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OZET

Bu caligmada dogal bir antibakteriyel ajan olan propolisin mikrokapsiillenerek kumasa aplike
edilmis ve tiretilen kumagin antibakteriyel 6zellikleri degerlendirilmistir. Jelatin ve arap zamki,
capraz baglayici olarak glutaraldehit, kapsiil olusumunu saglamak i¢in piring yagi kullanilmis ve
kompleks koaservasyon yontemine gore mikrokapsiil elde edilmistir. Ekstrakt icinde bulunan
fenolik madde, flavonoid ve antioksidan madde miktarlan, folin-ciocalteu, aliiminyumkloriir
kolorimetri ve DPPH yontemlerine gore belirlenmis ve fenolik madde miktari 190 mg/g propolis,
flavonoid miktar1 122 mg/g propolis ve ECsy degerinin 2,1 mg/ml olarak tespit edilmistir.
Mikrokapsiillerin boyutlar1 optik mikroskop ve SEM yardimi ile degerlendirilmistir. Optik
mikroskopta Olglilen mikrokapsiillerin boyutlarmm1-30 pm arasindadir. SEM resimlerinde ise
kumas iizerine aktarilmis mikrokapsiiller gozlemlenmistir. Mikrokapstillerin termal davranislart
DTA, DTG veTG ile degerlendirilmistir. 3 agamali bir bozunma meydana geldigi bu durumun
literatiir ile Ortiistiigli belirlenmistir. Mikrokapsiillerin kimyasal bilesimlerinin belirlenmesi i¢in
FTIR kullanilmustir. FTIR degerlendirmesi ile, kapsiil duvar malzemelerinin yapisina iligkin piklerin
yaninda fenolik asit ve flavonoid varligini destekleyen spektrumlarda elde edilmistir. Kumaga
%?34,64 oraninda mikrokapsiil aplike edildigi belirlenmistir. Mikrokapsiil aktarilmis pamuklu
kumaslarm antibakteriyellik testleri sonucunda gram (+) ve gram (-) bakterilerine karsi etkili oldugu
belirlenmistir. Kumaslardaki antibakteriyel etkinin kaliciligim degerlendirmek amact ile 5 ve 10
yikama sonrasi antibakteriyel etkisi tekrar degerlendirilmis ve yikama iglemi sonrasi antibakteriyel

etkide azalma meydana gelmesine ragmen bir miktar kaliciligin devam ettigi gortilmiistiir.
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Sayfa Adedi : 88
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ABSTRACT

In this study, propolis, a natural antibacterial agent, was microencapsulated and
applied to the fabric and the antibacterial properties of produced fabric were evaluated.
Microcapsules were formed by complex coacervation method and using gelatin and arabic
gum, glutaraldehyde as cross-linker and rice oil for capsul formation. The amounts of
phenolic, flavonoid and antioxidant substance contained in the extract was determined by
folin-ciocalteu, aluminum chloride colorimetry and DPPH methods. Amount of phenolic
substance was 190 mg / g propolis, flavonoid amount was 122 mg / g propolis and EC50
value was 2,1 mg / ml. The sizes of the microcapsules were evaluated with the aid of an
optical microscope and SEM. The dimensions of the microcapsules measured in the optical
microscope are between 1-30 um. In the SEM images, microcapsules transferred onto the
fabric were observed. The thermal behaviors of microcapsules were evaluated with DTA,
DTG and TG. As in large body of the literature, three-stage disruption were observed. FTIR
was used to determine the chemical composition of the microcapsules. With FTIR
evaluation, peaks related to the structure of the capsule wall materials were obtained in the
spectrum supporting the presence of phenolic acid and flavonoids. 34,64% microcapsules
were applied to the fabric. Antibacterial tests show that microcapsulated cotton fabrics were
found to be effective against grams (+) and grams (-). Permanency of the antibacterial effect
in the fabrics is re-evaluated after washing 5-10 times. It is observed that the antibacterial
effect decreased but did not completely dissappeared.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simge Aciklama
Ml Mililitre
M Metre
DK Dakika
G Gram
KG Kilogram
Cm’ Santimetrekiip
L Litre

ISO Uluslararasi standartlar 6rgiitii



1. GIRIS

Tekstil tirtinleri ilk ¢aglardan beri insanlarin hayatinda yer almaktadir. Baslangigta
sadece Ortlinme amact ile kullanilan tekstil {irlinlerinin, giiniimiizde kullanim alanlar
oldukca fazla degisim gostermektedir. Genis bir yelpazede kullanabiliyor olmasi, tekstil
iriinlerinin klasik mukavemet, esneklik gibi 6zelliklerinden daha farkli 6zelliklere sahip
olmas1 gerekliligini ortaya c¢ikarmaktadir. Tibbi ve hijyenik tekstiller, tip ve tekstil
endiistrisindeki gelismeler ile birlikte hizla artmis ve genis bir liriin grubunu olusturmaktadir.
Ayn1 zamanda artan hijyen bilinci bu grupta ki iirlinlere verilen 6nemi daha da artirmaktadir.
Tibbi tekstiller implante edilebilen (yapay organlar, damar greftleri, ameliyat iplikleri gibi)
ve implante edilemeyen (su ge¢irmez yatak ortiileri, cerrahi giysiler vb.) tekstil materyalleri
olarak smiflandirilabilmektedir. Bu iiriinlerden, genel tekstil iiriinlerinden beklenen
mukavemet, hava gecirgenligi, esneklik gibi 6zelliklerinin yaninda antibakteriyel olmalari,
doku ve gevre arasinda biyolojik uyum gdsteren bir ara yiizey olusturmalar1 gibi 6zellik
gostermeleri de beklenmektedir. Bu 6zelliklere sahip olan tekstil materyallerinden, yara
enfeksiyonlarini Onlemesi, hastanelerde hastalarin ve personelin hijyenini saglanmasi,
islevini kaybetmeye baslayan organ ve dokularin fonksiyonlarini geri kazanmas i¢in destek
olmas1 veya bu fonksiyonlar1 yapay olarak yerine getimesi, degisik sekillerde ortaya ¢ikan
yaralar1 kapatmas1 ve cerrahi operasyonlarda dikis ipligi olarak kullanilmasi seklinde

faydalanilabilmektedir.

Tip ve tekstil sektoriinde siirdiiriilen ¢alismalarin sonuglarinin  bu alanda

kullanilmasiyla birlikte “tedavi destekleyici, ekonomik ve kaliteli” iirlinlerin elde edilmesi

hedeflenmektedir. Bu duruma 6rnek olarak, tedavi eden kumas olarak piyasaya siiriilen,
yapisinda enkapsiile edilmis ila¢ barindiran dokuma kumastir. Giin boyu kumas cilt ile temas
ederken mikrokapsiillerin icerisindeki ilag salinmakta, cilt yardimi ile direk kana karigmakta

ve amaca uygun, siirekli ila¢ alimi sayesinde etkili bir tedavi siireci gergeklesmektedir [1].

Mikrokapsiiller, hidrojeller ve sol jel yapilar zaman igerisinde kontrollii salim
gerceklestirebilen yapilardir. Bu nedenle, antibakteriyel ajanlarin veya ilaglarin tekstil

materyaline aktarilmasinda klasik emdirme proseslerinden daha fazla tercih edilmektedir.



Bu metotlarin hepsinde etken maddenin (antibakteriyel ajan, ilag vs.) zaman igerisinde cilt
vasitasi ile organizmaya verilmesi ve bdylece uzun siireli koruma veya tedavi saglanmasi

hedeflenmektedir.

Siklikla kullanilan mikro/nanokapsiilleme tekniginde ¢ekirdek malzeme olarak etken
madde kullanilirken bu cekirdegin iizerine duvar olusturulmaktadir. Tanecik boyutlar
karigtirma hizina gore degismekte olup, tanecik boyutuna gdére nano veya mikrokapsiil
ismini almaktadir. Duvar malzemesi olarak pek cok dogal (arap zamki, jelatin vb.) ve
sentetik (polistiren, seliiloz tlirevleri vb.) polimerik maddeler kullanilabilmektedir.
Mikrokapsiil aplike edilmis kumaglarin kullanim sirasinda, bu kapsiiller ¢esitli dis etkenler
(sicaklik, mekanik etki, pH degisimi vb.) vasitasi ile parcalanmakta etken madde aciga

cikmakta, salinim gerceklesmekte ve saglanan etki uzun siireli devam etmektedir.

Antibakteriyel ajan olarak gilinlimiizde pek c¢ok bitkisel veya sentetik kaynakli
maddeler kullanilmaktadir. Doga dostu olan ve toksik olmayan dogal antibakteriyel
iriinlerin kullanimi tercih edilmektedir. Propolis ise, tip alaninda kullanilan antibakteriyel
etkisi oldugu uzun yilardir bilinen bir ajandir. Arilarin kovanlarini korumak amacr ile

yaptiklar1 propolis eski donemlerden beri yara iyilestirme amaci ile kullanilmaktadir.

Bu calismada dogal bir antibakteriyel ajan olan propolisin mikrokapsiillenerek kumasa

aplike edilmesi ve antibakteriyel 6zelliklerinin degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

1.1 Mikrokapsiilleme

Kat1 s1v1 ve gaz maddelerin bagka bir madde ile kaplanmas: ile elde edilen yapilara

kapsiil denilmektedir [2]. Kaplanan maddeye, ¢ekirdek veya 6z, kaplama yapan maddeye

ise, duvar malzemesi denilmektedir. Duvar maddesinin, ¢ekirdegin iizerini sarmasi sirasinda
kullanilan yardimci malzeme de capraz baglayicidir. Duvar malzemesi ¢apraz baglanma
yaparak kapsiillerin stabilitesine etki etmektedir. Kapsiillerin boyutlarina gére nanokapsiil,

mikrokapsiil veya makrokapsiil olarak isimlendirilmektedir. Elde edilen fonksiyonel

materyalin etkisi kullanilan 6z maddesi ile belirlenirken, fonksiyonellik etki siiresi ile capraz

baglayict ve duvar malzemesinin cinsi ile belirlenebilmektedir.



Teknikte mikrokapsiilleme isleminin kullanilmasinin sebepleri;

v" Ana malzemeleri olumsuz gevresel etkilerden korumak igin (pH, sicaklik, nem ve
diger maddeler)

v Gecikmeli (zaman aralikli) salinim veya uzun siireli (stirekli) salinim igin aktif
bilesenleri kontrol etmek

v' Cok islevli bir yapi i¢in iki uyumlu olmayan bileseni birlestirmek seklinde

siralanabilir [3].

Kapsiilleme islemi ile ¢ekirdek malzemenin dis ortam ile olan bagi koparildigindan, dig
ortama salinmasi farkli bigimlerde olabilmektedir. Mekanik bozulma, sizma (stirekli salim),
pH ve osmotik salim, biopar¢alanma, termal salim, dissoliisyon veya fotolitik salim seklinde

gerceklesebilmektedir [4].

Mikrokapsiiller, kapsiil ¢api, kabuk inceligi, ¢ekirdek materyali, kapsiil geometrisi, 1s1
iletimi ve esnekligi gibi ifadeler ile karakterize edilmektedir. Elde edildigi yonteme gore

kapsiil ¢aplar1 ortalama 0,5-5000 pm arasinda degismektedir [5, 6].

Mikrokapsiiller, i¢i bos, monolitik homojen kati, tek, ¢ok cekirdekli veya matriks
seklinde iiretilebilmektedir. Resim 1.1°de mikrokapsiil sekilleri gosterilmektedir [4].

Monoltk Homojen Katy

i¢iBos

MIKROKAPSULLER

Matnks
. . Cok Cekirdekh
Tek Cekadekh

Resim 1.1 Mikrokapsiil sekilleri



Mikrokapsiillerin, farkli donemlerde kullanim amaglar1 asagida verildigi gibidir.

vV V V V V VYV V

1806 yilinda karbon kagit tiretimi i¢in (Ralph Wedgwood-patent),
1930’1u yillarda karbonsuz kopya kagid1 tiretiminde,

1957 yilinda kompleks koaservasyonda [7],

1960’11 yillarda, liposomun kapsiillenmesinde,

1970’1i yillarda, PCM kapsiillerde,

1980°1i yillarda, koku i¢eren mikrokapsiil, termokromik boya iiretiminde,

1990’lardan sonra ise sinirsiz kullanim olanagina sahiptir [4].

1.1.1. Mikrokapsiil Uretiminde Kullanilan Polimerler

Mikrokapsiil iiretiminde kullanilan polimerler iki gruba ayrilmaktadir. Bunlar;

Dogal Polimerler: Arap zamki, alginat, jelatin, nisasta, seliiloz, kazein, kitosan,

pektin, dekstran, agar, albiimin.

Sentetik Polimerler: Silikonlar, polistiren, poliiiretanlar, poliamidler, seliiloz

tiirevleri, polivinil alkol, poliamidler, alifatik polimerler, akrilik polimerler [8].

