1.GiRiS

Serbest radikaller, yapilarinda eslenmemis elektron iceren ve bu nedenle reaktif
ozellik tasiyan molekiillerdir. Bunlarin elektron ve proton sayisi esit olmadigindan
dayaniksiz molekiillerdir. Radikaller tek elektronunu bir baska molekiile verebilir ve bir
baska molekiilden elektron alarak elektron cifti olusturabilirler. Bu sekilde radikal
olmayan bir yapmin, radikal sekle doniismesine neden olan molekiillere serbest

radikaller denir [1].

Serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana gelir. Serbest
radikaller organik veya inorganik molekiiller seklinde pozitif yiiklii, negatif ytiikli veya
nétral olabilirler. Cu®", Fe’™ ve Mn®" gibi gecis metalleri, ortaklanmamus elektronlari
oldugu halde serbest radikal olarak kabul edilmezler. Ancak bu iyonlar, reaksiyonlar1
katalize ettikleri i¢in serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar [2].

Reaktif Oksijen Tirleri (ROT), cesitli serbest radikallerin olustugu serbest
radikal zincir reaksiyonlarini baglatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik
radikaller (R’), peroksit radikalleri (ROO), alkoksi radikalleri (RO’), tiyil radikalleri
(RS, siilfenil radikalleri (RSO") ve tiyil peroksit radikalleri (RSO,) gibi ¢esitli serbest
radikallerin olusumuna sebeb olurlar [2-3].

Reaktif oksijen tiirlerinin ana kaynagmnin siiperoksit radikali oldugu, onun da
kaynaginin mitokondri oldugu diisiiniilmektedir [4]. Ciinkii mitokondride oksijene her
seferinde sadece bir elektron transfer edilebilmesinden dolayi, elektron transferi
sirasinda siliperoksit radikali olusumu ka¢inilmazdir. O,~ (siiperoksit), dismutasyon
reaksiyonu ile bir baska reaktif oksijen tiirii olan H,O, ’1 olusturur. H,O, ise toksik
ozelliginden ¢ok, reaktivitesi yliksek olan OH™ radikali olugturma potansiyeline sahiptir.
Mitokondride yasla beraber sabit bir sekilde O, ve H,O; tiretim hizi da artar [5].

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi
bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 slirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldwrilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina neden olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum o0zetle; serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi

gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir [6].



Organizmada serbest radikal olusturan olaylarin baslicalari, mitokondriyal
elektron transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, dogal
uyaranla fagositik hiicrelerin aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal yikim
reaksiyonlaridir [7]. Eksojen kaynaklar ise antineoplastik ajanlar, alisgkanlik yapan
maddeler, hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, ilaglar, radyasyon ve strestir [2].
Hiicrede olusan reaktif oksijen tiirleri, antioksidan savunma sistemleri veya kisaca

"antioksidanlar" olarak bilinen mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar.

1.1. Antioksidanlar

Oksijenli yasamla birlikte aerobik organizmalar oksijen kaynakli radikalleri
olusturmaya baslamiglardir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu, bunlarin meydana
getirdigi hasar1 ve oksidatif stresi dnlemek i¢in bircok savunma mekanizmalar1 vardir.
Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak
bilinirler. Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler.

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 yok etme veya daha zayif yeni bir
molekiile cevirme. Ornek olarak antioksidan enzimler verilebilir.

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif sekle doniistiirme. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye
sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerinin olusumundaki mekanizmalar1 engelleyen zincir kirici

etki.

4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin ortadan kaldirilmasindaki onarict etkidir

[2-3].

Oksidadif fosforilasyonun solunum dongiisiiniin sonucu olarak salinan serbest
oksijen radikalleri hiicre DNA’s1 gibi makromolekiillere saldirarak, sonugta hiicre
yaslanmasi, kardiyovaskiiler hastaliklar, mutajenik degisiklikler ve kanserli tlimorlerin
biiylimesi gibi zararh etkilere yol agabilirler.

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller ile reaksiyona
girmeleri dolayisiyla bu tiir istenmeyen degisiklikler ve saglik riskleri ile savagmanin en
etkili yoludur. Antioksidanlar genellikle indirgeme araclari, serbest radikal yutucular
veya Fenton reaksiyonlarina yol acan gecis metal katyonlarmi baglayan kelatlayici
maddelerdir [8].

Antioksidanlar radikal olusumunun simirlandirilmasi, radikal reaksiyonlarmin

sona erdirilmesi, olusan radikallerin etkisiz hale getirilmesi ve hasarli molekiillerin
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ortadan kaldirilmasindan gorevli molekiillerdir. Reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ve
cesitli antioksidan savunmalar1 arasindaki dengesizlik, antioksidanlarin yetersizliginden
veya reaktif oksijen tiirlerin artan olusumundan ¢ikan oksidatif stresle sonuglanir [9].

Prooksidanlar lipidler, proteinler ve niikleik asitlerde oksidatif hasara sebep olan
ve bunun sonucunda cesitli patolojik olaylara ve hastaliklara yol acan toksik
maddelerdir. Reaktif tiirler icin kullanilan bir terimdir. Antioksidanlar, hiicrelere zarar
veren bu prooksidanlar1 (reaktif oksijen ve azot tiirleri, serbest radikaller) etkin bir
sekilde indirgeyerek diisiik toksisiteli veya toksik olmayan iirtinlere donistiiriirler. Bu
tehlikeli bilesiklerin varligi, saglikli bir yasam i¢in antioksidanlar1 6nemli kilmaktadir
[10].

Gerek dogal ve gerekse sentetik yiizlerce bilesigin antioksidan ozelliklere sahip
oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde endiistriyel proseslerde gida maddelerinin
depolanma stabilitelerini artrmak i¢in c¢ogunlukla BHA, BHT gibi sentetik
antioksidanlar kullanilmaktadir. Ancak, antioksidan olarak kullanilan kimyasallarin
muhtemel toksisiteleri nedeniyle, son yillarda ilgi dogal antioksidanlar tizerinde
yogunlagmustir. Ciinkii, dogal antioksidanlar, insanlarin yiizlerce yildir tiikettikleri veya
gidalara karistirdiklar: katkilardir. Bu nedenle tiiketiciler tarafindan gilivenilir olarak
goriilmektedirler[11].

Bitkilerde farkli antioksidan bilesiklerin meydana geldigi bilinmektedir. Dogal
antioksidanlar bitkilerin yaprak, govde ve tohumlar1 basta olmak {izere biitiin
dokularinda meydana gelebilmektedir. Bununla beraber sebzelerde, kabuklu ve
kabuksuz meyvelerde, tohumlarda, yapraklarda, ¢igeklerde, koklerde ve kabuklarda bol
miktarda antioksidan madde bulunmaktadir. Gidalarda mevcut olan ve insan viicudunu
zararl serbest radikallerden koruyan baslica dogal antioksidanlar; vitaminler (C, E ve A
vitaminleri), flavonoidler, karotenoidler ve polifenollerdir. Yapilan arastirmalarda bol
miktarda sebze ve meyve tiikketimi sonucu, hastaliklara yakalanma riskinin azaldigi,
kalp-damar hastaliklarinda, kanser vakalarinda ve Oliim oranlarinda kayda deger

azalmalar oldugu bildirilmistir [12].



1.1.1. Antioksidanlarin Yapilarina Gére Simiflandirilmasi

Antioksidanlar yapilarina gore asagidaki (Sekil 1.1.) gibi smiflandirilmastir.
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Sekil 1.1. Antioksidanlarin yapilaria gore smiflandirilmasi

1.1.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidan maddeler; baslica siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) enzimlerini igerir. SOD ve CAT gibi antioksidan
enzimler viicutta tilkenmezler ve ROT ile reaksiyona girecek yiiksek ilgiye sahiplerdir.
Bu yilizden de enzimlerin oksidatif hasarlara kars1 daha etkili bir koruma sagladiklar1

disiiniilmektedir [13]. SOD ve CAT dogada da bilinen en etkili antioksidan
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maddelerdendir. Insan viicudunda ii¢ tir SOD vardr. Bunlar; CuZn-SOD,
mitokondriyal Mn-SOD, ve ekstraselliiler SOD. SOD dogada yaygin olarak dkaryotik
ve prokaryotik organizmalarda da bulunur, oksijen ve hidrojen peroksitten siiperoksit
dismutasyonu ile katalizlenir [14].

CAT peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
ayristirmaktadir. CAT yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik
ilig1, karaciger, bobrek ve mukoz membranda yiliksek miktarda bulunmaktadir [15].

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Olusan H,0O,, GSH-Px veya katalaz aracilig1 ile suya indirgenir. Glutatyon
peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli Ozelliklere sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu
fagositik hiicrelerin zarar gormesini engellemede etkilidir. Eritrositlerde de GSH-Px
oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen
peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar. Bu enzim fagositik hiicrelerde
onemli fonksiyonlara sahiptir [16]. Enzimatik sistemler i¢inde SOD, CAT ve GSH-Px
birincil enzimatik enzimler olarak adlandirilir. Bu birincil enzimlerden baska dolayli
olarak antioksidan sistem i¢inde yer alan glutatyun rediiktaz (GR) ve G6PD enzimleri
de vardir ve bunlara ikincil antioksidan enzimler denir. Bu enzimler ve yer aldiklari

reaksiyonlar Sekil 1.2° de gosterilmistir [17].

SOD
0, ———» Hy0, —> H,O

(LOOH) NADP"
GSH-Px > > G6PD
GSSG NADPH

Sekil.1.2. Enzimatik antioksidanlarin reaksiyonlar1. Burada LOOH: Lipit hidroperoksiti,
GSSH: Oksitlenmis glutatyonu, GSH: Indirgenmis glutatyonu temsil etmektedir



1.1.1.2. Non-Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidan maddelerden C-vitamini (Sekil 1.3),
organizmanin en c¢ok gereksinim duydugu, diger adiyla askorbik asit, meyve ve
sebzelerde bulunup, suda ¢oziinebilen ve serbest radikalleri dogrudan siipiirebilen giiclii
bir antioksidan kaynagidir. Ayrica gesitli besin maddelerinde acilasma ve eksimeyi,
meyvelerde renk degisimini dnler. Dogal kaynaklardan elde edilebildigi gibi kimyasal

olarak da sentezlenebilirler [18].

