢limleri sonrasinda elde edilen degerler standart
egri ile Log CFU (mililitre basina canli hiicre sayisi)’ya cevrildikten sonra hiicre

konsantrasyonu 10° olmak kaydi ile grafikleri ¢izilmistir.
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Cizelge 3.1. Antimikrobiyal etki degerlendirmesinde kullanilan konsantrasyonlar

Ornek Sogan Ekstrakti Besi Ortamm miktari
Kontrol Ag 0 4,0ml
Agl 1:50 3,9ml
Ag2 1:25 3,8ml
Ag3 1:12.5 3,6 ml
Kontrol Bai. 0 4,0 ml
Bail 1:50 3,9ml
Bai2 1:25 3,8 ml
Bai3 1:12.5 3,6 ml
Kontrol Prop. 0 4,0 ml
Propl 1:50 3,9 ml
Prop2 1:25 3,8 ml
Prop3 1:12.5 3,6 ml
1 1:50 3,9 mi
2 1:25 3,8 mi
3 1:12.5 3,6 mi
4 1:10 3,5mi
5 1:5 3,0 ml
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4. SONUCLAR

Sunulan tez caligmasi ii¢ temel baslikta 6zetlemistir, bu kapsamda 1) bitki ekstrakti iceren
nanofiberlerin {iretilmesi, ii) nanofiberlerin karakterize yapilarinin incelenmesi ve
yorumlanmasi, iii) tretilen nanofiberlerin antimikrobiyal davraniglarina ait sonuglar

incelenmistir.

4.1. Nanofiberlerin Uretilmesi
4.1.1. Uygun Sogan Ekstrakt Derisiminin Belirlenmesi

Calismada kullanilacak uygun sogan miktarlarinin belirlenmesi igin sogan ekstrakti (SE)
/PVP oram swrastyla 1:50, 1:25, 1:12.5, 1:10 ve 1:5 olacak sekilde ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Cozeltiler uygun optimize kosullarda Elektroegirme cihazina beslenerek

nanofiberler elde edilmistir. Elde edilen fiber goriintiileri Sekil 4.1°de verilmistir:

Sekil 4.1. Farkli derisimlerdeki sogan ekstraktlar1 ve nanofiber drnekleri
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Uretilen nanofiberlerin yapisal &zellikleri ve elementel analizleri FTIR ve EDX ile

gerceklestirilmigtir (Sekil 4.4-4.8). Spektrumlarin daha iyi yorumlanmasi igin sogan ve

PVP+etanol (EtOH) FTIR sonuglar1 Sekil 4.2 ve 4.3’te verilmis olup, karakteristik pikleri
isaretlenmistir:
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Sekil 4.2. Sogan ekstrakt ¢ozeltisinin FTIR sonucu
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Sekil 4.3. Kullanilan polimer ¢dzeltisinin FTIR sonucu
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Sekil 4.4. Sogan ekstrakti (a.1:50) FTIR sonucu
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Sekil 4.5. Sogan ekstrakti (b.1:25) FTIR sonucu
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Sekil 4.8. Sogan ekstrakti (e.1:5) FTIR sonucu
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FTIR analizleri bitki 6ziitleri ve kullanilan kimyasal malzemelerde bulunan fonksiyonel
molekiillerin tanimlanmasi ig¢in yapilmistir (Abboud ve ark., 2013). Sekil 4.2°de de
goriildiigii gibi tim sogan orneklerinin FTIR analizinde 1800 cm™-500 cm™ arasindaki
dalga sayilar1 sogan ekstraktinda bulunan parmak izi molekiillerinin 6zellikle
karbonhidratlar, lipid, protein ve polifenollerin varligini gostermektedir. 1653.83 cm™
deki belirgin pik, amit I titresimini ve HoO (H-O-H) bandimi1 gostermektedir. Ayrica
PVP’den kaynaklanan karboksil yapis1 ve yine PVP yapisindaki C-N titresimine isaret
etmektedir. 1400 cm™li bantlar ise CHs asimetrik gerilmesini ve 1287.26 cm™ belirgin

bandi ise proteinlerin amit IIT bagini (random coil-rastgele sarimli) isaret etmektedir.

1200 cm™ ila 950 cm™ arasindaki pikler cogunlukla karbonhidrat yapisindan gelmektedir.
Ornegin 1073.80 cm™ piki oligosakkarit C-OH gerilmesini gdstermektedir. 933.76 cm™®
ve 894.54 cm™ kiigiik pikleri soldan sarimli DNA (Z formlu) yapisini, 844.82 cm™ ve

diger diisiik dalga numaralar1 polifenol varlig1 ve CH deformasyonuna isaret etmektedir.

3415.12 cm? genis piki protein yapisindaki N-H gerilmesi ve karbonhidrat ve su
yapisindaki O-H gerilmesini; 2951.44 cm™ piki ise ¢ogunlukla lipit yapisindaki metil

gruplarinda bulunan CH; asimetrik geriliminden kaynaklanmaktadir.

Ikinci 6rnegin 1648.54 cm™ deki belirgin pik, amit I titresimini ve H2O (H-O-H) bandimi
gostermektedir. Ayrica PVP’den kaynaklanan karboksil yapisi ve yine PVP yapisindaki
C-N titresimine isaret etmektedir. 1400 cmli bantlar ise CH3 asimetrik gerilmesini ve
1286.88 cm™ belirgin bandi ise proteinlerin amit III bagini (random coil-rastgele sarimlr)

isaret etmektedir.

Ikinci 6rnekte belirginlesmeye baslayan 1052.12 cm™ deki belirgin pik oligosakkarit C-
OH gerilmesini gdstermektedir. 933.87 cm™ ve 895.72 cm™ kiiciik pikleri soldan sarimli
DNA (Z formlu) yapisini, 844.48 cm™ ve diger diisiik dalga numaralar1 polifenol varlig

ve CH deformasyonuna isaret etmektedir.
3403.05 cm™ genis piki protein yapisindaki N-H gerilmesi ve karbonhidrat ve su

yapisindaki O-H gerilmesini; 2950.95 cm™ piki ise ¢ogunlukla lipit yapisindaki metil

gruplarinda bulunan CH; asimetrik geriliminden kaynaklanmaktadir.
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Uciincii 6rnegin 1650.51 cm™ deki belirgin pik, amit I titresimini ve H,O (H-O-H)
bandin1 gostermektedir. Ayrica PVP’den kaynaklanan karboksil yapist ve yine PVP
yapisindaki C-N titresimine isaret etmektedir. 1400 cm™li bantlar ise CHsz asimetrik
gerilmesini ve 1287.57 cm™ belirgin bandi ise proteinlerin amit III bagini (random coil-
rastgele sarimli) isaret etmektedir. 1047.99 cm™ deki belirgin pik oligosakkarit C-OH
gerilmesini gdstermektedir. 933.56 cm™ ve 895.21 cm™ kiigiik pikleri soldan sarimli DNA
(Z formlu) yapisini, 844.82 cm™ ve diger diisiik dalga numaralar1 polifenol varligi ve CH

deformasyonuna isaret etmektedir.

3373.09 cm™ genis piki protein yapisindaki N-H gerilmesi ve karbonhidrat ve su
yapisindaki O-H gerilmesini; 2951.70 cm™ piki ise ¢cogunlukla lipit yapisindaki metil

gruplarinda bulunan CH: asimetrik geriliminden kaynaklanmaktadir.