1.1.2. Mikrokapsiil Uretiminde Kullanilan Yéntemler

Mikrokapsiil iretimi, fiziksel, fizikokimyasal ve kimyasal yOntemler ile

yapilabilmektedir [3, 9, 10]. Sekil 1.1°de mikropaksiilleme yontemleri verilmistir.
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Sekil 1.1 Temel mikrokapsiilleme yontemleri [11]

1.1.2.1. Fiziksel Yontemler

1.1.2.1.1. Santrifiij Yontemi

Santrifuj yonteminde, karigmayan iki sivinin donmekte olan memeciklerden
gecirilmesi ile kapsiilasyon olusumu saglanabilmektedir. Sivinin biri ¢ekirdek, digeri duvar
malzemesini olusturmaktadir. Cikan materyal soguyarak, katilasir ve ¢ekirdek materyalinin
etrafin1 sarar mikrokapsiil olusumu saglanmis olusur [12]. Sekil 1.2°de santrifiij yontemine

gore mikrokapsiille olusum mekanizmasi gosterilmektedir.
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Sekil 1.2 Santrifuj yontemi ile mikrokapstilleme [11]
1.1.2.1.2. Akiskan Yatakh Kaplama Yoéntemi

Akiskan yatakli kaplama yonteminde, toz durumunda olan ¢ekirdek madde havada
siispanse edilir ve kapsiil duvarini olusturacak c¢ozelti, siispansiyon veya emiilsiyon
halindeki kabuk maddesi iizerine piiskiirtiilmektedir. Yontemde, cekirdek materyalinin
iizerini sarmis slispansiyon, ¢ozelti veya emiilsiyon halindeki duvar maddesindeki ¢oziicii
uzaklagtirilarak kapsiil olusumunun saglanmasi esasina dayanmaktadir [8]. Sekil 1.3’te

akiskan yatakli kaplama yontemine gore mikrokapsiil tiretimi gosterilmistir.
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Sekil 1.3 Akiskan yatakli kaplama yontemine gore mikrokapsiilleme [13]

1.1.2.1.3. Piiskiirterek Kurutma Yontemi

Piirkiirterek kurutma yonteminde, kabuk materyal bir polimer i¢inde ¢oziilmektedir
Hazirlanan ¢ozelti sicak hava bulunan bir ortama piiskiirtiilmektedir. Sicak hava ¢ézgeni

uzaklagtirarak mikrokapsiil olugsmasina neden olur [14]. Sekil 1.4’te piiskiirterek kurutma

yontemine gore mikrokapsiil liretimi gosterilmistir.

cekirdek partikila

mikrokapsil

Sekil 1.4 Piiskiirtme yontemiyle mikrokapsiilleme [15]



1.1.2.1.4. Sogutarak Kurutma Yontemi

Sogutarak kurutma yontemi ile kapsiil tiretimi piiskiirterek kurutma yontemine
benzemektedir. Aralarindaki fark, ¢ézgenin uzaklastirilarak kapsiil olusumu soguk hava ile
saglanmaktadir [14]. Sekil 1.5’te sogutarak kurutma ydntemine goére mikrokapsiilleme

islemi gosterilmistir.
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Sekil 1.5 Sogutarak kurutma yontemi [16]
1.1.2.1.5. Elektrostatik Kapsiilleme Yontemi

Elektrostatik kapsiilleme yontemi ile zit yiikli cekirdek ve duvar malzemesi
kullanilarak kapsiil iiretimi gerceklestirilir. Zit yiikli parcaciklar mekanik olarak
karistirilarak ya da polidisperse olusturularak kapsiil olusumu gerceklestirilir. Zit yiiklii
cekirdek maddesi duvar maddesi ile kaplanarak kapsul olusumu saglanir [17]. Sekil 1.6’de

elektrostatik kurutma yontemine gore mikrokapsiilleme gosterilmektedir.
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Sekil 1.6 Elektrostatik kapsiilleme yontemi [18]

1.1.2.1.6. Siiperkritik Akiskan Ile Mikrokapsiilasyon

Stiperkritik akigskanlar, gaz ve siv1 6zellik tasiyan, sikistirilabilme kabiliyetine sahip
gazlardir. Siiperkritik akigkan yonteminde, duvar materyalleri ve ¢ekirdek madde iceren
akigkan, basinca maruz birakilarak mikrokapsiilasyon olusturulmaktadir [14]. Sekil 1.7°de

stiperkritik akigkan yontemine gore mikrokapsiilleme teknigi gosterilmistir.
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Sekil 1.7 Siiperkritik akiskan yontemi ile mikrokapsiilasyon [19]

1.2.2.1.7. Rotasyonel Siispansiyon Ayirma Yontemi (Doner Disk Metodu)

Rotasyonel silispansiyon ayirma yonteminde, ¢ekirdek materyali doner disk iizerine
beslenerek, doner disk iizerinden firlayan ¢ekirdek maddesinin iizeri duvar malzemesi ile
kaplanmaktadir. Katilasma tamamlandiginda kapsiil elde edilmis olmaktadir. Yontemin
maliyetinin oldukg¢a diisiik oldugu belirtilmektedir [7, 20]. Sekil 1.8’de doner disk metodu

ile mikrokapsiil tiretimi gdsterilmektedir.
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Sekil 1.8 Doner siispansiyon ayirma yontemi [19]
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1.1.2.2.Fiziko-Kimyasal Yontemler

1.1.2.2.1. Koaservasyon Yontemi

Koaservasyon yonteminde, ¢ekirdek madde polimer ¢ozeltisi i¢inde disperse edilir.
Sicaklik, karnistirma hizi, pH v.b. parametreler degistirilerek polimer ¢dzeltisinin
¢cozlnlirliigl azaltilarak polimerce zengin damlaciklarin ortamdan ayrilmasi ile karismayan
ayrt bir faz olusturulmakta, koaservasyon gerceklesmektedir. Duvar materyali ¢ekirdek
madde etrafinda toplanarak duvar yapisini olusturur, bdylece ¢ekirdek madde kapsiil
icerisine hapsolmaktadir. Sekil 1.9°da koaservasyon yontemi ile mikrokapsiilleme

gosterilmektedir.
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Sekil 1.9 Koaservasyon yontemi ile mikrokapsiilasyon [12, 21]

Koaservasyon yontemi ikiye ayrilmaktadir. Basit ve kompleks koaservasyon olmak
iizere ikiye ayrilmaktadir. Iki koaservasyon yontemi arasindaki fark, mikrokapsiil iiretimine
katilan polimerlerin sayisidir. Kompleks koazervasyonda zit yiiklii iki polimerin sulu veya
kolloid ¢ozeltisi kullanilirken, basit koaservasyonda sadece bir polimer kullanilmaktadir [6,

22-24].
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Kompleks koaservasyon yonteminde, katyonik ve anyonik suda ¢oziinen polimerler
ile polimerce zengin karisimlar olusturulur. Hidrofilik koloidin (suda yayilabilen veya
coziilebilen biiyiik molekiiller [25]) sulu ¢ozeltisine, farkl: yiikteki kolloid ilavesinden sonra
kolloidler 6z madde etrafinda toplanmakta, mikrokapsiilasyon meydana gelmektedir [8].

Komleks koaservasyon yontemi Sekil 1.10°da gosterilmektedir.

Jelatin

1500 rpm 1 saatlik
kang sonrasi

Propolis + Yag

Emiilsiyon

=

Damla damla ilave

Arap Zamki

& Koaservasyon

Yanm saatlik
kanstirma ardinda
Na2CO3 ilavesi ile
pH 9 a gekilmistir.

Grutaraldehit ilaves

H20 ilavesi tekrar
yapilarak kanstirma
hiz1 300 rpm olarak
ayarlanmaktadir

Cozelti direk
olarak kumasa
emdirilmistir.

Sekil 1.10 Kompleks koaservasyon yontemi sematik gdsterimi

1.1.2.2.2. Cozelti Buharlastirma Yontemi

Coziicli buharlastirma yonteminde c¢ekirdek maddesi, suyla karigmayan bir ¢ézgen
icerisinde ¢oziillir veya dagitilir. Bu ¢dzelti icerisine duvar malzemesi damla damla ilave
edilerek kapstillenmis partikiiller elde edilir. Mikrokapsiillerin sertlestirme islemi,

¢oziiclinlin buharlastirilmasi ile gerceklestirilir [19]. Sekilde 1.11°de ¢dzelti buharlastirma

yontemine gére mikrokapsiil iiretimi gosterilmektedir.
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Sekil 1.11 Mikrokapsiilleme [19]

1.1.2.2.3. Cok Tabakal Adsorpsiyon Yontemi

Cok tabakali adsorpsiyon teknigi, Decher grup tarafindan ilk once diiz film {iretim
icin gelistirilmistir. Anyonik ve katyonik elektrolitlerin alternatifli olarak uygulanmasi ile
diizgiin film tretimi gerceklestirilmistir [26]. Daha sonra Mohwalds grup tarafindan farkli
yikli  kolloidlerin alternatifli uygulanmasi ile mikro ve nanokapsiil {retimi
gergeklestirilmistir [27]. Bu yontem ile iiretilen mikrokapsiiller stirekli salinim yapabilen
mekanizmalardir. Cok katmanli adsorbsiyon yoOnteminde elektrostatik etkilesimler
onemlidir. Olusan hidrojen baglari, hidrofob kuvvetler ve Van Der Waals kuvvetleri
filmlerin materyal lizerine baglanmasinda etkili rol oynamaktadir [28, 29, 30]. Sekil 1.12°de

cok katmanli adsorpsiyon yontemi ile mikrokapsiil {iretimi gdsterilmistir.
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Sekil 1.12 Cok katmanli adsorpsiyon ile mikrokapsiil tiretimi [30]
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1.1.2.2.4. Sicak Eriyik Mikrokapsiilasyonu (Ekstruder Yontemi)

Sicak eriyik yonteminde, erimis duvar malzemesinin igerisine c¢ekirdek materyali
disperse edilerek mikrokapsiil iiretimi yapilir. Ekstriizyon yoluyla kapsiilleme, aktif terkip
maddesinin, genellikle nigasta veya maltodekstrinler gibi bir karbonhidrat olan erimis bir
duvar malzemesi i¢inde dispersiyonunu igerir. Oldukca biiylik mikrokapsiil iiretimi
gergeklesmektedir (~ 500 mikron) [31, 32, 33]. Sekil 1.13’te sicak eriyik mikrokapsiilasyon
teknigi gdsterilmistir.

Sekil 1.13 Sicak eriyik mikrokapsiilasyon [33]

1.1.2.3. Kimyasal Yontemler

1.1.2.3.1. Arayiizey Polimerizasyon Yontemi

Arayiizey polimerizasyonu 1960'larin sonlarina dogru gelistirilmis ve 1970'lerin
ortalarinda mikrokapsiil tiretiminde kullanilmaya baslamistir. Prosesin temelinde birbirine
karigmayan iki faz s6z konusudur. Reaktif monomer igeren bir fazin, ikinci bir monomer
iceren ikinci faz icerisinde dagilmasi esasina dayanir. Her iki monomer damlacik yiizeyinde
(arayliz) reaksiyona girerek polimerik bir zar olusturur [34]. Sekil 1.14’te arayiizey

polimerizasyon yontemine gére mikrokapsiil iiretimi gosterilmistir [35].
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Sekil 1.14 Araylizey polimerizasyon yontemiyle ile mikrokapsiil tiretimi [35]

Bu yontemle olusturulan kapsiil ve duvar yapilar ince ve yiiksek molekiil agirligina
sahip olmaktadir [25]. Arayiiz polimerizasyon yontemi uzun ve dayanikli mikrokapsiil

iiretimi i¢in kullanilmaktadir [36].

1.1.2.3.2. in-situ Polimerizasyon Yontemi

In-situ polimerizasyon yontemi, ara ylizey polimerizasyonuna c¢ok benzer bir
kimyasal kapsiilleme teknigidir, ancak ana maddeye hicbir tepkime maddesinin dahil
edilmemesi nedeniyle arayiizey polimerizasyon tekniginden farklilik gostermektedir. In-
sitiipolimerizasyonda da, ara yiizey polimerizasyonunda oldugu gibi, siirekli faz ile ¢ekirdek
malzeme arasindaki ara yliziin her iki tarafinda degil, siirekli fazda gerceklesir. Tipik olarak
bir yag fazi, suda ¢oziilebilen polimerler ve gerekli damlacik boyutunda kararli bir
emiilsiyon veren yiiksek kesmeli karistiricilar kullanilarak, su i¢inde emiilsifiye edilir. Daha
sonra pH degeri degistirilerek, yag damlaciklari ile su fazi arasindaki ara ylizeyde biriken
capraz bagli reg¢ine meydana getirilerek polikondenzasyon adimi yavaglatilir. Duvar
malzemesinin sertlesmesi sirasinda mikrokapsiiller olusur ve polimer kapsiillii yag
damlaciklarinin sulu dispersiyonu olusur [14, 35]. Sekil 1.15’te in-sitii polimerizasyon

teknigine gore mikrokapsiil liretimi gdsterilmistir.
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Sekil 1.15 In-situ polimerizasyonu ile mikrokapsiil iiretimi [35]
1.1.2.3.3. Siispansiyon Polimerizasyon Yontemi

Stispansiyon polimerizasyonunda, monomer ¢dziinmedigi ortamda (monomerde
kismi olarak ¢6ziinme olur), kii¢lik damlaciklar halinde siispanse olur. Her monomer damlasi
kiigtik bir blok polimerizasyon sistemini andirir. Bu damlalarda blok polimerizasyon kinetigi
gegerlidir [37]. Sekil 1.16’da siispansiyon polimerizasyon yontemine gore mikrokapsiil

iretimi gosterilmistir.

Damlacik () % D@

L *
Kiiresel l
Birlesme

DamlacﬂcQ A\‘

. . Kiiresel . . .
Mikrokapsiilleme Siireci Siispansiyon Polimerizasyon Siireci

Sekil 1.16 Siispansiyon yontemine gére mikrokapsiilasyon [38]
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1.1.2.3.4. Mikrokapsiillerin Salim Davranislar

Mikrokapsiillerin salinimi i¢in basinca, 1s1ya, 1518a, konsantrasyona duyarl kapsiiller
iiretilebilmektedir. Mikrokapsiil mekanizmalari, i¢ fazin kontrolli, stirekli ve hedeflenmis
salinimini saglamaktadir [39]. Genel olarak, ¢ekirdek malzemenin serbest birakildig: ii¢
farkli mekanizma mevcuttur. Bu mekanizmalar duvar zarinin hareket modlart (yani

cozlinme), kopma ve difiizyon olarak gosterilmektedir. Bu mekanizmalar Sekil 1.17°de

gosterilmistir.
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Sekil 1.17 Mikrokapsiiliin salinim mekanizmalari [3]

Coziinme; uygun sicakliga ulasildiginda, duvar malzemesi su veya diger toksik olmayan
coziiciiler iginde ¢ozlinmeye baslar ve daha sonra igerisindeki aktif madde (¢ekirdek madde),

roliinii oynamak i¢in yavas yavas dis ortama salinir [40].

Kopma; duvarin kopmasi, basingla veya c¢atlaklarin yayilmasiyla serbest birakilabilen, cok
fazla kullanilan bir mekanizmadir. Coziilme mekanizmasi ile karsilagtirildiginda, bu
stirecteki en belirgin 0zellik, bu kii¢iik kiirelerin ekstriizyon veya gerilmenin harici

kuvvetlere maruz kalmasidir [41, 42, 43].
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Difiizyon; diflizyon mekanizmasmin kullanimi, farmasotik endiistride gelisme hizim
temelden degistirmistir. Cekirdek maddesi olarak etken madde (ilag, antibakteriyel ajan vb.),
yavas ve uzun siireli bir sekilde yayilmak {izere, ¢ekirdek maddesi, etil selilloz veya
hidroksipropilmetil seliiloz veya nisasta gibi duvar malzemeleri ile kapsiillenir ve bu yar1
gecirgen seliilozlar, ilacin baglangicta permante olmasini miimkiin kilar [44, 45]. Salinimin
geciktirilmesi i¢in capraz baglayicilar kullanilabilir. Mikrokapsiil ve ¢evre arasinda 6z
madde bakimindan konsantrasyon farkliligi oldugu icin, madde ¢ok yogun ortamdan az
yogun ortama geger. Diflizyon kontrol etmekzordur ve ¢esitli faktdrlerden kolayca etkilenir.
Bu mekanizmada, membranin kalinligi, deligi ve deformasyonu diflizyon yoluyla salinimin
saglanmasinda kilit rol oynar ve ¢ekirdek materyallerde ¢oziiniirliikk, difiizivite ve bdlme

katsayist oldukg¢a 6nemlidir [3].

