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Ağız mikrobiyomunda yaygın olarak bulunan biyofilm oluşturma yeteneğine sahip patojenler diş 
ve diş eti problemlerinin başlıca nedenleri arasındadır. Bu nedenle antibiyofilm nitelikte antimikrobiyal 
ajanlar ağız ve diş sağlığının iyileştirilmesinde fayda sağlama potansiyeline sahiptir. Alternatif 
antimikrobiyal ajanlar arasında yeşil sentez ile elde edilen nanopartiküller (NP) çevre dostu ve biyouyumlu 
olmaları ile dikkat çekmektedir.  Bu çalışmada Peganum harmala tohum ekstraktı kullanılarak yeşil sentez 
yöntemiyle elde edilen çinko oksit NP (Y-ZnO NP)’lerin karakterizasyon sonuçlarının ve biyolojik 
aktivitelerinin kimyasal sentez ZnO NP (K-ZnO NP)’ler ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca, ZnO 
NP’lerin sentez yöntemi, boyutları ve şekillerinin biyolojik aktiviteleri üzerindeki etkileri 
değerlendirilmiştir. Karakterizasyon amacıyla ZnO NP’lerin morfolojik, yapısal, boyut ve yüzey özellikleri 
ultraviyole görünür bölge spektroskopisi (UV-VIS), Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR), 
X-ışını difraksiyonu (XRD), geçirimli elektron mikroskobu (TEM), alan emisyonlu taramalı elektron 
mikroskobu (FE-SEM), enerji dağılımlı X-ışını spektroskopisi (EDX) ve zeta potansiyel analizleri ile 
incelenmiştir. ZnO NP’lerin antibakteriyel etkileri agar difüzyon, broth mikrodilüsyon ve çoğalma eğrisi 
analizleriyle, antibiyofilm etkileri ise kristal viyole boyama ve ekstraselüler polimerik madde (EPS) üretimi 
analizleri ile üç oral patojen bakteri türü (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis ve Streptococcus 
mutans) üzerinde değerlendirilmiştir. ZnO NP’lerin bakterilerin hücresel solunumuna etkileri 2,3,5-trifenil-
tetrazolyum klorür (TTC) indirgenmesi, membran geçirgenliğine etkileri ise β-galaktosidaz salınımı ile 
değerlendirilmiştir. Hücrelerdeki süperoksit anyon düzeyleri Nitroblue tetrazolyum (NBT) indirgenmesi 
yöntemi ile ölçülmüştür. ZnO NP’lere maruziyetin bakteri hücrelerinde neden olduğu morfolojik 
değişimler ise FE-SEM ile görüntülenmiştir.  

Karakterizasyon sonuçları her iki yöntemle sentezlenen ZnO NP’lerin kristal yapıda ve küresel 
morfolojiye sahip olduğunu göstermiştir. Y-ZnO NP’lerin partikül boyutlarının 5-65 nm aralığında, K-ZnO 
NP’lerin partikül boyutlarının ise 25-50 nm aralığında olduğu gözlenmiştir. Y-ZnO NP’lerin minimum 
inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerleri S. aureus ve E. faecalis için 62,5 µg/mL, S. mutans için 31,25 
µg/mL olarak, K-ZnO NP’lerin MİK değerleri ise sırasıyla 250 µg/mL, 500 µg/mL ve 125 µg/mL olarak 
belirlenmiştir. Agar difüzyon yöntemi ile maksimum inhibisyon zonu Y-ZnO NP uygulamasıyla S. 
mutans’a karşı ölçülmüştür. Y-ZnO NP’ler 500 µg/mL konsantrasyonda S. aureus, E. faecalis ve S. 
mutans’ın biyofilm üretimini sırasıyla %82, %71 ve %93 oranında inhibe etmiştir. Aynı konsantrasyonda 
K-ZnO NP’ler ile elde edilen inhibisyon oranları ise sırasıyla %49, %41 ve %59’dur. Bu sonuçlar ile 
uyumlu olarak Y-ZnO NP’lerin biyofilm oluşumuyla doğrudan ilişkili olan EPS üretimini daha yüksek 



 

 v 

oranda inhibe ettiği tespit edilmiştir. Ayrıca, Y-ZnO NP’lerin bakteriyel solunumu K-ZnO NP’lere kıyasla 
daha yüksek düzeyde baskıladığı, hücre membran geçirgenliğini ve süperoksit anyon üretimini daha yüksek 
düzeyde artırdığı gözlenmiştir. FE-SEM analizleri, ZnO NP’lerin bakteri hücre morfolojisi üzerinde 
belirgin yapısal değişimlere yol açtığını göstermiştir. Y-ZnO NP’ler, K-ZnO NP’lere kıyasla hücre 
yüzeyine daha güçlü biçimde adsorbe olmuş, hücre etrafında yoğun partikül birikimleri oluşturmuştur.  

Elde edilen sonuçlar ZnO NP’lerin biyolojik aktivitelerinin yeşil sentez ile arttırılabileceğini ve 
yeşil sentez ZnO NP’lerin biyofilm oluşturma yeteneğine sahip patojenler ile mücadele için kullanım 
potansiyeline sahip olduğunu ortaya koymaktadır.  

 
 
Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel, antibiyofilm, çinko oksit nanopartiküller, oral patojenler, 

Peganum harmala, yeşil sentez.  
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Pathogens commonly found in the oral microbiome that possess biofilm-forming ability are among 
the primary causes of dental and periodontal diseases. Therefore, antimicrobial agents with antibiofilm 
properties have the potential to contribute to the improvement of oral health. Among alternative 
antimicrobial agents, nanoparticles synthesized via green methods have attracted attention due to their eco-
friendly and biocompatible nature. In this study, zinc oxide nanoparticles (ZnO NPs) synthesized using 
Peganum harmala seed extract via a green synthesis method (Y-ZnO NPs) were characterized and their 
biological activities were compared with those of chemically synthesized ZnO NPs (K-ZnO NPs). 
Additionally, the effects of synthesis method, particle size, and shape on the biological activities of ZnO 
NPs were evaluated. Characterization of the ZnO NPs including their morphological, structural, 
dimensional and surface properties was performed using ultraviolet–visible (UV–VIS) spectroscopy, 
Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy, X-ray diffraction (XRD), transmission electron 
microscopy (TEM), field emission scanning electron microscopy (FE-SEM), energy-dispersive X-ray 
spectroscopy (EDX) and zeta potential analysis. The antibacterial activities of the ZnO NPs were assessed 
against three oral pathogenic bacterial species (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, and 
Streptococcus mutans) using agar diffusion, broth microdilution, and growth curve analyses. Antibiofilm 
activities were evaluated through crystal violet staining and EPS production assays. The effects of ZnO 
NPs on bacterial cellular respiration were determined by 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) 
reduction, while their effects on membrane permeability were assessed by β-galactosidase release. 
Intracellular superoxide anion levels were measured by the Nitroblue tetrazolium (NBT) reduction method. 
Morphological changes in bacterial cells caused by ZnO NP exposure were visualized using FE-SEM 
imaging. 

Characterization results revealed that ZnO NPs synthesized by both methods exhibited crystalline 
structure and spherical morphology. The particle sizes of Y-ZnO NPs were found to range from 5 to 65 nm, 
while those of K-ZnO NPs ranged from 25 to 50 nm. The minimum inhibitory concentration (MIC) values 
of Y-ZnO NPs were determined to be 62.5 µg/mL for S. aureus and E. faecalis, and 31.25 µg/mL for S. 
mutans, whereas the MIC values of K-ZnO NPs were 250 µg/mL, 500 µg/mL, and 125 µg/mL, respectively. 
According to the agar diffusion method, the maximum inhibition zone was observed against S. mutans 
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treated with Y-ZnO NPs. At a concentration of 500 µg/mL, Y-ZnO NPs inhibited biofilm formation by S. 
aureus, E. faecalis and S. mutans by 82%, 71%, and 93%, respectively. In comparison, K-ZnO NPs 
achieved inhibition rates of 49%, 41%, and 59% at the same concentration. Consistent with these findings, 
Y-ZnO NPs also more effectively suppressed EPS production, which is directly associated with biofilm 
formation. Furthermore, Y-ZnO NPs were found to inhibit bacterial respiration to a greater extent than K-
ZnO NPs and to induce higher levels of membrane permeability and superoxide anion production. FE-SEM 
analysis revealed distinct morphological alterations in bacterial cells exposed to ZnO NPs. Compared to K-
ZnO NPs, the Y-ZnO NPs exhibited stronger surface adsorption and dense accumulation around bacterial 
cells.  

The results indicate that the biological activities of ZnO NPs can be enhanced through green 
synthesis, and that green-synthesized ZnO NPs possess promising potential for combating biofilm-forming 
pathogenic bacteria. 

 
Keywords: Antibacterial, antibiofilm, Peganum harmala, green synthesis, oral pathogens, zinc 

oxide nanoparticles. 
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1. GİRİŞ 

 

Nanoteknoloji atomik, moleküler veya supramoleküler seviyelerde maddeyi 

inceleyen bir bilim, mühendislik ve teknoloji alanıdır. Nanoteknoloji yüksek yüzey/hacim 

oranına ve çözeltide yüksek dağılabilirliğe sahip nanometrik malzemeler ve nano 

sistemler üretmeyi amaçlamaktadır (Luzala vd., 2022). Nanoteknolojideki hızlı 

gelişmeler ile ortaya konulan materyaller özellikle tıp ve biyomedikal alanlarında ilgi 

çekmektedir. Yaygın olarak araştırılan materyallerden biri olan metal oksit 

nanopartiküller (MONP’ler) sahip oldukları geniş spektrumlu biyolojik etkileri sayesinde 

ön plana çıkmaktadır. Birden fazla biyomolekülü eş zamanlı olarak hedef alabilen 

MONP’ler, bakterilerde karmaşık direnç mekanizmalarının ve böylece dirençli suşların 

ortaya çıkmasını önleyebilecek potansiyele sahip antimikrobiyal ajanlardır. Birçok 

çalışma bu NP’lerin konvansiyonel antibiyotikler ile karşılaşılan sınırlamaları aşabilecek 

umut verici ajanlar olduklarını ortaya koymuştur (Jeevanandam vd., 2018; Pachaiappan 

vd., 2021; Zhan vd., 2024).  

MONP’ler arasında yer alan çinko oksit nanopartiküllerin (ZnO NP’ler) 

antimikrobiyal ve antibiyofilm potansiyellerinin yanı sıra biyouyumlu olmaları nedeniyle 

sağlık, gıda ve çevre alanlarında kullanımlarına yönelik çalışmaların sayısı artmıştır.  Bu 

çalışmalar arasında ZnO NP’lerin çevre dostu ve biyouyumlu olarak elde edilmesini 

amaçlayan, özellikle bitki ekstraktlarının kullanıldığı yeşil sentez yaklaşımları önemli bir 

yer tutmaktadır (Alameen vd., 2024; Ying vd., 2022). 