Dérdiincii 6rnegin 1646.69 cm™ deki belirgin pik, amit I titresimini ve H,O (H-O-H)
bandim1 gostermektedir. Ayrica PVP’den kaynaklanan karboksil yapisi ve yine PVP
yapisindaki C-N titresimine isaret etmektedir. 1400 cm™li bantlar ise CH3z asimetrik
gerilmesini ve 1287.77 cm™ belirgin band1 ise proteinlerin amit III bagini (random coil-
rastgele sarimli) isaret etmektedir. 1035.51 cm™ deki belirgin pik oligosakkarit C-OH
gerilmesini gdstermektedir. 933.03 cm™ ve 894.45 cm™ kiiciik pikleri soldan sarimli DNA
(Z formlu) yapisini, 843.16 cm™ ve diger diisiik dalga numaralar1 polifenol varligi ve CH

deformasyonuna isaret etmektedir.

3342.72 cm™ genis piki protein yapisindaki N-H gerilmesi ve karbonhidrat ve su
yapisindaki O-H gerilmesini; 2952.45 cm™ piki ise ¢ogunlukla lipit yapisindaki metil

gruplarinda bulunan CH: asimetrik geriliminden kaynaklanmaktadir.

Son &rnegin 1645.56 cm™ de gériilen belirgin pik, amit I titresimini ve H2O (H-O-H)
bandin1 gostermektedir. Ayrica PVP’den kaynaklanan karboksil yapist ve yine PVP
yapisindaki C-N titresimine isaret etmektedir. 1400 cm™li bantlar ise CHs asimetrik
gerilmesini ve 1288.45 cm™ belirgin bandi ise proteinlerin amit III bagini (random coil-
rastgele sarimli) isaret etmektedir. Ornegin 1033.57 cm™ deki belirgin piki oligosakkarit
C-OH gerilmesini gostermektedir. 933.50 cm™ ve 895.46 cm™ kiiciik pikleri soldan
sarimli DNA (Z formlu) yapisini, 843.49 cm™ ve diger diisiik dalga numaralar1 polifenol

varlig1 ve CH deformasyonuna igaret etmektedir.
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3287.51 cm™ genis piki protein yapisindaki N-H gerilmesi ve karbonhidrat ve su
yapisindaki O-H gerilmesini; 2922.83 cm™ piki ise ¢ogunlukla lipit yapisindaki metil

gruplarinda bulunan CH asimetrik geriliminden kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.9-4.13’te sogan 6rneklerinin EDX analiz sonuglari verilmistir. Enerji Dagilim X
Isin1 Spektroskopisi (EDX) analizi, elektron mikroskobu altinda incelenen bitki
dokularinda bulunan kimyasal elementlerin miktar ve varligini tespit etmek icin
yapilmistir. Numune i¢indeki elementlerin yiizdeleri, elementlerin piklerinin altindaki

alanlarla orantilidir.
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Sekil 4.10. Sogan ekstrakti (1:25) EDX sonucu
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Sekil 4.11. Sogan ekstrakti1 (1:12.5) EDX sonucu
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Sekil 4.12. Sogan ekstrakti1 (1:10) EDX sonucu
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Sekil 4.13. Sogan ekstrakti (1:5) EDX sonucu
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Enerji Dagilim X Isini Spektroskopisi (EDX) 6rnekleri platinle kaplandig: i¢in platin (Pt)
pikleri baskin goriinmektedir. Birinci 6rnekte karbon (C) ve oksijen (O) agirlikca
yogunlugu sirastyla %63.38 ve %9.27 olup, atomik yogunlugu %88 ve %9.66 d1r. Ikinci
ornekte karbon (C) ve oksijen (O) agirlik¢a yogunlugu sirasiyla %64.33 ve %7.52 olup,
atomik yogunlugu %89.71 ve %7.87 dir. Ugiincii drnekte ise karbon (C) ve oksijen (O)
agirlikca yogunlugu sirastyla %57.17 ve %13.02 olup, atomik yogunlugu %83.12 ve
%14.21°dir. Dérdiincii 6rnekte karbon (C) ve oksijen (O) agirlikca yogunlugu sirasiyla
%50.00 ve %13.75 olup, atomik yogunlugu %78.43 ve %18.23’tiir. Son Ornekte ise
karbon (C) ve oksijen (O) agirlik¢a yogunlugu sirasiyla %46.50 ve %18.07 olup, atomik
yogunlugu %74.70 ve %21.79’dur.

Uretilen nanofiber orneklerinin SEM analizleri de yapmin fiber karakterini ortaya

koymak i¢in yapilmig ve Sekil 4.14 - 4.18lerde gosterilmistir. Sekil 4.19-4.23 ve Cizelge

4.1°de ise ¢ap dagilimlar1 6zetlenmistir.
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Dat
Pumping (HV)

Signal
Chamber Status

SUPRA 40VP-41-14 ber Status = Pumping (HV)

Sekil 4.14. Birinci drnegin (1:50) SEM analizi (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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Mag 500 X EHT = 5.00 kV Signal
SUPRA 40VP-41-14 Noise Reduction Chamber Stats

10 Apr 2022 Time :17.

0 nm

K X 8.7 mm
SUPRA 40VP-41-14

Sekil 4.15. Ikinci &rnegin (1:25) SEM analizi (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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EHT 0 kv
Noise Reduction Pumping (HV)

Mag KX Date :10 Apr 2022
SUPRA 40VP4

Mag= 1000KX qpum EHT 0 kv Date :10 Apr 2022 Tim.
SUPRA 40VP-41-14 Noise Reduction Chamber Status = Pumping

Sekil 4.16. Ugiincii 6rnegin (1:12.5) SEM analizi (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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Signal A Date
Chamber Status = Pumping (HV)

Mag= 10.00KX qum 8.7 mm EHT = 5.00 kv gnal A= SE2
SUPRA 40VP-41-14 Noise Redu Line Avg Chamber Statu:

Sekil 4.17. Dordiincii 6rnegin (1:10) SEM analizi (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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00 kv Signal A = SE
UPRA 40VP-41-14 Noise Reducti Chamber Stat Pumping (HV)

10 pm

X
SUPRA 40VP-41-14

] -}7r'wr’vw_ ‘; -

000KX  2um Signal A = SE2
SUPRA 40VP-41-14 Chamber Statu

Sekil 4.18. Besinci 6rnegin (1:5) SEM analizi (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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Sekil 4.19. Sogan ekstrakti (1:50) igeren nanofiber drneklerinin ¢ap dagilimlar
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Sekil 4.20. Sogan ekstrakti (1:25) igeren nanofiber drneklerinin ¢ap dagilimlar
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Sekil 4.21. Sogan ekstrakt1 (1:12.5) igeren nanofiber drneklerinin ¢ap dagilimlar
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Sekil 4.22. Sogan ekstrakti (1:10) i¢ceren nanofiber drneklerinin ¢ap dagilimlari
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Sekil 4.23. Sogan ekstrakti (1:5) igeren nanofiber 6rneklerinin ¢ap dagilimlari
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Cizelge 4.1. Sogan ekstrakt1 igeren nanofiber 6rneklerinin ortalama ¢ap degerleri

Ornek Ortalama Cap (nm) Standart Sapma (o)
SE/PVP: 1/50 694,24 270,12
SE/PVP: 1/25 529,23 131,17

SE/PVP: 1/12.5 525,38 204,44
SE/PVP: 1/10 422,48 139,75
SE/PVP: 1/5 377,77 138,57

Sogan ekstraktlarinin nanofiber karakterizasyon analizleri sonucunda; agiklamasi tezin 5.
Tartisma ve Yorum Bolimii’nde belirtildigi tizere; AgNP, Baicalein ve propolisin
kullanilacag1 orneklerde segilen sogan ekstrakti/PVP oranlari sirasiyla 1:50, 1:25 ve

1:12.5 olmustur.