1.1.3. Mikrokapsiilleme Hakkinda Yapilan Onceki Calismalar

1.1.3.1. Mikrokapsiillerin Diger Alanlarda Kullanim

Probiyotik kiiltiirlerin canliligin korunmasi amaci ile nisasta ve enzime diren¢li misir
nigastast ile kapsiillenmistir. Kapsiillerin salimim o6zellikleri ve asidifikasyon kinetigi
belirlenmistir. Olusturdugu kapsiiller dondurma igerisine ilave edilerek depolama stabilitesi,
gidanin pH’s1, asitlik, viskozite ve duyusal 6zellikleri dl¢iilmiistiir. Hazirlanan kapsiillerin
boyutlarinin 0,5-1 mm arasinda oldugunu, kapsiildeki canli mikroorganizma sayis1 lizerinde

olumsuz etkisi olmadigini sdylemislerdir [46].

2012 yilinda yapilan ¢alismada, koaservasyon yontemi ile iiretilen mikrokapsiillerin
capraz baglanmasinda dogal ¢apraz baglayici olan genipin kullanilmistir. Portakal yagi oz
maddesi ve ¢eper malzemesi olarak jelatin/arap zamki se¢ilmistir. Genipin maddesinin dogal
olmasinin avantaj oldugu ancak verim diisiik olmustur. Enkapsiilasyon kosullarinin portakal

yag1 i¢in daha iyi optimize edilmesi gerektigi sonucuna ulagilmistir [47].

Chang ve arkadaglari, calismalarinda kafur yagini, jelatin ve arap zamkiyla
kapsiillemislerdir. Parametrelerin mikrokapsiil olusumuna etkisi incelenmistir. Salinimi
kuvvetlendirmek i¢in yagda ¢oziinen polistiren kullanilmis sonugta optimum ¢ekirdek/duvar
orani %96 verim ile elde ettiklerini belirtmislerdir. Homojenizator hizi arttik¢a, mikrokapsiil
boyutlarinda kiigiildiigii de gosterilmistir. Homojenizatér hizi azaldik¢a, glutaraldehit

konstrasyonu ve uygulama siiresi artik¢a, yag salinim etkisinin arttig1 da belirtilmistir [48].
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2002 yilinda parfiim endiistrisinde yapilan bir ¢alismada, menekse, limon ve seftali
parfimleri, arap zamki ve jelatin kullanarak koaservasyon yontemine gore
mikrokapsiillenmistir. Cesitli parametrelerle oynanarak kapsiil etkinligi incelenmistir.
Mikrokapsiil ¢eperinden zamana bagli olarak parfiimlerin karbon tetrakloriir ortamina
salinan konsatrasyonlarmin dl¢iilmesi hedeflenmistir. Olgiilen salinim degerlerinden parfiim

cesidinin zamana bagli salinim miktar1 {izerine etkili oldugu belirlenmistir [49].

Xia ve Xiaodong 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, faz degistiren mikrokapsiillerin
1s1l iletkenliklerini artirmak amaci ile termoplastik elastomer igerisine parafin emdirilmis ve

FDM’ye grafit eklendiginde 1s1l iletkenliginin arttig1 belirtilmistir [50].

Ozonur ve arkadaslari, faz degistirici madde yardim ile termal enerji depolama
amaci ile mikrokapsiiller iiretmislerdir. Caligmada, hindistan cevizi yag karisimi1 6z maddesi
olarak {iire-formaldehit, melamin-formaldehit, b-naftol-formaldehit recineleri ve arap
zamki/jelatin de duvar malzemesi olarak kullanilmistir. Mikrokapsiillenmis faz degistirici
maddenin, 29-31 °C sicaklik araliginda eridigi ve bu aralikta mikrokapsiillenmemis
hindistan ceviziyag: i¢in faz gecisi olmadigi goriilmiistiir. Yapilan analizlerle hazirlanan

mikrokapsiillerin termal ve kimyasal yonden kararli olduklar1 da belirlenmistir [51].

1.1.3.2. Mikrokapsiillerin Tekstilde Kullanimi

2008 yilinda yapilan bir calismada ketokonazol ve terbinafin antifungal maddelerinin
mikrokapsiillenmis ve antifungal ozellikleri incelenmistir. Uretilen antifungal cekirdek
malzeme igeren mikrokapsiiller, pamuklu kumasa aplike edilmis ve elde edilen
mikrokapsiillerin basariyla tekstile uygulandigi, antifungal 6zellik sagladig1 ve yikamaya

kars1 ¢ok iyi dayanimlariin oldugu sonucuna varilmigtir [52].

2007 yilinda yapilan bir ¢alismada, koaservasyon yontemi ile FDM’lerin farkl
oranlarda kapsiillenebilecegi sonucuna ulasir. Ayn1 FDM’yi iceren farkli koaservat
numunelerinin 1sinma grafiklerini incelemistir. Faz degisim bdlgelerinin FDM ile
uyusmasina karsin 1s1l performans agisindan farklilik gosterdigini, sonug olarak depolanan

madde miktarinda degisime yol a¢tigin1 sdylemislerdir [6].

Topbas, 2011 yilinda yaptig1 calismada, ilag yiikli mikrokapsiiller hazirlamistir. Elde

edilen mikrokapsiiller lizerinde diferansiyel taramali kalorimetri, FT-IR (Fouier Transform
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Kizilotesi Spektroskopisi), X 1sm1 difraktometresi, partikiil boyutu analizi ve taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile karakterizasyon ¢alismalar1 yapmistir. Etkin madde miktar
tayinleri ise, in-vitro ilag salim caligmalari ile belirlenmistir. Piiskiirterek kurutma yontemi
kullanilan bu g¢aligmada suda ¢dziinebilen ilaglarin kapsiilasyonu i¢in ideal bir yontem

oldugu sonucuna varilmigtir [32].

2007 yilinda Monllor ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada, nane 6ziiti ile
iretilen mikrokapsiiller emdirme ve ¢oktiirme yontemlerine goére pamuklu kumasa
aktarilmigtir. Aplikasyon sonrasi kumasa performans testleri uygulanmaissiirtme isleminin

mikrokapsiillere zarar verdigi salinima neden oldugu belirlenmistir [53].

Mikrokapsiil, reaktif boyarmadde ile boyanmis seliillozik kumasa uygulandiginda,
boyali kumasin renginde degisiklik yaratmadigi ve renk haslig1 degerlerine olumsuz etkide
bulunmadig1 tespit edilmistir. Materyale uygulanan esansin, materyal tizerindeki kaliciligin

uzun stire koruduguda belirlenmistir [54].

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada, faz degistiren mikrokapsiil iiretimi yapilmistir.
Mikrokapsiillerin, 15-30 °C arasinda 1s1 depolama kabiliyetinin oldugu ve {iretilen
mikrokapsiillerin su bazli poliiiretan dispersiyonu ile tekstil ylizeylerine baglanabilecegi

gosterilmistir [55].

2011 yilinda yapilan caligmada, kompleks koaservasyon yontemi ile kapsiillenen
nane yagmin farkli ortamlarda salinim o6zellikleri arastirilmistir. Mikrokapstillerin sicak
sudaki salinimlarinin daha iyi oldugu, soguk suda ise 40 giin boyunca nane yaginin sadece

%7’sinin salindig1 belirlenmistir [56].

Aydin ve arkadaglari, 6rme kumasa koku i¢eren mikrokapsiilleri, emdirme metodu
ile aktarilmis ve maliyet ve verimlilik agisindan degerlendirilmistir. Emdirme iglemi yapilan
kumaslarin bes yikama sonrasi ve siirtiinme sonrasi kalan miktarlar1 gézlemlenmis, yikama

sonrasi azalma goriiliirken, siirtme testi sonucu azalmanin daha az oldugu belirtilmistir [57].

Giiler ve Kut yaptiklar1 ¢alismada, 1s1l konfor saglayan mikrokapsiiller iiretmeyi
amaglamislardir. FDMler kaprik asit-palmitik asit 6tektik karigimi ile mikrokapsiillenmis ve

perdelik kumaslara aplike edilmistir. Kabin testi uygulayarak mikro FDM uygulanmis
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kumaslarin, perdelik olarak kullanildig1 i¢ ortamda, iyi bir 1s1l konfor sagladigibelirlenmistir

[58].

2004 yilinda yapilan g¢alismada, triklosan iceren poli (L,L-laktit) mikrokapsiil
iiretiminde ¢ozelti buharlagtirma yontemi kullanilmistir. Elde edilen mikrokapsiiller viskon
dokusuz yilizey materyale, piiskiirtme ve emdirme yoOntemine gore aplike edilmistir.

Mikrokapsiil aplike edilmis kumaslarin antibakteriyel 6zellik gosterdigi belirtilmistir [59].

Kompleks koaservasyon yontemi kullanarak iiretilen UV koruyucu ve bronzlagtirict
mikrokapsiiller iiretilmis ve kumasa aplike edilmistir. Calisma sonunda kumasa emdirilmis
mikrokapsiillerin FTIR analizi, kumas {izerindeki performansini 6lgmek i¢in UV dayanimi,
giin 15181 dayanimi ve yikama dayanimlarina bakilmis ve kumas iistiindeki mikrokapsiil
morfolojisi incelenmistir. Farkli ¢apraz baglayici oranlari ile mikrokapsiil etkinligini
karsilagtirmig, kumaslarin UV 1s18inda ve giin 1s18inda bekletildikten sonra SEM
goriintlilerinde mikrokapsiiller goriilmiistiir. Sonug olarak elde edilen iirliniin UV dayanimi

ve glin 15181 dayaniminin iyi oldugu sonucuna varmislardir [21].

1.2. PROPOLIS

Propolis, isci arilarin bitki ve ¢igeklerden topladiklari 6ziitleri, balmumu ve kendi
salgilar1 ile harmanlayarak (yogurarak) irettikleri, kovanlarini tamir etmek ve kovanlarin

hijyenini saglamak i¢in kullandiklar1 yapigskan bir maddedir [60].

Arn salgist olan propolisin, eski ¢aglardan beri antibakteriyel etkisi bilinmesine,
alternatif tip uygulamalarinda sikg¢a kullanilmasina karsin, propolis iizerinde ytiriitiilen

akademik caligmalar heniiz ¢ok yenidir.

Bal, ar1 siitii ve polen gibi ar1 tiriinlerinin her alanda kullanimina ¢ok fazla rastlanirken,
propolisin farkli alanlarda kullanilabilirligi iizerine aragtirmalar devam etmektedir. Propolis,
toplanan bolgeye ve toplanma zamanina goére kimyasal farkliliklar gostermetedir. Bu
durumda propolisten elde edilen etkinin standart olmasinda sorunlar yasanmasina neden
olmaktadir. Saridan kahverengiye dogru genis bir renk skalasinda bulunabilen propolisin
fiziksel ozellikleri de farklilik gostermektedir. Ham propolis Resim 1.2°de gorildigi
gibidir.
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Resim 1.2 Ham propolis [60]

Arilar propolisi, kovanlarini hastaliklardan korumak, 61miis arilar1 propolis ile sarip
kokularint gidermek ve hijyenik bir yasam alani olusturmak i¢in kullanmaktadirlar.
Insanoglu da arilarin kullamimia benzer bir amag ile propolisi kullanmaya baslamistir.
Misirlilarin propolisi, arilarin dlillerini mumyalama amaci ile kullanmalarina benzer bir

sekilde, antiseptik ve yara iyilestirme i¢in kullandiklar1 bilinmektedir [61].

1.2.1. Propolisin Hakkinda Yapilan Onceki Cahsmalar

1.2.1.1. Propolisin Yapisina Iliskin Cahsmalar

1990 yilinda yapilan caligmada, arilarin yasadigi bitki Ortiisiine ve toplanma
zamanina bagli olarak, propolisin farkli kimyasal ve fiziksel yapisi oldugu belirtilirken,
yapisindaki balmumunun da yapida bulunan bilesikleri etkiledigi belirtilmektedir. Yapilan
arastirmaya gore, propolisin 180 farkl bilesikten meydana geldigi de belirtilmistir [62].

Propolis, 10°C altinda sert ve kirilgan bir yapiya sahip olan, daha diisiik sicakliklarda
katilasan bir madde oldugu, 5-25 C arasinda mum kivaminda bir yapiya sahip oldugu, 30-
40°C arasinda ise yumusayip yapiskan bir duruma gelirken,80°C iizerindeki sicakliklarda

erimektedir [63].

1.2.1.2. Propolisin Céziiniirliigiine fliskin Cahismalar

Kong ve arkadaslar1 1985 yilinda yaptiklari calismada, propolisin ham renk profilini
ve ¢oziiclilerde ¢oziiniirliigiinii incelemiglerdir. Propolisin ham halde sartya kacan yesilden

kahverengiye kadar genis bir renk paletinde bulundugunu, propolisi balmumundan
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arindirmak i¢in en iyi ¢ozgenin alkol oldugunu, propolisin armin yasadigi ortama bagh
olarak igeriginin degistigini ve kimyasal yapisinin heniiz analiz edilemedigini belirtmiglerdir
[64]. Propolisin ¢dzgenler igerisinde ¢oziiniirliigline iliskin olarak bir calismada, Campos ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve alkoldeki ¢oziiniirliigliniin daha yiiksek oldugu

belirtilmistir [65].

Trabzon ilinden toplanan Tiirk propolisinin sulu, etanollii, DMSO’lu, gliserollii ve
asetonlu ekstraktlar1 hazirlanarak toplam polifenol ve flavonoid igerik, demir (Fe™)
indirgeyici giic ve toplam antioksidan tayinleri yapilarak, hangi ¢oziicii i¢inde en fazla
¢oziindligi belirlenmistir. Liyofilize edilerek hazirlanan ekstraktlarda en fazla DMSO’da en
az su da ¢Ozlindiigli sonucuna ulasilmistir. Etanol, gliserol ve aseton da olusan ¢dzlinme
sirasinda piklerin birbirinden tam olarak ayrilmamis olmasi ve kuyruklanmalarin meydana

gelmesinden dolay: siralama yapilamamaistir [66].

Propolisin musir yagi, findik yagi, aycicek yagi ve zeytinyagindaki ¢oziintirliikleri
incelenmistir. Polifenol ve toplam flavonoid icerik, demir indirgeyici gii¢ tayinleri yapilmis
ve en 1yi ¢oziiciliniin, zeytinyagi oldugu sonucuna varilmistir. Daha sonra siralamanin misir

yagi, findik yag1 ve aycicek yagi seklinde oldugu belirtilmistir [67].

1997 yilinda yapilan ¢alismada, propolisin suda ve hidrokarbon ¢oziiciilerde az
¢oziindiigi, alkollerde oldukea fazla ¢oziindiigii tespit edilmistir. Etanol disinda eter, glikol,
metanol, yag gibi ¢oziiciilerde de ¢oziinebildigi belirlenmistir. Etanol disinda ¢dziiciiler
kullanildiginda propolisden izole edilecek maddelerin farklilastigi ve bir¢ok bilesenin izole
edilemedigi de belirlenmistir. Calisma sonunda propolis ekstraktinin hazirlanmasinda en

uygun ¢ozgenin %96’lik etanol oldugu belirtilmistir [68].