Sekil 1.3. C Vitamini

Dogada 7 farkli izomer yapisinda bulunan tokoferoller, baslica bitkisel iirtinlerde
mevcutturlar. Hayvan organizmasi pek az miktarda igerir. Ozellikle bitkisel yaglarda,
yesil yaprakli sebzelerde, baklagillerde, ceviz, findik, siit ve yumurtada bulunurlar.
Tokoferollerin kimyasal yapilar1 birbirine benzese de, bunlarin biyolojik etkileri
oldukca farkhidir. 3 metil grubu tasiyan a-tokoferol vitamin olarak en etkili olanidir ve
sadece ‘E-vitamini’ dendiginde a-tokoferol anlasilir. B ve y tokoferoller, o izomerinin
yaris1 kadar, 6 izomeri ise ancak ylizde biri kadar etkilidir. Tokoferoller, monofenolik
yapidaki dogal antioksidanlardir. Antioksidan etkileri vitamin etkilerinin tersine olarak

o’dan y’ya dogru artar [19].

OH

Sekil 1.4. a-tokoferoliin kimyasal yapis1



Karotenoidler; bitkilerde sentezlenirler, fakat hayvanlar i¢in Onemlidirler.
Yiiksek derecede doymamis izoprenidlerdendir. Cifte baglarin konjuge olusundan
kuvvetli renklidirler. A¢ik saridan kirmiziya kadar renkli, birgok bitki ve hayvanlarda
bulunan, azot igermeyen, suda c¢oziinmeyen fakat yaglarda ve organik c¢oziiciilerde
cOziinen pigmentlerdir. Birgok sebze, meyve ve ciceklerin karakteristik renkleri
bunlardan ileri gelir. Havug, misir, domates, tereyagi, siit, yumurta sarist ve birgok
meyvede bolca bulunur. En yaygin kullanilani A-provitamini olarak da bilinen B-
karoten’dir. A-vitamininin kendiliginden antioksidan 6zelligi bulunmazken, B-karoten

antioksidan aktiviteye sahiptir [18].

Sekil 1.5. B-karotenin yapis1

Kuvvetli antioksidanlardan bir grubu da kiikiirtlii organik bilesikler olusturur. J3,
B’-ditiyo propiyonik asid ve esterleri, 6zellikle diauril ve distearil ditiyopropiyonatlar

cok etkili antioksidanlardir [19].

Sekil 1.6. Diauril ditiyopropiyonat
1.1.1.2.1. Polifenoller

Polifenoller genelde sebze ve meyvelerde bulunurlar ve metabolizmada yan iiriin
olarak ortaya cikarlar. Bu bilesikler antioksidan, antikarsinojenik aktivite ve gida
kalitesine olan etkilerinden dolayr dnemlidirler. Polifenoller potansiyel antioksidan
bilesiklerdir ve insan sagligina muhtemel faydalar1 vardir. Antioksidan polifenollerin en

onemli islevleri serbest radikalleri siipiirerek, metalleri tutuklayarak ve lipid



peroksidasyonunu Onleyerek oksidatif stres parametrelerini ortadan kaldirmasidir [20-

21].

Polifenoller ¢cok sayida hidroksil grubu igerir, bu ise bilesige potansiyel metal
kelatlama 0Ozelligi kazandirir ve bdylece zararli bilesenleri yakalayabilir, eksik
elektronlarmi1 doyurabilir veya reaksiyon zincirini kirabilir. Yapilan calismalar
gostermistir ki, polifenoller E ve C vitamininin gostermis oldugu antioksidan 6zelligin
dort katma sahiptir [22-23]. Bu nedenle polifenollerin antioksidan 6zellikleri ve bu
ozelliklerin arttirilmasina yonelik ¢alismalar 6nemlidir.

Polifenolik bilesikler bitkilerde aromatik aminoasit metabolizmasi sirasinda
sentezlenen yan bilesiklerden olusan ikincil metabolitler olup dogada yaygin olarak
bulunurlar [24]. Bunlar meyveler, sebzeler, icecekler ve tahillarda antioksidan aktivite,
duyusal ve beslenme kalitesine katkida bulunurlar. Genellikle meyvelerde polifenolik
bilesikler sebzelerden daha fazla bulunur [25]. Yapilan arastirmalar da kirmizi eriklerin,
cileklerin antosiyanince zengin; portakal ve liziimsii meyvelerin flavanon bilesiklerince
zengin; yesil elma, sogan, marul brokoli, 1spanak, kabak gibi sebze ve meyvelerinse
flavonol bilesiklerince daha zengin; ve bezelye, domates ve seftalilerin hidroksisinamik
asitlerce daha zengin oldugu belirlenmistir [26].

Polifenolik bilesiklerin antioksidan etkisi, serbest radikalleri temizleme, metal
iyonlarla bilesik olusturma ve singlet oksijen olusumunu engelleme veya azaltma gibi
Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu bilesikler, lipitlerin ve diger biyomolekiillerin
(protein, karbonhidrat, niikleik asitler) serbest radikallerce okside olmalarini engellemek
icin aromatik halkalarindaki hidroksil gruplarinda bulunan hidrojeni verebilmektedirler.

Polifenolik bilesiklerin fizyolojik acidan ise en Onemli 6zelligi, antioksidan
etkiye sahip olmalar1 gosterilmektedir. Oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunun,
kalp damar hastaliklari, kanser ve kronik iltithaplanma gibi hastaliklarin en 6nemli
etkenleri oldugu flavonoidlerin bircogunun lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerin
ve lipid peroksi radikallerinin olusumunu engelledigi ve metal iyonlarmi baglayarak
lipidlerin oksidasyonunu 6nleyebildigi ve radikallerin olusumunda gorev yapan enzim
sistemlerini inhibe edebildigi belirlenmistir [27-24].

Epidomolojik c¢alismalarda polifenollerce zengin gidalarin tiiketiminin kanser,
felg, koroner kalp damar ve kemik hastakliklar1 riskini azalttigi belirlenmistir.
Polifenoller indirgen maddelerdir ve C vitamini, E vitamini ve karotenoidler gibi diger

indirgenlerle beraber viicut dokularini oksidatif stresten kaynaklanan hastaliklardan



korurlar [28]. Polifenoller ii¢ 6nemli gruba ayrilir: Fenolik asitler, flavonoidler ve

tanenler.

1.1.1.2.1.1. Fenolik asitler

Fenolik asitler genel olarak serbest halde bulunmazlar. Karboksil gruplari
karbonhidratlar, glikozitler, amino asitler veya proteinlerle reaksiyona girebilirler ve
alkollerle fenol esterler, amino bilesikleri ile de amidleri olustururlar. Fenolik asitler;
hiroksisinamik asit (C6-C3), hidroksibenzoik (C6-C1) asitler ve hidroksifenilasetik
asit(C6-C2) gruplarmi igerir. Fenolik asitlerin fenolik hidroksil gruplar1 da c¢ok aktif
olup, sekerlerle birleserek glikozitleri olustururlar [26].

Bitkilerde ¢ok miktarda bulunan fenolik asitler, diger ismiyle fenil propanoidler,
hidroksi sinnamik ve hidroksi benzoik asitleri i¢eren iki gruptan olusur. Fenolik asitlerin
cogunu hidroksi-sinnamik asitler olusturur [29]. L- fenil alanin veya L- tirosinden p-
kumarik, ferulik, kafeik, sinapik ve klorojenik asit meydana gelir. Yapilarindaki -
CH=CH-COOH gruplarinin varligi, hidrojen verebilme yeteneklerini arttirmakla birlikte
benzoik asitlere gore radikalleri daha kararli hale getirebilirler. Benzoatlardan daha
etkilidirler. Hidroksi benzoik asitler yapilarindaki hidroksi ve metoksi gruplarmnin
yerlesimi ve sayilarina gore cesitlenirler. Bunlardan birkagi; gallik asit, vanilik asit,
siringik asit, resorsilik, protokatesuik asit’dir. Mono hidroksi benzoatlar etkili hidroksil
radikal stipiiriiciilerdir ¢iinkii hidroksillenmeye ve hidroksil radikallere yiiksek reaktivite
gostermeye egilimlidirler. Fenolik halka ile karboksilat grubu arasina metilen grubu
girmesiyle olusan fenil asetik asitlerde orto ve meta hidroksi tiirevleri antioksidan
aktivite gosterirler. Dihidroksi benzoik asit tiirevlerinin antioksidan aktiviteleri hidroksil
gruplarmin pozisyonlarina bagl olup, o-p pozisyonlarinda aktivite yiiksek olurken, m-p

pozisyonlarina sahip olanlarda aktivite diiser [30].

1.1.1.2.4.1.1. Hidroksisinamik Asit

Hidroksisinamik asit (HCA) tiirevleri bitki dokularinda yaygimn olarak bulu nurlar
ve fenilpropan halkasina baglanan hidroksil gurubunun konumu ve sayisina gore farkl
ozellik gosterirler. HCA arasinda ferulik asit, kafeik asit, p-kumarik asit ve sinapik asit
onem tasimaktadir. Hidroksisinamik asitler taze sikilmis iiziim suyunda yiiksek

miktarda bulunmaktadir [31].
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Sekil 1.7. Bazi hidroksisinamik asitlerin yapisal formiilleri

1.1.1.2.4.1.2 Hidroksibenzoik Asitler

Hidroksibenzoik asitler (HBA) C6—C1 fenilpropan yapisindadir. HBA bitkisel
gidalarin yapisinda genellikle az miktarlarda bulunur veya hi¢ bulunmayabilirler.
Bunlar arasinda salisilik asit, m-hidroksibenzoik asit, protokatesuik asit, sirinjik asit, p-

hidroksibenzoik asit, vanilik ve gallik asit gibi asitler sayilabilir (Sekil 1.8).