4.1.2. Ag Nanopartikiil iceren Nanofiberlerin Uretimi

Oranlar sogan ekstrakti/PVP olmak tizere; Agl: 1:50, Ag2: 1:25 ve Ag3: 1:12.5 wiv
olacak sekilde sogan ekstrakti, PVP ve AgNP igerikli soliisyonlar hazirlanmis ve kontrol
ornegi ile birlikte (sogan igermeyen Ornek) deneysel yontemlerde agiklanan optimize
kosullarda Elektroegirme cihazina beslenerek nanofiberler elde edilmistir. Elde edilen

fiber goriintiileri Sekil 4.24’te verilmistir:

#

Kontrol Agl

Sekil 4.24. Sogan ekstrakti ve AgNP igeren nanofiber goriintiileri
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Sogan ekstrakti ve AgNP iceren nanofiber 6rneklerinin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.25-
4.28°de verilmistir. Kontrol ve diger AgNP icerikli nanofiber &rneklerinin FTIR
spektrumlarinda goriilen 3200 cm™-3400 cm™ araligindaki belirgin pikler hidroksil
gruplarma ait olup 1620 cm™-1650 cm™ aralig1 ise C=0O (amit I) ve benzen halkas1 C-C
baglar1 gerilimini ifade etmektedir. 1400 cm™ - 1500 cm™ araligindaki pikler C-O-H
kirilim1 ve metilen grubu C-H baginin gerilmesini gosterirken, 1200 cm™ — 1300 cm™
araligindaki pikler ise amin gruplarindaki C-N gerilmesinden ileri gelmektedir. Bununla
birlikte, 1000 cm™ ve 1100 cm™ araligindaki genis pikler ise ikincil alkol yapilarindaki
C-O gerilmelerini ifade etmektedir. Bu fonksiyonel gruplar yapidaki aktif
biyomolekiillere (karbonhidrat, protein, flavonoid, fenol vb.) atfedilebilmektedir (Parmar
ve ark., 2019). Ayrica 400 cm™ — 500 cm™ araligindaki pikler ise karakteristik Ag-O

titresimini gosteren pikler olup glimiislin nanofiber yapisindaki varligini géstermektedir.
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Sekil 4.25. Kontrol AgNP nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.26. Agl nanofiberlerinin FTIR spektrumlar:
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Sekil 4.28. Ag3 nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sogan ekstrakti ve AgNP igeren nanofiber 6rneklerinin EDX sonuglari Sekil 4.29-4.32de
verilmigstir. Kontrol ve sogan ekstrakti igerikli giimiis nanofiberlerin EDX analizinde
sogan ekstrakti derisimi arttikga 6zellikle 3keV deki sinyalin giliclendigi goriilmiistiir.
Kontrol 6rneginde karbon (C), oksijen (O) ve giimiisiin (Ag) agirlikca yogunluklari
strastyla %21.25, %38.75 ve %40.00 olup, atomik yogunluklari %59.20, %32.20 ve
%8.60’dur. ik drnekte (Agl); karbon (C), oksijen (O) ve giimiis (Ag) agirlik¢a yogunlugu
stirastyla %41.30, %18.50 ve %40.20 olup, atomik yogunlugu %78.27, %12.84 ve
%8.89°dur. Ikinci (Ag2) drnekte ise karbon (C), oksijen (O), azot (N) ve giimiis (Ag)
agirlikga yogunluklart sirasiyla %29.66, %14.59, %4.06 ve %51.69 olup, atomik
yogunluklart %59.50, %21.97, %6.98 ve %11.55’tir. Son Ornekte (Ag3) karbon (C),
oksijen (O), azot (N) ve glimiis (Ag) agirlikca yogunlugu sirasiyla %16.92, %12.92,
%3.28 ve %66.88 olup, atomik yogunlugu %45.88, %26.30, %3.28 ve %20.19°dur.

cps/eV

1 2__ Kontrol

:CO Ag

Sekil 4.29. Kontrol AgNP nanofiberlerinin EDX sonuglari
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Sekil 4.30. Agl nanofiberlerinin EDX sonuglar1
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Sekil 4.31. Ag2 nanofiberlerinin EDX sonuglari
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Sekil 4.32. Ag3 nanofiberlerinin EDX sonuglari
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Sogan ekstrakti ve AgNP iceren nanofiber 6rneklerinin SEM sonuglart Sekil 4.33-4.36°da

verilmis olup, Sekil 4.37 ve Cizelge 4.2’de ortalama cap degerleri sunulmustur.

Mag = 500 X WD = 10.2 mm 5.00 kv Signal A= SE2 Date :10 Jun 2022 Time :20:41:48
SUPRA 40VP-41 Reduction = Line Int. Done Chamber Status = Pumping (HV)

Mag= 5.00 KX 2 Signal A
SUPRA 40VP-41-14 Noit = nt. Done Chamber Statu:

Mag= 1000KX qpum WD = 10.2 mm EHT = 5.00 kv Signal A= SE2 Date :10 Jun 2022 Time :20:03:os
SUPRA 40VP-41-14 Noise Reduction = Line Int. Done Chamber Status = Pumping (HV) |

Sekil 4.33. Kontrol Ag 6rnegi SEM gortintiileri (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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Mag= 500 X 10 pm gnal A= SE2
SUPRA 40VP-41-14 Chamber Statu:

gnal ate :10 Jun 202
Int. Done Chamber Sta Pumping (HV)

Mag 00 K X Signal A = SE2
SUPRA 40VP-41-14 Chamber Statu

Sekil 4.34. Agl 6rnegi SEM goriintiileri (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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Mag = 500 X 10 pm Date :10 Jun 2022 Time :21
SUPRA 40VP-41-14 HY)

Mag= 5.00 KX 1pm Signal
SUPRA 40VP-41-14 Done Chamber Status = Pumping (HV)

1000KX  qpum Date :10 Jun 2022
4 Done Chamber Status = Pumping (HV)

Sekil 4.35. Ag2 6rnegi SEM goriintiileri (500X, SkX, 10kX biiyiitme)
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Signal

Int. Done Chamber Status = Pumping (HV)

Mag= 10.00 K X Signal A= SE2
SUPRA 40VP4 e Chamber Statu:

Sekil 4.36. Ag3 6rnegi SEM goriintiileri (500X, SkX, 10kX biiyiitme)
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Sekil 4.37. Sogan ekstrakt1 ve AgNP iceren nanofiber 6rneklerinin ¢ap dagilimlari
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Cizelge 4.2. Sogan ekstraktt ve AgNP iceren nanofiber orneklerinin ortalama cap
degerleri

Ornek Ortalama Cap (nm) Standart Sapma (o)
Kontrol Ag 157,71 73,52

Agl 315,37 110,02

Ag2 389,01 146,43

Ag3 481,92 192,58

4.1.3. Baicalein Iceren Nanofiberlerin Uretimi

Oranlar sogan ekstrakti/PVP olmak iizere; Bail: 1:50, Bai2: 1:25 ve Bai3: 1:12.5 w/v
olacak sekilde sogan ekstrakti, PVP ve Baicalein igerikli soliisyonlar hazirlanmis ve
kontrol 6rnegi ile birlikte (sogan icermeyen Ornek) deneysel yontemlerde agiklanan
optimize kosullarda Elektroegirme cihazina beslenerek nanofiberler elde edilmistir. Elde

edilen fiber goriintiileri Sekil 4.38’de verilmistir:

Sekil 4.38. Sogan ekstrakti ve Baicalein i¢eren nanofiber goriintiileri
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Sogan ekstrakt1 ve Baicalein i¢eren nanofiber dérneklerinin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.39-
4.42°de verilmistir. Kontrol 6rnegi ve diger Baicalein iceren nanofiber 6rneklerinin FTIR
spektrumlarinda yer alan 3200 cm™ — 3400 cm™ araligindaki pikler nanofiber yapisinda
yer alan tiim bilesenlere ait -OH ve —-NH gerilme titresimlerini belirtmektedir. 1630 cm’
1 1650 cm™ araligindaki keskin pikler Baicalein ve bagli oldugu polimer arasindaki
hidrojen bagin1 ve C=0 gerilimlerini ifade etmektedir (Nirmala ve ark., 2011). 1400 cm”
1. 1500 cm™ araligindaki yogun pikler C-O-H kirilimmi ve 1000 cm™ — 1200 cm™
araligindaki pik yogunluklar1 da Baicalein yapisinda yogun olarak bulunan aktif
bilesenlerin C-O, C-N ve HCC gerilimlerini ve 400 cm™ — 500 cm™ araliginda gittikge
yogunlasan pikler ise CCC baglarini (Bachimam ve ark., 2020) ifade etmektedir.

10} Kontrol ety U

~—

em-1

Sekil 4.39. Kontrol Baicalein nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.40. Bail nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.41. Bai2 nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.42. Bai3 nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sogan ekstrakti ve Baicalein igeren nanofiber 6rneklerinin EDX sonuglar1 Sekil 4.43-
4.46°da verilmistir. Kontrol 6rneginde karbon (C), oksijen (O) ve azotun (N) agirlik¢a
yogunlugu sirastyla %49.78, %40.20 ve %10.03 olup, atomik yogunlugu %56.21, %34.08
ve %9.71°dir. Ik &rnekte (Bail) karbon (C), oksijen (O) ve azotun (N) agirlik¢a
yogunlugu sirasiyla %75.55, %16.74 ve %7.71 olup, atomik yogunlugu %79.75, %13.26
ve %6.98"dir. Ikinci (Bai2) drnekte ise karbon (C), oksijen (O) ve azotun (N) agirlikca
yogunluklar1 sirastyla %74.30, %18.60 ve %7.10 olup, atomik yogunluklar1 %78.74,
%14.80, ve %6.45’tir. Son Ornekte (Bai3) karbon (C), oksijen (O) ve azot (N) agirlikca
yogunluklar: sirasiyla %75.87, %17.44 ve %6.69 olup, atomik yogunluklar1 %80.11,
%13.83 ve %6.06’dr.

cps/eV

12+ Kontrol Bai

Sekil 4.43. Kontrol Baicalein nanofiberlerinin EDX sonuglar1
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Sekil 4.44. Bail nanofiberlerinin EDX sonuglari
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Sekil 4.45. Bai2 nanofiberlerinin EDX sonuglari
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Sekil 4.46. Bai3 nanofiberlerinin EDX sonuglari
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Sogan ekstrakti ve Baicalein igeren nanofiber 6rneklerinin SEM sonuglar1 Sekil 4.47-

4.50’de verilmistir. Sekil 4.51 ve Cizelge 4.3°te ortalama ¢ap degerleri sunulmustur.

Signal A = SE2 Date :8 Jun 2022

Mag= 1000KX  qpum WD = mm EH 00 SE2 D pr 2022 Ti 3
SUPRA 40VP-41-14 No Avg Chamber S = Pumping (HV) ‘

Sekil 4.47. Kontrol Baicalein 6rnegi SEM goriintiileri (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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10 pm mm

SUPRA 40VP4

SUPRA 40VP4 Pump

EHT = 5.00 kV
SUPRA 40VP 4 Noise Reduction

Sekil 4.48. Bail 6rnegi SEM goriintiileri (500X, SkX, 10kX biiyiitme)
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Signal A = SE2
e Int. Done

|

Mag= 1000KX  q,m
SUPRA 40VP-41-14

Sekil 4.49. Bai2 6rnegi SEM goriintiileri (500X, SkX, 10kX biiyiitme)
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Mag= 500 X 10 pm EHT = 5.00 kv Signal A = SE2 Date
SUPRA 40VP-4 Noise Reduction Chamber Status = Pumping (HV)

gnal A= SE2
Chamber Stat

onm 8
p?

KX gnal A= SE2
SUPRA 40VP4 e Int. Done Chamber Stati

Sekil 4.50. Bai3 6rnegi SEM goriintiileri (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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Sekil 4.51. Sogan ekstrakt1 ve Baicalein igeren nanofiber 6rneklerinin ¢ap dagilimlar
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Cizelge 4.3. Sogan ekstrakti ve Baicalein igeren nanofiber drneklerinin ortalama cap
degerleri

Ornek Ortalama Cap (nm) Standart Sapma (o)
Kontrol Bai 446,23 137,27

Bail 611,25 279,97

Bai2 583,57 59,39

Bai3 476,47 291,32

4.1.4. Propolis Iceren Nanofiberlerin Uretimi

Oranlar sogan ekstrakti/PVP olmak tizere; Propl: 1:50, Prop2: 1:25 ve Prop3: 1:12.5
w/v olacak sekilde sogan ekstrakti, PVP ve propolis igerikli soliisyonlar hazirlanmis ve
kontrol 6rnegi ile birlikte (sogan igermeyen Ornek) deneysel yontemlerde agiklanan
optimize kosullarda Elektroegirme cihazina beslenerek nanofiberler elde edilmistir. Elde

edilen ¢ozeltiler ve fiber goriintiileri Sekil 4.52°de verilmistir:

Sekil 4.52. Sogan ekstrakt1 ve propolis igeren nanofiber goriintiileri

Sogan ekstrakti ve propolis igeren nanofiber 6rneklerinin FTIR spektrumlart Sekil 4.53-
4.56’da verilmistir. Kontrol ve diger propolis igerikli nanofiber Orneklerinin FTIR
spektrumlarinda gériilen 3300 cm™-3400 cm™ araligindaki belirgin pikler hidroksil
gruplarina ait olup diger deney drneklerindeki gibi 1640 cm™-1650 cm™ aralig1 ise C=0

(amit I) ve benzen halkas1 C-C baglar1 gerilimini ifade etmektedir. Ozellikle propolis
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yapisindaki aromatik halka deformasyonu ve C=0, C=C ve flavonoid ve aminoasitlerdeki
asimetrik N-H kirilimini ifade eden spesifik bant araligidir. 1200 cm™ - 1500 cm™
araligindaki pikler C-O-H kirilim1 ve metilen grubu C-H bag1 ve amin gruplarindaki C-N
gerilmesinden ileri gelmektedir. Bununla birlikte, 2000 cm™ ve 1200 cm™ araligindaki
belirgin pikler ise C-O ve C-O-C gerilmelerini ifade etmektedir. Bu fonksiyonel gruplar
hem propolis hem sogan ekstrakti yapisindaki aktif biyomolekiillere (karbonhidrat,
protein, flavonoid, fenol vb.) atfedilebilmektedir (Sutjarittangtham ve ark., 2014).
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Sekil 4.53. Kontrol propolis nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.54. Prop1 nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.55. Prop2 nanofiberlerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.56. Prop3 nanofiberlerinin FTIR spektrumlari