Pietta ve arkadaslarida, propolisin en fazla %96’lik etanolde ¢oziindiiglini
belirtirken, tibb1 amaglh kullanimlarda %70’lik etanol ile hazirlanan propolis ¢ozeltisi,
kimyasal analizlerde %99’luk etonol ile hazirlanan propolis ¢ozeltisi kullaniminin uygun

oldugunu bildirmislerdir [69].

2004 yilinda yapilan ¢aligmada, propolis ekstraksiyonu i¢in ¢dziicliye bagl olarak,
propolisin ¢oziiniirliigii ve ekstre olmus kisimlari da farklilik gosterdigi belirlenirken,

biyolojik caligmalar i¢in uygun ¢oziiciiniin etanol ve su/metanol karigimlarinin oldugu
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belirlenmistir. 300’den fazla kimyasal madde ihtiva ettigi belirtilen propolisin, i¢eriginin

floraya bagli olarak degistigide belirtilmistir. Propolisin igeriginden dolayr medikal
kullanimda problemler yasandig1 da belirtilmektedir [74].

1.2.1.3. Propolis Hakkinda Diger Calismalar

Propolis, arilar tarafindan agaclarin kozalak ve kabuklarindan, bitkilerin filizlerinden
ve tomurcuklarindan, polenlerden, yaglardan ve 06zel regine karisimindan olusan cok
kuvvetli antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkiye sahip yapiskan bir madde olarak
tanimlanirken, propolis, saglik agisindan viicut yoluyla alinmasi gereken 22 hayati 6neme

sahip besini ihtiva etmektedir. Bu nedenle giiniimiizde dogal ilag olarak belirtilmektedir [70].

1983 yilinda yapilan bir ¢aligmada, propolisin yapisindaki flavonoidler sayesinde
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Toplandig1 ortama bagli olarak, propolisin
yapisinda yaklagik 80 farkli flavonoid oldugu belirtilmistir [71].

Kutluca ve arkadaglari, propolisin yapisinda civa, flor, nikel, sodyum, potasyum,
klor, fosfor, kobalt, silisyum, molibden, kursun, silisyum, alimunyum, bakir, magnezyum,
mangan ve ¢inkonun bulundugu oransal olarak mangan ve ¢inkonun daha fazla oldugunu
tespit etmislerdir. Ayrica propolisin yapisinda, toplandig1 yere bagli olarak, 8-17 farkl
aminoasit bulundugunu gostermislerdir [72]. Benzer bir ¢alisma kanbur ve arkadaslari
tarafindan da yapilmistir [73]. Cizelge 1.1°de propolis igerisinde tespit edilen bilesikler

verilmistir.
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Cizelge 1.1. Propolis i¢cersindeki bilesik sayilar1 [70]

Bilesikler Tamimlanan Bilesik Sayis1 (Ad)
Flavanoidler 38
Hidroksiflavonlar 27
Hidroksiflavononlar 11
Kalkonlar 2
Benzoik Asit ve Tiirevleri 12
Asitler 8
Esterler 4
Benzaldehit Tiirevleri 2
Sinamil ve Sinamik Asit ile Ttirevleri 14
Alkoller, Ketonlar, Fenoller 8
Heteroaromatik Bilesikler 12
Terpen ve Sekuterpen Tiirevler 7
Alifatik Hidrokarbonlar 6
Sekuterpen ve Triterpen Hidrokarbonlar 11
Steroller ve Steroid Hidrokarbonlar 6
Mineraller 22
Seker 7
Aminoasitler 24

Yapilan bir arastirmada, propolis bilinen en yliksek antioksidan 6zellige sahip nar
suyu ve domatesten 62 ve 120 kat daha fazla antioksidan ozellige sahip oldugunu

gostermislerdir [75].

Propolisin etanolik ekstraktlarinin gram (+) grubundan olan Staphylococcus Aureus
bakterisinin biyofilm olusumuna ve lipaz ve koagulaz enzimleri gibi dnemli viriilens

faktorlere karsi etkisinin belirlendigi calismada, viriilans faktér koagulazin tamamen
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baskilandigi, lipazin giiclii bir sekilde indirgendigi ve doza bagli olarak biyofilm

olusumunun engellendigi gosterilmistir [76].

1995 yilinda yapilan bir ¢aligmada, 12 ayr1 propolis Ornegi incelenmis ve
antibakteriyal etkileri arastirilmistir. Minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri, S.
Aureus ve Bacillus Subtilis i¢in 60-80 pg/ml, E. Coli i¢in 600-800 pg/ml oldugu
belirtilmistir. Propolisin antibakteriyel etkisinin fenolik ve flavonoid bilesiklerine baglh
oldugu gosterilmistir. Propolisin gram pozitif mikroorganizmalara, gram negatif

mikroorganizmalara gore daha etkili oldugunu da belirtilmistir [77].

2015 yilinda yapilan bir ¢aligmada, antibakteriyel aktivitenin farkli bilesenler ile ve
bunlarin oranlari ile olan iligkisi incelenmistir. Propolisin yapisinda bulunan polar grup
miktar1 arttikca antibakteriyel 6zelligin azaldigi, kafeik asit tiirevi, dihidroflavon ve kafeik
asitten farkli bir fenilpropanoidin artmasi ile de antibakteriyel aktivitenin arttig1 belirtilmistir

[78].

2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada, ar1 irklariin propolisin antibakteriyel 6zelligi
iizerine etkisi incelenmis ve ar1 itk farkinin da propolisin 6zelliklerini 6nemli Slgiide

etkiledigi dolayist ile antibakteriyellik 6zelligini de etkiledigi belirtilmistir [79].

Propolisin antimikrobik etkisini hiicre boliinmesini engelleyerek sagladigi ve bu
mekanizmada esas etkili bilesiklerin pinosembrin, galangin ve pinobanksin gibi
flavonoidler, sinnamiliden asetik asit, benzil p-kumarat ve kafeik asit esterleri oldugu

bildirilmistir [80-82].

Propolis igerisinde bulunan CAPE (kafeik asit fenetil ester) bakimindan da zengindir.
Yapilan bir calismada, farelere tiimdr asilanmig ve 100 giinliik propolis tedavisinin timor

iizerine etkisi incelenmis ve timor biiylimesini baskiladigi belirlenmistir [83].

Yapilan bir ¢alismada, propolisin  %0,25- %2 konsantrasyonlarda alkollii
ekstraktlarinin dermatofitlere (cilt mantar1) kars1 aktif oldugu belirtilmistir [81]. Benzer bir
calisma da flavonoidler ve kafeik asit tlirevlerinin cilt hastaliklarindan sorumlu olan maya

ve mantarlar1 engelledigini de gosterilmistir [84].
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Propolisin deride yara iyilesmesi, yanik, iltihabi yara, cilt inflamasyonu ve diger deri
hastaliklarinda tedavi edici etkisinin bulundugu belirtilmis ve yara iyilesmesinden sorumlu

olan en 6nemli i¢eriginin flavonoidler ve fenolik asit bilesikleri oldugu da bildirilmistir [85].

Kumova yaptigt c¢alismada, %70’lik alkolle propolisin ¢6ziinen kisminin
antibiyotiklerle etkilesim icersinde oldugunu birlikte kullanildiginda, bu ilaglarin etkisini
arttirdigini, antioksidatif etkisi oldugunu ve ikinci derecede yaniklarin tedavisinde olumlu

sonuclar veren giiclii bir antiseptik oldugunu belirtmistir [70].

1979 yilinda yapilan bir calismada, propolisin etanol 6ziitlerinin kemik iyilesmesinde
etkili oldugu vurgulanmistir [81]. Benzer bir ¢aligmada ratlar (fareler) lizerinde yapilmis ve

kemik iyilesmesi tlizerine etkisi oldugu belirtilmistir [86].

Yapilan bir ¢alismada, kemik olusumu, histofometrik olarak degerlendirilmis ve
propolisin erken donem kemik olusumunda etkisi olurken, ge¢ donem kemik olusumunda

herhangi bir etkisi olmadig1 belirtilmistir [87].

Yapilan bir ¢aligmada, bal ve propolisin antioksidan aktivitesi, toplam fenolik madde
icerigine bakilirken ayni zamanda demir (III) indirgenme giicii (FRAP), bakir (II) indirgeme
kapasitesi (CUPRAC) ve DPPH radikal temizleme kapasitesi testleri kullanilarakta
degerlendirilmistir. Toplam antioksidan kapasitenin dl¢lilmesinde kullanilan iki ayr1 demir
(IT) ve bakir (II) indirgenme testlerinin birbirleriyle paralel oldugu, kestane bali ve propolis
numunelerinin indirgen yapiya sahip oldugu, oksidan veya pro-oksidan etkiye sahip
olmadig1 sonucuna ulasilmistir. Ayn1 zamanda etanolik propolis ekstraktlarinin, metanolik

ekstraktlardan daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu sonucuna da ulagilmistir

[88].

Son yillarda yapilan calismalar, flavonoidler ve bazi bilesiklerin serbest radikal
temizleme etkisinin arastirilmasi iizerinedir. Kuarsetin, kamferol, isoalpinin, kamferid
ramnositin, ramnetin, isoramnetin, galangin, pinosembrin ve pinobanksin gibi antioksidan
ozellikteki flanovoidlerin yaninda propolis ekstratindaki E vitamini, histidin ve redoks aktif
bilesiklerinin de radikalleri temizleme siireci iizerine etkilerinin mevcut olabilecegini

gostermistir [89].
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Major flavonoidlerden etkili bir antioksidan madde olan kuersetin, doku
yenilenmesinin hizlandirilmasi, arttirmasi ve ileri yaslardaki hastalarda bazi enzimlerin

aktiflestirilmesini sagladig1 da belirlenmistir [90].

Propolisin bagisiklik sistemini gli¢lendiren etkisi bulunmaktadir. Mantar mayasil
sorunlarina, zararli bakterilere, viral enfeksiyonlara karsi kullanilmaktadir. Kanseri
onlemede ve kanserle miicadelede etken maddeler icermektedir. Alisilmis antibiyotik

etkilerinin 100 kat daha fazla etkiye sahip oldugu gosterilmistir [91].

Yapilan bir ¢aligmada, Tiirkiye’de farkli bolgelerden toplanan propolislerin etanollii
ekstraktinin Klebsiella Pneumoniae ve Morganella Morganii’ye kars: etkili olmadigi, gram
(-) bakterilerden Escherichia Coli gelisiminde giiglii inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir
[92,93]. Baska bir calismada gram (+) bakterilerin propolise daha hassas oldugu
belirtilmistir [94].

Cin’in 12 degisik bolgesinden toplanan propolis ile yapilan bir ¢alismada, Yunnan
bolgesi harig, diger tiim propolislerin antioksidan 6zellige sahip oldugu ve kafeik asit, ferulik

asit ve kafeik asit fenil esterlerince zengin oldugu tespit edilmistir [95].

Kayseri yoresinde toplanan propolisin etanolik ekstraktinin 16-1024 pg/ml
araligindaki konsantrasyonlarinin Helicobacter Pylori {izerinde antibakteriyellikleri, disk
diflizyon ve agar dillisyon yontemleri ile incelenmistir. Disk difiizyon testine gore 64 pg/ml
ve lizeri konsantrasyonlarda belirgin inhibisyon zon c¢aplar1 gozlenirken, agar diliisyon

yonteminde minimal inhibitdr konsantrasyon 128 pg/ml olarak belirlemislerdir [96].

1.2.1.4. Tekstil Materyallerinin Antibakteriyellikleri Uzerine Yapilan
Cahismalar
Tekstilin 6nemli bir yelpazesini olusturan medikal tekstillerin satis hacmi, 7 milyar
dolar civarindadir. Pazar pay1 ve toplumsal bilinglenme nedeniyle antibakteriyel apre 6nemli

bir bitim islemi haline gelmistir [97].

Tekstil tirlinlerinin yapisi itibar1 ile mikro organizmalarin yagamasi ve biiyiimesi i¢in
uygun ortamlardan biridir. Antibaktriyellik islemi sonrasinda bakterilerin gelismesi ve

cogalmasi i¢in uygun ortamlar ortadan kalkmaktadir [98].

28



Antimikrobiyal ve antibakteriyel tekstillerde aktif madde, emdirme, kaplama, sprey,
kopiik teknikleri ve lif gekim agsamasinda tekstil yapisina dahil edilmektedir [99].

Cerrahi giysi, klinik 6nliik imalatinda kullanilmak {izere, farkli lif karisimlarindan
(%100 pamuk, %100 poliester, pamuk/poliester ve poliester/pamuk/karbon) iiretilmis
Sanitized-Ag ticari isimli quarterner amonyum tuzu esasli antimikrobiyal madde igeren
kumaslar kullanmislardir. Bu giysilerin andida albicans, staphylococcus aureus, escherichia

coli bakterilerine kars1 dayanikli oldugu sonucuna ulasilmistir [100].

1999 yilinda yapilan bir ¢aligmada, mikoorganizma ve kana kars1 bariyer 6zelligi
saglayan tekstil ylizeylerinin tiretilmesi amaglanmislardir. Pamuklu dokuma kumas ve spun-
laced dokusuz kumasa, kitosan ve floropolimer pad-dry ve pad-cure methodlarini kullanarak
uygulanmigtir. Shake flask metodu kullanilirak antimikrobiyal aktivite l¢tlilmiistiir. Kitosan
kullanilmayarak iglem gérmiis pamuklu kumasta koloni sayisinda %97 azalma olurken %1,1
konsantrasyonda kitosan ilavesi ile dokusuz kumagin koloni sayisinda %98 azalma
goriildiigiinii soylemiglerdir. Kan iticilik 6zelliginin dokusuz kumasglar ile daha iyi saglandig:

da belirlenmistir [101].

2011 yilinda yapilan bir calismada sol jel teknolojisi uygulanarak tekstil
materyallerine antibakteriyel 0Ozellik kazandirilmasi amaglanmigtir. Giimiis nitrat ve
titanyum isopropoksit kullanilarak titanyum dioksit {izerine glimiis iyonlar1 absorbe
edilmistir. Elde edilen iiriiniin Staphylococcus Aureus bakterilerine karsi antibakteriyel

aktiviteye sahip oldugu gortilmustiir [102].

1.3. Bakterilere Genel Bakis

Bakteri familyasi ¢ok genis bir skalaya yayilmis olan bakterilerden ¢aligmada

kullanilan Gram (+) ve gram (-) bakteriler 6zellikleri asagida verilmistir.

Staphylococcus Aereus: Gram (+) familyasindan olan Staphylococcus Aereus Resim
1.3’de verilmistir. Menenjit, septisemi ve iltihapli yaralara neden olan bu bakteri 18-40 °C

sicakliklarda gelisim gostermektedir [103].
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Resim 1.3 Staphylococcus aereus [104]

Klebsiella pneumoniae: Gram (-) familyasindan olan Klebsiella Pneumoniae Resim 1.4°te
verilmistir. Hareketsiz olan bakteri 37°C ve pH 7’de iireyebilmektedir. Viicut direncinin

kirilmasi siniizit, otitisnedia gibi hastaliklara yol agmaktadir [105].