Bu çalışmada, bitki ekstraktı kullanılarak yeşil sentez yöntemiyle ZnO NP’lerin 

sentezlenmesi ve kimyasal sentez ZnO NP’lerle boyut, şekil ve yüzey özellikleri 

açısından karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca sıklıkla antibiyotik direnci gözlenen 

oral patojenler arasında yer alan Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis ve 

Streptococcus mutans türlerine karşı her iki NP formunun antibakteriyel ve antibiyofilm 

aktivitelerinin karşılaştırılması hedeflenmiştir. Antibakteriyel ve antibiyofilm etki 

mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına katkı sağlamak amacıyla, ZnO NP’lerin bakteri 

hücrelerinin membran geçirgenliğine, hücresel solunumuna, süperoksit üretimine, 

morfolojik bütünlüğüne ve EPS üretimine etkileri araştırılmıştır.  
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI  

 

2.1. Nanoteknoloji ve Önemi  

 

Yirmi birinci yüzyılın başlarında, bilimsel ve teknolojik gelişmelerin 

hızlanmasıyla birlikte nanoteknolojiye olan ilgi önemli ölçüde artmıştır. Nanoteknoloji 

tıp, tarım ve çevre yönetimi gibi birçok endüstride önemli dönüşümlere yol açarak 

verimlilik, sürdürülebilirlik ve işlevsellik açısından yenilikçi çözümler sunmaktadır 

(Malik vd., 2023b). Tarımda nano gübreler, nano pestisitler ve nano biyosensörler gibi 

uygulamalarla sürdürülebilir tarımı desteklerken gıda güvenliği ve kalitesini artırmakta, 

ayrıca gıda işleme, ambalajlama ve depolama süreçlerini geliştirerek küresel gıda 

taleplerine yanıt vermektedir (Usman vd., 2020; Ashraf vd., 2021). Çevre yönetiminde 

ise kirlilik temizliği ve çevre dostu malzemelerin geliştirilmesi gibi uygulamalarla 

sürdürülebilir kalkınma hedeflerine katkı sağlamakta ve döngüsel ekonomiye olanak 

tanımaktadır (Pokrajac vd., 2021). Ayrıca, kuantum bilgisayarları ve biyolojik ilhamlı 

hesaplama gibi alanlara da katkıda bulunarak enerji verimliliğini artırmakta ve bilimsel 

araştırmalarda yeni ufuklar açmaktadır (Lai vd., 2023). 

Nanoteknoloji ilaç taşıma sistemleri, tanı ve tedavi yöntemlerinde önemli bir rol 

oynayarak kanser tedavisi, rejeneratif tıp ve gen tedavisi gibi alanlarda tedavi güvenliğini 

ve etkinliğini artırarak modern tıpta devrim niteliğinde bir güç oluşturmaktadır (Sahu vd., 

2021; Halwani, 2022; Malik vd., 2023a). İlaç dağıtımı ve rejeneratif tıpta kullanılan 

nanomateryaller, antibakteriyel aktiviteleri olan NP’ler, biyobelirteç tespiti için 

kullanılan fonksiyonel nanoyapılar (nanobiyoişlemciler, nanoelektrotlar veya 

nanobiyosensörler) nanomateryallerin farmasötik alanda kullanım örnekleri arasında yer 

almaktadır (Weissig vd., 2014).  

Nanomedikal ürünler, ilaçların doğrudan beyine ulaştırabilmesi için kan-beyin 

bariyerini aşarak, Alzheimer ve beyin tümörleri gibi nörolojik hastalıkların tedavisini 

kolaylaştırmaktadır (Unnisa vd., 2022). Benzer şekilde pediatride medulloblastoma gibi 

durumların tedavisinde de kan-beyin bariyeri gibi zorlukları aşarak ilaç taşıma ve hastalık 

tanısını iyileştirmektedir (Mfoafo vd., 2023). Bu ürünler belirli hücreleri veya dokuları 

hedefleyerek tedavi sonuçlarını iyileştirmekte, yan etkileri azaltmakta ve daha etkili 

sonuçlar elde edilmesini mümkün kılmaktadır (Ouyang vd., 2022). Geleneksel Yunan 

tıbbi uygulamalarında hastalıkların tedavisi için gümüş gibi metallerin kullanımı yer 

almaktadır. Günümüzde nanoteknolojideki gelişmelerle birlikte, bu tür geleneksel tedavi 
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seçeneklerinin etkinliğinin arttırılabileceği ortaya konmuştur. Örneğin, küçük 

boyutlarından dolayı cilde kolayca nüfuz edebildiklerinden dolayı nano boyuttaki 

parçacıkların yanık veya yaraları tedavi etmede daha etkili olduğu bulunmuştur (Salleh 

vd., 2020).  

Nanoteknoloji nanomalzemelerin kullanımının yaygınlaşmasıyla birlikte diş 

hekimliğinde önemli bir çalışma alanı haline gelmiştir. Nanopartiküller (NP’ler), 

ortodonti ve koruyucu bakımda bakteri kolonizasyonunu ve plak oluşumunu azaltmada 

kullanılabilmektedirler. Ayrıca kompozitler ve adezivler gibi diş malzemelerinin 

mekanik ve biyoaktif özelliklerini geliştirerek daha güçlü, daha dayanıklı ve estetik 

açıdan hoş restorasyonlar elde edilmesini sağlamaktadırlar. Özellikle kalsiyum içeren 

nanoyapılı yüzeyler ve malzemeler, mine remineralizasyonuna ve genel ağız sağlığının 

korunmasına katkıda bulunmaktadırlar (Padovani vd., 2015; Dipalma vd., 2024).  

Nanoteknolojinin temel bileşenleri olan nanomalzemeler, en az bir boyutu 

nanometre ölçeğinde (100 nm'den küçük) olan malzemeler olarak tanımlanır. Boyutlarına 

göre nanomalzemeler dört ana kategoriye ayrılır (Joudeh ve Linke, 2022): 

(1) Sıfır boyutlu nanomalzemeler (0-D): Bu kategorideki nanomalzemeler, tüm 

boyutlarının nanometre ölçeğinde olduğu malzemelerdir. Örnekler arasında kuantum 

dotlar, fullerenler ve nanopartiküller bulunur. 

(2) Bir boyutlu nanomalzemeler (1-D): Bu kategoriye giren nanomalzemeler, bir 

boyutu nanometre ölçeği dışında olan malzemelerdir. Örnekler nanotüpler, nanofiberler, 

nanorodlar, nanotel ve nanohornlardır. 

(3) İki boyutlu nanomalzemeler (2-D): Bu sınıftaki nanomalzemeler, iki boyutu 

nanometre ölçeği dışında olan malzemelerdir. Nanosheetler, nanofilmler ve nanolayer'lar 

bu kategoriye örnek verilebilir. 

(4) Üç boyutlu nanomalzemeler (3-D) veya bulk nanomalzemeler: Bu sınıfta yer 

alan malzemeler, herhangi bir boyutunun nanometre ölçeğine girmediği malzemelerdir. 

Bulk tozlar, nanoparçacık dispersiyonları, nanotüp ve nanotel dizileri bu sınıfa örnek 

olarak verilebilir. 

 

2.2. Nanopartiküller ve Sınıflandırılması  

 

Farklı boyut, şekil, kompozisyon ve işlevselliklere sahip birçok NP çeşidi vardır 

(Şekil 2.1) ve genel olarak bu özelliklerine bağlı olarak farklı kategorilere ayrılmışlardır. 

NP’ler kimyasal kökenlerine göre Şekil 2.2’te gösterildiği şekilde organik, inorganik ve 
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karbon bazlı olmak üzere üç ana grupta sınıflandırılmaktadır (Teleanu vd., 2018). NP'ler, 

yığın muadillerine kıyasla daha yüksek yüzey yüküne, emilime, reaktiviteye, yüzey 

alanına, hassasiyete, kararlılığa ve mukavemete sahiptirler. NP’lerin bu benzersiz 

özellikleri küçük boyutlarından kaynaklanmakta ve çevreyle etkileşimlerini 

etkilemektedir (Shrestha vd., 2020). 

 

 
 

Şekil 2.1. Çeşitli nanopartiküller (Bu şekil Biorender.com kullanılarak oluşturulmuştur).  

 

https://www.biorender.com/
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Şekil 2.2. Nanopartiküllerin yapılarına göre sınıflandırılması (Teleanu vd., 2018) 

 

2.2.1. Organik nanopartiküller 

 

Organik NP’ler genellikle lipidler ya da polimerik organik bileşiklerden meydana 

gelen katı parçacıklar olarak tanımlanmaktadırlar ve düşük toksisite, biyolojik olarak 

parçalanabilirlik gibi önemli özelliklere sahiptirler. Polimerik NP’ler, dendrimerler, 

ferritin NP’ler, lipozomlar ve miseller organik NP’ler içerisinde değerlendirilmektedir 

(Joudeh ve Linke, 2022). Organik NP’ler çoğunlukla katı formdaki bir matrise sahip olup 

diğer molekülleri küresel olan yüzeylerinin dış kısmında adsorbe etmektedirler. Organik 

NP’lerin hedefli ilaç dağıtımı, biyolojik görüntüleme, kanser tedavisi, gen terapisi ve 

biyosensör gibi çeşitli biyomedikal alanlarda kullanım olanakları mevcuttur (Salata, 

2004; Romero ve Moya, 2012).  

Polimerik NP'ler genellikle kitosan ve alginat gibi doğal veya sentetik poli-laktik 

asit ve poli-laktik-ko-glikolik asit gibi biyolojik olarak parçalanabilir polimerlerden 

üretilmektedirler. Düşük toksisiteleri ve fagositik hücrelerce hızla elimine edilmeleri 

biyoakümülasyonlarının ve buna bağlı yan etkilerinin oldukça düşük olmasını 
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sağlamaktadır. Taşıyıcı sistemlerde yüksek hedefleme özgüllüğü, taşınan ajanı stabilize 

etme ve kontrollü salınım gibi avantajlar nedeniyle ilaç ve gen taşımada 

kullanılabilecekleri düşünülmektedir (Banik vd., 2016). 

Lipit bazlı NP’ler liposomlar, katı lipid NP’ler ve nanoyapılı lipid taşıyıcılar gibi 

yapılardan oluşmaktadır ve ilaç taşıma sistemlerinde yaygın olarak kullanılmaktadırlar. 

Biyouyumluluk, biyobozunurluk ve düşük toksisiteleri sayesinde hidrofilik ve hidrofobik 

moleküllerin taşınmasını, kontrollü ilaç salınımını ve tedavi etkinliğinin artmasını 

sağlamaktadırlar. Ayrıca antibakteriyel ajanlarla fonksiyonelleştirilebilmeleri, yara 

iyileşmesini hızlandırma, cilt yenilenmesini destekleme ve iltihaplanmayı azaltma 

açısından avantajlar sunmaktadırlar (Eker vd., 2024). 