Sogan ekstrakti ve propolis igeren nanofiber orneklerinin EDX sonuglar1 Sekil 4.57-

4.60’ta verilmistir. Kontrol 6érneginde karbon (C), oksijen (O) ve azotun (N) agirlikca

yogunlugu sirasiyla %74.65, %17.22 ve %8.12 olup, atomik yogunlugu %78.96, %13.68

ve %7.37°dir. Ik 6rnekte (Propl) karbon (C), oksijen (O) ve azotun (N) agirlik¢a

yogunlugu sirasiyla %77.37, %15.89 ve %6.74 olup, atomik yogunlugu %81.37, %12.55
ve %6.08°dir. Ikinci (Prop2) érnekte ise karbon (C), oksijen (O) ve azotun (N) agirlik¢a
yogunluklar sirasiyla %75.15, %18.74 ve %6.10 olup, atomik yogunluklar1 %79.56,
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%14.90 ve %5.54’tlir. Son 6rnekte (Prop3) karbon (C), oksijen (O) ve azot (N) agirlikca
yogunluklar sirasiyla %75.32, %16.68 ve %7.99 olup, atomik yogunluklar1 %79.54,
%13.22 ve %7.24 tiir.
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Sekil 4.57. Kontrol propolis nanofiberlerinin EDX sonuglari
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Sekil 4.58. Prop1 nanofiberlerinin EDX sonuglari
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Sekil 4.59. Prop2 nanofiberlerinin EDX sonuglar1
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Sekil 4.60. Prop3 nanofiberlerinin EDX sonuglari

Sogan ekstrakti ve propolis igeren nanofiber 6rneklerinin SEM sonuglar1 Sekil 4.61-

4.64’te verilmistir. Sekil 4.65 ve Cizelge 4.4’te ortalama ¢ap degerleri sunulmustur.
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10 pm gnal A = SE2
SUPRA 40VP-41-14 Done Chamber Status

1 nm

10.00 K X
OVP-4

Sekil 4.61. Kontrol propolis 6rnegi SEM goriintiileri (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)

1p
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Mag= 500KX  qum
SUPRA 40VP-41-14

Mag = 10.00 K X = - 8 Jun 2022 Time
SUPRA 40VP-41-14

Sekil 4.62. Prop1 6rnegi SEM goriintiileri (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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Mag= 500 X EHT = 5.00 kv Signal A = SE2
SUPRA 40VP-41-14 Noise Reduction = Line Int. Done Chamber Status

SE2 Date

9
SUPRA 40VP-41-14 Status = Pumping (HV)

Mag= 1000 KX  qpum
SUPRA 40VP-41-14

Sekil 4.63. Prop2 6rnegi SEM goriintiileri (500X, 5kX, 10kX biiylitme)
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Mag= 5.00 KX Signal A = SE2 Date :8 Jun 2022
SUPRA 40VP41-14 ne Int. Done Chamber Status = Pumping (HV)

Mag= 10.00KX 1um WD 2 mm EH Signal = Date :8 Jun 2022 T
SUPRA 40VP-41-14 Nol ne Chamb umping (HV)

Sekil 4.64. Prop3 6rnegi SEM goriintiileri (500X, 5kX, 10kX biiyiitme)
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Sekil 4.65. Sogan ekstrakt1 ve propolis igeren nanofiber 6rneklerinin ¢ap dagilimlar
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Cizelge 4.4. Sogan ekstrakti ve propolis iceren nanofiber orneklerinin ortalama ¢ap
degerleri

Ornek Ortalama Cap (nm) Standart Sapma (o)
Kontrol Prop. 561,11 336,74
Propl 1179,01 431,87
Prop2 731,87 112,46
Prop3 729,03 572,35

4.2. Nanofiber Orneklerinin Antibakteriyel Analizleri
4.2.1. Sogan Ekstrakt1 Iceren Nanofiberlerin Antibakteriyel Analizleri

Sogan ekstraktlarinin farkli ylizdelerinin (sogan ekstrakti (SE) /PVP orani sirastyla 1:50,
1:25, 1:12.5, 1:10 ve 1:5) mikroorganizmalara karsi davranislar1 incelenmis olup Sekil
4.66-4.70’te sunulmustur. VRE (Vankomisine Direngli Enterococcus faecalis) ve MRSA
(Metisiline Direngli Staphylococcus aureus) hastane enfeksiyonuna yol agan iki 6nemli

bakteri oldugu i¢in analizlerde kullanimi tercih edilmistir.
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Sekil 4.66. Birinci 6rnegin (1:50) antibakteriyel davranisi
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Sekil 4.67. Ikinci 6rnegin (1:25) antibakteriyel davranist
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Sekil 4.68. Ugiincii 6rnegin (1:12.5) antibakteriyel davranist
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Sekil 4.69. Dordiincti 6rnegin (1:10) antibakteriyel davranisi
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Sekil 4.70. Besinci 6rnegin (1:5) antibakteriyel davranisi
Cizelge 4.5. Sogan ekstrakti derisimlerinin bakteri sayisina etkisi
Sogan ekstrakti derigimi / Zaman (saat)
Bakteri
Tiiwii 1:50 1:25 1:12.5 1:10 1:5
10 20 | 30 0 | 20 30 10 20 | 30 10 20 | 30 10
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4.2.2. Sogan Ekstrakt1 ve AgNP I¢ceren Nanofiberlerin Antibakteriyel Analizleri

Agl: 1:50, Ag2: 1:25 ve Ag3: 1:12.5 w/v olacak sekilde sogan ekstrakti/ PVP iceren ve

Baicalein ile antibakteriyel etkinligi artirilan nanofiberlerin antibakteriyel analizleri Sekil

4.71°de verilmistir.

w
vl
1

3,18

N
[\ vl w
1 1 1

Log CFU/ml
=
w

3,36

136 B VRE

121 = MRSA

077 0,89

0,29
0,16

Kontrol Agl Ag2 Ag3

Zaman (Saat)

Sekil 4.71.  Sogan

ekstrakti ve AgNP nanofiberlerinin antibakteriyel davranislari

Cizelge 4.6. Sogan ekstrakti ve AgNP nanofiberlerinin bakteri sayisina etkisi

AgNP nanofiber icindeki sogan ekstrakti
derisimi
Bakteri Tiirii Negatif Kontrol 1:50 125 1125
79.83 87,17 97.33
VRE (%) 008 ] | ]
77.33 85,17 95.17
MRSA (%) 44,00 § 3 3 3
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4.2.3. Sogan Ekstrakti ve Baicalein iceren Nanofiberlerin Antibakteriyel Analizleri

Bail: 1:50, Bai2: 1:25 ve Bai3: 1:12.5 w/v olacak sekilde sogan ekstrakti/ PVP igeren ve
AgNP ile antibakteriyel etkinligi artirilan nanofiberlerin antibakteriyel analizleri Sekil

4.72’de verilmistir.
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Sekil 4.72. Sogan ekstrakti ve Baicalein nanofiberlerinin antibakteriyel davraniglar

Cizelge 4.7. Sogan ekstrakti ve Baicalein nanofiberlerinin bakteri sayisina etkisi

Baicalein nanofiber icindeki sogan
ekstrakti derisimi
Bakteri Tiirii Negatif Kontrol 1:50 125 125
86,33 92,50 98,50
VRE (%) 51,83 ', " ‘ .'
84,83 90,17 99.67
MRSA (%) 49.67 § 3 I 3
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4.2.4. Sogan Ekstrakt1 ve Propolis Iceren Nanofiberlerin Antibakteriyel Analizleri