Resim 1.4 Klebsiella pneumoniae [106]
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2. MATERYAL ve METOD

2.1. MATERYAL

2.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Calisgmada mikrokapsiil iiretiminde kullanilan kimyasal maddeler Cizelge 2.1°de

verilmistir.
Cizelge 2.1. Calismada kullanilan kimyasal maddeler
Kimyasal Madde Nu(ljntfam Marka
é g Etanol 64-17-5 Merck
. Arap zamki 9000-01-5 Merck
E % Jelatin (Tip B) 9000-70-8 Sigma
Ej i Glutaraldehit 111-30-8 Sigma
g‘ g Sodyum hidroksit 1310-73-2 Merck
% T "Asetik Asit 64-19-7 Merck
_ | Propolis - Yalova Aricilar Birligi
E § Kekik Yagi - -
fv: é Sarimsak Yag - -
g % Pirin¢ Yag - -
S Zeytin Yag: - -
Knittex FFRC Ticari liriin
Metanol 67-56-1 Merck
Folin-Ciocalteu reaktifi 5995-86-8 Merck
Gallik asit 149-91-7 Sigma
Sodyum karbonat 497-19-8 Merck
Sodyum nitrit 7632-00-0 Sigma
Aliminyum Kloriir 7446-70-0 Sigma
Kuersetin 117-39-5 Sigma
Difenil-1-pikrihidrazil (DPPH) 1898-66-4 Sigma
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Etanol: Bir alkol tiirii olan etanol bitkisel, yanici, renksiz bir bilesiktir. Resim 2.1°de

etanoliin kimyasal yapis1 verilmistir.

Resim 2.1 Etanoliin kimyasal yapis1

Propolis: Caligmada antibakteriyel ajan olarak kullanilmistir.

Ticari olarak belli 6zelliklere sahip bir propolis ekstrakti bulunmamasi nedeniyle belli
bolgeden toplanan ham propolis ekstrakti tarafimizdan hazirlanmistir. Bu calismada
kullanilacak propolis Yalova Aricilar Birliginden temin edilmistir. Resim 2.2°’de Yalova

Aricilar Birliginden alinmig propolisin ham hali gosterilmektedir.

Resim 2.2 Propolisin ham goriintiisii
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Kekik Yagi: Kekik yagi Thymusvulgaris’ten elde edilen ugucu bir yagdir. Calismada

mikrokapsiillerin elde edilmesi i¢in hidrofob fazin elde edilmesi i¢in kullanilmistir.

Sarmmsak Yagi: Sarimsak, zambakgiller familyasindan Allium cinsi igerisinde yer alir.
Calismada mikrokapsiillerin elde edilmesi i¢in hidrofob fazin elde edilmesi igin

kullanilmistir.

Pirin¢ Yagi: Pirin¢ yag1, giiclii bir tiamin, niasin, vitamin B-6, vitamin E, demir, fosfor,
magnezyum, potasyum ve fiber kaynagidir. Calismada mikrokapsiillerin elde edilmesi i¢in

hidrofob fazin elde edilmesi i¢in kullanilmistir.

Jelatin (Tip B): Calismada duvar materyali olarak dogal polimer olan jelatin kullanilmigtir.
Jelatinin toksik olmamasi, dogal ve biyobozunur olmasi nedeniyle mikrokapsiillerin duvar
malzemesi olarak kullanilmasinda tercih edilmistir. Jelatin kollajenin yapisinda bulunan
yiiksek molekiil agirligina sahip suda ¢oziinebilir proteinlerinin heterojen bir karigimidir.
Proteinler, derinin, tendonlarin, kemiklerin suda kaynatilmasi ile ekstrakte edilmektedir. Tip
B jelatinler kiregle sertlesen dokulardan elde edilmektedir. Jelatin, elastik, dayanikli, gii¢lii
sekil alma 6zelligi, jellesmesinde seffaf kalmasi, hidrofillik kolloid 6zelligine sahiptir [107,
108].

Jelatinin ozellikleri:

Depolama sicakligi  :2-8 °C

Coziintirlik : Suda, 50 °C’da 67 mg/ml, ¢ok hafif sar1 renkte ¢ozelti
pH :4,0-6,0 (25 °C, 67mg/ml sulu ¢ozeltisinde)
Coziiniirluk : Sicak suda ¢Oziiniir

Arap Zamki: Arap zamki, L-arabinoz, D-glukronik asit, D-galaktoz ve L-ramnoz ile
yaklasik %2 protein igeren bir polimerdir. Yiiksek c¢oziiniirliige, diisikk viskoziteye,

emiilsifiye edici 6zellige sahiptir [7].
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Arap zamkinin 6zellikleri:

Depolama :15-25°C°da
Yogunlugu . 1,4 g/lem’
pH :5(20°C°dal00 g/l ¢ozeltisinin)

Kiitle Yogunlugu : 400 g/cm’

Coziinirligi 2500 g/1

HO OH HOM,C

Resim 2.3 Arap zamkinin yapisi [21]

Glutaraldehit: 5 Karbonlu bir aldehittir ve yapilar1 geregi karbonil grubu igermektedir.
Grutaraldehit protein molekiilii icersinde kilizinin veya hidroksilizininiamin gruplarini
kovalent olarak baglamakta rol oynamaktadir. Tuzlar, organik ¢oziiciiler veya non-iyonik
polimerlerin sebep oldugu protein molekiillerinin fiziksel agregasyonu ile saglanan yapidan
saglam bir yap1 olusturmaktadir [109]. %50°den daha diisiik konsantrasyonlu glutaraldehit
cozeltileri yanmaz, patlayict degildir. Mikrokapsiillerin capraz baglanmasinda

kullanmaktadir.

Kimyasal capraz baglamada aminoasitlerin karboksil, amino gruplar1 ve hidroksil
gruplar1 baglanmaktadir [110]. Resim 2.4’°te glutarladehitin molekiiler yapis1 goriilmektedir.
Calismada, %25°’lik glutaraldehit sulu ¢ozeltisi kullanilmistir.
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Resim 2.4 Glutaraldehitin kimyasal yapisi

Glutaraldehitin 6zellikleri:

Depolama sicakligi : 15-30 °C
Molekiil Agirligt : 100,11
Yogunlugu :0,72 g/em’

Sodyum hidroksit: Mikrokapsiilleme islemi sirasinda pH ayar1 yapmak icin kullanilan bir

bazdir.

Asetik asit: Mikrokapsiilleme iglemi sirasinda pH ayar1 yapmak i¢in kullanilan bir asittir.

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

Caligsma sirasinda kullanilan cihazlar Cizelge 2.2°de verilmistir.

35



Cizelge 2.2. Kullanilan cihazlar

Cihaz

Marka/Model

Isiticili manyetik karistiric

Mtops MS300HS

PH metre

Mettler Toledo tb20 (0,1 hassasiyet)

Hassas Terazi

Radwag / AS220.R2

Saf su cihazi

Eurosan, Tiirkiye

Mikroskop Nikon Ecliple E100 / Euromex — FL 100LED
Etuv FN 120 Nuve
Ev tipi buzdolab1 Vestel

Yikama haslig1 test cihazi

SDL Atlas, Ingiltere

(SEM)

Taramali  elektron  mikroskobu | JXA-8230, USA

FT-IR spektrofotometresi

Perkin Elmer, ABD

DTA/TGA

Hitachi STA-7300

Fulard

Ata¢c ATC-F350

UV spektrofotometre

Uv-1280

Isiticih Manyetik KaristiriciMtops MS300HS

e Sicaklik aralig
o Karistirma Hizi

: Max 380 °C ayarlanabilir.
: 100 — 1500 rpm ayarlanabilir.
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Resim 2.5 Isiticili manyetik karigtirict

PH metre Mettler Toledo fb20 (0,1 hassasivyet)

e pH 6lciim araligt : 0,00 - 16,00

e pH hassasiyet :0,1

Resim 2.6 pH metre
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Hassas Terazi Radwag / AS220.R2

Kapasite :220 gr/ 10 mg
Hassasiyet  : 0,1 mg
Dara Alan1  :220 gr

Resim 2.7 Hassas Terazi [111]

Mikroskop Nikon Ecliple E100 / Euromex — FL 100LED

Ecliple 100  : Objektifler 4x, 20x, 40x, 60x, DL 10x, DL 40x, DL 100x [112].

Euromex : HWF 10x / 22 mm g6z mercekleri www.euromex.com [113].
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Resim 2.8 Mikroskop

Etiiv FN 120 Nuve

e Sicaklik ¢alisma araligi :+5°C-250 °C
e Hacim : 120 It.
e Ayarlanabilir zaman.

Resim 2.9 Etiv

Taramal elektron mikroskobu JXA-8230, USA

Element Olgiim Aralig :B(5)to U (92)
Coziintrliik (SEI) : 6nm

Biiytlitme : 40x to 300.000x
Hizlandirma Voltaj :0,2t0 30 Kv
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Resim 2.10 Taramali Elektron Mikroskobu [114]

2.1.3. Kullanilan Kumas

Calismada kullanilan kumasin hammaddesi olan pamuk liflerinin fiziksel 6zellikleri

Cizelge 2.3 te gosterilmistir [115].

Cizelge 2.3. Pamugun fiziksel 6zellikleri

Ozellik Deger
Yogunluk 1.54
Termal iletkenlik Orta

Istya kars1 dayanim

Iyi, uzun siireli etkilesimlerde sararmalar goriilmektedir.

Istya kars1 davranist

120° C civarinda sararir ve 150° C’m iistiinde bozunmaktadir.

Dinanometrik 6zellikler

Tenasite: 25-40g/tex

Kopma uzamasi

%6-8(kuru), %7-10(1slak)

Nem igerigi

%8,5

Calismada kasar iglemi gormiis bezayagi, %100 pamuklu dokuma kumas

kullanilmistir. Kullanilan kumasg 6zellikleri Cizelge 2.4’te gosterilmistir.
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Cizelge 2.4. Kullanilan kumas 6zellikleri

Doku Tipi %100 Pamuklu Kumas
Gramaj 1,27 m2
Atki sikligt 27 tel/cm
Cozgii siklig 35 tel/cm
2.2. METOD

2.2.1. Propolis Ekstraktinin Hazirlanmasi

Yapilan 6n deneme ¢alismalart sonunda en iyi ekstraksiyonun asagida verildigi sekli

ile saglandig1 goriilmiistiir.

Buzdolabinda dondurulan propolis doviilerek toz haline getirilmistir. 25 gr toz
propolis 50 ml etil alkolde, 45-60 °C’da (60 °C’1n iizerindeki sicakliklarda bozuldugu i¢in
bu sicakligin iizerinde c¢ikilmamistir.), 4 saat manyetik karistiricida karistirilmistir.
Karigtirma islemi tamamlandiktan sonra ekstraksiyon isleminin tamamlanmasi i¢in propolis,
151k almayan (koyu renkli) bir sisede, buzdolabinda 1 hafta bekletilmistir. Bekleme islemi

sonunda ekstraktin iizerindeki koyu renkli kisim siringa yardimi ile alinarak propolis

ekstrakt1 olarak kullanilmistir. Resim 2.11°de propolis ekstrat1 goriilmektedir.
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Resim 2.11 Propolis ekstrakti

2.2.2. Mikrokapsiillerin Hazirlanmasi

Mikrokapsiil iiretiminde kompleks koazervasyon yontemi kullanilmistir. Calismada,
duvar malzemesi olarak jelatin (anyonik polimer) arap zamki (katyonik polimer)
kullanilmistir. Kapsiil olusumunun saglanmasi i¢in glutaraldehit ile ¢apraz baglanma
gergeklestirilmektedir. Jellesme ve capraz baglanma asamalarinda pH ayari sodyum
hidroksit ve asetik asit ile yapilmigtir. Calismada kullanilan ¢ozeltiler ve islem akisi Sekil

2.1’de gosterilmistir.
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Glutaraldehit

Asetik asit
pH4 Ao

Distile su /
in

Sekil 2.1 Kompleks koaservasyona gore islem akisi

Mikrokapsiillerin liretiminde optimum islem kosullarini belirlemek amaci ile Cizelge

2.5’te verilen deney seti hazirlanmistir.



Cizelge 2.5. Mikrokapsiil iiretimi deney seti

Hazirlanan Mikrokapsiil Ornekleri

Ml | M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | M7
Jelatin (%) 8 8 8 8 12 12 12
Arap zamki (%) 8 8 8 8 12 12 12
Propolis (ml) 30 30 30 30 30 40 20
Piring yag1 30 - 30 30
Zeytin yagi - - - 30 - -
Sarimsak yagi 15 30
Kekik yag1 15 30
Glutaraldehid (%) 3 3 3 3 3 2 5
pH (Asetik Asit) 4-45 | 44,5 | 44,5 | 44,5 | 445 | 445 | 445

S1 ¢ozeltisi : Toz halindeki jelatin deney setinde verilen konsantrasyonlarda distile su

icerisinde 40 — 50 °C’da, 1500 rpm hizda 1 saat karistirilarak hazirlanmigtir.

S2 c¢ozeltisi : Arap zamki deney setinde verilen konsantrasyonlarda distile su igerisinde

oda sicakliginda, 1500 rpm hizda 1 saat karigtirilarak hazirlanmistir.

E1 emiilsiyonu: Propolis ve deney setinde belirtilen yag 1000 rpm’de 1 saat karigtirilarak

hazirlanmistir.

SE cozeltisi : 1500 rpm karigtirma hizinda propolis emiilsiyonu damla damla jelatin

cozeltisine ilave edilmistir.
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KK ¢ozeltisi : S2 ¢ozeltisi, 1500 rpm karistirma hizinda SE ¢dzeltisine yavag yavas ilave
edilerek kompleks koaservat ¢ozeltisi (KK) elde edilmistir. {lave tamamlandiktan sonra oda

sicakliginda 2 saat 1500 rpm’de manyetik karistiricida karistirmaya devam edilmistir.

2 saat sonunda glutaraldehit ilave edilerek karigim hiz1 500 rpm’e diisiiriilerek distile
su ile karisim seyreltilmistir. Asetik asit ilavesi edilerek pH 4’e ayarlanmis mikrokapsiil
olusumu saglanmistir. Karistm 1 saat daha manyetik karistiricidda  karistirilmastir.
Mikrokapsiilasyonunun durmasi i¢in NaOH ilave edilerek pH 9’a ayarlanmistir. Resim
2.12’de mikrokapsiilasyon evresi gosterilmistir. Mikrokapsiilleme islemi tamamlandiktan
sonra, mikrokapsiiller ¢ozelti tizerinden topland, distile su ile yikanarak kumasa aktarilmaya

hazir hale getirilmistir.