Lipozomlar, ilaçların antiviral etkinliğini arttırmak için tek başlarına veya 

kapsülleme yoluyla antimikrobiyal özellikler sergileyebilirler. Lipozomların iki tabakalı 

zarı, hücre membranlarını taklit edebilir ve doğrudan mikroorganizmanın yapısına dahil 

olabilir. Bu sayede lipozomların ilaç yüklerinin mikroorganizmaların içine salınması 

mümkün olabilir. Ek olarak lipozom yüzeyleri, in vivo stabilitelerini artırmak veya 

spesifik ilaç iletimini sağlamak için ligandları hedeflemek amacıyla modifiye edilebilirler 

(Bitounis vd., 2012).   

 

2.2.2. Karbon bazlı nanopartiküller 

  
Karbon bazlı nanopartiküller (CNP), iç çekirdekte karbon atomları bulunan yeni 

bir nanomateryal sınıfını oluşturmaktadır. Karbon nanopartikülleri fiziksel, kimyasal, 

optik, mekanik ve termal özellikleri nedeniyle büyük ilgi görmektedir. CNP’ler çevre 

dostu, biyouyumlu, düşük toksik etki, yüksek stabilite, yüksek yüzey alanı ve güçlü 

iletkenlik gibi özelikleri ile son yıllarda birçok çalışmanın konusu olmuştur. 

Biyosensörler, kanser terapisi, kontrollü ilaç salınım sistemleri, tanı ve görüntüleme, doku 

mühendisliği alanlarındaki çalışmalarda yaygın olarak kullanılmaktadırlar (Kokorina vd., 

2020). Ayrıca, CNP’ler, bakterilerle doğrudan etkileşime girerek oksidatif stres 

oluşturabilmekte ve bu süreç membran hasarına yol açarak hücre ölümüne neden 

olabilmektedir (Mukherjee vd., 2023). 

CNP’ler, tek karbon atomundan oluşan ve iki boyutta katmanlara sahip allotropik 

bir karbon formu olan grafen, karbonun allotropik bir modifikasyon çeşidi olan fulleren, 

grafen tabakalarından oluşan birkaç nanometre çapında silindirik yapılar olan karbon 

nanotüpler gibi farklı yapılar içeren organik sınıflara ayrılmaktadırlar. Yeni 
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özelliklerinden dolayı özellikle malzeme bilimleri, nanobilim/nanoteknoloji, optik, 

elektronik ve hatta mimari alanlardaki çeşitli teknolojik uygulamalarda karbon nanotüpler 

üzerinde çok sayıda araştırma yapılmıştır (Testa vd., 2019). 

 

2.2.3. İnorganik nanopartiküller 

 

Nanoteknolojik ilerlemelere öncülük etmiş olan, metal ve metal oksit 

nanopartiküller olarak sınıflandırılabilen inorganik NP’ler, partikül boyutuna bağlı olarak 

benzersiz fizikokimyasal özelliklere sahiptirler. Lokalize yüzey plazmon rezonansı 

(LSPR) özellikleri sayesinde eşsiz optik ve elektriksel özellikler sergilerler. Ayrıca, bazı 

metal bazlı NP’ler kendilerine özgü termal, manyetik ve biyolojik özellikler de 

barındırırlar. İnorganik NP'ler geniş yüzey alanı, biyouyumluluk ve yüksek stabilite gibi 

özelliklerinden dolayı organik NP'lere kıyasla daha avantajlıdırlar. Bu özellikler onları 

fiziksel, kimyasal, biyolojik, biyomedikal ve farmasötik alanlarda kullanılabilecek nano-

cihazların geliştirilmesinde giderek daha değerli malzemeler yapmaktadır (Ealias ve 

Saravanakumar, 2017; Khan vd., 2019). 

Metal NP’ler, metal çözeltiler kullanılarak farklı NP sentez yöntemleri ile 

nanometrik boyut aralığında sentezlenen nano parçacıklar olarak tanımlanmaktadırlar. 

Gümüş (Ag), altın (Au), bakır (Cu), çinko (Zn), demir (Fe), kurşun (Pb), kobalt (Co), 

alüminyum (Al) ve kadmiyum (Cd) elementleri metal NP’lerin sentezi için yaygın olarak 

kullanılan metallerdir (Ealias ve Saravanakumar, 2017).  

Gümüş nanopartiküller (AgNP) kimyasal stabiliteleri ve yüksek elektriksel 

iletkenlikleri gibi özellikleri sayesinde biyosensörlerde, çevre mühendisliğinde ve fotonik 

uygulamalarda kullanılmaktadırlar. Ayrıca, geniş spektrumlu antibakteriyel aktiviteleri 

nedeniyle yara iyileştirme ürünlerinde, kateterler gibi medikal cihazlarda, su 

dezenfeksiyonunda ve gıda ambalajlarında da yer almaktadırlar (Sati vd., 2025). Küçük 

boyutları, geniş yüzey alanları ve modifikasyonlarının kolay olması nedeniyle ilaç 

dağıtımı, teşhis ve antikanser ajanları olarak kullanılabilecekleri bildirilmiştir. 

AgNP’lerin meme ve kolon kanseri gibi kanser hücrelerinde normal hücreleri 

etkilemeden apoptozu indükleyebileceği ortaya konmuştur (McNamara ve Tofail, 2017). 

Altın nanopartiküller (AuNP) toksik etkisi olmayan biyouyumlu yapılarının yanı 

sıra, optik ve elektronik özellikleri sayesinde özellikle ilaç taşıma sistemlerinde, 

biyosensörlerde, görüntüleme tekniklerinde ve hedefe yönelik kanser tedavilerinde 

kullanılabilmektedirler (Singh vd., 2018). AuNP’lerin SARS-CoV-2 antijenleri ile 
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konjuge edilerek kan örneklerinde SARS-CoV-2’ye özgü IgM/IgA antikorlarının hızlı ve 

hassas bir şekilde tespit edilmesi, tanı amaçlı uygulamalarda da etkin şekilde 

kullanılabileceklerini ortaya koymaktadır (Ahmadi vd., 2021).  

Bakır nanopartiküller (CuNP) yüksek elektriksel iletkenlikleri ve düşük 

maliyetleri sayesinde özellikle elektronik devrelerde, güneş pili üretiminde, çevre arıtım 

sistemlerinde yaygın şekilde kullanılmaktadırlar. Bu NP’ler iletken mürekkep 

teknolojileriyle doğrudan baskı yapılarak, kablosuz tanıma sistemlerinden 

elektrolüminesans cihazlarına kadar birçok elektronik cihazda kullanılabilirler (Magdassi 

vd., 2010). Ayrıca, CuNP bazlı kaplamalar denizcilik ve endüstriyel uygulamalarda 

mikroorganizma birikimini önlemek amacıyla antifouling özellikler sunmaktadırlar 

(Anyaogu vd., 2008). 

Platin nanopartiküller (PtNP) sahip oldukları biyouyumlu yapı, yüksek katalitik 

aktivite ve optik özellikleri sayesinde geniş bir uygulama yelpazesinde 

değerlendirilmektedirler. PtNP’lerin aynı anda hem tedavi hem de tanı işlevi 

üstlenebilecek şekilde tasarlanarak kanser tedavisinde etkinliği artırmak ve sistemik yan 

etkileri azaltmak amacıyla geliştirilen çok işlevli taşıyıcı sistemlerde önemli rol 

oynayabileceği bildirilmiştir (Cheng ve Liu, 2017).  

 

2.3. Metal Oksit Nanopartiküller ve Kullanım Alanları 

 

Metal oksit nanopartiküller (MONP’ler) metal atomlarının oksijen ile birleşerek 

oluşturduğu bileşiklerin nano boyutlu formlarıdırlar. Bu partiküller yarı iletkenlik, 

manyetizma, katalitik aktivite ve antibakteriyel özellikler gibi birçok fonksiyonel özellik 

taşırlar. MONP’ler biyouyumlulukları, yüksek yüzey alanları, mekanik ve kimyasal 

stabiliteleri ile tanınırlar (Alameen vd., 2024; Tunkaew vd., 2024). Bu özellikleri 

sayesinde malzeme kimyası, tarım, tıp, elektronik, çevre ve enerji gibi farklı sektörlerde 

yaygın bir kullanım alanına sahiptirler. MONP’ler içerisinde genellikle çinko oksit 

(ZnO), magnezyum oksit (MgO), zirkonyum dioksit (ZrO₂), demir (II) oksit (FeO), bakır 

(II) oksit (CuO), nikel oksit (NiO) ve titanyum dioksit (TiO₂) gibi partiküller tercih 

edilmektedir (Nikolova ve Chavali, 2020). 

Çinko oksit nanopartiküller (ZnO NP’ler) özellikle güçlü antimikrobiyal etkileri 

ile öne çıkmaktadırlar. Yarı iletken karakterde olan ZnO nano boyutta uygulandığında 

antibakteriyel etkinliği belirgin biçimde artmaktadır. ZnO NP’lerin küçük boyutları ve 

yüzey modifikasyonları, antibiyotik direnci geliştirmiş bakterilere karşı etkili bir 
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alternatif sunmaktadır (Alameen vd., 2024). Ayrıca, ZnO NP’ler kanser hücrelerine karşı 

seçici sitotoksisite göstermekte, mitokondriyal disfonksiyon, reaktif oksijen türleri (ROS) 

üretimi ve apoptoz indüksiyonu yoluyla antikanser etki oluşturmaktadırlar (Nikolova ve 

Chavali, 2020). Bu özellikleri sayesinde ilaç taşıyıcı sistemlerde fonksiyonel ajan olarak 

değerlendirilmektedirler. Ek olarak diyabetik modellerde damar fonksiyonlarını 

iyileştirme potansiyeli ZnO NP’leri diyabetik komplikasyonların tedavisinde umut verici 

kılmaktadır (Hussein vd., 2018). 

Titanyum dioksit nanopartiküller (TiO₂ NP’ler) fotokatalitik aktiviteleri sayesinde 

özellikle çevresel temizlik ve enerji dönüşüm teknolojilerinde yaygın olarak 

kullanılmaktadırlar. Güneş ışığı altında aktif hale gelen TiO₂ NP’ler, organik kirleticileri 

parçalayarak su ve hava arıtımında etkili olmaktadırlar (Murthy vd., 2020). Aynı zamanda 

antimikrobiyal etkinlikleri nedeniyle yüzey kaplamalarında mikrobiyal kolonizasyonun 

engellenmesinde kullanılmaktadırlar. TiO₂ NP’ler biyomedikal alanda ise ilaç taşıma 

sistemleri, biyogörüntüleme, fotoablatif tedavi ve biyosensör geliştirme gibi çeşitli 

alanlarda potansiyel taşımaktadırlar (Andreescu vd., 2012; McNamara ve Tofail, 2017). 