Propl: 1:50, Prop2: 1:25 ve Prop3: 1:12.5 w/v olacak sekilde sogan ekstrakti ve PVP

iceren ve propolis ile antibakteriyel etkinligi artirilan nanofiberlerin antibakteriyel

analizleri Sekil 4.73’te verilmistir.
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Sekil 4.73. Sogan ekstrakti ve propolis nanofiberlerinin antibakteriyel davranislari

Cizelge 4.8. Sogan ekstrakti ve propolis nanofiberlerinin bakteri sayisina etkisi

Propolis nanofiber icindeki sogan
ekstrakti derisimi
Bakteri Tiirii Negatif Kontrol 1:50 125 1125
48,17 59,50 70,83
VRE (%) 18,50 § [ '] ']
50,33 57,50 71,83
MRSA (%) 14.67 § [l '] ]
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5. TARTISMA VE YORUM

Sunulan tez ¢aligmasinda bitki ekstraktlarinin nanofiber uygulamalarina katki saglamak
ve antibakteriyel etkisi bilinen sogan bitkisinin fiber halindeki davranislarini1 incelemek
hedeflenmistir. Bitkisel nanofiberlerin 6zellikle hastane enfeksiyonlarinda etkili olan
mikroorganizmalara karsit kullanilabilirligi iizerinde fikir olusturmasi ag¢isindan
hazirlanan bu calismanin ¢ikis noktasi; yesil nanoteknoloji biliminin konvansiyonel
yontemlere nazaran daha tercih edilebilir olmasidir. Buna uygun olarak da elektroegirme
teknigi ile bitki ekstrakti iceren nanofiberler {iretilmis ve bunlarin etkinliginin artirilmasi
igin giimiis gibi antibakteriyel etkisi bilinen bir malzeme yaninda propolis ve Baicalein

gibi yine bitkisel kaynaklar kullanilmistir.

Konuyla ilgili literatiir taramas1 yapildiginda 6zellikle propolis ve Baicalein’in fiber
kullanimu ile ilgili kisith bilgiye ulasilmistir. Sogan bitkisinin antibakteriyel etkisi ve bu
nedenle Ozellikle doku miihendisligi calismalarinda kullanimi bir¢cok ¢aligmada
bulunmakta olup, nanopartikiil tiretimine katkis1 agisindan incelense de nanofiber olarak
kullanimina rastlanmamistir. Sogan ekstrakti, propolis, Baicalein ve glimiis

nanopartikiillerin beraber olarak kullanildig1 herhangi bir yayin bulunmamaktadir.

Tez calismasmin ilk asamasinda; sogan ekstraktinin nanofiber olarak kullanimi
bilinmedigi i¢in, birka¢ derisimde ekstraktlar hazirlanmistir. Elektroegirme isleminde
kullanilacak olan PVP; ozellikle propolis gibi bitki ekstrakti ¢aligmalarinda siklikla
kullanildig1 ve basarili fiber davranisi bilindigi i¢in secilmistir (Asawahame ve ark.,
2015a; 2015b; Sutjarittangam ve ark., 2015; Adomaviciute ve ark., 2016;
Moradkhannejad ve ark., 2018). Ayrica PVP biyouyumlu oldugundan ¢aligmanin yesil
nanoteknoloji amacina da uyum saglamaktadir. Elde edilen farkli derisimlerdeki sogan
ekstrakti igeren nanofiberlerin derisimi arttikga Ozellikle oligosakkarit C-OH gerilim
pikinin (1073.80 cm™ — 1033.57 cm™) ve protein yapisindaki N-H gerilimini ifade eden
piklerin (3415.12 cm® — 328751 cm™) absorbans degerlerinin belirginlestigi
goriilmektedir. Ayrica yapidaki C-O gerilimlerini ifade eden 2100 cm™ — 2000 cm™
araligindaki bantlarin da derisim arttik¢a belirginleserek dallandig gortilmiistiir. Bitkisel
igerigin derigiminin artigiyla absorbans piklerinin artis1 beklenen bir durumdur (Abboud

ve ark., 2013; Chand ve ark., 2020). EDX analizinde de agirlikli olarak karbon ve oksijen



elementleri ilk {i¢ drnekte goriilmiistiir. Derigimi artan son iki drnekte fiber yapisinin

bozulmasi nedeniyle sinyallerin azaldigi diisiiniilmiistiir.

Sogan ekstraktlarinin SEM analizlerinde ilk {i¢ 6rnegin (SE/PVP: 1:50, 1:25, 1:12.5)
diger iki 6rnege gore (SE/PVP: 1:10, 1:5) fiber yapisinin daha piiriizsiiz ve bead yapisi
icermedigi goriilmistiir. Yapidaki sogan ekstrakt derisimi arttik¢a fiberlerde basiklasma
(ribbon yapi) ve fiber yapisinin bozuldugu goriilmiistiir. Sogan ekstrakt1 derisimi arttik¢a
sirastyla 694,24 nm, 529,23 nm, 525,38 nm, 422,48 nm ve 377,77 nm (Cizelge 4.1) olmak
tizere ortalama fiber cap1 azalmistir. Fiber yapisi bozuldugu ve ags1 yapi haline geldigi
icin bu durum olas1 goriilmiistiir. Elektroegirme islemi i¢in viskozite ve elektrik
iletkenligi 6nemli etkenlerdir. Yapidaki polimer miktar1 ayn1 kaldig1 ve ekstrakt derigimi
artinldig i¢in c¢ozelti viskozite ve iletkenligi prosesi etkileyecek sekilde diismiis ve
elektroegirme iglemi basarili sonug¢lanmamistir. Bu nedenle, ilk {i¢ 6rnegin bundan

sonraki iglemlerde kullanilmasina karar verilmistir.

Sogan ekstraktlarindan giimiis nanopartikiil elde etme g¢alismalar1 literatiirde fazlaca
bulunmaktadir (Abboud ve ark., 2013; Chand ve ark., 2020; Abdullah ve ark., 2021,
Shanmugam ve ark., 2022). Nanofiber olarak kullanimi olmadigindan, bu ¢alismalar géz
onlinde bulundurularak sogan ekstrakti iceren AgNP nanofiberler {retilmistir.
Nanofiberlerin FTIR analizlerinde Sekil 4.2°de saf sogan ekstraktinda gézlenen N-H, O-
H ve C-O'a karsilik gelen 3298 cm™ ve 1080 cm™'deki absorpsiyon pikleri daralarak daha
yiiksek ve diisiik frekans bolgelerine kayarken, 1637.67 cm Y'de C=O'ya karsilik gelen
yogunlukta artis olmustur. Bu yapisal degisiklikler, glimiis nanopargaciklarin
indirgenmesinin ve stabilizasyonunun bu gruplar araciliiyla ilerledigini gostermektedir.
AgNP spektrumlarinda en 6nemli bant protein amit gruplarina karsilik gelen 1700 ile
1400 cm™ arasinda elde edilen bantlar, fito-bilesenlerin (¢cogunlukla protein) giimiis
nanopartikiiller ile etkilesime girdigini gostermektedir (Abboud ve ark., 2013). Protein
yapisinin dogrudan 6l¢iimii i¢in en yararli IR bandi, protein amit I'inin maksimum
absorbansi ile iliskili olan 1637.67 cm™'de bulunan bant olarak goriilmektedir (Abboud
ve ark., 2013). Reaksiyondan sonra bu pik keskinlestigi goriilmiistiir. Ancak 400 cm™ —
500 cm™ araligindaki pikler ise karakteristik Ag-O titresimini gdsteren pikler olup
(Parmar ve ark., 2019) &zellikle ilk iki 6rnegin FTIR spektrumlarinda kendini 500 cm™-

600 cm™ arasinda gosterdigi diisiiniilmiistiir. Bunun sebebi olarak da kullanilan ekstrakt



icerigindeki fitokimyasal yogunlugu ve bu karmasik yapidan kaynaklanan bir kayma
oldugu sonucuna varilmistir. Giimiisiin yapirya entegresi EDX analizlerinde de
gorilmistiir. Sogan ekstrakti derisimi arttikca 3keV’deki giimiis etkinliginin arttigi
gozlenmistir. Chand ve ark. (2020) calismasi ile paralel sekilde, bu durum nanopartikiil

ile birlikte organik bilesenlerin ve giimiisiin yapidaki varligini gostermektedir.