COOH
COOH COOH
OH '
oH OH OCH;,
OH
OH OH
Gallik asit Protokatesuik asit Vanilik asit

Sekil 1.8. Bazi hidroksibenzoik asitlerin yapisal formiilleri

1.1.1.2.4.1.2 Flavonoidler

Flavonoidler; 6nemli antioksidan ve kelatlama 6zelligine sahip, diisitk molekiil
agirhikli ve en genis bitki fenolikleri smifidir. 6 karbonlu A, B ve C halkalarindan
olusan heterosiklik bilesikler, hetero halkanin yiikseltgenme derecesine gore
farklilagirlar. Aromatik halkalar A ve B, hetero halka ise C olarak ifade edilir. Karbon

atomlar1 C halkasindaki oksijenden baslayarak, B halkasindaki karbon atomlar1 ise {issii
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(’) rakamlarla numaralandirilir (Sekil 1.9). Dogada, bircogu yaprak, c¢icek ve kokte
bulunan 4000°den fazla flavonoid c¢esidi mevcuttur. Meyve, sebze, sarap, kakao ve
cayda bol miktarda bulunurlar. Antioksidan aktivitelerini belirleyen ve aromatik
halkalara bagli olan bir¢ok fenolik hidroksil gruplar1 igerirler. Metal kelatlama, lipid
peroksidasyonunu engelleme, reaktif oksijen tiirlerini igeren diger prosesleri azaltma
ozellikleri vardir. Yiyeceklerde genellikle 3-orto glikozidleri ve polimerleri seklinde
bulunurlar. Glikozit birimi genellikle glukozdur ancak glukoramnoz, galaktoz, arabinoz
ve ramnoz da bulunabilmektedir. Bu bilesikler yapilarina baglanan gruplarin gesidi,
pozisyonu ve sayisina gore farkl radikal yok etme ve kelatlama aktivitesine sahiptirler

[18].
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Sekil 1.9. Flavonoidlerin genel kimyasal yapis1 [18]

Flavonoidler molekiilde bulunan aromatik halkalara baglanan substituentlerinin
sayisi, Ozelligi, baglanma pozisyonlarma gore farkli kimyasal yapilara ve fizyolojik
etkilere sahiptir. Antosiyanidinler, flavon ve flavonoller, flavanonlar, katesin ve

lokoantosiyanidinler, ve isoflavonlar olmak iizere bes gruba ayrilirlar [26].

1.1.1.2.4.1.3 Tanenler

Polifenolik polimerler, yliksek molekiil agirlikli bilesiklerdir. Yogunlasmis
tanenler bu gruba girerler. Bugilin besin tanenleri denilince genellikle katesin ve
epikatesinin polimerleri anlasilmaktadir. Kirmizi ve beyaz sarapta, cay, elma ve nar
suyunda, baklagil ve tahillarda fazlaca bulunurlar. Koyu renkli ve tadi buruk
bilesiklerdir [30].
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1.2. Nanoteknoloji

Kaliforniya'daki Foresight Enstitiisii bagkani Dr. Eric Drexler, Massachusetts
Teknoloji Enstitlisi‘ndeki (MIT) egitimi sirasinda, biyolojik sistemlerden esinlenerek
molekiilsel makineler yapilabilecegini 6nermis ve nanoteknoloji kelimesini ilk kez

ortaya ¢ikarmistir.

Nanometre 6l¢ii olarak metrenin milyarda birini ifade etmektedir. Nanoteknoloji,
nanometre boyutlarinda malzeme tasarlaylp tretmeyi, bu malzemelerde yeni
yontemlerle belirlenmis amaglara yonelik aygitlar ve aletler liretmeyi amaglamaktadir.
Glinlimiizde bu nanomakinalar iki amaca yonelik yapilmakta olup ilkinde her yapiin,
etkinin ve faaliyetin atomik diizeyde bir duyarlilikla kontrol edilmesi, ikincisinde ise
belli bir amaca yonelik olas1 en kiiciik makinenin yapilmasi amaglanmaktadir. Biyoloji
diinyast i¢in nanoteknolojinin ge¢cmisi ii¢ milyar yildan fazladir. Ciinki, ilk canl
hiicrenin varligindan bu yana hayatsal faaliyetleri yiiriitme maksatli nanometre
boyutlarindaki ¢esitli fonksiyonel yapilar yani hiicresel kompanentler, canli hiicreler
icerisinde imal edilmektedir. Bu yapilari anlatilan tanimlara uyarlayacak olursak
kompanentlerin yani organellerin her birinin hiicresel faaliyetlerde canliligin devami
icin 6zglin gorevleri vardir. Dogada benzer pek ¢ok ornekle karsilamak miimkiindiir

[32].

Glinlimiizde, bilimlerdeki hizl1 gelismelerin heyecan verici ve ilgi uyandiran
boliimii nanoteknolojidir. Bu alan sayesinde, endiistriyel ve teknoloji alanlarinda oldugu
gibi biyoloji ve tip alanlarinda da hizli gelismeler goriilmiistiir [32].

Nanoteknoloji ile biyoteknolojinin birlikte gelismesi ve molekiiler biyoloji
alanindaki ¢ok hizli bilgi birikiminin, bu iki alam1 beslemesiyle; nanobiyoteknoloji
arastirma alani1 ortaya c¢ikmistir. Bu sayede, bugiine kadar miimkiin olmayan tan1 ve
tedavi, artik insanda kullanilmaya bagslamistir. Kanser, enfeksiyon ve alerjiye karsi
tedaviler, nanobiyoteknoloji sayesinde gelistirilmektedir. Nanoteknoloji bir ¢ok klinik

uygulamalarda kullanilmaktadir (Sekil 1.10).
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Sekil 1.10. Biyoteknolojide kullanilan, nano 6l¢ekli ¢esitli malzemeler

Son yillarda arastirmacilar; hastalik tani ve tedavisi, ilag salmim sistemleri,
yenilenebilir ilaglar gibi konularin yaninda bio-uyumlu, antibakteriyel, antioksidan
ozellik gosteren bilesikler lizerinde de yogun olarak calismaktadirlar. Hazirlanan
malzemelerin in vivo ve in vitro sartlardaki biyolojik testleri, metabolizmaya etkileri ve
aktiviteleri lizerinde arastirma yapilan konular arasindadir.

Oksidatif strese kars1 gelistirilen yeni antioksidatif bilesiklerin sentezi, in vivo ve
in vitro antioksidatif kapasitelerinin belirlenmesi konusu ile birlikte 6zellikle
nanomateryal temelli veya belli nano 6l¢iim araliklarindaki ¢esitli materyallerin hiicre
sitotoksitesi ile birlikte bazi durumlarda bilinen antioksidatif bilesiklerden daha etkin

koruyucu o6zellikler gosterdigi belirtilmektedir [33,34].

1.2.1. Nano-Malzeme

Bir nano malzemeyi digerlerinden ayiran temel iki 6zellik vardir: Artan ylizey
alan1 ve kuantum etkisi. Bu Ozellikler tepkinlik, sertlik ve elektriksel ozellikler gibi
arttirilabilir 6zelliklerdir. Bir malzemenin boyutunun kii¢iiltiilmesi halinde i¢ kisminda
bulunanlarla karsilastirildigi  zaman, malzemenin yiizeyindeki atomlarin sayisi

artacaktir. Ornegin 30, 10 ve 3 nm boyutlarindaki malzemelerin yaklasik olarak
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atomlarinin % 5, % 20 ve % 50 si malzemelerin ylizeylerinde bulunur. Dolayisiyla nano
malzemeler makro boyutlariyla kiyaslandiginda c¢ok daha biiyiikk bir ylizey alanina
sahiptir. Biiylimenin ve kimyasal tepkimelerin yiizeyde oldugu diisiiniiliirse nano
malzemelerin mikro boyutlardaki malzemelerden daha etkili oldugu s6ylenebilir [35].
Nano parcaciklar, literatiirde 100 nm’ den kii¢iik boyutlara sahip ve 6zellikleri
mikro boyutlarindan farkli olan pargaciklar olarak tanimlanmaktadir. Pargacik
boyutunun kii¢iilmesi, parcacigin erime noktasi, optik 6zellikleri, kinetik kararlili§1 ve
termodinamik 6zelliklerini degistirmektedir. Bu degisimler nedeniyle nano parcaciklar
elektronik cihazlardan tibbi tani1 ve tedavi sistemlerine kadar ¢ok genis bir aralikta

kullanilmaktadir [35].

Su Glikoz Antikor Viriis Bakteri Kanser hiicresi Bir nokta Tenis topu
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Sekil 1.11. Nano, mikro ve makro Ol¢iiniin karsilastirilmasi [36].

Yiizey tepkimeleri, bir parcacigin kararliligi ve aktifligi konusunda birinci
derecede dnemlidir. Pargacigin boyutunun kiigiilmesi ylizey alaninin biiylimesine neden
olacagindan nano pargaciklarla gergeklestirilen kimyasal tepkimeler mikro boyutla
kiyaslandig1 zaman bazi farkliliklar ortaya ¢ikacaktir. Dolayisiyla kinetik 6zellikler de
degisecektir. Ornegin kataliz tepkimelerinde nano parcaciklarm kullanilmas: tepkimeyi
hizlandirmaktadir.

Son zamanlarda, polimerle korunmus metal nanopartikiiller gelistirilmis ve bu
metal nanopartikiillerin hidrojenasyon, oksidasyon ve hidrasyon gibi g¢esitli
reaksiyonlar1 katalizleyerek fonksiyon gosterdikleri ortaya konmustur [6,37]. Biyolojik
bilimlerde altin nanopartikiiller ilk olarak TEM [38] i¢in nanoprob olarak kullanildilar.
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Ayrica nano-Pt’in reaktif oksijen tiirlerini, siiperoksit anyon radikallerini (O;) ve
hidrojen peroksidi (H,O;) siiptiriicli yetenege sahip oldugu gdsterilmistir. Nano-Pt nin
SOD/Katalaz’1 taklit eder gibi hareket ettigi de belirtilmistir [39]. Ozellikle son yillarda
nanopartikiiller ila¢ salimim sistemlerinin sentezinde ¢ok biiyiik bir ilgi gormiislerdir.
Cesitli kalitelerde, hizlarda ve miktarlarda nano yapilarin sentezlenmesi i¢in birgok

3

yontem mevcuttur. Ancak temelde ‘“yukaridan asafiya” ve ‘“asagidan yukariya”
yontemler olmak iizere ikiye ayrilabilir. Sekilde gesitli yontemlerle elde edilebilecek

malzemelere ornekler verilmektedir.

Asagidan Yukaridan
Yukariya Asagiya
Kimyasal Sentez Kendiliginden Konumuna Gére Litografi Kesme

Diizenlenme Asitle Muamele

Pargaciklar l i Elektronik l

Diizenleme l Ogiitme

Molekiiller Kristal Deneysel Aletler
Film } Atomik/Molekiiler Yiizeylerin
Nanotiip Aletler Islenmesi
ParqacFAklar l Quantum Lazerler l
Molekiiller Bilgisayar Cipleri
Gosterge MEMs Yiiksek Kaliteli

Optik Aynalar

Sekil 1.12. Nano fabrikasyon yontemleri.