Demir oksit nanopartiküller (özellikle Fe₃O₄) süperparamanyetik özellikleri 

nedeniyle manyetik rezonans görüntüleme, hedeflenmiş ilaç taşıma ve kanser tedavisinde 

hipertermi uygulamaları gibi alanlarda önemli bir rol üstlenmektedirler. Bu NP’ler, dışsal 

manyetik alan uygulamasıyla lokalize ısı üreterek kanser hücrelerini seçici şekilde yok 

edebilmektedirler (Wu vd., 2015). Ayrıca, Fe₃O₄ NP’lerinin bakteriyel hücre zarlarına 

bağlanarak membran bütünlüğünü bozduğu ve ROS üretimiyle antimikrobiyal etki 

gösterdiği de bildirilmiştir (Sathishkumar vd., 2018). Ek olarak cıva, kurşun, arsenik ve 

kadmiyum gibi zehirli ağır metallerin sudan uzaklaştırılmasında potansiyel olarak etkili 

adsorban malzemeler olarak kullanılabilmekte ve bu yönüyle çevre ve insan sağlığına 

yönelik risklerin azaltılmasına katkı sağlayabilmektedirler (Khan vd., 2019). 

Magnezyum oksit nanopartiküller (MgO NP’ler) düşük toksisiteleri ve yüksek 

biyouyumlulukları sayesinde gıda ambalajları, biyomedikal uygulamalar ve çevresel 

arıtma sistemlerinde değerlendirilmektedirler. MgO NP’lerinin antimikrobiyal ve anti-

inflamatuar etkileri özellikle gıda koruma ve mikrobiyal kontaminasyonun önlenmesinde 

etkili olmalarını sağlamaktadır (Gatou vd., 2024). 

Seryum oksit nanopartiküller (CeO₂ NP’ler) redoks döngüsüne dayalı antioksidan 

özellikleri sayesinde, oksidatif stresin rol oynadığı nörodejeneratif hastalıklar başta olmak 

üzere çeşitli hastalıklarda terapötik potansiyel göstermektedirler. Benzer şekilde, 

oksidasyon durumlarını değiştirme yeteneğiyle bilinen CeO₂ NP’ler katalitik aktiviteleri 
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ve antioksidan özellikleri nedeniyle biyosensör ve kanser tedavisi gibi uygulamalarda ilgi 

görmektedirler  (Sahu vd., 2013). Ayrıca bu NP’lerin anti-inflamatuar etkileri onları geniş 

yelpazede tedaviye yardımcı ajanlar haline getirmektedir (Li vd., 2018). 

Alüminyum oksit nanopartiküller (Al₂O₃ NP’ler) yüksek sertlikleri ve ısıl 

kararlılıkları sayesinde endüstriyel uygulamalarda (aşındırıcılar, katalizör taşıyıcıları) 

yaygın olarak kullanılırken biyomedikal alanda da doku mühendisliği uygulamalarında 

hücre proliferasyonunu destekleyici özellikleri nedeniyle ilgi görmektedirler (Hashimoto 

ve Imazato, 2015; Pathania vd., 2016). Ancak, bazı çalışmalar Al₂O₃ NP’lerinin DNA 

hasarına yol açabileceğini ve genotoksik potansiyele sahip olabileceğini ortaya 

koymuştur (Tousson vd., 2024). 

Mesoporoz silika nanopartiküller (SiO₂ NP’ler) geniş yüzey alanı, gözenek hacmi 

ve biyolojik uyumlulukları nedeniyle ilaç taşıma ve biyosensörler için umut verici adaylar 

olarak araştırılmaktadırlar (Slowing vd., 2007).  SiO₂ NP'ler biyouyumlu yapıları 

sayesinde gen taşıyıcı sistemler olarak kullanılabilmektedirler. Araştırmalar, bu NP'lerin 

farklı hücre hatlarında genetik materyali güvenle taşıyabildiğini ve bu taşıma sonucunda 

hedef proteinlerin ekspresyonunu başarılı bir şekilde baskılayabildiğini göstermiştir 

(Malvindi vd., 2012). Ayrıca SiO₂ NP'ler tarımda bitki büyümesini ve verimini artırmak 

için yapraktan uygulanan nanogübre olarak kullanılabilmektedirler. Örneğin yer fıstığı 

bitkisinde SiO₂ NP uygulaması bitki yüksekliğini, fotosentez oranını ve verimini anlamlı 

düzeyde arttırmıştır (Prasad vd., 2023).  

Bakır oksit nanopartiküller (CuO NP'ler) son yıllarda çevre, enerji, tarım ve tıp 

gibi birçok alanda yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Çevresel uygulamalarda CuO 

NP’lerin özellikle tekstil boyaları gibi organik kirleticilerin parçalanmasında oldukça 

etkili olduğu gösterilmiştir. Örneğin, metil oranj gibi bazı boyar maddelerin %99’dan 

fazlasını yalnızca birkaç saat içinde bozundurarak su arıtımında yüksek verim 

sağlamaktadırlar (Hillyer vd., 2024). Ayrıca CuO NP'ler antibiyotik gibi maddelerin 

elektrokimyasal sensörler aracılığıyla tespitinde kullanılmakta ve yüksek hassasiyet 

sağlamaktadırlar (Jayasimha vd., 2024). Tıbbi alanda yapılan çalışmalarda ise CuO 

NP'lerin karaciğer kanseri hücre hatları üzerinde %75’e varan oranda inhibisyon etki 

gösterdiği rapor edilmiştir (Sarfraz vd., 2023). Tarım uygulamalarında da bu NP’lerin 

önemli etkileri bulunmaktadır. Bazı bitkilerde tohumun su alma kapasitesini artırarak 

çimlenmeyi teşvik ettiği ayrıca toprakta azot döngüsünü etkileyerek bitki gelişimini 

desteklediği gösterilmiştir (Guan vd., 2020; Sarkar vd., 2021). 
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Sonuç olarak MONP’ler eşsiz fiziksel, kimyasal ve biyolojik özellikleri sayesinde 

biyomedikal, tarım, çevre ve enerji sektörlerinde geniş uygulama alanları sunmaktadır. 

Bununla birlikte bu NP’lerin uzun vadeli biyouyumlulukları ve potansiyel toksik etkileri 

konusundaki belirsizlikler daha fazla toksikolojik ve biyogüvenlik çalışmalarını gerekli 

kılmaktadır.  

 

2.4. Metal/Metal Oksit Nanopartiküllerin Sentez Yöntemleri  

 

Nanopartiküllerin sentezi için çeşitli yöntemler geliştirilmiş olup bu yöntemler 

genel olarak iki ana yaklaşıma ayrılmaktadır: “Yukarıdan aşağıya (Top-down)” ve 

“Aşağıdan yukarıya (Bottom-up)” (Isaacoff ve Brown, 2017). Bu iki temel yaklaşım 

kullanılan işlem türü, reaksiyon koşulları ve uygulanan protokollere bağlı olarak Şekil 

2.3’te gösterildiği gibi farklı alt sınıflara ayrılmaktadır (Ijaz vd., 2020).  

Yukarıdan aşağıya sentez tekniğinde yıkıcı bir süreç uygulanmaktadır. Büyük 

moleküller veya kütlesel malzemeler, daha küçük parçalara ayrıştırılmakta ve bu küçük 

birimler uygun koşullar altında NP’lere dönüştürülmektedirler. Kavramsal olarak en basit 

yöntemlerden biri olan bu yaklaşım büyük hacimli malzemelerin küçültülmesi veya 

mevcut sentez prosedürlerinin minyatürleştirilmesiyle NP üretimini sağlamaktadır. 

Kullanılan teknikler arasında mekanik öğütme/bilyeli öğütme, püskürtme (sputtering), 

lazer ablasyonu, litografi, fiziksel buhar biriktirme (PVD) ve termal bozunma gibi 

yöntemler yer almaktadır (Iravani, 2011; Kumari vd., 2019). 

Yukarıdan aşağıya sentez yönteminin avantajları arasında, yaygın olarak 

kullanılan ekipmanların mevcut olması ve prosedürlerin nispeten kolay uygulanabilirliği 

yer almaktadır. Ancak elde edilen yapıların çoğu zaman kusurlu olması ve kullanılan 

cihazların yüksek maliyeti önemli bir dezavantaj teşkil etmektedir. Ayrıca ultrasonik 

jeneratörler gibi yüksek frekanslı (>1.200.000 rpm) ekipmanların kullanılması 

gerektiğinde işlem daha karmaşık hale gelebilmektedir (Sajid, 2022; Sreekanth vd., 

2018).  
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Şekil 2.3. NP sentezinde kullanılan farklı yaklaşımlar (Bu şekil Biorender.com kullanılarak 

oluşturulmuştur).  

 

Aşağıdan yukarıya sentez tekniğinde nanoyapılar daha küçük birimlerin, örneğin 

atomların veya moleküllerin, bir araya gelmesiyle oluşturulmaktadır. Bu süreç, genellikle 

homojen bir reaksiyon ortamında ya da gaz fazında başlamakta olup yüksek derecede 

aşırı doygunluk sonrası çekirdek oluşumu ve ardından gelen büyüme süreci ile 

ilerlemektedir. Kullanılan teknikler arasında kimyasal çöktürme, mikroemülsiyon, 

hidrotermal sentez, poliol yöntemi, kimyasal buhar biriktirme, sol-jel prosesi ve biyolojik 

sentez bulunmaktadır (Behzad vd., 2021; Illath vd., 2021). Bu yaklaşımın başlıca 

avantajları arasında parçacık boyutunun daha iyi kontrol edilebilmesi, daha az yapısal 

kusur, homojen kimyasal bileşim, düşük maliyet ve kolay ölçeklenebilirlik yer 

https://www.biorender.com/
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almaktadır. Dezavantajları ise genellikle uyumlu yüzeyler ve moleküller gerektirmesi ve 

atomik ya da moleküler düzeyde manipülasyon imkanlarının sınırlı olmasıdır (Sajid, 

2022). 

Kimyasal yöntemler kapsamında genellikle sert kimyasallar kullanılmakta; 

dimetilformamid, hidrazin ve sodyum borohidrür gibi maddeler indirgeme ve kaplama 

ajanı olarak görev yapmaktadırlar. Ayrıca bu yöntemler çoğunlukla yüksek sıcaklık ve 

vakum gibi özel koşullarda gerçekleştirilmekte ve çevresel açıdan risk oluşturmaktadırlar. 

Kullanılan toksik kimyasalların oluşturduğu atıkların toprağa veya su kaynaklarına 

boşaltılması mikroorganizmalar, bitkiler ve insan sağlığı üzerinde olumsuz etkiler 

yaratabilmektedir (Rana vd., 2013; Chandrakala vd., 2022).  

Bu nedenle araştırmacılar çevre dostu alternatifler geliştirme arayışına 

yönelmişlerdir. Özellikle yeşil ve biyojenik sentez yöntemleri düşük toksisite, çevre dostu 

oluşları ve düşük maliyet avantajları ile dikkat çekmektedirler (Parveen vd., 2016). 