Sogan ekstrakti iceren AgNP nanofiberlerin SEM analizlerinde kontrol 6rneginin
fiberlerinin yogun boncuklu (bead) yapili oldugu goriilmiistiir, ayrica yapidaki AgNP
varlig1 da gosterilmistir (Sekil 4.14). Bead yapisinin nanopartikiil iceren nanofiberlerde
siklikla karsilagildigi bilinmektedir (Tan ve ark., 2016). Yapida sogan ekstrakt derigimi
arttikca fiberlerde hafif ribbonlasma (kurdele yapi-yassilasma) goriilmiistiir.
Nanofiberlerin sogan ekstrakti igermeyen kontrol drnegine nazaran boncuksuz yapida
olmasi; sogan ekstraktinin uygun oranlarda yapiya katildiginda fiberlerin piiriizsiiz olarak
eldesine katki sagladigini diistindiirtmiistir. Cizelge 4.2°de goriildiigii lizere yapinin
ortalama fiber ¢aplari, ekstrakt derigimi arttik¢a artis géstermistir (157,71 nm, 315,37 nm,
389,01 nm ve 48192 nm). Bu durum da derisimin artmasi ve yapidaki
ribbonlagsma/kalinlasma sebebiyle normaldir. Fiber c¢aplarinin artmasmin bir diger
sebebinin de AgNPlerin sogan ekstraktindan ¢ok PVP ile etkilesmesi olabilecegi

diisiiniilmiistiir. Ayrica yap1 da nanofiber formunu korumustur.

Baicalein, son yillarda nanofiber formunda kullanimi ¢ok¢a incelenen bitkisel bir
malzemedir (Chan, Huang ve Bai, 2017; Bachimam ve ark., 2020). PVP ve sogan
ekstrakti ile hazirlanan nanofiberlerin FTIR analizlerinde sogan ekstrakt derisiminin
arttikga 3200 cm™ — 3400 cm™ araligindaki ve 1630 cm™ — 1650 cm™ spesifik bantlarinda
kayda deger bir degisiklik gériilmemekle birlikte, 1400 cm™ - 1500 cm™ araligindaki
piklerin keskinlestigi ve siddetlendigi goriilmiistiir. Sogan ekstrakt yapisi i¢inde bulunan
aktif biyomolekiiller arasindaki C-O-H baglar1 ile PVP ve Baicalein arasinda bag
saglandig1 diisliniilmiistiir. Ayrica artan ekstrakt derisiminin Baicalein yapisinda fazla bir
degisiklik yapmadig1 Baicalein icerigindeki bilesenleri net ifade eden 1000 cm™ — 1200
cm™ araligindaki piklerdeki sabitlikle kendini gdstermektedir. Bu da Baicalein’in giiclii
antimikrobiyal 6zelligi diisiiniildiigiinde tercih edilebilir bir sonug¢ olarak goriilmiistiir
(Gao ve ark., 2016; Zhao ve ark., 2016). EDX analizlerinde Baicalein yapisinda karbon,

oksijen ve azot yogunlugu goriilmiistiir. Sogan ekstraktinin varligi element sinyallerinde



artisa sebep olmustur. Bu da ekstrakt icerisindeki bilesen yogunlugu ele alindiginda

normal karsilanmistir.

Sogan ekstrakti igeren Baicalein nanofiberlerinin SEM analizlerinde tiim fiber gruplari
pliriizsliz ve diizgiin yapistyla dikkat ¢ekmektedir. Kontrol grubuna nazaran 6rnek
nanofiberlerinin piiriizsiiz olmas1 sogan ekstrakt varliginin yapiy1r diizlestirdigine dair
yargiy1 giiclendirmektedir. Cizelge 4.3’te goriildiigii lizere sofan ekstrakt derisimi
arttikca ortalama fiber ¢aplarinda diisiis meydana gelmistir (446,23 nm, 611,25 nm,
583,57 nm ve 476,47 nm). Sogan ekstraktinin varlig1 kontrol drnegine gore fiber ¢apini
artirsa da genel olarak derisimi arttik¢a Baicalein igeren fiber ¢aplarinda diisiise sebep
olmustur. Nanofiber ¢aplarinin bu aralikta kalmasi ¢esitli yayimlarca desteklenmektedir
(Nirmala ve ark.,, 2011 Bachimam ve ark., 2020). Bunun sebebi olarak ekstrakt
derisiminin artmasiyla ¢ozelti viskozitesinin diisiisii ve bu nedenle daha ince fiberler elde
edilmesi olarak goriilmistiir. Bir diger sebebinin de Baicalein’in PVP’den ¢ok, sogan

yapisindaki molekiiller ile etkilesimi olabilecegi diistintilmiistiir.

Propolis de Baicalein gibi son yillarda nanofiber formunda tibbi kullanimi olduk¢a yaygin
olan bir malzemedir (Cui ve ark., 2020). Ancak yapiskan dogasi sebebiyle nanofiber
¢Ozeltisi hazirlamasi olduk¢a zordur. Tez ¢alismasinda da farkli derisimlerde pek ¢ok kez
elektroegirme denemesi yapilmis ve yayinlarla da desteklenerek (Asawahame ve ark.,
2015a; Moghaddam ve ark., 2018; Moradkhannejhad ve ark., 2018) cihaza ve c¢alisma
kosullarina uygun optimum derisimi %0.1 w/v olarak bulunmustur. Sogan ekstrakti
iceren propolis nanofiberlerinin FTIR analizlerinde; Sekil 4.2’de gériilen sogan
ekstraktinin FTIR spektrumunda gériilmeyen 1200 cm™ - 1400cm™ araligindaki C-O, C-
C ve C-O-C gerilmeleri ve 6zellikle propolis yapisindaki aromatik halka deformasyonu
ve C=0, C=C ve flavonoid ve aminoasitlerdeki asimetrik N-H kirilimini ifade eden 1640
cm?-1650 cm™ piklerinin siddetlenmesi, nanofiber yapisinda propolis entegresini
gostermektedir. Ayrica artan ekstrakt derisiminin propolis yapisinda fazla bir degisiklik
yapmadigt Prop1, Prop2 ve Prop3 spektrumlariin benzerligi ile kendini gostermektedir.
Bu da propolisin gii¢lii antimikrobiyal 6zelligi diisiiniildiigiinde tercih edilebilirdir. EDX
analizlerinde propolis yapisinda Baicalein ile benzer sekilde karbon, oksijen ve azot

yogunlugu goriilmiistiir. Sogan ekstraktinin varligi 6zellikle azot sinyallerinde artiga



sebep olmustur. Bu da ekstrakt igerisindeki bilesen yogunlugu ele alindiginda normal

karsilanmistir.