Asagidan yukariya sentez yoOntemleri, atomlardan veya molekiillerden
baslanarak yapinin olusturulmasina dayanir.

Bu c¢alismada yukaridan asagiya sentez yoOntemlerinden olan “nano
precipitation” teknigi kullanilacaktir. Bu teknik genel olarak amfifilik diblok
kopolimerler kullanilarak, yiiksek yogunlukta kararli nano pargaciklarin iiretim
teknigidir. Bu yontemle 50-500 nm boyut dagilimina sahip es dagilimli pargaciklar
hazirlanabilir. Diblok kopolimer olarak poly(d,l-laktik-co-glikolik asit) (PLGA) asit
tirevli polimerler kullanilabilecegi gibi akrilat tiirevli ¢esitli ticari diblok
kopolimerlerde kullanilabilir. Ancak polimer derisiminin yiiksek olmasi nano parcacik
olusumunu engellemektedir.

Bu yontem daha cok ilag salimim sistemlerinde, en-kapsiilasyon amaciyla
kullanilmistir. Cozgen, polimer tiirli derisimi gibi parametreler, elde edilecek parcacigin

boyutlar1 lizerinde oldukga etkilidir [35]. Ayrica solvent/non-solvent hacim oranmi da
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nano-¢oktiirme ydnteminde dnemli parametrelerdendir. Ornegin ¢dzgen olarak alkol
kullanilmas1 halinde pargacik boyutu sirasiyla metanol<etanol<propanol seklinde
artmaktadir. Ortama Tween 80, Span 80 gibi cesitli yiizey aktif maddelerin de
eklenmesi parcacik boyutunu O6nemli Olgiide degistirmektedir. Uygun parametreler
saglandig1 zaman nano ¢oktiirme teknigi kullanim alani ¢cok genis ve uygulanabilir bir
tekniktir.

Bir¢ok hastaligin temel nedenleri arasinda serbest radikaller ve oksidatif stres rol
oynamaktadir [40]. Bu nedenle serbest radikalleri ortadan kaldiran ajanlar olarak
antioksidan bilesiklerin 6nemi artmaktadir. Bu calisma antioksidan 6zelligi bilinen
polifenol bilesiklerin nano-precipitation teknigi ile hazirlanmasi ve bu yapilar ile temel
yapilar arasindaki antioksidan Ozellikteki degisimlerin in vifro antioksidan aktivite
Olciim yontemleri kullanilarak test edilmesidir. Bu sayede bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilan dogal antioksidanlarin daha verimli sekilde kullanilmasi saglanacaktir.
Ayrica bu c¢alisma sentetik antioksidanlarin hazirlanmasi ile ilgili ileri c¢alismalara

onemli katki saglayacak bilgilerin ortaya konmasi agisindan da 6nemlidir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslesmemis elektronu bulunan ve bu
eslesmemis elektronlar1 sebebiyle genellikle kararsiz ve c¢ok reaktif molekiillerdir.
Bunun sonucunda basta kanser olmak iizere, kalp-damar hastaliklar1 ve seker hastaligi
gibi hastaliklara yol agarlar. Antioksidanlar, bu serbest radikallerin olumsuz etkilerini
ortadan kaldirirlar. Yapilan caligmalarda antioksidan 6zellik gosteren maddeler nano
boyuta getirilmis ve antioksidan 6zelliklerinin arttigi goriilmiistiir[41, 42, 44].

T. Wu [41] vd kuarsetini edukuatrit ve polivinil alkolle, nano precipitation
teknigini kullanarak nano boyuta getirmis ve kuarsetin yiiklenmis nano parcaciklarin
antioksidan aktivitelerini karsilagtirilmas1 hakkinda yaptiklar1 in vitro antioksidan
aktivite Olglimleri sonucunda, kuarsetin yiiklenmis nano partikiillerinin antioksidan
aktivitesinin temel boyuttaki kuarsetinden daha fazla aktiviteye sahip oldugunu
bulmuslardir. Y. Zhang [42] vd kuarsetin ve kuarsetin yiiklenmis kitosan nano
parcaciklarin antioksidan aktivitelerini karsilastirmislar ve kuarsetin yiiklenmis kitosan
nano partikiillerinin temel boyuttaki kuarsetinin antioksidan aktivitesinden daha fazla
oldugunu bulmuslardir.

J. Yang [43] vd silisyum oksitle tizeri kapsiillenerek olusturulan nano vitamin C’
nin normal vitamin C ile ayni etkiyi gosterdigi lizerine ¢aligmislardir. Buna ilaveten
Zhou Nie [44] vd yaptiklar1 ¢alismada a-tokoferol (vitamin E) tiirevi altin trolox nano
partikiilleri iiretip, yaptiklar1t DPPH antioksidan aktivite 6l¢iim testinde, troloxdan 8 kat
daha fazla antioksidan aktivite gosterdigini sonucuna varmislardir.

J.S. Lee [45] vd Cin ve Kore’de geleneksel tedavilerde ila¢ olarak kullanilan
antioksidan Ozelliklere sahip elsholtzia splendens ekstraktini kitosana ytikleyip nano
boyuta getirmisler ve nano elsholtzia splendens ekstraki parcaciklarinin antioksidan
aktivitelerini elsholtzia splendens ekstiraki ile karsilastirilmast hakkinda yaptiklar1
DPPH ve B-karoten bleaching in vitro antioksidan aktivite dlgtimleri sonucunda nano
boyutta daha fazla antioksidan aktivite gosterdigi sonucuna varmislardir. J. Liu [46] vd
antioksidan Ozellik gdsteren geleneksel Cin tibbinda kullanilan Salvia miltiorrhiza
(Danshen)’in nano boyutta hazirladigi ve temel boyuttaki antioksidan aktivitesinden
daha fazla aktivite gosterdigini bulmuslardir.

D. Schubert [47] vd CeO, ve Y»0Os partikiillerini nano boyuta getirmisler ve

CeO, Y203 ‘in nano boyuta sinir hiicrelerini oksidatif strese karsi korudugunu ve
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antioksidan aktivite gosterdigini sonucunu elde etmislerdir ve bu grup maddelerin
biyolojik sistemde oksidatif stresi kontrol etmede kullanilabilecegini sdylemislerdir.

Glutatyon peroksidaz ve thioredoxin rediiktaz 6nemli selenoenzimlerdir fakat
selenyum pro-oksidan etkisini yiiksek seviyede toksisite gostererek saglar. H. Wang
[48] vd nano selenyum enzimlerin glutatyon peroksidaz ve thioredoxin rediiktazin
etkisini artirdig1 ve toksisitesini diislirdiigii sonucuna ulagsmigslar ve bu sonugcla,
selenyumun nano boyutta antioksidan aktivitesini diisiik toksisitesinde de
gosterebilecegini ileri siirmiislerdir.

H. Wang [49] vd antioksidan 6zellik gosteren melatonin ve selenyum nano
parcaciklarin1 kullanarak karaciger hasarmma neden olan bacillus Calmette-Guérin ve
lipopolisakkaritlere karst koruma sagladigini fareler iizerinde yapilan calismalarla
bulmuslardir. E.M. Gordon [50] vd kanser tedavisi i¢in nano boyutta Reximmune-C adli
ilact tiretmisler ve viicudda varolan diger kanser hiicreleri, viicudun kendi bagisiklik
sistemi elemanlari ile etkisiz hale getirdigi sonucuna varmislar. Ayrica bu ¢aligmada ilag
salinim sistemi kullanimmin kanser tedavisi i¢in 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

R.M.L. Schultz [51] vd fenolik antioksidan BHT ile tek duvarli karbon nano
tiipleri fonksiyonolize etmislerdir. Oksijen radikal absorbans kapasite Ol¢timlerinde
BHT ile fonksiyonolize edilmis tek duvarli karbon nano tiiplerin dentrik fullerenlere
gore yaklasik 40 kat daha fazla antioksidan aktivite gosterdigini belirtimiglerdir ve BHT
ile fonsiyonolize edilmis tek duvarli karbon nano tiiplerin toksisite Ol¢iimlerinde
hiicrelere hicbir zararmin olmadigint sonucunu elde etmislerdir ve BHT ile
fonksiyonolize edilmis tek duvarli karbon nano tiiplerin antioksidan materyal ve
medikal tedavilerde etkili bir ajan olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Y.C. Chen, [52] vd jelatin ve cay katesinini karistirarak nano boyuta getirmisler
ve cay katesini i¢in koruyucu madde olarak kullanmiglardir. ABTS ve DPPH
antioksidan aktivite Ol¢limleri cay katesinin 3 hafta boyunca antioksidan aktivitesini
kaybetmedigi sonucuna vardilar. Bu sonucla ¢ay katesin-jelatin nano partikiillerinin
oksidasyondan ve enzimatik bozulmadan koruyabilecek ¢ok 1yi bir antioksidant tasiyici
olabilecegini belirtmigslerdir.

T. Xia, [53] vd TiO,, ZnO ve CeO, metal oksitlerini nano boyuta getirdiler.
Temel boyutlarda sitotoksik etki gosteren bu metal oksitlerin, nano boyutta fareler
iizerinde yapilan in vivo ¢aligsmalar sonucunda sitotoksik etki géstermedigi ve oksidatif

strese karsi da koruyucu etkide bulundugu sonucuna varmislardir ve nano metal
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oksitlerin biyolojik yapilarda toksisiteyi ve oksidatif stresi azaltmak veya yok etmek
icin kullanilabilecegini belirtmislerdir.

L. Zhang, [54] vd apoferritini platinle kapsiile edip nano boyuta getirmisler ve
apoferritini, platinle kapsiilenmis apoferritinin SOD aktivitesi ve artan H,O, miktara
gore karsilastirmiglar. Nano apoferritinin SOD aktivitesinin daha fazla oldugu ve H,O,
miktarm1 azalttigi ve ROT kaynakli hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini

belirtmislerdir.
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3.MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

Calismanin deneysel kisminda kullanilan arag-gere¢ ve kimyasallar asagida verilmistir.