 

2.4.1 Biyolojik kaynaklı (yeşil) sentez ve avantajları 

 

Yeşil veya biyolojik sentez NP’lerin düşük basınç, sıcaklık ve pH koşullarında, 

düşük maliyetle ve çevreye zarar vermeden elde edilmesini sağlayan bir yöntemdir. Bu 

süreçte bitki özleri, bakteri, mantar, maya ve alg gibi biyolojik sistemler kullanılırken 

sentetik kimyasallar yerine doğal bileşikler tercih edilmektedir (Şekil 2.4). Biyolojik 

sistemlerde bulunan proteinler, karbonhidratlar ve enzimler gibi moleküller, indirgeme 

ve kaplama ajanları olarak görev yaparak metal iyonlarının biyokimyasal reaksiyonlar 

yoluyla NP’lere indirgenmesini sağlamaktadırlar (Krishnaraj vd., 2014; Salem ve Fouda, 

2021). 

Yeşil sentez fiziksel ve kimyasal yöntemlerde karşılaşılan yüksek enerji tüketimi, 

toksik çözücü kullanımı ve pahalı reaktif ihtiyacı gibi dezavantajlara kıyasla çevre dostu 

ve sürdürülebilir bir alternatif sunmaktadır. Bu yöntem doğal ve ekonomik malzemelerle 

gerçekleştirildiği için enerji verimliliği, düşük maliyet, toksik olmayan maddelerle 

çalışma, az atık üretimi, kolay ölçeklenebilirlik ve biyouyumlu ürünler elde etme gibi 

birçok avantaja sahiptir (Moghaddam vd., 2015; Rana vd., 2020). Bu yöntemle üretilen 

NP’ler sağlık açısından güvenli, patojenik olmayan ve farmasötik ürünlerde kullanım için 

uygun niteliktedir. Ayrıca kimyasal yöntemlerde kullanılan çözücülerin nörolojik ve 

üreme sağlığı açısından tehlikeli olduğu bilinmektedir (Huston vd., 2021). Buna karşılık 

yeşil sentez toksik olmayan reaktiflerle gerçekleştirildiğinden çevre ve insan sağlığı 
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açısından daha güvenlidir. NP’lerin çevresel maruziyet riski taşıdığı göz önünde 

bulundurulduğunda yeşil sentezle elde edilen ürünlerin düşük ekotoksikolojik etkiye 

sahip olması da önemli bir avantajdır (Ying vd., 2022). Bunun yanı sıra yeşil sentez daha 

kontrollü bir şekilde ve istenilen boyut aralığında NP üretimi sağlayabilmektedir. Örneğin 

karşılaştırmalı bir çalışmada Fe₃O₄ NP’ler yeşil sentezle 2-80 nm boyutlarında elde 

edilirken kimyasal yöntemle bu boyutlar 87-400 nm arasında değişmektedir (Gokila vd., 

2021) 

 

 
 

Şekil 2.4. Nanopartiküllerin biyolojik sentezi (Bu şekil Biorender.com kullanılarak oluşturulmuştur).  

 

Yeşil NP sentezinde mikroorganizmalar, çevre dostu, düşük maliyetli ve toksik 

olmayan biyolojik sistemler olarak öne çıkmaktadırlar. Redüktaz enzimleri gibi 

biyomoleküller sayesinde bu canlılar ağır metallerin detoksifikasyonunu sağlamakta ve 

metal tuzlarını NP’lere indirgemektedirler (Ijaz vd., 2020). Her bir mikroorganizmanın 

metal iyonlarıyla çeşitli yollarla etkileşime girmesi nedeniyle, mikrobiyal NP sentez 

mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamış olsa da, mikroorganizma türüne göre 

https://www.biorender.com/
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sentezlenen NP’lerin şekli, boyutu ve morfolojik özellikleri değişmektedir (Salem ve 

Fouda, 2021). Maya, bakteri ve mantarlarda NP oluşumundan düşük moleküler ağırlıklı 

bir peptit olan glutatyon (GSH), metallotioneinler ve fitokelatinler gibi proteinler ile 

oksidoredüktazlar, NADH-bağımlı redüktazlar, nitroredüktazlar, NADH-bağımlı nitrat 

redüktazlar ve sistein desülfhidrazlar gibi enzimlerin sorumlu olduğu belirlenmiştir (Rana 

vd., 2020). 

Araştırmalarda, Bacillus methylotrophicus (Wang, vd., 2016a), Microbacterium 

resistens (Wang, vd., 2016b), Bacillus safensis (Ojo vd., 2016), Fusarium oxysporum 

(Pourali vd., 2018), Aspergillus terreus (Balakumaran vd., 2016) ve Penicillium 

verrucosum (Yassin vd., 2021) gibi bakteri ve mantarların Ag ve Au NP’leri sentezlediği 

gösterilmiştir. Ayrıca, Streptomyces sp. SMGL39 ile demir oksit (Attea vd., 2024), 

Pseudomonas kunmingensis ve Rhodotorula mucilaginosa gibi türlerle platin (Eramabadi 

vd., 2020), çeşitli denizel bakteri türleriyle bakır (John vd., 2021), Lactobacillus türleriyle 

titanyum (Khan ve Fulekar, 2016), ve Streptomyces coelicolor ile MgO NP’lerin 

(Humaira vd., 2024) sentezlendiği çalışmalar mevcuttur.  

Bitki aracılı NP sentezi, yeşil sentezin en yaygın uygulanan yöntemlerinden birini 

oluşturmaktadır. Bitkilerde bulunan ikincil metabolitler (alkaloidler, flavonoidler, fenolik 

asitler, saponinler, terpenoidler vb.) metal iyonlarını indirgemekte ve NP’leri stabilize 

etmektedirler (Jadoun vd., 2021; Singh vd., 2023). Sentez süreci üç aşamada 

gerçekleşmektedir: aktivasyon, termodinamik stabilite ve sonlanma (Makarov vd., 2014). 

Bu sürece etki eden faktörler arasında bitki özütünün konsantrasyonu, pH, metal iyonları, 

reaksiyon sıcaklığı ve reaksiyon süresi yer almaktadır (Monica Ahmad vd., 2024). 

NP sentezinde yaprak, kök, meyve, çiçek, tohum ve kabuk gibi farklı bitki 

kısımlarının ekstraktları kullanılabilmektedir. Uygulanan yaygın prosedür; ilgili bitki 

kısmının toplanması, yıkanması, kurutulması, öğütülmesi ve sıcak su ile 

ekstraksiyonudur. Elde edilen ekstrakt süzülmekte ve metal tuzu çözeltisi ile 

karıştırıldığında, NP oluşumu renk değişimiyle gözlemlenmektedir. Son olarak, 

santrifüjleme, yıkama ve kurutma adımları ile ürün saflaştırılmaktadır (Khan vd., 2022; 

Zulfiqar vd., 2024). 

Örnek olarak Euphorbia hirta bitkisinin yaprak ekstraktı kullanılarak AgNP’ler 

sentezlenmiş ve bu AgNP’lerin antimikrobiyal ve antikanser etkiler gösterdiği 

belirlenmiştir (Ramachandran vd., 2022). Alternanthera sessilis ekstraktıyla tekstil 

uygulamalarında kullanılmak üzere 15-40 nm boyutlarında AgNP’ler sentezlendiği ve 

antimikrobiyal etkiler gösterdiği belirtilmiştir (Kabeerdass vd., 2022). Aloe vera özütüyle 
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selenyum NP’ler sentezlenmiş ve bu NP’lerin bitki hastalıklarına karşı etkili olduğu 

bulunmuştur (Shang vd., 2023). Magnolia kobus yaprakları ile yapılan sentezde %90’lık 

indirgeme, bildirilen diğer yöntemlerden çok daha hızlı bir şekilde 3 dakika içinde 

gerçekleşmiştir (J. Y. Song vd., 2009).  

Combretum erythrophyllum yaprağı ile AgNP’ler yaklaşık 13 nm boyutunda elde 

edilmiş ve güçlü antimikrobiyal aktivite göstermiştir (Fanoro vd., 2021). Leonotis 

ocymifolia bitkisiyle sentezlenen ZnO NP’ler 18-19 nm boyutunda olup, boya 

bozunmasında %89,8 oranında başarı ve güçlü antibakteriyel etki sergilemiştir (Mutukwa 

vd., 2024). Andrographis paniculata yaprak ekstraktı ile sentezlenen neodimyum oksit 

NP’ler antioksidan, antimikrobiyal, antikanser, anti-inflamatuar özellikleriyle dikkat 

çekmiş ve çeşitli biyomedikal uygulamalarda değerlendirilmiştir (Sundrarajan ve 

Muthulakshmi, 2021). Bacopa monnieri ekstraktı ile Au, Ag, Zn ve Cu NP’ler 

sentezlenmiş ve bu NP’lerin hafıza geliştirici bileşiklerin üretimini artırdığı, 

antimikrobiyal ve antikanser aktivite gösterdiği belirlenmiştir (Dadhich vd., 2025). 

Bitki kaynaklı NP sentezinde canlı bitkilerin kullanımı da mümkün olmaktadır. 

Örneğin, Vigna unguiculata ve Arachis hypogaea gibi bitkilerin kökleriyle Au ve Ag 

NP’ler sentezlenmiştir. Bitki sistemleri metal stresine yanıt olarak fenolik bileşikler ve 

antioksidanlar salgılayarak metal iyonlarını NP’lere dönüştürmüştür (Raju vd., 2014; 

Stela Dragan vd., 2022). 

Bu veriler ışığında bitki özütleri ile yapılan yeşil sentez tek adımlı, hızlı, 

ekonomik, toksik olmayan ve çevreye duyarlı bir yöntem olarak öne çıkmaktadır. Bitkisel 

NP sentezine yönelik çalışmaların artması, biyoteknoloji ve nanoteknoloji alanında 

sürdürülebilir uygulamaların önünü açmaktadır. 

 

2.5. Nanopartiküllerin Karakterizasyon Teknikleri 

 

NP’lerin morfolojik, yapısal, optik, parçacık boyutu ve yüzey alanı 

karakterizasyonu için çeşitli tekniklerden yararlanılmaktadır. Yaygın olarak kullanılan 

karakterizasyon teknikleri arasında X-ışını difraksiyonu (XRD), enerji dağılımlı X-ışını 

spektroskopisi (EDX), kızılötesi spektroskopi (IR), UV-görünür bölge spektroskopisi 

(UV-Vis), dinamik ışık saçılması (DLS), atomik kuvvet mikroskobu (AFM), taramalı 

elektron mikroskobu (SEM), geçirimli elektron mikroskobu (TEM) gibi yöntemler yer 

almaktadır (Joudeh & Linke, 2022). 
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XRD NP'lerin kristal yapısını ve faz özelliklerini belirlemede en sık kullanılan 

yapısal karakterizasyon tekniklerinden biridir. Kristallik derecesi, faz türü ve kafes 

parametreleri gibi bilgiler sunmasının yanında Debye-Scherrer formülü aracılığıyla 

partikül boyutu hakkında yaklaşık bir tahmin yapılabilmektedir (Alam vd., 2025). XRD 

genellikle kurutulmuş toz örnekler için uygulanmakta ve hacim ortalamasına dayalı 

istatistiksel veriler sunmaktadır. Kristal boyutu genellikle en yoğun pikin genişliği 

kullanılarak Scherrer denklemi ile hesaplanmaktadır. Pik konumu ve yoğunlukları 

Uluslararası Difraksiyon Verileri Merkezi (ICDD, eski adıyla JCPDS) verileriyle 

karşılaştırılarak bileşimsel analiz yapılabilmektedir. Ancak, cihaz kaynaklı genişlemeler 

ve yapısal kusurlar gibi faktörler hesaplamaları etkileyebilmektedir (Bin Mobarak vd., 

2022). Bu nedenle, XRD ile elde edilen boyutların TEM ya da SEM gibi tamamlayıcı 

tekniklerle desteklenmesi önerilmektedir. 