Sogan ekstrakti igeren propolis 6rneklerinin SEM analizlerinde tiim 6rneklerin boncuksuz
ve plirlizsiiz yapida olmast dikkat ¢ekmis olup literatiirdeki propolis fiberleri ile
karsilastirildiginda paralellik arz ettigi (Asawahame ve ark., 2015a) ve hatta ekstrakt
etkisiyle daha basarili fiber goriintiileri elde edildigi goriilmiistiir (Kim ve ark., 2014;
Sutjarittangtham ve ark., 2014). Cizelge 4.4’te goriildiigii lizere; Baicalein nanofiberleri
ile benzer sekilde sogan ekstrakt derisimi arttikca ortalama fiber ¢aplarinda azalma
meydana gelmistir (561,11 nm, 1179,01 nm, 731,87 nm ve 729,03 nm). Sogan ekstrakt
varlig1 kontrol 6rnegine gore fiber ¢apimi artirsa da derisimi arttikga propolis iceren
fiberlerin ¢aplarinda diisiise sebep olmustur. Bunun sebebi olarak ekstrakt derisiminin
artmasiyla ¢ozelti viskozitesinin diisiisii ve bu nedenle daha ince fiberler elde edilmesi
olarak gorilmiistiir. Bir diger sebebinin de Baicalein 6rnekleri ile benzer olarak;
propolisin PVP’den ¢ok, sogan yapisindaki molekiiller ile etkilesimi olabilecegi

distinilmiistiir.

Cizelge 4.5’te goriildiigi tizere, sogan ekstrakt derisimi arttikga nanofiberlerin
antibakteriyel etkilerinde de artma meydana gelmistir, hatta 1:5 oranindaki nanofiber
orneginin VRE (Vankomisine Direngli E. faecalis) ve MRSA (Metisiline Direngli S.
Aureus)’nin 30.saatte tiimiiniin giderilmesine sebep oldugu goriilmiistiir. Bu da literatiir
yayinlari ile desteklenen bir sonugtur (Kabrah ve ark., 2016; Shafiq ve ark., 2017). Bu

sonuglar ile sogan ekstraktinin yiiksek antibakteriyel davranisi kanitlanmisgtir.

Antibakteriyel etkisi oldukca yiiksek olan son iki 6rnek (1:10 ve 1:5) fiber morfolojisi
acisindan zayif 6zellik gosterdiginden secilen ilk ti¢ 6rnekle karistirilarak fiber elde edilen
AgNP, Baicalein ve propolisin antibakteriyel analizleri incelenmistir. AgNP dogal olarak
antibakteriyel karakteri bilinen bir malzemedir (ilk ve ark., 2020; Tan ve ark., 2016).
Sogan ekstrakti icermeyen nanofiberlere kiyasla iceren fiberlerin oldukg¢a yiiksek
antibakteriyel davramis sergiledigi goriilmiistiir (Cizelge 4.6). Beklendigi iizere bitki
ekstrakt derisimi max. oldugunda; %97,33 (VRE) ve %95,17 (MRSA) gibi yiiksek
canlilik diisiisti goriilmiistiir. Baicalein 6rneklerinde de sogan ekstrakti icermeyen kontrol

ornegine kiyasla ekstrakt icerenler oldukg¢a biiyiikk bir farkla antibakteriyel davranis



gostermislerdir (Cizelge 4.7). Benzer sekilde derisim arttik¢a canlilik orani diigmiistiir
(max. %98,50-VRE ve %99,67-MRSA). Propolis de diger iki bilesene uygun bir gelisme
gostermistir (Cizelge 4.8). Yine kontrol 6rnegine kiyasla derisim arttik¢a diger 6rnekler
kadar olmasa da yiiksek bir oranda canlilik diisiisiine sebep olmustur (max. %70,83-VRE
ve %71,83-MRSA).

Kontrol orneklerini karsilastirdigimizda propolis ve Baicalein’in AgNP’den daha ¢ok
canlilik diisiisiine sebep oldugu goriiliirken, sogan ekstrakti varliginda en ¢ok
antibakteriyel etkiyi Baicalein gostermistir. AgNP de ekstrakt varliginda yiiksek bir

antibakteriyel etki artig1 gostermistir.

Sonug olarak, sogan ekstraktinin yukarida bahsedilen uygun derisimlerde kullanildiginda
fiber yapisini piiriizsiiz hale getirmede yardimer oldugu ve boylece fiber morfolojisine
olumlu etki yaptig1 goriilmustiir. Nitekim antibakteriyel etkinligi yiiksek olan Baicalein,
propolis gibi dogal malzemelerle ve bunun yaninda AgNP ile birlikte kullanildiginda da
bu etkinligi artirdigi saptanmigtir. Sogan ekstrakti icermeyen kontrol Ornekleri ile
karsilastirildiginda Baicalein ve propolis nanofiber 6rneklerinin antibakteriyel etkileri
belirgin bir artis gostermistir. Ozellikle propolisin tek basina kullamldigi formdaki
aktivitesi, sogan ekstrakti ile birlikte kullanildigi formdaki aktivitesinden oldukca
diigiiktiir. Bu da sogan ekstrakti etkisini acikca gostermektedir. Ornegin, AgNP
nanofiberleri mikroorganizmalara karsi yliksek aktivitesi ile bilinmektedir. Kimyasal
yontemle olusturulan kontrol AgNP nanofiberlerinin aktivitesi; bitki ekstrakti ile
olusturulan AgNP nanofiberlerine karsi yaklasik iki kat diisiik ¢ikmistir. Bu da bitki
kaynaklarmin kimyasal ve toksik malzemelere nazaran mikroorganizmalara kars1 her

alanda kullaniminin daha avantajli oldugunu gdstermektedir.

Nanofiberler, tipki diger nanoyapilt malzemeler gibi ylizey alani/hacim oram yiiksek,
yapisina dogru malzemeler katildiginda porozite, elastisite ve mekanik dayanim gibi
ozellikleri kullanilacagi alana goére rahatlikla modifiye edilebilen malzemelerdir.
Nanotip/doku miihendisligi alaninda da 6zellikle hiicre ekstraseliiler matriksini
miitkemmel sekilde taklit edebilmesi, ilag tasima sistemlerinde pek ¢ok molekiile
tastyicilik edebilmesi, farkli hiicre tiirlerinin tutunmasi i¢in yeterli gdzeneklilige sahip

olmasi ve kolay islenebilmesi gibi pek ¢ok avantaji sebebiyle tercih edilmektedir. Tim



bu sebeplerden Otiirli, sogan ekstrakti iceren Orneklerin, doku miihendisligi
uygulamalarinda nanofiber formunda 6zellikle yara ortiisii iiretiminde kullanilmasinin
uygun oldugu diisiiniilmiistiir (O’Brien ve Jones, 2013; John ve ark., 2021). Ozellikle
hastane enfeksiyonlarinda énemli olan VRE ve MRSA etkinlikleri g6z oniine alindiginda,
bu yapinin tibbi merkezlerde yara iyilesmelerinde (yara ortiisii, greft vb. formlarinda)
kullanim1 esnasinda bu enfeksiyonlar1 6nemli ol¢lide engelleyebilecegi goriilmektedir.
Sunulan bu tezdeki sonuglar dogrultusunda yesil nanoteknoloji bilimi i¢in bu ¢alismanin
inovatif oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bu tezde yapilan testlerin ve ulasilan sonuglarin

bir doktora sonrasi arastirma ¢aligsmasi ile gelistirilmesi planlanmaktadir.
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