3.1.1. Arag Geregler

Deneylerde, Memmert (WBU 45) sitici, Ika (RV 05 Basic 1B) Rotari
Evaporator, Heraeus (Fuktion Line) etiiv, Shimadzu (AX 200) 0,0001 duyarhlikta
terazi, Hana (HI 190M) magnetik karistirici, Hana (pH 211) pH metre, Memmert
(WB14) calkalamali su banyosu, Shimadzu (UV-1601) Spektrofotometre, Heidolph
(Reax Top) vorteks, santrifiij cihazi (Minstral 1000), Hettich (Universal 32R) santrifiij,
Brand (transferpette) otomatik pipetler, teknik (B8) distile su iiretme cihazi, 3 ml-
disposable kiivet (Pharmacia LKB Novaspec II), Zetasizer nano-2s (Malvern) kullanildi.

3.1.2. Kimyasallar

Analizlerde kullanilan kimyasal maddeler; DPPH (2,2-Diphenyl-1-pirlhydrazyl)
(Sigma), TCA (trikloroasetik asit) (Sigma), Katesol (Sigma), p-Kumarik Asit (Sigma),
Dopamin (Sigma), 4-Metil Katesol (Sigma), Linoleik asit (Sigma), Kafeik asit (Sigma),
Tween 20 (Riedel), Trans-beta-karoten (Sigma), FeSO4 (Sigma), Potasyum ferri
siyaniir (Sigma), Polivinil alkol (Sigma), Demir (III) kloriir (Riedel), Potasyum
dihidrojen fosfat (Riedel), Hidrojen peroksit (Riedel), Amonyum tiyosiyanat (Riedel),
ABTS (2,2’-azinobis-3-ethylbenzothiazoline-6sulphonic acid) (Fluka), K;Fe(CN)e
(Fluka), Metanol (Fluka), Kloroform (Fluka), Sodyum salisilat (Merck) temin

edilmistir.
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3.2.Analiz Metotlar

3.2.1.Polifenollerin Nano Boyuta Hazirlanmasi

Polifenollerin nano boyutta hazirlanmast T. Wu [41] vd gbére ve deney
sartlarinin gerektirdigi bazi degisiklikler yapilarak gerceklestirilmistir. Antioksidan
madde, poli vinil alkol oranlar1 1:10 olacak sekilde ayarlanarak nano-¢oktiirme (nano-
precipitation) yontemiyle nanoparcaciklar hazirlandi. 100 mg antioksidan madde ve
uygun miktardaki 50 ml mutlak etanol i¢erisinde ¢oziildii. Baska bir deney kabinda 150
ml su igerisinde uygun miktarda PVA 24 saat karistirilarak ¢oziildi. PVA
kullanilmadan once filtre edildi. Her iki ¢6zelti de hazirlandiktan sonra, organik faz
(etanol ¢ozeltisi) PV A ¢ozeltisi igerisine enjekte edilerek 22.000 rpm karistirma hizinda
25 dk karistirildi. Zeta-sizer cihaziyla malzemelerimizin boyutlar1 6l¢iildi. Elde edilen
nanoparcaciklarin kurutulmasi amaciyla dondurarak kurutma yontemi kullanildi.
Antioksidan testler yapilacagi zaman elde edilen nanoparcaciklar tekrar etanolde
dagitilarak kullanild.

Deneylerin siirekliligini saglamak aciyla, hazirlanan nano parcgaciklarin tamami

kurutulmamis ve direk ¢6zelti ortamindan alinarak testler yapilmistir.

3.2.2.Antioksidan Aktivite Ol¢ciim Testleri

3.2.2.1. Radikal Siipiirme Giicii (RSG) Ol¢iimii

Difenil Pikril Hidrazil (DPPH) sentetik radikali kullanilarak maddelerin RSG
degerinin Ol¢climii, Yen ve ark.,[55]’a gore ve deney sartlarinin gerektirdigi bazi
degisiklikler yapilarak gerceklestirilmistir.

DPPH sentetik radikali in vitro antioksidan aktivite Olctimlerinde siklikla
kullanilan sentetik bir radikaldir. Bu metotta antioksidan maddeler DPPH radikallerini,
sar1 renkli difenilpikrilhidrazine indirger. Bu metodun esasi hidrojen veren gruplara
sahip antioksidan maddelerin varliginda alkolde ¢6ziinen DPPH radikallerinin
rediiksiyonuna dayanmaktadir. Bu bilesigin metanol ¢ozeltisinin 517 nm’de sahip
oldugu menekse-mor renk, ortamdaki H" donérlerinin konsantrasyonu ve giicii oraninda
kaybolmaktadir. Bu renk kaybi spektrofotometrik olarak Olciiliip antioksidan aktivite
belirlenmektedir.

DPPH cozeltisi, her deney i¢in giinliik hazirlanmis olup, 0.025 g./L’lik DPPH

cozeltisi i¢in 2.5 mg DPPH radikali 100 ml metanol i¢inde ¢oziilmiis ve kullanilincaya
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kadar agz1 kapali bir kapta derin dondurucuda saklanmistir. Spektrofotometre
kiivetlerine 50 pl, 100 pl nano ve normal boyuttaki maddeler eklenip metanolle 100
ul’ye tamamlanmistir. K6r numune i¢in kiivete 100 pl saf metanol konmustur. Boylece
orneklerin farkli konsantrasyonlar1 elde edilmistir. Her bir kiivete 2.3 ml DPPH ¢6zeltisi
pipetlenmis ve kiivetler birka¢ kez ters-diiz edildikten sonra karanlik bir yerde, oda
sicakliginda beklemeye birakilmistir. 30 dakika sonra kiivetlerin 517 nm' deki
absorbans1 saf metanole karst okunmus, RSG degerleri asagidaki formiille
hesaplanmistir;

RSG = 1- [Ap:307Ak:30] * 100

Ao:30: Ornegin 30.dakikadaki absorbansi
Ax30: Kontroliin 30. dakikadaki absorbansi

3.2.2.2. p-Karoten Bleaching Metoduyla Antioksidan Aktivite Ol¢iimii

Antioksidan aktivite Ol¢ltimii, Moure [56] vd gore ve deney sartlarmin
gerektirdigi bazi degisiklikler yapilarak uygulanmistir. 2 mg kristal trans-beta-karoten,
10 ml kloroform i¢inde ¢oziilerek stok beta-karoten ¢ozeltisi hazirlanmistir. 250 ml'lik
yuvarlak tabanli bir balona; 40 pl linoleik asit ve emiilgatdr olarak 500 pl tween-20
konularak {izerine beta-karoten ¢ozeltisinden 1 ml konulmus ve hizla karistirilarak
balon igeriginin homojen bir sekilde ¢6ziinmesi saglanmistir. Kloroform rotary
evaporatorde 40° C’de vakum altinda 5 dakikada uzaklastrilmistir. Balona 100 ml
destile su, yavasca konularak ve kuvvetlice ¢alkalanarak tam bir emiilsiyon olusmasi
saglanmistir. Bu emiilsiyon 1siktan ve havadan etkilenmeyecegi soguk bir yerde
kullanilincaya kadar saklanmistir. Deney tiiplerine 50ul, 100ul nano ve temel boyuttaki
maddeler eklenip metanolle 100 pl’ye tamamlanmistir. Kontrol i¢in 100 pul metanol
kullanilmustir. Her bir tiipe 2.5 ml B-karoten emiilsiyonu konulup, tiipler 50° C’de su
banyosuna konulmus, 90 dakika sonunda emiilsiyonlarin 470 nm’de absorbans
Olciilerek antioksidan aktivite asagidaki formiille hesaplanmistir;

AA=[(Ao:90-Ak:90)/(Ak:0-Ax:90)] *100

Ao : Ornegin 90. Dakikadaki absorbansi
Ak.9o : Kontroliin 90. Dakikadaki absorbansi
Ak.o : Kontroliin 0. Dakikadaki absorbansi
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3.2.2.3. indirgeme Giicii Ol¢iimii

Indirgeme giicii 6l¢iimiinde Hwang [57] vd'nin kulland1g1 yontem degistirilerek
uygulanmistir. Cam tiiplere 50, 100 pl maddelerimiz konularak saf suyla ile 1 ml’ye
tamamlanmis, kontrolde 6rnek yerine saf su kullanilmistir. Her tiipe 2.5 m1 0.2 M fosfat
tamponu (pH: 6.6) ve 2.5 ml % 1’lik potasyum ferri siyaniir ilave edilerek karisim su
banyosunda 50° C’de 20 dk inkiibasyona birakilmistir. Su banyosundan alman tiiplerin
iizerine 2.5 ml % 10" luk trikloro asetik asit eklenip tiipler ¢alkalanmig daha sonra
santrifiij cihazinin tiiplerine aliman 6rnekler, 3000 dev/dak’da 10 dk santrifiij islemine
tabii tutulmustur. Santrifiij sonucu ayrilan serumdan 1.25 ml alinarak {izerine 1.25 ml
destile su ve 0.25 ml % 0.1' lik FeCl3.6H,O c¢ozeltisi ilave edilmis renklenen ¢zeltinin
700 nm’ deki absorbansi kore karsi okunmustur. Indirgeme giicii, absorbansa gore

karsilagtirilmastir.

3.2.2.4. ABTS Radikali Giderme Aktivitesi Tayini

ABTS radikali giderme aktivitesi Re [58] vd yaptig1 ¢calismaya gore belirlendi.
Nispi antioksidan kapasitesini ABTS radikalini kullanarak G6lgen bu metot hidrojen
verici ve serbest radikal zincirlerini kirict antioksidan maddelerin aktivitelerini
belirlemede etkilidir. Orneklere uygulanan ABTS ydntemi sonuglar1 % radikal siipiirme
seklinde degerlendirildi. ABTS radikali; potasyum peroksodisiilfat (6.6 mg) ve ABTS
(30 mg)’nin 7.8 mL sulu ¢ozeltisinin oda sicakliginda 12-16 saat bekletilmesiyle elde
edildi. Elde edilen renkli etanolde absorbansi 734 nm’de 0.700+0.020 olacak sekilde
seyreltilerek gerekli ABTS soliisyonu elde edildi.