Yeşil sentezle üretilen NP'lerin karakterizasyonunda XRD yöntemi yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Örneğin, Trichoderma koningii, Solanum tuberosum ve 

Acanthospermum hispidum ile sentezlenen AgNP'lerde, yüzey merkezli kübik gümüş 

yapısına karşılık gelen karakteristik XRD pikleri gözlemlenmiştir (Joudeh ve Linke, 

2022).  

FTIR bir malzemeye kızılötesi ışık uygulanarak, orta kızılötesi bölgedeki (4000-

400 cm⁻¹) elektromanyetik ışınımın soğurulması ya da iletilmesi yoluyla elde edilen 

spektrumun kaydedilmesine dayanan bir spektroskopi tekniğidir. Elde edilen spektrum, 

örneğe özgü bir parmak izi niteliği taşımakta ve bağ türleri, polarite ve oksidasyon 

durumu gibi yapısal özelliklerin yanı sıra moleküler yapı ile etkileşimlerin ayrıntılı olarak 

değerlendirilmesine olanak tanımaktadır. NP’lerin yapı, bileşim, boyut ve yüzey 

özelliklerinin analizinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Pasieczna-Patkowska vd., 

2025). 

FTIR biyolojik sentez NP’lerde, indirgeme ve stabilizasyondan sorumlu yüzey 

fonksiyonel gruplarının belirlenmesinde etkin bir araçtır. Örneğin, kaktüs inciri 

ekstresiyle sentezlenen CuO NP’lerin FTIR sonuçlarında, özütteki fitokimyasalların 

indirgeme ajanı olarak görev yaptığı ve NP yüzeyini kaplayarak stabilizasyon sağladığı 

anlaşılmıştır (Badri vd., 2021). Ek olarak, Lantana camara ekstraktı ile sentezlenen 

itriyum oksit (Y₂O₃) NP’lerle yapılan FTIR analizleri ile, ekstraktta bulunan O–H, C=O, 

CH–OH ve fenolik grupların NP yüzeyinde yer aldığı tespit edilmiştir (Govindasamy vd., 

2022). 
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UV-vis spektroskopisi nanomalzemelerin incelenmesinde yaygın olarak 

kullanılan, nispeten basit ve düşük maliyetli bir karakterizasyon tekniğidir. Bu yöntem, 

görünür ve ultraviyole ışık kullanarak bir numunenin absorpsiyonunu veya yansımasını 

değerlendirmektedir. Numuneden yansıyan ışığın şiddeti, referans bir malzemeden 

yansıyan ışıkla karşılaştırılarak analiz edilmektedir. Metal NP’ler UV-vis spektrumunda, 

gelen ışığın yüzey elektronlarıyla etkileşimi sonucu oluşan karakteristik bir LSPR bandı 

sergilemekte ve bu bant, NP’lerin yapısal ve çevresel özelliklerine bağlı olarak 

değişkenlik gösterebilmektedir. Bu özellik, UV-vis spektroskopisini metal NP'lerin 

tanımlanması, karakterize edilmesi, optik davranışlarının incelenmesi ve kolloidal 

çözeltilerdeki kararlılığın değerlendirilmesi açısından önemli bir araç hâline 

getirmektedir. Genellikle 300-800 nm dalga boyu aralığında uygulanan bu teknikle, 2-

100 nm boyutundaki farklı metal NP’lerin oluşumu ve sulu çözelti içerisindeki 

stabiliteleri değerlendirilebilmektedir (Mourdikoudis vd., 2018; Chang vd., 2019; 

Klinavičius vd., 2024). 

Birçok çalışmada biyosentezle elde edilen metal NP’lerin optik özellikleri ve 

katalitik aktiviteleri UV-Vis spektroskopisiyle analiz edilmiştir. Örneğin, Muntingia 

calabura ile sentezlenen kobalt oksit (CoO) NP’lerin UV-Vis analizinde 2.05 eV band 

aralığına denk gelen birden fazla absorpsiyon piki gösterilmiştir. Bu zirveler, Co–O 

bağlarının varlığını ve NP’lerin optik bant aralığını göstermektedir (Vinayagam vd., 

2023). Pseudomonas kunmingensis ve diğer bakteri türlerinden elde edilen hücre lizatı 

süpernatantı kullanılarak sentezlenen PtNP'lerin UV-Vis analizinde H₂PtCl₆.6H₂O’nun 

260 nm’deki karakteristik zirvesinin 330 nm’ye kaydığı gösterilmiştir. Bu spektral kayma 

Pt⁴⁺ iyonlarının Pt⁰’a indirgendiğini ve PtNP'lerin oluştuğunu doğrulamaktadır 

(Eramabadi vd., 2020). 

Taramalı elektron mikroskobu (SEM) elektron tarama prensibine dayanan ve 

NP'lerin nano ölçekte detaylı analizine olanak sağlayan önemli bir görüntüleme ve 

karakterizasyon tekniğidir. SEM yalnızca NP'lerin şekil, boyut ve morfolojisini değil, 

aynı zamanda bunların matris veya kütle içerisindeki dağılımını incelemek amacıyla da 

yaygın şekilde kullanılmaktadır. Bu teknikte bir elektron tabancası tarafından üretilen 

elektron demeti, çeşitli mercekler aracılığıyla mikroskop boyunca dikey bir hat izleyerek 

örneğe yönlendirilmektedir. Elektron demeti örneğe çarptığında örnekten elektronlar ve 

X-ışınları yayılmakta ve bu sinyaller, örneğin üç boyutlu yüzey görüntüsünü oluşturmak 

üzere dedektörler tarafından toplanmaktadırlar (Vladár ve Hodoroaba, 2020). SEM 

sistemleri kullanım kolaylığı, hızlı ölçüm süreci ve daha düşük edinim ve bakım 
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maliyetleri açısından avantaj sağlamaktadır (Modena vd., 2019). Alan emisyonlu SEM 

(FE-SEM) ise çok daha küçük elektron demeti çapı ve daha yüksek parlaklığa sahip alan 

emisyonlu bir elektron kaynağı kullanarak çok daha yüksek çözünürlük sunmaktadır. FE-

SEM düşük hızlandırıcı gerilimlerde bile nanometrik çözünürlükte görüntüleme 

yapabilmesi sayesinde özellikle NP’lerin karakterizasyonunda tercih edilmektedir 

(Gauvin ve Horny, 2000). 

Geçirimli elektron mikroskopisi (TEM) NP’lerin morfoloji, boyut ve kristal 

yapılarının belirlenmesinde en sık kullanılan yüksek çözünürlüklü görüntüleme 

tekniklerinden biridir. Bu teknikte elektromanyetik bir mercek, örneğin çok ince bir 

kesitine, son derece ince bir elektron demetini odaklamaktadır. Elektronların bir kısmı 

saçılmakta, bir kısmı ise doğrudan örnekten geçerek mikroskobun altındaki floresan 

ekrana ulaşmaktadır. Elektron yoğunluklarındaki farklılıklar, örneğin görüntüsünü 

oluşturan kontrastı sağlamaktadır (Joudeh ve Linke, 2022). Modern TEM cihazları 

aberasyon düzelticiler sayesinde 0.05-0.1 nm'ye kadar atomik çözünürlük sunmakta bu 

da tekil NP düzeyinde detaylı yapı analizine olanak tanımaktadır. TEM aynı zamanda NP 

homojenliğinin güvenilir bir şekilde değerlendirilmesini de mümkün kılmaktadır. Tipik 

bir analizde yaklaşık 1000 rastgele seçilmiş NP’nin boyutlarının ölçülmesiyle istatistiksel 

olarak anlamlı boyut dağılımı elde edilmektedir (Modena vd., 2019). NP’lerin yapısal ve 

optik özelliklerine dair farklı türde bilgiler sunduğundan, TEM ve SEM karakterizasyon 

sürecinde birbirini tamamlayıcı şekilde tercih edilmektedirler.  

Bitki ekstraktları aracılığıyla biyolojik olarak sentezlenen MONP’lerin morfolojik 

ve yapısal özellikleri, TEM ve SEM teknikleriyle detaylı biçimde karakterize edilmiştir. 

Örneğin, Rheum ribes ekstraktı kullanılarak sentezlenen ZnO NP’lerin TEM 

görüntülemesinde 20-40 nm boyutunda parçacıklar gözlemlenmiş ve XRD verileriyle bu 

bulgular desteklenmiştir (Cengiz vd., 2024). Pterolobium hexapetalum kullanılarak elde 

edilen FeO NP’ler için yapılan TEM analizinde ise NP’lerin 20-28 nm boyut aralığında 

ve küresel morfolojiye sahip olduğu gözlemlenmiştir (Loganathan vd., 2023). Benzer 

şekilde kaktüs inciri meyve kabuğundan sentezlenen CuO NP’lerin SEM ve TEM 

analizleri ile, 20-40 nm boyutlarında, düzenli küresel yapıya sahip NP’lerin varlığı 

gösterilmiştir (Badri vd., 2021).  

Enerji dağılımlı X-Işını spektroskopisi (EDX) bir elektron demetinin örnek 

yüzeyine çarptırılması sonucu iç kabuktaki elektronların yerinden çıkması ve dış 

kabuktaki elektronların bu boşluğu doldururken karakteristik X-ışınlarının yayılması 

prensibine dayanmaktadır. Her element kendine özgü atomik yapısı nedeniyle belirli 



 

 

20 

enerji seviyelerinde X-ışınları yaymakta ve bu özellik elementel bileşimin 

belirlenmesinde kullanılmaktadır (Groarke vd., 2021). EDX, genellikle SEM veya TEM 

cihazlarına entegre edilen küçük bir ünite olarak çalışmaktadır. Elektron demeti, bu 

cihazlar aracılığıyla tek bir parçacığa odaklanarak o parçacığın bileşimi hakkında bilgi 

vermektedir. EDX temelde yalnızca elementlerin varlığını belirlemeye yönelik nitel bir 

analiz sunmakta, ancak spektrum üzerindeki tepe yoğunlukları, bu elementlerin göreli 

bolluğuna dair yaklaşık bir değerlendirme yapılmasına olanak tanımaktadır. SEM veya 

TEM cihazlarına entegre olduklarından aynı anda morfolojik ve kimyasal analiz imkânı 

sunması ve ekstra altyapı gerektirmemesi nedeniyle araştırmalarda sıkça tercih 

edilmektedir (Goldstein vd., 2017; Ali vd., 2024) 

EDX biyolojik kaynaklı sentezlenen NP’lerdeki elementlerin varlığını 

doğrulamak amacıyla yaygın şekilde kullanılmıştır. Paenibacillus polymyxa bakterisi ile 

sentezlenen ZnO, MnO₂ ve MgO NP’lerin EDX analizleri, her bir metal oksit için ilgili 

elementlerin varlığını net olarak ortaya koymuştur (Ogunyemi vd., 2020). Dovyalis caffra 

yaprak özütü kullanılarak sentezlenenen CuO, ZnO NP’lerin ve CuO–ZnO 

nanokompozitinin EDX analizi, bu yapılarda herhangi bir yabancı element bulunmadığını 

doğrulamıştır (Adeyemi vd., 2022). 