Resim 2.12 Mikrokapsiil iiretimi

On denemelerde emiilsiyon yagimin kapsiil elde edilmesine etkisini incelemek amaci
ile M1, M2, M3, M4 ve M5 kodlu g¢alismalar yapilmistir. 10*100 biiylitme orani

kullantlmistir.

M1 kodlu calisma:

Kapsiil olusumunda yaglarin cinsinin farkliligini belirlemek amaci ile 30 ml piring

yag1 denenmistir. Piring yagi ile diizenli kapsiilasyon meydana geldigi goriilmiistiir. Resim

2.13’te elde edilen kapsiillerin mikroskop goriintiisii verilmistir.
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Resim 2.13 M1 kodlu kompleks koaservattan elde edilen mikrokapsiiller

M2 kodlu calisma:

M2 kodlu calismada sarimsak yaginin tek basma etkisi izlenmistir. Kapsiil

olusumunun diisiik oldugu ve duvar kalinhliklarinin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Resim

2.14’te elde edilen kapsiillerin mikroskop goriintiisii verilmistir.

By 7 3 Ty SR
P X p R’

Lo, et o e
Rl

Resim 2.14 M2 kodlu kompleks koaservattan elde edilen mikrokapsiiller
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M3 kodlu calisma:

M3 kodlu c¢aligmada sarimsak ve kekik yag %3’liikk glutaraldehit ile

mikrokapsiilasyon tamamlanmis ve kapsiil olusumu gézlenmistir. Diizgiin ve sinirlt sayida

mikrokapsiil olustugu goriilmiistiir. Resim 2.15’te elde edilen kapsiillerin mikroskop

gOriintiisii verilmistir.

§t T T 4 B
\ mak ey U
m% P . -y

Resim 2.15 M3 kodlu kompleks koaservattan elde edilen mikrokapsiiller

M4 kodlu calisma:

Kekik yagi kullanilarak hazirlanan mikrokapsiillerin ¢eperlerinin diizgiin sinirlara
sahip oldugu ancak kapsiil oraninin az oldugu goriilmektedir. Resim 2.16’da elde edilen

kapsiillerin mikroskop goriintiisii verilmistir.
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Resim 2.16 M4 kodlu kompleks koaservattan elde edilen mikrokapsiiller

MS5 kodlu calisma:

Cekirdek malzemenin emiilsiyon olusturmasi amaci ile kullanilan yagin cinsinin
kapsiil olusumuna etkisini belirlemek amaci ile zeytinyagr kullanilmis ve kapsiil

olusumunun c¢ok diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir. Mikrokapsiil olusumu i¢in diisiik

viskoziteye sahip yag kullanilmasi gerekmektedir. Zeytinyaginin viskozitesinin yiiksek
olmasi nedeni ile mikrokapsiil olusumu diisiik seviyede olmustur. Resim 2.17°de elde edilen

kapsiillerin mikroskop goriintiisii verilmistir [116].
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Resim 2.17 M5 kodlu kompleks koaservattan elde edilen mikrokapsiiller

M6 ve M7 Kkodlu calismalar:

On calismalarda kullanilacak propolis miktarinin antibakteriyel aktiviteye etkisini
belirlemek amaci ile propolis miktart 40 ve 20 ml olarak kullanilmis ve yapilan
antibakteriyellik testi sonucu propolis miktarinin fazla olmasi ile kapsiilasyon olusumunda
bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Resim 2.18’de ¢alismaya ait mikroskop goriintiileri

verilmektektedir.

Resim 2.18 M6 (a) ve M7(b) kodlu kompleks koaservatlardan elde edilen mikrokapsiiller
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M6 ve M7 kodlu koaservatlar ile islem gérmiis kumaglara agar plaka yontemine gore
AATCC 147 metodu ile antibakteriyellik testi yapilmis ve uygun propolis miktarina karar
verilmistir. Cizelge 2.6’da  gorildiigli {lizere propolis miktarindaki degisimin
antibakteriyellik lizerine net bir etkisi goriilmezken antibakteriyelliginkumasa aktarilan

kapsiil miktarina bagl oldugu gozlenmistir. Bu nedenle 20 ml propolis kullanilmasinin

uygun olduguna karar verilmistir.

Cizelge 2.6 Antibakteriyellik test sonuglari

Ornek S. aureus K. pnuemoniae
adi
Inhibisyon | Temas yiizeyinde Inhibisyon | Temas yiizeyinde
zonu iireme zonu iireme
M2 Gozlenmedi | Ureme goriilmedi Gozlenmedi | Ureme goriilmedi
M3 Gozlendi Ureme goriilmedi Gozlendi Ureme goriilmedi
M4 Gozlenmedi | Ureme goriilmedi Gozlenmedi | Ureme goriilmedi
M5 Gozlenmedi | Ureme goriilmedi Gozlenmedi | Ureme goriilmedi
M6 Gozlenmedi | Ureme goriilmedi Gozlenmedi | Ureme goriilmedi
M7 Gozlendi Ureme goriilmedi Gozlendi Ureme goriilmedi
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Resim 2.19 Ham kumas i¢in antibakteriyellik test sonuglari (a) Staphylococcus Aereus, (b)
Klebsiella Pneumoniae

Resim 2.20 M3 kodlu deney i¢in antibakteriyellik test sonuglari (a) Staphylococcus
Aereus, (b) Klebsiella Pneumoniae
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Resim 2.21 M4 kodlu deney i¢in antibakteriyellik test sonuglari (a) Staphylococcus
Aereus, (b) Klebsiella Pneumoniae

Resim 2.22 M5 kodlu deney i¢in antibakteriyellik test sonuglari (a) Staphylococcus
Aereus, (b) Klebsiella Pneumoniae
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Resim 2.23 M6 kodlu deney i¢in antibakteriyellik test sonuglari (a) Staphylococcus
Aereus, (b) Klebsiella Pneumoniae

Resim 2. 24 M7 kodlu deney i¢in antibakteriyellik test sonuglari (a) Staphylococcus
aereus, (b) Klebsiella pneumoniae

Resim 2.20 ve 2.24°te goriildiigii gibi M3 ve M7 kodlu deneyler de inhibisyon zonu

gozlenmis ve iireme goriilmemistir. M3 Kkodlu calismada sinerjik etki oldugu

diisiiniilmektedir. Ancak Kkapsiilasyonda pirin¢c vagmin daha etkili oldugu

gozlemlenmis ve yapilan bu 6n degerlendirmeler sonucu M7 kodlu deney prosediiriine gore

kompleks koaservasyon yontemi ile mikrokapsiil {iretimi yapilmasina karar verilmistir.
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2.2.3 Mikrokapsiillerin Kumasa Aplikasyonu

2.2.2. boliimiinde anlatildig1 sekilde elde edilen mikrokapsiiller emdirme yontemine
gore AF %75 olacak sekilde 250 ml/l ¢apraz baglayici (ticari ¢capraz baglayici ajan Knittex
FFRC) kullanilarak pH 8-9°da kumasa emdirilmistir. Emdirme islemi Ata¢ marka fluardda
3 bar basingta, 2m/dk hiz ile gerceklestirilmistir. Kumaslarin kurutulmasi ve
mikrokapsiillerin fikse iglemi 100° C* ta FN 120 Nuve markali etiivde 3 dk’lik siirede
gerceklestirilmistir.

2.2.4. Uriinlerin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

2.2.4.1. Propolisin Yapisindaki Toplam Fenolik Ve Toplam Flavanoid
Madde Miktarinin Belirlenmesi
Propolisin yapisinda bulunan fenol ve flavanoid miktarinin belirlenmesi amaci ile
stok propolis ekstrakti hazirlanmistir. Kullanilan yontemde etanollii ekstrakt tercih edilmesi
nedeniyle metanol ile stok numune hazirlanmistir. 120 ml etanol igerisinde 60 g ham
propolis ekstrakte edilmistir. Propolis ekstrakti siringa ile alindiktan sonra kalint1 kurutulup
tartildi, tartilan kisim 34,14 g’dir. 120 ml etanol igerisinde yaklasik olarak 25,86 g propolis
bulunan c¢ozelti elde edilmistir. Toplam fenolik madde ve toplam flavonoid madde

miktarinin belirlenmesinde bu ¢ozelti kullanilmistir.

2.2.4.1.1. Toplam Fenolik Madde Miktar:1 Tayini (Folin-Ciocalteu Yontemi)

Ornekler icerisindeki toplam fenolik madde miktarin1 belirlemek igin Folin—
Ciocalteu yontemi kullanilmistir. Folin-Ciocalteu reaktifi fosfomolibdat ve fosfotungstat
karigimi bir reaktif olup fenolik ve polifenolik antioksidanlarin kolorimetrik tayininde
kullanilir. Fenolik bilesikler, Folin-Ciocaltaeu reaktifi ile mavi-sar1 renkli kompleksler
meydana getirmektedir [117]. Bu renkli bilesikler 765 nm’deki absorbanslarina bagli olarak
belirlenmistir. Propolisin yapisinda bulunan toplam fenolik madde gallik asidin kalibrasyon

egrisinden hareket ile gallik aside esdeger (GAE) olarak belirlenmistir.

Folin-Ciocalteu reaktifinin hazirlanmasi: 10 mlL’lik deney tiiplerine 1000 pL 6rnek, 500
pL folin-ciocalteu reaktif ¢ozeltisi, 4,5 ml deiyonize su, 4 ml sodyum karbonat (75 gt/IL)
soliisyonu eklendikten sonra 30 dk 40 °C sicaklikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi

absorbanslar1 UV-Spektrofotometre cihazinda 765 nm’de okunmustur.
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Gallik asit kalibrasyon ¢ozeltilerinin hazirlanmasi: Gallik asit kalibrasyon ¢izelgesini
olusturmak i¢in 100 mg gallik asit tartilmis, bir miktar metanol i¢inde ¢oziilerek hacim 100
ml'ye metanol ile tamamlanmistir. Boylelikle 1000 ppm'likgallik asit stok standart ¢ozeltisi
elde edilmistir. Bu stok standart soliisyon kullanilarak 50, 100, 150, 200, 250 ppm'lik gallik
asit standart c¢ozeltileri hazirlanmistir.  UV-Spektrofotometre cihazinda 765 nm’de
standartlarin absorbans degerleri belirlenmistir. Bu kalibrasyon egrisinden yararlanilarak
toplam fenolik madde miktarlar1 mg gallik aside esdeger olacak sekilde hesaplanmigtir

[118]. Resim 2.25°de gallik asitin kimyasal yapis1 verilmistir.

HO

Resim 2.25 Gallik asit kimyasal yapis1 [119]

2.2.4.1.2. Toplam Flavonoid Madde Miktar1 Tayini

Propolisten toplam flavonoid madde miktar1 aliiminyum kloriir kolorimetrik
yontemine gore spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Bu yonteme gore, 0,5 mL ekstrakt
metanol ile 1 mL' ye seyreltildikten sonra 4 mL saf su ve daha sonra 0,3 mL %5 NaNO,
¢ozeltisi ile karistirlmustir. 6 dakika oda sicakliginda bekletilmistir. Inkiibasyondan sonra
0,3 mL %10 AICl; soliisyonu ilave edilerek 4 mL 1 mol/L NaOH ¢ozeltisi ilave edilmis ve
karisimin nihai hacmi, saf su ile 10 mL' ye getirilmistir. 15 dakikalik inkiibasyonu takiben
absorbans degerleri UV-Spektrofotometre cihazinda 510 nm'de Olcililmiistiir. Toplam
Flavonoid miktarinin belirlenmesi i¢in metanol igerisinde 50, 100, 150, 200, 250 ppm' lik
kuersetin standart sollisyonlar1 hazirlanmistir. UV-Spektrofotometre cihazinda 510 nm dalga
boyunda standart c¢ozeltilerin absorbans degerleri belirlendikten sonra Kuersetin
konsantrasyonuna kars1 absorbans degerleri grafigi cizilmistir. Toplam flavonoid igerigi
kuersetin kalibrasyon egrisinden hesaplanarak sonuglar kuru agirlik basina mg kuersetin

esdegeri olarak ifade edilmistir [120].
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Sodyum nitrit ¢ozeltisi hazirlama : 5 g NaNO; 100 ml distile su ile ¢oziilmiistir.
Sodyum hidroksit ¢ozeltisi hazirlama : 4 g NaOH 100 ml distile su ile ¢oziilmiistiir.

Aluminyum Kkloriir ¢ozeltisi hazirlama : 10 g AICI; 100 ml distile su ile ¢oziilmiistiir.

2.2.4.1.3.Serbest Radikal Giderim Aktivitesinin Difenil-1-pikrihidrazil
(DPPH) Radikal Sondiiriicii Kapasite Yontemi ile Saptanmasi
Orneklerin serbest radikal giderme aktivitesi DPPH yontemi kullanilmistir Analiz,
Brand-Williams (1995)’1n uyguladigi metoda gore yapilmistir. Bu yonteme gére, DPPH’1n
metanol igerisinde 10™*M konsantrasyonda taze ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu soliisyondan 1
mL almarak aliiminyum folyo kapli cam tiiplere alinarak Cizelge 2.7°de belirtilen
miktarlarda bitki ekstraktlarindan ve metanol ilave edilmistir. Hacim 4 ml ye
tamamlandiktan sonra 30 dk karanlik ortamda ve oda sicakliginda bekletilmistir. Inkiibasyon
sonrasinda Uv-Spektrofotometre cihazinda 517 nm dalga boyunda metanole kars1 absorbans

degeri belirlenmistir.

DPPH Radikalinin Siipiirme Aktivitesi reaksiyonu inhibe etme yiizdesi asagidaki

formiil kullanilarak hesaplanmaistir.

% Inhibisyon = [(AK-AQO) / AK] X 100
AK: Kontroliin absorbansi;

AO: Ornegin absorbansi

Antioksidanlarin farkli konsantrasyonlarina karsi hesaplanan % inhibisyon degeri ile
cizilen grafikten lineer regrasyon ile %50 inhibisyona neden olan antioksidan derisimleri

elde edilmistir. Sonuglar EC50 (ug/ml) olarak ifade edilmistir.
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Cizelgeler 2.7 Difenil-1-pikrihidrazil (DPPH) Radikal Sondiiriicii Kapasite Yonteminde
kullanilan ekstrakt miktarlari

Ekstrakt Metanol 10°M DPPH
Kontrol 3mL I mL
10 uL 2,990 mL I mL
20 uL 2,980 mL I mL
30 uL 2,970 mL I mL
40 puL 2,960 mL I mL
50 uL 2,950 mL I mL
60 uL 2,940 mL 1 mL
70 uL 2,930 mL I mL
80 uL 2,920 mL 1 mL
90 uL 2,910 mL 1 mL
100 pL 2,900 mL I mL

2.2.4.2. Mikrokapsiillerin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yoéntemler

2.2.4.2.1. Optik Mikroskop ile Goriintilleme

Cekirdek maddesi olarak propolis kullanilarak elde edilen mikrokapsiillerin optik
mikroskop goriintiileri, Euromex — FL 100LED optik mikroskop ile CCD video kamera

araciligi ile elde edilmistir.