3 ml’lik kiivetlere 50 pl, 100 pl nano ve normal boyuttaki maddeler eklenip saf
suyla 100ul’ye tamamlanmistir. Kor numune i¢in kiivete 100 pl saf su konmustur.
Boylece 6rneklerin farkli konsantrasyonlari elde edilmistir. Farkli konsantrasyonlardaki
coOzeltilere 2.3 ml ABTS radikal ¢ozeltisi ilave edildikten sonra kore karsi 737 nm’de
absorbanslar1 6lgiilerek antioksidan aktivite asagidaki formiille hesaplanmistir;

AA = 1- [Av30+Ak:30] * 100
Ao:30: Ornegin 30.dakikadaki absorbansi
Ax30: Kontroliin 30. dakikadaki absorbansi
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3.2.2.5. OH" Indirgeme Giicii Ol¢iimii

Hidroksil radikalleri hiicre memranlar1 ve diger biomolekiiller i¢in ¢ok zararl bir
serbest radikaldir. Hidroksil radikallerini siiplirme, hiicreleri oksidatif hasardan
korumada onemlidir. OH™ indirgeme giicli 6l¢iimii Smirnoff and Cumbes’a [59] gore
yapildi. Hidroksil radikalleri FeSO4 ve H,0, igeren sisteme gore lretildi ve hidroksi
salisilatla etkisimine bakild1 [60]. Orneklere 1 ml FeSO4 (1.5 mM), 0.7 ml H,O, (6
mM), 0.3 ml sodyum salisilat (20 mM) eklendi. 60 dakika 37° C’de inkiibasyona
birakildi. 562 nm’de absorbanslar1 kaydedildi. Antioksidan aktivite asagidaki gibi
hesaplandu.

AA=[1-(A1-A2)=A0]*100%
Ay :Kontroliin absorbansi

A; :Ornegin absorbansi

A; :Ornegin sodyum salisilatsiz absorbans
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1. Hazirlanan Polifenollerin Nano Boyut Olciimleri

4.1.1.Katesoliin Boyut Ol¢iimleri
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Sekil 4.1. Katesoliin molekiil boyutu

Katesoliin molekiil boyutu % 100’ 657 nm olarak 6l¢iildii.
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Sekil 4.2. Nano Katesoliin molekiil boyutu

Nano katesoliin molekiil boyutu % 90.8’1 23.6 nm, % 9.2°s1 185 nm olarak
olciildii. Katesoliin nano boyuta getirildigi goriildii.
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4.1.2.Kafeik Asitin Boyut Ol¢iimleri
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Sekil 4.3:Kafeik asitin molekiil boyutu

Kafeik asitin molekiil boyutu % 100’ 727 nm olarak 6lgiildii.
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Sekil 4.4. Nano kafeik asitin molekiil boyutu

Nano kafeik asitin molekiil boyutu % 59.8 19.4 nm, % 40.2’si 527 nm olarak
Olciildii. Kafeik asitin nano boyuta getirildigi goriildii.
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4.1.3. p-Kumarik Asitin Boyut Olciimleri
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Sekil 4.5. p-Kumarik asitin molekiil boyutu

p-Kumarik asitin molekiil boyutu 556 nm olarak 6l¢iildii.
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Sekil 4.6. Nano p-Kumarik asitin molekiil boyutu

Nano p-kumarik asitin molekiil boyutu % 93.1 24.8 nm, % 6.9’u 160 nm olarak

Olciildi. p-Kumarik asitin nano boyuta getirildigi goriildii.
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4.1.4. Dopaminin Boyut Ol¢iimleri
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Sekil 4.7. Dopaminin molekiil boyutu

Dopaminin molekiil boyutu 657 nm olarak 6l¢tildii.
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Sekil 4.8. Nano Dopaminin molekiil boyutu

Nano Dopaminin molekiil boyutu % 90.8°’1 23.6 nm, % 9.2°si 185 nm olarak

Ol¢iildii. Dopaminin nano boyuta getirildigi goriildii.
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4.1.5.4-Metil Katesol Boyut Ol¢iimleri
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Sekil 4.9. 4-Metil katesoliin molekiil boyutu

4-Metil katesoliin molekiil boyutunun %100 331 nm olarak 6l¢iildii.
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Sekil 4.10. Nano 4-metil katesoliin molekiil boyutu

Nano 4-metil katesoliin molekiil boyutunun % 94.3°ti 20 nm, % 5.7’s1 117 nm
olarak olciildii. 4-Metil katesoliin nano boyuta getirildigi goriildii.
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4.2.Polifenollerin Antioksidan Aktivitelerinin in vitro Olarak Karsilastirilmah
Incelenmesi

4.2.1. Katesol ve Nano Katesoliin Antioksidan Aktivitelerin in vitro Olarak
Karsilastirilmasi
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Sekil 4.11. Katesol ve nano katesol DPPH radikal siiplirme giicii testinin
karsilagtirilmasi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata ¢ubuklar1 standart
hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.12. Katesol ve nano katesol B-karoten bleaching testinin karsilagtirilmasi. Her
veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata cubuklar1 standart hatalar1 ifade
etmektedir
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Sekil 4.13. Katesol ve nano katesol indirgeme giicii testinin karsilastirilmasi. Her veri
iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata ¢ubuklari standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.14. Katesol ve nano katesol ABTS radikal giderme aktivitesi testinin
karsilagtirilmasi. Her veri iki bagimsiz tekrari ortalamasi olup, hata ¢ubuklar1 standart
hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.15. Katesol ve nano katesol OH™ indirgeme giicli testinin karsilastirilmasi. Her
veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata g¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade
etmektedir

Katesol ve nano katesol 50 pl ve 25 pl konsantrasyonda DPPH, B-karoten
bleaching, indirgeme giicli, ABTS ve OH™ indirgeme giicli antioksidan aktivite testleri
uygulandu.

DPPH radikal siiplirme giicli antioksidan aktivite dl¢iimlerinde katesol 50 pl’de
% 84.30’lik bir aktivite gosterirken, nano katesol % 86.17’°lik bir aktivite gosterdi.
Katesol 25 ul’de % 61.96’lik bir aktivite gdsterirken, nano katesol % 75.61’lik bir
aktivite gosterdi. DPPH radikal siipiirme giicii antioksidan aktivite dl¢iimleri sonunda
nano boyuta getirilen katesoliin, temel boyuttaki katesolden %13.65 daha fazla
antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriildi.

B-karoten bleaching antioksidan aktivite Ol¢iimlerinde katesol 50 pl’de %
17.56’lik bir engelleme yaparken, nano katesol % 10.11°lik bir engelleme gdsterdi.
Katesol 25 ul’de % 6.11°lik bir engelleme yaparken, nano katesol % 2.22°lik bir
engelleme gosterdi. B-Karoten bleaching antioksidan aktivite Ol¢liimlerinde katesoliin,
nano katesolden daha fazla antioksidan aktivite gosterdigi 6lgtildii.

Indirgeme giicii antioksidan aktivite 6lgiimlerinde katesol 50 ul’de 0.165 abs
indirgeme yaparken, nano katesol 0.169 abs indirgeme yapti. Katesol 50 ul’de 0.114
abs indirgeme yaparken, nano katesol 0.115 abs indirgeme yapti. Indirgeme giicii
antioksidan aktivite dl¢iimleri sonunda nano boyuta getirilen katesol, temel boyuttaki

katesolle yaklasik ayn1 etkiyi gosterdi.
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ABTS radikal giderme antioksidan aktivite Ol¢limlerinde katesol 50 ul’de %
76.23’lik bir aktivite gdsterirken, nano katesol % 89.17’lik bir aktivite gosterdi. Katesol
25 ul’de % 38.66’lik bir aktivite gosterirken, nano katesol % 45.78’lik bir aktivite
gosterdi. ABTS radikal giderme antioksidan aktivite 6lgiimleri sonunda nano boyuta
getirilen katesoliin, temel boyuttaki katesolden % 12.94 daha fazla antioksidan aktivite
elde edildi.

OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite Ol¢timlerinde katesol 50 ul’de %
58.93’liik bir indirgeme yaparken, nano katesol % 58.45’lik bir indirgeme yapt1. Katesol
50 ul’de % 50.95°1ik bir indirgeme yaparken, nano katesol % 49.64’liikk bir indirgeme
yaptt. OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite 6l¢timleri sonunda nano boyuta getirilen

katesol, temel boyuttaki katesol ile yaklasik ayni etkiye sahip oldugu gortldii.
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4.2.2.Kafeik Asit ve Nano Kafeik Asitin Antioksidan Aktivitelerin in vitro Olarak
Karsilastirilmasi
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Sekil 4.16. Kafeik asit ve nano kafeik asit DPPH radikal siiplirme giicli testinin
karsilagtirilmasi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata ¢ubuklar1 standart
hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.17. Kafeik asit ve nano kafeik asit B-karoten bleaching testinin karsilastirilmasi.
Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata cubuklar1 standart hatalar1 ifade
etmektedir
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Sekil 4.18. Kafeik asit ve nano kafeik asit indirgeme giicii karsilastirilmasi. Her veri iki
bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata ¢ubuklari standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.19. Kafeik asit ve nano kafeik asit ABTS radikal giderme testinin
karsilagtirilmasi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata ¢ubuklar1 standart
hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.20. Kafeik asit ve nano kafeik asit OH™ indirgeme giicii testinin karsilastirilmasi.
Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata cubuklar1 standart hatalar1 ifade
etmektedir

Kafeik asit ve nano kafeik asit 50 pl ve 25 pl konsantrasyonda DPPH, B-karoten
bleaching, indirgeme giicli, ABTS ve OH™ indirgeme giicli antioksidan aktivite testleri
uygulandu.

DPPH radikal siipiirme giicli antioksidan aktivite dl¢limlerinde kafeik asit 50
pl’de % 74.77’lik bir aktivite gosterirken, nano kafeik asit % 71.03’liikk bir aktivite
gosterdi. Kafeik asit 25 pl’de % 46.45°lik bir aktivite gosterirken, nano kafeik asit %
42.71’lik bir aktivite gosterdi. DPPH radikal siipiirme giicii antioksidan aktivite
Olciimleri sonunda kafeik asitin, nano boyuta getirilen kafeik asitten daha fazla
antioksidan aktivite gosterdi.

B-karoten bleaching antioksidan aktivite Ol¢iimlerinde kafeik asit 50 pl’de %
70.00’1ik bir engelleme yaparken, nano kafeik asit % 77.78’lik bir engelleme yapti.
Kafeik asit 25 pl’de % 40.44°lik bir engelleme yaparken, nano kafeik asit % 47.11°lik
bir engelleme yapt1. B-karoten bleaching antioksidan aktivite dl¢limlerinde nano kafeik
asitin, temel boyuttaki kafeik asitten daha fazla antioksidan aktiviteye sahip oldugu
gorildii.