Zeta (ζ) potansiyel ölçümleri, kolloidal çözeltilerde NP’lerin yüzey yükünü 

belirlemek amacıyla kullanılan temel yöntemlerdendir ve ölçüm için zeta potansiyel 

analizörleri kullanılmaktadır. Yüksek pozitif veya negatif zeta potansiyelleri parçacıklar 

arasında itici kuvvetler oluşturarak aglomerasyonu engellemekte, parçacıklar arasındaki 

elektrostatik itme artmakta ve kolloidal stabilite sağlanmaktadır. ±20-30 mV ve 

üzerindeki ζ-potansiyel değerleri genellikle stabil sistemler olarak kabul edilmektedirler. 

Zeta potansiyel değeri çözeltinin konsantrasyonu, çözücünün bileşimi ve çözeltideki katkı 

maddeleri gibi parametrelerden etkilenmektedir (Baldassarre vd., 2015). 

Biyolojik olarak sentezlenen MONP’lerin zeta potansiyeli bitki türüne ve sentez 

koşullarına bağlı olarak değişmektedir. Örneğin, Averrhoa carambola ekstraktıyla 

sentezlenen CuO NP’lerin zeta potansiyel değeri -13,65 mV olarak belirlenmiş ve bu 

sonuç, orta düzeyde stabiliteyi göstermektedir (Saha vd., 2023). Stevia bitkisi kullanılarak 

sentezlenen süper manyetik demir oksit NP’lerin zeta potansiyeli -41,1 mV olup, bu 

yüksek negatif yük, parçacıkların birbirini iterek yüksek kolloidal stabilite sergilediğini 

göstermiştir (Khatami vd., 2019). 
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2.6. Metal ve Metal Oksit NP’lerin Antibakteriyel Etkileri ve Etki Mekanizmaları 

 

Çoklu ilaç dirençli bakteri suşlarının hızla yayılması bakteriyel enfeksiyonların 

tedavisinde mevcut antibiyotiklerin etkinliğini ciddi şekilde sınırlamaktadır. Bu durum, 

yeni antibiyotiklerin geliştirilmesini acil bir gereklilik hâline getirmektedir. Ancak 

tamamen yeni antibiyotiklerin keşfi oldukça güçtür ve uzun zaman almaktadır çünkü yeni 

geliştirilen moleküller sıklıkla mevcut antibiyotiklerle benzer biyokimyasal özellikler 

taşımakta ve dolayısıyla aynı direnç mekanizmalarıyla etkisiz hâle getirilebilmektedirler 

(Zhan vd., 2024). Bu bağlamda, bakterilerin klasik antibiyotiklere karşı geliştirdiği direnç 

mekanizmalarını aşabilecek alternatiflerin başında, basit sentez yöntemleri, ultra küçük 

boyutları, yüksek yüzey/hacim oranları, yüzeylerinin modifiye edilebilir olması, 

fizyolojik koşullarda yüksek stabilite göstermeleri ve spesifik hedefleme kabiliyetleri gibi 

avantajlı özellikleriyle MNP’ler ve MONP’ler gelmektedirler (Pachaiappan vd., 2021). 

MONP’ler, MNP’lere kıyasla daha fazla kenar ve köşe içermekte ve daha yüksek 

antibakteriyel aktivite göstermektedirler. Birden fazla biyomolekülü eş zamanlı olarak 

hedef alabilen metal bazlı NP’ler, bakterilerde aynı anda birden çok genetik mutasyon 

gerektiren karmaşık direnç mekanizmalarının gelişmesini zorlaştırarak, dirençli suşların 

ortaya çıkmasını engelleyebilecek potansiyele sahiptirler (Zhan vd., 2024). Çok sayıda 

çalışma, bu NP’lerin antibakteriyel etkilerinin güçlü ve geniş spektrumlu olduğunu ortaya 

koymakta ve bu özellikleriyle konvansiyonel antibiyotiklerin karşılaştığı sınırlamaları 

aşabilecek umut verici ajanlar olduklarını göstermektedir (Jeevanandam vd., 2018; 

Pachaiappan vd., 2021; Zhan vd., 2024) 

Metal bazlı NP’lerin antimikrobiyal etkilerinin altında yatan mekanizmalar tam 

olarak açıklığa kavuşturulamamıştır ve halen araştırılmaktadır. Bu mekanizmaların 

başında, NP’lerin bakteriyel hücre duvarıyla elektrostatik etkileşime girerek zar 

bütünlüğünü bozması yer almaktadır (Gold vd., 2018). Bakterilerin yüzey yükü hücre 

duvarlarının yapısal farklılıklarına bağlıdır. Gram-pozitif bakteriler 20-80 nm’lik kalın 

bir peptidoglikan tabakasına ve lipoteikoik asitlere (LTA) sahiplerken, Gram-negatif 

bakteriler daha ince peptidoglikan tabakası ile birlikte lipopolisakkarit (LPS) içeren çok 

katmanlı bir duvar yapısına sahiptirler. Gram-pozitiflerde LTA, Gram-negatiflerde ise 

LPS bulunması, hücre yüzeyinin negatif yüklü olmasına neden olmaktadır (Silhavy vd., 

2010). Bu negatif yük, pozitif yüklü MONP’lerle olan elektrostatik etkileşimi 

kolaylaştırarak hücre membranı ile doğrudan temas sağlamaktadır. FTIR spektroskopi 

analizleri, Al₂O₃, TiO₂ ve ZnO NP’lerin sırasıyla Escherichia coli, Pseudomonas 
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aeruginosa ve S. aureus ile etkileşime girerek LTA’ya ligand değişimi ve LPS’ye 

hidrojen bağları yoluyla bağlandığını göstermektedir (Jiang vd., 2010).  Pek çok çalışma 

zar yüzeyine gerçekleşen bu adsorpsiyonun ve hücreye penetrasyon sonrasında meydana 

gelen zar bütünlüğü kaybının, NP'lerin toksisitesinin temel mekanizmasını oluşturduğunu 

öne sürmektedir. NP’lerin hücre duvarına adsorpsiyonu, hücre zarında depolarizasyona 

neden olmakta bu da hücre duvarının tipik negatif yükünü değiştirerek geçirgenliği 

arttırmaktadır (Slavin vd., 2017).   

Metal iyonlarının salımı, metal bazlı NP’lerin antibakteriyel etki 

mekanizmalarının önemli bir bileşenidir. Salınan metal iyonları, hücrenin yaşamsal 

taşıma süreçlerini sekteye uğratarak zar geçirgenliğini artırmakta, LPS molekülleri ve zar 

proteinleri gibi hücresel bileşenlerin dış ortama sızmasına yol açmakta, iyon dengesi ve 

pH homeostazını bozmakta ve sonuçta lizis ile hücre ölümüne neden olmaktadır (Şekil 

2.5).  

 

 
 

Şekil 2.5. Metal bazlı NP’lerden salınan iyonların bakteriyel hücre duvarı ile etkileşime girmesi ve hücre 

içine nüfuz etmesi sonucunda bakteri inhibisyonunda rol oynayan başlıca mekanizmalar (Pachaiappan 

vd., 2021) 
 

Cu²⁺, Zn²⁺, Ag⁺ gibi NP kaynaklı iyonlar, hücre içi proteinlerle koordinatif bağ 

kurarak özellikle enzimlerin aktif bölgelerini etkisiz hâle getirmektedirler. Bazı iyonların 

peptidoglikan sentezine katılan enzimlerle etkileşime girerek sentez sürecini bozduğu 

gösterilmiştir. Ek olarak, NADH dehidrogenaz, ATP sentaz gibi enerji üretiminden 

sorumlu enzimlerin yanı sıra, süperoksit dismutaz gibi oksidatif stresi baskılayan 
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enzimlerin inhibisyonu, hücre içi enerji metabolizmasının bozulmasına veya durmasına 

yol açabilmektedir (Gold vd., 2018; Pachaiappan vd., 2021). NP’lerin iyon salımının, 

elementin kimyasal özelliklerine bağlı olduğu görülmektedir. Örneğin, Cu-NP’ler, Ag-

NP’lere kıyasla 253 kat daha fazla iyon salarak Listeria monocytogenes’e karşı daha 

yüksek antibakteriyel aktivite göstermiştir, bu farkın, bakırın daha yüksek oksidasyon 

eğiliminden kaynaklandığı düşünülmektedir (Tamayo vd., 2014). 

İyon salımına paralel olarak NP’lerin doğrudan ya da dolaylı yoldan ROS (reaktif 

oksijen türleri) üretimini tetiklemesi, bakteriyel hücreler üzerinde ciddi oksidatif hasara 

neden olan bir diğer önemli mekanizmadır (Zhang vd., 2022). Bu tür ROS molekülleri 

arasında hidrojen peroksit (H₂O₂), süperoksit anyonu (O₂•⁻) ve hidroksil radikali (•OH) 

yer almakta olup, lipid peroksidasyonu yoluyla hücre membranı bütünlüğünü bozarak 

membranla ilişkili işlevlere müdahale etmektedirler. ROS başta oksidasyona karşı yüksek 

duyarlılığa sahip olan sistein ve metiyonin olmak üzere, birçok amino asidi geri 

dönüşümsüz şekilde modifiye ederek proteinlerin yanlış katlanmasına ve işlevlerinin 

bozulmasına yol açmaktadırlar. Ayrıca DNA çift sarmalında kırılmalara ve özellikle 

düşük redoks potansiyeline sahip pürinlerin yanı sıra pirimidin bazlarında da 

modifikasyonlara neden olarak bakteriyel DNA’ya zarar vermektedirler (Packialakshmi 

vd., 2023).  ZnO, TiO₂, CuO ve Fe₂O₃ gibi MONP’lerin yüksek ROS üretim kapasitesi, 

Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler üzerinde geniş spektrumlu etkinlik 

göstermelerine neden olmaktadır (Zhan vd., 2024). Fe₂Ti₃O₉ (demir-titanyum oksit) 

NP’ler ile muamele edilen Gram-negatif (E. coli, P. aeruginosa) ve Gram-pozitif 

(Bacillus subtilis, S. aureus) bakterilerde yüksek ROS aktivitesine bağlı olarak güçlü 

antimikrobiyal etki gözlemlenmiş ayrıca E. coli'nin kromozomal DNA’sında parçalanma 

meydana geldiği raporlanmıştır (Karimi vd., 2021). Benzer şekilde CuO ve ZnO NP’lerin 

bakteriyel hücrelere girdikten sonra aşırı ROS üretimine neden olduğu, bunun da hücre 

içi yapıların, özellikle proteinlerin yapısal bütünlüğünü bozduğu gösterilmiştir (Su vd., 

2019). 