2.2.4.2.2. DTA/TGA (Diferansiyel taramah kalorimetri)

TGA, numunenin sicakligima ya da zamana goére numune kiitlesinin 6l¢timiidiir.

Numune genel olarak sabit sicaklik degerinde 1sitilir ya da sabit bir sicaklikta tutulur.

Mikrokapsiillerin 1s1l 6zelliklerini belirlemek amaci ile Hitachi STA-7300 marka
cihazda gergeklestirilmistir. DTA/TGA analizleri, 10+1 mg numune ile, 15 °C
1sitma/sogutma hizinda 25-550 °C sicaklik araliginda azot ortaminda, 60 ml/dk gaz akis
hizinda gerceklestirilmistir.
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2.2.4.2.3. FTIR (FouierTransform Kizilotesi Spektroskopisi)

Elde edilen iiriinde ki etken maddeyi belirleyebilmek amaci ile Perkin-Elmer
Spectrum Two FTIR cihazi ile FTIR analizleri gergeklestirilmistir. FTIR c¢aligmalar
mikrokapsiillerin direk FTIR goziine yerlestirilerek yapilmistir. 4000-400 cm™ dalga boyu

araliginda, 4 cm™ ¢oziiniirliikte Slgtim yapilmustir.

2.2.4.3. Kumaslarin degerlendirilmesi

2.2.4.3.1. Add-on degerleri

Kumasa aplike edilen mikrokapsiil miktarini belirlemede kullanilan add-on degerleri

asagidaki formiile gore belirlenmistir.

W, =W,

Add — on = * 100

1
W;: Kumasin aplikasyon oncesi agirligt
W,: Kumasin aplikasyon sonras1 agirligt

2.2.4.3.2. SEM (Taramah Elektron Mikroskobu)

Propolis  ¢ekirdek  maddeli  mikrokapsiillerin ~ morfolojik  6zelliklerinin
belirlenebilmesi amaci ile taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilmistir. Kumasg
ylizeyindeki parlamanin engellenmesi amaci ile, SEM goriintiileri alinmadan 6nce kumas
ylizeyine karbon kaplama yapilmistir. SEM caligsmasi, JXA-8230 marka taramali elektron

mikroskobunda ger¢eklestirilmistir.

2.2.4.3.3. Yikama Dayanimi

Kapsiil aktarilmig kumaglar TS EN ISO 105-C06: Tekstil-Renk Haslig1 Deneyleri
Evsel Yikamaya ve Ticari Miiesseselerde Yikamaya Karsi Renk Haslig1 standardina gore 1,
5 ve 10 tekrarli yikama yapilmig ve yikanmig numunelere antibakteriyellik testi uygulanarak

aplikasyonun dayanimi test edilmistir.
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2.2.4.3.4. Antibakteriyel Test

Propolis ¢ekirdek maddesi igeren mikrokapsiil uygulanmis kumaslarin antibakteriyel
aktivite testleri agar plaka yontemi AATCC 147’ye gore Ege Universitesi Egemikal
Laborotuvarinda yapilmistir. Gram pozitif (Staphylococcus Aureus) ve gram negatif
(Klebsiella Pneumoniae) bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite test edilmistir. Mikrokapstil
aplike edilmis pamuklu kumaslardan 25x50 mm® boyutlarinda kesilerek, gram pozitif veya
gram negatif bir test bakterisi ile ¢izilmis olan agar yiizeyi ile yakin temas halinde
yerlestirilmektedir. Test edilen kumas altinda ve yan tarafinda biiylime alani, numunenin

antibakteriyel aktivitesini gostermektedir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Propolisin Degerlendirilmesi

3.1.1. Fenol ve Flavonoid Miktarinin Belirlenmesi

Toplam fenolik madde tayini suda ve diger organik ¢oziiciilerde ¢6ziinmiis olan
fenolik bilesiklerin folin reaktifi ile alkali ortamda renkli kompleks olusturmasi esasina
dayanir. Standart grafigin hazirlanmasinda, fenolik madde olarak gallik asit kullanilmigtir.
Gallik asidin 50, 100, 150, 200, 250 ppm konsantrasyonlarindaki ¢ozeltilerin 765 nm’deki
absorbans degerleri ol¢iilerek Cizelge 3.1°de verilmistir. 765 nm'deki absorbans degerleri y-

ekseninde ve konsantrasyon degerleri ise x-ekseninde gosterilerek bir standart ¢aligma

grafigi hazirlandi Sekil 3.1°de grafik verilmistir.

Cizelge 3.1 Gallik asit konsantrasyonuna karsilik absorbans degerleri

Gallik asit konsantrasyonu Absorbans
Ppm Degeri
50 0,103
100 0,612
150 1,124
200 1,613
250 2,145
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Toplam Fenolik icerik Dogrusalhik Grafigi

300
£ 250 -
< 200 —
c —
> 150 ,/
] - y /= 98,316x + 39,945
5 100 — —
£ P R?=0,99988
a 50
S 0
0 0,5 1 15 2 25
Absorbans

Sekil 3.1 Toplam fenolik igerik dogrusallik grafigi

Toplam fenolik madde igeriginin dogrusallik grafigi Sekil 3.1°de verilmistir. Standart
grafikten elde edilen esitlik caligmada kullanilan ekstraktlardaki fenolik madde miktarinin
saptanmasinda kullanilmistir. Gallik asit konsantrasyonuna karsilik gelen absorbans
degerleri grafige gecirilmistir. Dogrusalligi (y = 98,316x+39,945) ve regresyon katsayisi
(R?=0,99999) olarak belirlenmistir.

Propolis ¢ozeltisinin absorbansinin bu kalibrasyon egrisinin iginde okunacak sekilde
belirlenmistir. Toplam fenolik madde analizi gallik asit kalibrasyon denkleminden
yararlanilarak hesaplanmistir. 1 g propoliste 190 mg fenolik madde bulundugu

belirlenmistir.

3.1.2. Toplam Flavonoid Madde Miktarinin Belirlenmesi

Propolisteki toplam flavonoid madde miktar1 kuersetin esdegeri (QE) olarak
verilmigtir. Kuersetinin metanolik ¢ozeltileri hazirlanmis ve kalibrasyon egrisi
hazirlanmigtir. 50, 100, 150, 200, 250 ppm konsantrasyonlarda kuersetin soliisyonu standart

olarak kullanilmistir. Bu standart soliisyonlarin absorbans degerleri Cizelge 3.2°de

verilmistir.
Cizelge 3.2. Kuersetin konsantrasyonuna karsilik absorbans degerleri
Kuersetin konsantrasyonu Absorbans
Ppm Degeri
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50 0,021
100 0,041
150 0,061
200 0,082
250 0,103

Toplam flovanoid madde igeriginin dogrusallik grafigi Sekil 3.2°de verilmistir.
Standart grafikten elde edilen esitlik ¢alismada kullanilan ekstraktlardaki fenolik madde
miktariin saptanmasinda kullanilmistir. Kuersetin kalibrasyon egrisi olusturulduktan sonra
ornek konsantrasyonlarin absorbansi bu kalibrasyon egrisinin i¢inde okunacak sekilde

belirlenmistir. Dogrusallig1 (y = 2438,6x-0,2189) ve regresyon kat sayis1 (R* = 0,9998)

olarak belirlenmistir.
Toplam Flovanoid igerik Dogrusallik
Grafigi
300
E 250 -
£ 200 —
[=
o
@ 150 /
£ 100
S 5o
0
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
Absorbans

Sekil 3.2 Kuersetin kalibrasyon egrisi

Propolis ekstraktinda yapilan inceleme sonunda toplam flavonoid madde igerigi
kuersetin kalibrasyon denkleminden yararlanilarak hesaplanmis ve 1 g propoliste 122 mg

flavonaid madde oldugu belirlenmistir.

3.1.3. Serbest Radikal Giderim Aktivitesinin Belirlenmesi (DPPH Y o6ntemi)
DPPH (2,2- difenil-1-pikrilhidrazil) radikali ticari olarak iiretilen sentetik bir

radikaldir. DPPH radikalinin yarisin1 temizleyen madde miktarlar1 hesaplanmistir. UV-
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Spektrofotometrede 517 nm dalga boyunda okunan orneklerden elde edilen verilerle

grafikler olusturulmus ve ECso degeri hesaplanmistir. Baz1 antioksidanlarin ECsy degerleri

Cizelge 3.3” de gosterilmistir. Bu degerlere gore karsilastirma yapilmastir.

Cizelge 3.3. Baz1 antioksidan bilesiklerin EC50 degerleri.

Antioksidan EC50 (pg/ml)
Vitamin C (standart) 1,697
Trolox (standart) 1,729
Ellagik asit 1,881
Kuarsetin 1,722
Kurkumin 2,800
Resveratrol 3,970
Silimarin 7,812
Vitamin E 3,123

Ornek miktarina kars1 % inhibisyon degerleri asagidaki Cizelge 3.4’de verilmistir.

Cizelge 3.4. % inhibisyon degerleri

ilave Edilen Ornek mL % Inhibisyon
0 0
10 31,58
20 52,63
30 63,16
40 75,00
50 83,55
60 88,49
70 91,12
80 91,12
90 90,79
100 90,46

Antioksidanlarin farkli konsantrasyonlarina karsi hesaplanan % inhibisyon degeri ile

cizilen grafikten lineer regresyon ile %50 inhibisyona neden olan antioksidan derisimleri

elde edilmistir. Sonuglar ECsy (ng/ml) ifade edilmistir. Yapilan denemeler sonunda

propolisin ECso degeri 2,1 mg/ml olarak belirlenmistir.
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3.2. Mikrokapsiillerin Degerlendirilmesi

3.2.1. Optik Mikroskop Goriintiileri

Yapilan 6n degerlendirmeler sonucunda, ¢aligmada uygulanmasi uygun goriilen M7
kodlu formiilasyona goére hazirlanmis mikrokapsiillerin optik mikroskop altinda goriintiileri
Resim 3.1°de verilmistir. Resim 3.1’de goriildiigii gibi mikrokapsiillerin duvar ve ¢ekirdek
yapist net bir sekilde goriilmektedir. Mikrokapsiillerin tam yuvarlak yapida oldugu

e

gozlenmistir. Elde edilen mikrokapsiil boyutlarinin 1 ile 30 pum arasinda degistigi

gorlilmiistiir (Resim 3.2-b).

Resim 3.1 Optik mikroskop goriintiisii

3.2.2. DTA/TGA Analizleri
Propolis 6z madde igeren mikrokapsiillerin sicaklik karsisinda meydana gelen

degisiklerini belirlemek amaci ile TGA analizleri yapilmis ve sonuglar Sekil 3.3’de

verilmistir. M7 kodlu mikrokapsiile ait DTA/DTG/TG degerleri sekilde verilmistir.
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Sekil 3.3 M7 kodlu Mikrokapsiillerin DTG/DTA/TG analiz sonuglari

Mikrokapsiillerin DTA analizleri incelendiginde 0-97 °C sicaklik degerleri arasinda
endotermik, diger sicakliklarda ekzotermik reaksiyonlar verdigi goriilmektedir. Bu asamada
meydana gelen endotermik reaksiyonun propolisin yapisindaki maddelerden kaynakli

oldugu tahmin edilmektedir.
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Sekil 3.4 M7 kodlu Mikrokapsiillerin tga analiz sonuglari
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M7 prosediiriine gore iretilmis mikrokapsiillerin TGA egrisi incelendigi
mikrokapsiillerin termal kararlhiliklar1 2 asamada degerlendirilebilmektedir. 100-186 °C
araliginda gergeklestigi goriilmektedir. Bu asama da yaklagik olarak %7 kiitle kaybi
meydana gelirken yapidaki suyun uzaklastig1 tahmin edilmektedir. Bu sicaklik degerlerinde
ortalama agirlik kayb1 1,16 pg/dk olarak hesaplanabilmektedir. Yaklasik olarak Literatiirde
70-90 °C arasinda meydana gelen kayiplarin ayn1 zamanda propolisten kaynakli oldugu da
belirtilmektedir [121]. ikinci bozunma adimi olan 186-378 °C sicaklik arasinda ise toplamda
numune agirliginin yaklasik %98’ini kaybetmistir. Numunenin 186-293 °C sicakliklari
arasinda agirlik kayb1 daha hizli olurken (ortalama 10,47 pg/dk), 293-378 °C sicakliklar
arasinda agirlik kaybi hizi (ortalama 3,66 ng/dk) daha diisiik olmaktadir. Bu bozunma
asamasinda mikrokapsiilii olusturan duvar malzemelerinin bozunmasindan kaynakli agirlik

kayb1 meydana gelmektedir.

3.2.3. FTIR Analizleri
Bolim 2.2.2°de anlatildigi gibi M7 prosediiriine gore kompleks koaservasyon

yontemine gore elde edilen mikrokapsiillerin FTIR sonuglar1 Sekil 3.5’te verilmistir.
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Sekil 3.5 Mikrokapsiillerin ftir degerleri

3100-2800 cm’' bolgesi aromatik bilesiklerdeki C-H gerilim bolgesi olarak
tanimlanmaktadir [122]. 3026 ve 3085 cm™’de yer alan piklerin alkenler veya aromatik
yapilari temsil eden =CH gruplarinin stretching gerilimlerini belirtmektedir. 3296 cm™’de

yer alan genis bant jelatin, arap zamki veya fenolik bilesiklerin yapisindan kaynakli OH
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gruplarin1 temsil etmektedir. Diger taraftan karboksilli asitlerin yapisinda bulunan OH
gruplar1 da ayni bolgede stretching gerilmesi meydana getirmektedir [123]. 2956-2848 cm’
"de yer alan bantlar etanol, arap zamki ve jelatinin molekiil yapilarmda bulunan C-H
gerilimlerini temsil etmesinin yaninda yapida bulunan fenolik bilesiklerin ve diger
antioksidan yapilarinda bulunan aromatik bilesiklerdeki C-H gerilimlerini de temsil
etmektedir. 2954, 2922 cm™"’de siras1 ile CH; ve CH, asimetrik gerilimleri gériiliirken, 2855
cm’de CH; ve CHy’nin simetrik gerilimleri goriilmektedir [123]. Sekil 3.5’te 2113-1910
cm™’de goriilen pikler C=C=C asimetrik stretching gerilimlerini vermektedir [123]. 1739
cm™’de yer alan pikin aldehit ve ketonun yapisinda bulunan —COH gruplarim temsil
etmektedir. 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, jelatinin fonksiyonel grubunda bulunan
alkoliin ortamda bulunan asitle esterlesmesi s6z konusu oldugu belirtilmistir [7]. Bu pik
mikrokapsiiliin 1635 cm™’de yer alan bu bantlarin arap zamkinda yer alan C=0 gerilimine,
jelatinin yapisinda burulan C=O gerilimine ait olabilecegi gibi [7], yine propolisin
yapisindan kaynakli C=C stretching titresimi (21), kafeik asit, flavonoid, yag ve
aminoasitlerin yapisindaki C=0 ve C=C germe titresimi ve N-H asimetrik biikiilme kaynakli
olabilecegi goriilmektedir. 1540 cm ™ de yer alan bant ise N-H egilme gerilimini veya C-N
stretching gerilmini temsil etmektedir [124].