Indirgeme giicii antioksidan aktivite 6lgiimlerinde kafeik asit 50 ul’de 0.121 abs
indirgeme yaparken, nano kafeik asit 0.122 abs indirgeme yapti. Kafeik asit 25 ul’de
0.086 abs indirgeme yaparken, nano kafeik asit 0.089 abs indirgeme yapti. Indirgeme
giicli antioksidan aktivite ol¢iimleri sonunda nano boyuta getirilen kafeik asitin, temel

boyuttaki kafeik asitle yaklasik ayn1 antioksidan aktivite gosterdigi sonucuna ulasildi.
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ABTS radikal giderme antioksidan aktivite dl¢limlerinde kafeik asit 50 pl’de %
77.18’1lik bir aktivite gosterirken, nano kafeik asit % 71.37’lik bir aktivite gosterdi.
Kafeik asit 25 pl’de % 43.60’lik bir aktivite gosterirken, nano kafeik asit % 39.97’lik
bir aktivite gosterdi. ABTS radikal giderme antioksidan aktivite Slgiimleri sonunda
kafeik asitte, nano boyuta getirilen kafeik asitten daha fazla antioksidan aktivite 6l¢iildii.

OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite 6l¢iimlerinde kafeik asit 50 ul’de %
46.19’lik bir indirgeme yaparken, nano kafeik asit % 46.19’lik bir indirgeme yapti.
Kafeik asit 25 pl’de % 42.14°lik bir indirgeme yaparken, nano kafeik asit % 41.78’lik
bir indirgeme yapti. OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite dl¢timleri sonunda nano
boyuta getirilen kafeik asitin, temel boyuttaki kafeik asitle yaklasik ayni etkiye sahip

oldugu goriildii.
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4.2.3. p-Kumarik Asit ve Nano p-Kumarik Asitin Antioksidan Aktivitelerin in vitro
Olarak Karsilastirilmasi
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Sekil 4.21. p-Kumarik asit ve nano p-kumarik asit DPPH radikal siipiirme giicl
antioksidan aktivitesi Olclim testinin karsilastirilmas: grafigi. Her veri iki bagimsiz
tekrarin ortalamasi olup, hata cubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.22. p-Kumarik asit ve nano p-kumarik asit B-karoten bleaching antioksidan
aktivite Olciim testinin karsilagtirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarm ortalamasi
olup, hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.23. p-Kumarik asit ve nano p-kumarik asit indirgeme giicii antioksidan aktivite
Olciim testinin karsilastirilmast grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup,
hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.24. p-Kumarik asit ve nano p-kumarik asit ABTS radikal giderme antioksidan
aktivite Olciim testinin karsilagtirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarm ortalamasi
olup, hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.25. p-Kumarik asit ve nano p-kumarik asit OH™ indirgeme giicii antioksidan
aktivite 6l¢iim testinin karsilastirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi
olup, hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir

p-Kumarik asit ve nano p-kumarik asit 50 pl ve 25 ul konsantrasyonda DPPH,
B-karoten bleaching, indirgeme giicii, ABTS ve OH™ indirgeme giicii antioksidan
aktivite testleri uygulandi.

DPPH radikal siipiirme giicii antioksidan aktivite dl¢iimlerinde p-kumarik asit 50
ul’de % 10.84’°lik bir aktivite gosterirken, nano p-kumarik asit % 9.72’°lik bir aktivite
gosterdi. p-Kumarik asit 25 pl’de % 4.49’luk bir aktivite gosterirken, nano p-kumarik
asit % 4.21’lik bir aktivite gosterdi. DPPH radikal siipiirme giicii antioksidan aktivite
Ol¢timleri sonunda, temel boyuttaki p-kumarik asit, nano boyuta getirilen p-kumarik
asitten daha fazla antioksidan aktivite elde edildi.

B-karoten bleaching antioksidan aktivite dl¢limlerinde p-kumarik asit 50 pl’de
% 82.56’lik bir engelleme yaparken, nano p-kumarik asit % 68.67’lik bir engelleme
yaptt. p-Kumarik asit 25 pl’de % 60.89’lik bir engelleme yaparken, nano p-kumarik asit
% 45.11’lik bir engelleme yapti. B-karoten bleaching antioksidan aktivite 6l¢timlerinde
temel boyuttaki p-kumarik asit, nano boyuta getirilen p-kumarik asitten daha fazla
antioksidan aktivite gosterdi.

Indirgeme giicii antioksidan aktivite 6lgiimlerinde p-kumarik asit 50 pl’de 0.073
abs indirgeme yaparken, nano p-kumarik asit 0.068 abs indirgeme yapti. p-Kumarik asit
25 pl’de 0.068 abs indirgeme yaparken, nano p-kumarik asit 0.065 abs indirgeme yapti.
Indirgeme giicii antioksidan aktivite dlciimlerinde p-kumarik asit, nano boyuta getirilen

p-kumarik asitten daha fazla antioksidan aktiviteye sahip oldugu sonucuna ulasildi
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ABTS Radikal giderme antioksidan aktivite Olgiimlerinde p-kumarik asit 50
ul’de % 57.63 1k bir aktivite gosterirken, nano p-kumarik asit % 59.09’luk bir aktivite
gostermistir. p-Kumarik asit 25 pul’de % 46.01°lik bir aktivite gosterirken, nano p-
kumarik asit % 46.51’lik bir aktivite gostermistir. ABTS radikal giderme antioksidan
aktivite ol¢iimleri sonunda nano boyuta getirilen p-kumarik asitin, temel boyuttaki p-
kumarik asitten daha fazla antioksidan aktivite gosterdi.

OH™ indirgeme giicli antioksidan aktivite dl¢ciimlerinde p-kumarik asit 50 pl’de
% 46.55’lik bir indirgeme yaparken, nano p-kumarik asit % 52.38’lik bir indirgeme
yapt1. p-Kumarik asit 25 pl’de % 36.90’lik bir indirgeme yaparken, nano p-kumarik asit
% 46.67°1ik bir indirgeme yapti. OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite ol¢iimleri
sonunda nano boyuta getirilen p-kumarik asitin, temel boyuttaki p-kumarik asitten %

9.23 daha fazla antioksidan aktivite gosterdigi ortaya kondu.
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4.2.4. Dopamin ve Nano Dopaminin Antioksidan Aktivitelerin in vitro Olarak
Karsilastirilmasi
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Sekil 4.26. Dopamin ve nano dopaminin DPPH radikal siipiirme giicli antioksidan
aktivite Olciim testinin karsilagtirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi
olup, hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.27. Dopamin ve nano dopamin B-karoten bleaching antioksidan aktivite 6lgiim
testinin karsilagtirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarm ortalamasi olup, hata
cubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.28. Dopamin ve nano dopamin indirgeme giicli antioksidan aktivite Olglim
testinin karsilagtirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarm ortalamasi olup, hata
cubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.29. Dopamin ve nano dopamin ABTS radikal giderme antioksidan aktivite
Olciim testinin karsilastirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup,
hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.30. Dopamin ve nano dopaminin OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite
Olciim testinin karsilastirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup,
hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir

Dopamin ve nano dopamin 50 pl ve 25 pl konsantrasyonda DPPH, B-karoten
bleaching, indirgeme giicli, ABTS ve OH™ indirgeme giicli antioksidan aktivite testleri
uygulandu.

DPPH Radikal siipiirme giicli antioksidan aktivite Ol¢iimlerinde dopamin 50
ul’de % 81.96’lik bir aktivite gosterirken, nano dopamin % 83.09’luk bir aktivite
gosterdi. Dopamin 25 ul’de % 64.67’lik bir aktivite gosterirken, nano dopamin %
70.00’lik bir aktivite gosterdi. DPPH radikal siipiirme giicii antioksidan aktivite
Olciimleri sonunda nano boyuta getirilen dopaminin, temel boyuttaki dopaminden %
5.33 daha fazla antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriildii.

B-karoten bleaching antioksidan aktivite Ol¢climlerinde dopamin 50 pl’de %
22.11’lik bir engelleme gosterirken, nano dopamin % 20.67’lik bir engelleme gdsterdi.
Dopamin 25 ul’de % 10.00’luk bir engelleme gosterirken, nano dopamin % 8.78’lik bir
engelleme gosterdi. B-karoten bleaching antioksidan aktivite Ol¢limlerinde dopamin,
nano dopaminden daha fazla antioksidan aktivite gosterdi.

Indirgeme giicii antioksidan aktivite 6lgiimlerinde dopamin 50 pl’de 0.186 abs
indirgeme yaparken, nano dopamin 0.183 abs indirgeme yapti. Dopamin 25 pl’de 0.135
abs indirgeme yaparken, nano dopamin 0.129 abs indirgeme yapti. Indirgeme giicii
antioksidan aktivite Olglimleri sonunda dopaminin, nano dopaminden daha fazla

antioksidan aktivite gosterdigi 6l¢iildii.
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ABTS radikal giderme antioksidan aktivite 6l¢iimlerinde dopamin 50 pl’de %
64.10’luk bir aktivite gosterirken, nano dopamin % 66.50’lik bir aktivite gosterdi.
Dopamin 25 pl’de % 34.01’lik bir aktivite gosterirken, nano dopamin % 36.27°lik bir
aktivite gosterdi. ABTS radikal giderme antioksidan aktivite 6l¢iimleri sonunda nano
boyuta getirilen dopaminin, temel boyuttaki dopaminden daha fazla antioksidan aktivite
gosterdigi ortaya kondu.

OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite dlgiimlerinde dopamin 50 pl’de %
59.17°lik bir indirgeme yaparken, nano dopamin % 58.69’lik bir indirgeme yapti.
Dopamin 25 pl’de % 52.50’lik bir indirgeme yaparken, nano dopamin % 50.72’lik bir
indirgeme yapti. OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite Olglimleri sonunda nano
boyuta getirilen dopaminin, temel boyuttaki dopaminle yaklasik ayni etkiye sahip

oldugu goriildii.
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4.2.1. 4-Metil Katesol ve Nano 4-Metil Katesoliin Antioksidan Aktivitelerin in vitro
Olarak Karsilastirilmasi
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Sekil 4.31. 4-Metil katesol ve nano 4-metil katesolin DPPH radikal siiplirme giicli
antioksidan aktivite Ol¢clim testinin karsilastirilmas: grafigi. Her veri iki bagimsiz
tekrarin ortalamasi olup, hata cubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir

80
o
D"
2 60 -
=
2
@
an
=] {50
2
8 20 - N25
3w}
4
(cal . N
4-Metil Katesol Nano 4-Metil Katesol
Konsantrasyon (pg/ml)

Sekil 4.32. 4-Metil katesol ve nano 4-metil katesol B-karoten bleaching antioksidan
aktivite Ol¢ciim testinin karsilagtirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarm ortalamasi
olup, hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.33. 4-Metil katesol ve nano 4-metil katesol indirgeme giicli antioksidan aktivite
Olciim testinin karsilastirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarin ortalamasi olup,
hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.34. 4-Metil katesol ve nano 4-metil katesol ABTS radikali giderme antioksidan
aktivite Ol¢ciim testinin karsilagtirilmasi grafigi. Her veri iki bagimsiz tekrarm ortalamasi
olup, hata ¢ubuklar1 standart hatalar1 ifade etmektedir
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Sekil 4.35. 4-Metil katesol ve nano 4-metil katesol OH™ indirgeme giicli antioksidan
aktivite Ol¢clim testinin antioksidan aktivite karsilastirilmas: grafigi. Her veri iki
bagimsiz tekrarin ortalamasi olup, hata ¢ubuklari standart hatalar1 ifade etmektedir

4-Metil katesol ve nano 4-metil katesol 50 pl ve 25 pl konsantrasyonda DPPH,
B-karoten bleaching, indirgeme giicii, ABTS ve OH™ indirgeme giicii antioksidan
aktivite testleri uygulandi.

DPPH radikal siiptirme giicii antioksidan aktivite dl¢iimlerinde 4-metil katesol
50 ul’de % 86.17’lik bir aktivite gosterirken, nano 4-metil katesol % 86.26’lik bir
aktivite gosterdi. 4-metil katesol 25 ul’de % 54.58’lik bir aktivite gosterirken, nano 4-
metil katesol % 54.39’luk bir aktivite gosterdi. DPPH radikal siipiirme giicii antioksidan
aktivite 6l¢iimleri sonunda nano boyuta getirilen 4-metil katesoliin, temel boyuttaki 4-
metil katesolle yaklasik ayni etkiyi gosterdi.

B-karoten bleaching antioksidan aktivite dlglimlerinde 4-metil katesol 50 ul’de
% 59.89’luk bir engelleme yaparken, nano 4-metil katesol % 46.00’lik bir engelleme
yaptt. 4-Metil katesol 25 pl’de % 33.89’luk bir aktivite gosterirken, nano 4-metil
katesol % 22.78’lik bir aktivite gosterdi. B-karoten bleaching antioksidan aktivite
Olctimlerinde 4-metil katesoliin, nano 4-metil katesolden daha fazla antioksidan
aktiviteye sahip oldugu gorildi.

Indirgeme giicii antioksidan aktivite dlgiimlerinde 4-metil katesol 50 ul’de 0.195
abs indirgeme yaparken, nano 4-metil katesol 0.158 abs indirgeme yapt1. 4-metil katesol
25 ul’de 0.133 abs indirgeme yaparken, nano 4-metil katesol 0.113 abs indirgeme yapti.

Indirgeme giicii antioksidan aktivite &l¢iimleri sonunda temel boyuttaki 4-metil
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katesoliin, nano boyuta getirilen 4-metil katesolden daha fazla antioksidan aktivite
gosterdigi olctldii.

ABTS radikal giderme antioksidan aktivite Ol¢limlerinde 4-metil katesol 50
pl’de % 84.59’1uk bir aktivite gosterirken, nano 4-metil katesol % 74.13’liik bir aktivite
gosterdi. 4-metil katesol 25 pul’de % 42.15°lik bir aktivite gosterirken, nano 4-metil
katesol % 32.20’lik bir aktivite gosterdi. ABTS radikal giderme antioksidan aktivite
Olgtimleri sonunda temel boyuttaki 4-metil katesoliin, nano boyuta getirilen 4-metil
katesolden daha fazla antioksidan aktivite gosterdigi ortaya kondu.

OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite dlctimlerinde 4-metil katesol 50 pl’de
% 59.64’lik bir indirgeme yaparken, nano 4-metil katesol % 58.45’lik bir indirgeme
yaptl. 4-metil katesol 25 pl’de % 54.64’liik bir indirgeme yaparken, nano 4-metil
katesol % 52.86’lik bir indirgeme yapti. OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite
Olciimleri sonunda nano boyuta getirilen 4-metil katesoliin, temel boyuttaki 4-metil

katesolle yaklasik ayn1 etkiye sahip oldugu gorildii.
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5. TARTISMA VE SONUC

Antioksidanlar serbest radikallerin biyolojik sistemlerde olusturduklar1 oksidatif
hasarlar1 giderdikleri i¢in biliylik 6nem kazanmislardir. Antioksidan bilesikler olarak
polifenoller ise son yillarda bir¢ok calismanin konusu olmuslardir. Buna karsin nano
temelli antioksidanlarin hazirlanmasi veya antioksidan 6zellige sahip bilesiklerin nano
boyutta hazirlanarak antioksidan 6zelliginin artirilmast yeni ilgi gormiis konulardandir.

T. Wu [41] vd bir antioksidan polifenol olan kuarsetini nano tiiplere yiikleyip
antioksidan aktivitesine bakmislardir. Kuarsetin ve kuarsetin yliklenmis nano
parcaciklarin antioksidan aktivitelerini karsilastirilmasi hakkinda yaptiklar1 in vitro
antioksidan aktivite testlerin Ol¢iimleri sonucunda, kuarsetin yiiklenmis nano
partikiillerinin antioksidan aktivitesinin temel boyuttaki kuarsetinden daha fazla
aktiviteye sahip oldugunu bulmuslardir. Y. Zhang [42] vd kuarsetin ve kuarsetin
yliklenmis kitosan nano parcaciklarin antioksidan aktivitelerini karsilastirmislar ve
kuarsetin yiikklenmis kitosan nano partikiillerinin temel boyuttaki kuarsetinin
antioksidan aktivitesinden daha fazla oldugunu bulmuslardir. Antioksidan 6zelligi olan
Vitamin C [43] ve vitamin E [44] nano boyuta getirilmis ve antioksidan aktivitelerinde
artis oldugu gorilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda ¢esitli polifenoller nano boyuta getirilmis ve nano boyutta
antioksidan aktivitenin artti§1 gorilmiistiir. Yaptigimiz ¢alismada antioksidan 6zelligi
bilinen polifenollerden katesol, kafeik asit, p-kumarik asit, dopamin ve 4-metil katesol
nano-precipitation teknigini kullanarak hazirlanild1 ve in-vitro antioksidan aktivitelerine
bakild1.

Katesoliin molekiil boyutu 657 nm’den 23.6 nm’ye diisiiriiliip nano boyuta
getirildi. Katesoliin, temel ve nano boyuttaki antioksidan aktiviteleri, DPPH, B-karoten
bleaching, indirgeme giicii, ABTS ve OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite 6lgme
testleri uygulanarak karsilastirildi. Katesoliin; nano boyutta temel boyuta gére, DPPH
antioksioksidan aktivite 6l¢iimlerinde % 13.65, ABTS antioksidan aktivite 6l¢iimlerinde
ise % 12.94 daha fazla antioksidan aktiviteye sahip oldugu sonucuna ulasild.

Kafeik asitin molekiil boyutu 727 nm’den 19.4 nm’ye diisiiriip nano boyuta
getirildi. Kafeik asitin, temel ve nano boyuttaki antioksidan aktivitelerine DPPH, B-
karoten bleaching, indirgeme giicii, ABTS ve OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite
Olecme testleri uygulanarak karsilastirildi. Kafeik asitte; B-karoten bleaching antioksidan
aktivite Ol¢clim testlerinde nano boyutta, temel boyuta goére % 7.78 daha fazla

antioksidan aktivite elde edildi.
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p-Kumarik asitin molekiil boyutu 556 nm’den 24.8 nm’ye diisiiriip nano boyuta
getirildi. p-Kumarik asitin, temel ve nano boyuttaki antioksidan aktivitelerine DPPH, -
karoten bleaching, indirgeme giicii, ABTS ve OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite
Olgme testleri uygulanarak karsilastirildi. p-Kumarik asitin; OH™ indirgeme giicii
antioksidan aktivite 6lgme testlerinde nano boyutta, temel boyuta gore % 9.23 daha
fazla antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriildii.

Dopaminin molekiil boyutu 657 nm’den 23.6 nm’ye disliriip nano boyuta
getirildi. Dopaminin temel ve nano boyuttaki antioksidan aktivitelerine DPPH, -
karoten bleaching, indirgeme giicii, ABTS ve OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite
Olgme testleri uygulanarak karsilastirildi. Dopamin; nano boyutta temel boyuta gore
DPPH antioksioksidan aktivite Ol¢timlerinde % 5.23, ABTS antioksidan aktivite
Ol¢timlerinde ise % 2.40 daha fazla antioksidan aktivite gdsterdi.

4-Metil katesoliin molekiil boyutu 331 nm’den 20 nm’ye diisliriip nano boyuta
getirildi. 4-Metil katesoliin temel ve nano boyuttaki antioksidan aktivitelerine DPPH, B-
karoten bleaching, indirgeme giicii, ABTS ve OH™ indirgeme giicii antioksidan aktivite
Olcme testleri uygulanarak karsilastirildi. 4-Metil katesoliin, DPPH ve OH™ indirgeme
giicli antioksidan aktivite 6lgme testlerinde nano boyutta, temel boyutla yaklasik ayni
aktiviteyi gosterdigi sonucuna ulasildi.

Polifenolleri nano boyuta getirdigimizde molekiil boyutunu diisiirdiigiimiiz ve
ylizey alanmi artrdigimiz icin ¢ok fazla bir antioksidan aktivite beklenildi.
Olgiimlerimizde en fazla % 13.65’lik antioksidan aktivite artis1 goriildii. Bunun sebebi
olarak kullandigimiz PVA’nin maddelerimizin nano boyutta kalmasini saglamasi i¢in
etrafin1 sararken antioksidan aktiviteyi azaltmis olabilecegi ve nano partikiillerin tekrar
birlesip agremerasyona sebeb oldugunu diisiinebiliriz.

Polifenollerin nano boyutta hazirlanmalarinin antioksidan aktivitelerinde
artislara neden oldugu goriilmiis ve s6z konusu antioksidanlarin ila¢ salinim sistemi ve

benzeri konularda genis kapsamli kullanim alania sahip olabilecegini géstermistir.
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