1463 cm™”de goriilen piklerin metilen ve metil gruplarmin deformasyon vibrasyonu olarak
tanimlanmakla birlikte [122], flavonoid ve aromatik yapilardaki CH; ve CH, gruplar ile
ilgilidir. Yine bu bolgede —OH biikiilme titresimi ve —C-O-H plane egilme titresimide
goriilebilmektedir [125]. 1274, 1228 ve 1215 cm’de yer alan bantlar C(0)-O
stretchingtitresimi ve aromatik eterlerdeki —OH titresimiveya amid II ve amid III bantlarini
temsil etmektedir [124, 125]. 1159 cm’de oligosakkaridlerin veya triasilgliserollerin

glikosidik baglarindan kaynakli olan C-O germe titresimi temsil etmektedir [125].

3.3. Kumaslarin Degerlendirilmesi

3.3.1. Add-On Degerleri

Kumasa aplike edilen madde miktar1 asagida verilen formiil ile hesaplanmis ve

kumasa yaklasik olarak %35 civarinda mikrokapsiil aktarilmistir.

W, — W,
22— 100
w,

Add — on =

_1,71-127

Add — on = ——— % 100=34.64
1,27

67



3.3.2. SEM Degerlendirmesi

Boliim 2.2.2.°de anlatildig1 sekilde hazirlanan mikrokapsiiller Boliim 2.2.3’de
belirtildigi sekilde kumasa aktarilip kurutulduktan sonra SEM resimleri alinmistir. Resim

3.2’de mikrokapsiille islem gérmiis kumaslarin SEM goriintiileri verilmistir.

Resim 3.2 Islemsiz (a), mikrokapsiil ile islem gérmiis (b, ¢) kumaslarin sem resimleri

Resim 3.2-b ve 3.2-c’de goriildiigii gibi kumas iizerine aplike edilmis mikrokapsiiller
oldugu goriilmiistiir. Resim 3.2 ¢’de mikrokapsiillerin boyutlarinin 2-5 um arasinda degistigi
gorlilmektedir. Resim 3.2 b’de ise bu mikrokapsiillerin birkag tanesinin biraraya gelmesi ile

daha biiyiik ¢caplarda kiimeler olusturduklar1 goriilmektedir.

Resim 3.3’te goriildiigli gibi mikrokapsiil emdirilmis kumaglarin yiizeyinde
mikrokapsiiller net olarak goriilmektedir. 10000 biiyiitmelik resimde ise kapsiiliin
icerisindeki kismin daha koyu sekilde goriildiigii diistiniilmektedir. Resim 3.2 b ve c’de
gortildiigii gibi, ylizeyde bir tabaka goriiniimii s6z konusudur. Bunun ham propolisin
yapisinda bulunan mumsu tabaka nedeniyle oldugu diisiintilmektedir. Mumsu tabaka ve
kullanilan ticari baglayici propolisin kumas ylizeyine etkin bir sekilde baglanmasini

saglamistir. FTIR analizleride, yapida lipid esasli baglarin bulundugunu desteklemektedir.
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Diger taraftan kapsiillerin boyutlarina iligkin bir fikir sahibi olmak amaci1 ile SEM resimleri
izerinde rastgele ol¢timler yapilmis ve mikrokapsiil boyutlarinin ortalama 7-8 pm civarinda

oldugu goriilmiistiir. Bu durum Resim 3.3’te goriilmektedir.

H\ spot | det | mode | mag [J WD vac mode — 20 ym ———

) 20.00kv | 3.5 | ETD SE 5000 x | 6.3 mm | High vacuum DPU-ILTEM

Resim 3.3 Kumasa aplike edilen mikrokapsiil boyutlar1

3.3.3 Antibakteriyellik Test Sonuclar:

M7 formiilasyonuna gore hazirlanmis mikrokapsiillerin pamuklu kumasa
emdirilmesi sonucu elde edilen kumaslarin antibakteriyellik test sonuglart Resim 3.4 ve
Resim 3.5’te gosterilmistir.

Resim 3.4’te Gram (+) familyasindan olan staphylococcus aereus ekilmis ham kumasta (a)
inhibasyon zonu ve ilireme yogun sekilde oldugu goriilmiistiir. M7 formiilasyonuna gore
hazirlanan ¢6zeltinin emdirildigi kumasta (b) inhibasyon zonu goézlenmis ve iireme

goriilmemistir.




Resim 3.4 Antibakteriyellik test sonuglar1 (Staphylococcus Aereus), a: Islemsiz, b:
Mikrokapsiil ile iglem goérmiis

Resim 3.5’te Gram (-) bakteri familyasindan olan klebsiella pneumoniae ekimi

yapilmis olan (b) kumasta lireme goriilmemis ve inhibasyon zonu gézlenmistir. AATCC 147

test methodu uygulanmis antibakteriyellik test sonuglar1 Cizelde 3.5’te verilmistir.

Resim 3.5 Antibakteriyellik test sonuglari (klebsiella pneumoniae), a: islemsiz, b:
mikrokapsiil ile islem gormiis

Cizelge 3.5 Antibakteriyellik test sonuglari

Ornek adi Staphylococcus Aereus Klebsiella Pneumoniae
Inhibisyon |Temas yiizeyinde| |Inhibisyon |Temas yiizeyinde
zonu iireme zonu iireme

Ham bez Gozlenmedi | Ok miktarda treme | | 1o 0neq; | €Ok miktarda fireme

goriildi goriildi

Ekim yapilmis
Gozlendi Ureme goriilmedi Gozlendi  |Ureme goriilmedi

kumasg g

3.3.4 Yikama Dayanim Test Sonuc¢lar1

Mikrokapsiiller ile islem gormiis kumaslar, bolim 2.2.4.3.3°de belirtildigi sekilde 5

ve 10 tekrarli yikama sonrasi gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi etkilerini

degerlendirmek amaci ile AATCC 147’°ye gore antibakteriyellik testleri yapilmistir. Elde

edilen sonugclar Cizelge 3.6’da verilmistir.
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Cizelge 3.6. Antibakteriyellik test sonuglari

;)(; nek Staphylococcus Aereus Klebsiella Pneumoniae
Inhibisyon | Temas yiizeyinde Inhibisyonz | Temas yiizeyinde
zonu iireme onu iireme
Ham Bez | Gozlenmedi ok mllfta.l.r da}. ureme Gozlenmedi ok mllfta.l.r da}. ureme
goriildii goriildi
5 yikama o . | Az miktarda tireme o . | Az miktarda tireme
Gozlenmedi et 1o Gozlenmedi et 1o
yapilmig goriildii goriildii
10 ) . | Orta miktarda lireme ) . | Orta miktarda lireme
yikama | Gozlenmedi et 1 Gozlenmedi et 1
goriildi goriildi
yapilmig

Cizelge 3.6’da goriildiigli gibi, 5 ve 10 yikama sonrasit inhibisyon zonu ortadan

kalkarken,

bakteri uremeleri

de gerceklesmeye Dbaglamistir.

antibakteriyellik test sonuglart Resim 3.6 ve 3. 7°de gosterilmistir.

5 yikama sonrasi

Resim 3.6 Antibakteriyellik test sonuglari (staphylococcus aereus), a: yikamasiz, b: 5

yikama yapilmig
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Resim 3.7 Antibakteriyellik test sonuglari (klebsiella Pneumoniae), a: yikamasiz, b: 5
yikama yapilmig

Resim 3.6 ve 3.7°de goriildiigli gibi, 5 yikama sonrast ham kumas ile karsilagtirma
yapildiginda gram (+) ve gram (-) bakterilerinin az miktarda iireme oldugu ve kumas

cevresinde yayilim oldugu goriilmiistiir. inhibisyon zonunun ortadan kalktigi da
gorlilmiistiir.

10 yikama sonrasi antibakteriyellik sonuglar1 Resim 3.8-3.11°de gdsterilmistir.

Resim 3.8 Antibakteriyellik test sonuglari (staphylococcus aereus), a: islemsiz, b: 10
yikama yapilmis (2. Giin)
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Resim 3.9 Antibakteriyellik test sonuglari (klebsiella pneumoniae), a: islemsiz, b: 10
yikama yapilmis (2. Giin)

Resim 3.10 Antibakteriyellik test sonuclar1 (klebsiella Pneumoniae), a: islemsiz, b: 10
yikama yapilmis (3. Giin)

73



Resim 3.11 Antibakteriyellik test sonuglar1 (staphylococcus Aereus), a: islemsiz, b: 10
yikama yapilmis (3. Giin)

10 yikama sonrasi 48 saatlik ve 72 saatlik karsilagtirmalar yapilmistir. Gram (+) ve
gram (-) bakterileri i¢in orta miktarda lireme goriilmiistiir ve kumas cevresinde yayilim
gorlilmektedir. 5 yikama ve 10 yikama sonuglar karsilastirildiginda yikama sayist artikga

iireme miktarinda degisime rastlanmistir ancak inhibisyon ¢apinin degismedigi goriilmiistiir.
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4. SONUCLAR vE ONERILER

Tez kapsaminda antibakteriyel ajan olarak propolis se¢ilmis ve ham propolis Yalova
Aricilar Birligi’nden temin edilmistir. Antibakteriyel ajan duvar malzemesi olarak jelatin,
arap zamki, capraz baglayici olarak glutaraldehit kullanilarak kompleks koaservasyon
yontemine gore iiretilmis mikrokapsiiller icerisine hapsedilmistir. Antibakteriyel ajan
mikrokapsiiller igerisine hapsedilerek %100 pamuklu kumasa emdirme ydntemine gore
aktarilmig, kumas iizerinde stabiliteyi saglamak amaci ile ticari g¢apraz baglayici
kullanilmistir. Propolis ekstraktinin degerlendirilmesinde toplam fenolik asit miktari, toplam
flavonoid madde miktar1 ve antioksidan madde miktar1 kullanilmistir. Elde edilen
mikrokapsiillerin degerlendirilmesinde optik mikroskop, termal analiz yontemleri ve fouier
transform kizilotesi spektroskopisi kullanilmistir. Mikrokapsiil aktarilmig kumaslarin
degerlendirilmesinde ise antibakteriyellik testi, taramali elektron mikroskobu, yikama

dayanim testi yapilmistir. Elde edilen sonuglar agagida 6zetlenmistir:

e (Calismada propolisin farkli ¢ozgenler (su, etanol ve metanol) igerisindeki
ekstraksiyonu arastirilmis ve en fazla ekstraksiyonun etanolde gerceklestigi tespit
edilmisg, bu durum literatiir calismalari ile de desteklenmistir.

o Ekstraksiyon siiresi de (1, 2, 5 ve 7 glin) olarak degistirilmis ve en fazla fenolik asit
ve flavonoid madde miktar1 elde edilen ekstraksiyon sartlarinda ekstraksiyona devam
edilmistir. En iyi sonuglar etanol ile 7 giin ekstraksiyon sonucu elde edilmistir.

e Mikrokapsiil olusumunda ise jelatin, arap zamki, capraz baglayici ve yag
parametreleri degistirilerek deney setleri olusturulmustur. Parametrelerin kapsiil
olusumuna etkisi degerlendirilmistir. Kapsiil elde edilmesinin degerlendirmesinde
optik mikroskop ve antibakteriyel testler kullanilmistir. Calismada yag olarak piring
yagi, sarimsak yagi, kekik yagi ve zeytinyagi kullanilmigtir. Piring yag1, sarimsak
yagi, kekik yag1 ve kekik sarimsak karigimlarindan kapsiil elde edilmistir. En yiiksek
kapsiil verimi piring yagi ile elde edilirken en diisiik zeytinyagi ile elde edilmistir.

e (Calisma kapsaminda en iyi kapsiil olusumu %12 jelatin ve arap zamki, %3

glutaraldehit, pirin¢ yag1 kullanimi ile elde edilmistir.
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e Mikrokapsiillerin DTA analizleri degerlendirildigine 0-97 °C sicaklik degerleri
arasinda endotermik, diger sicakliklarda ekzotermik reaksiyonlar verdigi
goriilmektedir. Endotermik reaksiyonun propolisin yapisindaki maddelerden dolay1
meydana geldigi diigiiniilmektedir.

e TGA egrisine bakildiginda kapsiillerin temel kararliliklart 2 asamada
degerlendirilmistir. Ilk olarak 100-186 °C araliginda %7 kiitle kayb1 meydan gelmis
ve yapidaki suyun uzaklastigi diisiiniilmektedir. Bu sicaklik degerinde ortalama
agirlik kaybr 1,16 png/dk olarak hesaplanmustir. ikinci bozunma 186-378 °C sicaklik
arasinda gerceklesmistir. 293-378 °C sicakliklar1 arasinda agirlik kaybi hizi
(ortalama 3,66 pg/dk) daha diisiik olmaktadir. Numune agirhiginin yaklasik %98’ini
kaybetmistir. Numunenin 2. bozunmada en fazla agirlik hizina ulastigi1 goriilmiistiir.

e FTIR analizine bakildiginda 2956-2848 cm™"’de yer alan bantlar etanol, arap zamki
ve jelatinin molekiil yapilarinda bulunan C-H gerilimlerini temsil etmesinin yaninda
yapida bulunan fenolik bilesiklerin ve diger antioksidan yapilarinda bulunan
aromatik bilesiklerdeki C-H gerilimlerini de temsil etmektedir analizler yapida lipid
esaslt baglari bulundugunu desteklemektedir.

e Mikrokapsiil aplike edilmis kumaslarin yikamaya karsi dayanimlar1 incelenmis ve

10 yikama sonunda dahi antibakteriyel etkinin devam ettigi goriilmiistiir.

Sonug olarak, tip alaninda kullanilan tedavi edici ajanlarin mikrokapsiillenerek tekstil
materyaline aktarilmasi, kullanicidan kaynaklanabilecek olumsuzluklart yenebilir. Bu
calismada kullanilan antibakteriyel ajanin dogal olmasi bebekler dahil her kesim insanin
tedavisinde kullanilabilir olmasi 6nemli bir avantajdir. Calismada kullanilan propolis
antibakteriyel ajan yalniz mikrokapsiillenerek degil lif iiretim kademesine ilave edilerek
sanital {irlinlerde de kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu c¢aligmada incelendigi lizere,
antibakteriyel 0zelliginin kaliciligi ve tekstil materyaline uygulandiginda antibakteriyel
ozelligi devam eden know-how o0zelliginde, katma degeri yiiksek iirlinler iiretilmesi

miumkindir.
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