Genetik düzeyde metal bazlı NP’lerin DNA’ya doğrudan bağlanarak replikasyon 

ve transkripsiyon süreçlerini engellediği, gen ekspresyonunu düzenleyen yolları sekteye 

uğrattığı gösterilmiştir. Örneğin recN ve groL gibi DNA onarım ve stres yanıtı ile ilişkili 

genlerin aşırı ekspresyonu, hücre içi alarm mekanizmalarının devreye girmesine ve 

devamında apoptoza benzer hücresel çöküşe neden olmaktadır (Slavin vd., 2017). CeO₂ 

NP’lere maruz bırakılan E. coli hücrelerinde, 144 genin farklı şekilde ifade edildiği 

(diferansiyel ekspresyon) rapor edilmiştir. Özellikle solunum zincirinde görev alan 
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sitokrom terminal oksidazın I ve II numaralı alt birimlerini kodlayan cydA ve cydB 

transkriptlerinin yüksek düzeyde ifade edildiği gözlenmiştir. Diğer bazı genlerdeki 

değişimler ise, CeO₂'nin solunum süreçlerini veya demir homeostazını bozduğunu 

düşündürmektedir (Pelletier vd., 2010). Benzer şekilde E. coli’nin MgO NP’lerle 

muamelesi sonucunda, 109 proteinin diferansiyel olarak düzenlendiği ve bunların büyük 

çoğunluğu merkezi metabolizma, genetik transkripsiyon ve temel hücresel işlevlerle 

ilişkili olan 83 proteinin aşağı regülasyona uğradığı gösterilmiştir (Leung vd., 2014a). 

Farklı NP türleri hücre içi antioksidan savunma sistemini genetik düzeyde farklı şekilde 

etkileyebilmektedirler. Örneğin, TiO₂ NP muamelesi ile her ikisi de peroksit 

metabolizmasında görevli AphF enziminin yukarı regülasyona, AhpC geninin ise aşağı 

regülasyona uğradığı bildirilmiştir (Gou vd., 2010; Sohm vd., 2015). Ancak, AgNP 

maruziyeti sonrasında ise AhpC’nin yukarı regüle olduğu raporlanmıştır. Bu durum, 

NP’lerin, hücresel düzeyde farklı stres yanıt yollarını ve sinyal mekanizmalarını aktive 

edebileceğini ortaya koymaktadır (Soni vd., 2014). 

Metal bazlı NP’lerin antibakteriyel aktivitesi yalnızca kimyasal bileşimlerine 

değil aynı zamanda boyut, şekil, morfoloji, kristallik, çözünürlük, agregasyon durumu, 

yüzey alanı ve yüzey yükü gibi fiziko-kimyasal özelliklerine de bağlıdır (Şekil 2.6). 

NP’lerin konsantrasyonu ve etkileşimde bulundukları bakteri türü de bu etkinliği 

belirleyen önemli faktörler arasındadır (Medic vd., 2024).  
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Şekil 2.6. Metal bazlı NP’lerin antibakteriyel aktivitesini etkileyen faktörler (Packialakshmi vd., 2023). 
 

Ayrıca metal bazlı NP’lerin biyosidal potansiyeli biyomoleküllerin ve hücresel 

bileşenlerin ligandlarına karşı yüksek afinitelerine de bağlıdır (Packialakshmi vd., 2023). 

Biyomoleküllere en yüksek afiniteye sahip metal iyonları aşağıdaki şekilde 

sıralanmaktadır: 

 

𝑍𝑛!" >	𝐶𝑢!" >	𝑁𝑖!" >	𝐶𝑜!" >	𝐹𝑒!" >	𝑀𝑛!" >	𝑀𝑔!" >	𝐶𝑎!" 

 
Antibiyotiklerle kombinasyon hâlinde kullanılan NP’lerin sinerjistik etkileri 

birçok çalışmada gösterilmiştir. NP’lerin antibiyotiklerle kombinasyonu antimikrobiyal 

etkiyi artırmakla kalmayıp aynı zamanda antibiyotiklere karşı gelişen direnç 

mekanizmalarının aşılmasında da etkili olmaktadır. Örneğin metisilinle kompleks 

oluşturulan ZnO NP’ler S. aureus türlerine karşı etkili olurken, ampisilinle birleştirilen 

ZnO NP’ler ROS üretimini tetikleyerek ve hücre duvarını bozarak Klebsiella pneumoniae 

üzerinde inhibitör etki göstermiştir (Medic vd., 2024). Benzer şekilde, TiO₂ NP’lerin 

metisiline dirençli S. aureus (MRSA) suşlarına karşı beta laktamlar, sefalosporinler, 

aminoglikozitler, glikopeptitler, makrolidler, linkozamidler ve tetrasiklin gibi 
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antibiyotiklerle birlikte kullanıldığında bu antibiyotiklerin antimikrobiyal etkinliğini 

artırdığı gösterilmiştir (Roy vd., 2010). 

Bu çok yönlü ve entegre mekanizmalar metal bazlı NP’leri klasik antibiyotiklere 

kıyasla üstün kılmakta, tek bir hedefe yönelik değil, çoklu hücresel yapılara eşzamanlı 

baskı uygulayarak bakteriler için direnç geliştirmenin önünü kesmektedir. Dolayısıyla bu 

yapıların kontrollü, hedefe yönelik ve biyouyumlu biçimlerde tasarlanması geleceğin 

antimikrobiyal tedavi yaklaşımları açısından temel stratejilerden biri olacaktır.  

 

2.7. ZnO NP’lerin Oral Patojenler Üzerindeki Biyolojik Etkileri 

 

Ağız boşluğu 700’den fazla bakteri türünü barındıran ve bu yönüyle insan 

vücudundaki en karmaşık mikrobiyal ekosistemlerden biridir. Bu mikroorganizmaların 

çoğu kommensal nitelikte olup ağız içi homeostazın korunmasında görev alırken çeşitli 

çevresel faktörler, konak bağışıklığının zayıflaması veya oral hijyenin bozulması gibi 

etkenler sonucu patojenik hale gelmekte, lokal veya sistemik enfeksiyonlara neden 

olabilmektedirler (Rajasekaran vd., 2024). S. mutans, Porphyromonas gingivalis, 

Fusobacterium nucleatum, E. faecalis, Prevotella intermedia, Actinomyces spp., 

Tannerella forsythia, S. aureus, Treponema denticola ve Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans gibi birçok bakteriyel türün dental plak oluşumu, diş çürükleri, 

gingivit ve periodontitis gibi diş eti hastalıkları, kök kanal enfeksiyonları gibi endodontik 

enfeksiyonlar başta olmak üzere çeşitli oral enfeksiyon süreçleriyle yakından ilişkili 

olduğu ve bazı türlerin sistemik hastalıklarla da ilişkilendirilebildiği bildirilmektedir 

(Colombo vd., 2013; Santacroce vd., 2023). Bu patojenlerin büyük bir kısmı, biyofilm 

oluşturarak ve çeşitli direnç genleri aracılığıyla antibiyotik tedavilerine karşı 

koyabilmektedir. Örneğin, S. aureus suşlarında metisilin direncine neden olan mecA geni, 

tedavi başarısını sınırlayan önemli bir mekanizmadır. Benzer şekilde E. faecalis’in 

endodontik enfeksiyonlarda uzun süre canlı kalabilmesi, biyofilm üretimi ve birçok 

antibiyotiğe doğal direnç göstermesiyle ilişkilidir (Brooks vd., 2022). Diş ve diş eti 

kaynaklı enfeksiyonların sistemik dolaşıma karışması ise solunum yolu enfeksiyonları, 

kardiyovasküler hastalıklar, diyabet komplikasyonları ve nörodejeneratif hastalıklarla 

bağlantılı bulunmuştur (Rajasekaran vd., 2024). Tüm bu nedenlerle geleneksel antibiyotik 

tedavilerinin yetersiz kaldığı durumlarda alternatif ve tamamlayıcı nanoteknoloji tabanlı 

çözümlere duyulan ihtiyaç giderek artmaktadır. Bu bağlamda ZnO NP’ler antibakteriyel, 
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antibiyofilm ve hücresel düzeyde etkileriyle öne çıkan güçlü nanomalzemelerden biri 

olarak dikkat çekmektedirler.  

 

2.7.1. Antibakteriyel etkileri ve etki mekanizmaları 

 

ZnO NP’ler yüksek biyouyumlulukları, düşük toksisiteleri ve geniş spektrumlu 

antimikrobiyal aktiviteleri nedeniyle, oral enfeksiyonlarla mücadelede potansiyel tedavi 

ajanları arasında öne çıkmaktadırlar (Nasim vd., 2024). Bu etkinlikler başlıca Zn²⁺ 

iyonlarının salımı, elektrostatik yüzey etkileşimleri, ROS üretimi ve membran yapılarının 

bozulması gibi mekanizmalarla açıklanmaktadır (Şekil 2.7).  

ZnO NP’ler sulu ortamlarda çözünerek Zn²⁺ iyonları salmakta ve bu iyonlar 

negatif yüklü bakteriyel zarla elektrostatik olarak etkileşime girerek hücre yüzeyine 

bağlanmaktadırlar. Yerel çözünme ile sitoplazmadaki Zn²⁺ konsantrasyonu artmakta, bu 

durum membran sızıntısına ve proton itici kuvvetin kaybına yol açmaktadır (Agarwal vd., 

2018). Ayrıca, Zn²⁺ iyonlarının bakterilerin zarlarında yer alan ve toksik bileşenleri dışarı 

atan efflux (dışa atım) pompalarını inhibe ettiği böylece hücre içi iyon dengesinin 

bozulmasına neden olduğu bildirilmiştir (Joe vd., 2017). Zn²⁺ iyonlarının sülfhidril 

gruplarına bağlanarak alkali fosfataz, DNA ve RNA polimerazlar gibi önemli enzimleri 

inhibe ettiği ayrıca sistein, histidin ve aspartat yan zincirleriyle güçlü etkileşime girerek 

gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenaz gibi enzimlerde inhibisyona 

yol açtığı gösterilmiştir. Bu etkiler hücre solunumunun bozulmasına ve hücre ölümüne 

neden olabilmektedirler (Agarwal vd., 2018). 
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Şekil 2.7. ZnO NP’lerin antibakteriyel etki mekanizmaları (Agarwal vd., 2018). 

 

ROS üretimi ZnO NP’lerin bakterisidal etkileri içerisindeki en kritik 

mekanizmalardan biridir. ZnO NP'ler ile muamele edilen hücrelerde artan ROS üretimi 

hücre zarında çukurlaşmalara ve artan geçirgenliğe neden olmakta ve bu durum membran 

bütünlüğünün bozulmasına, hücre içeriğinin sızmasına ve sonuç olarak hücre ölümüne 

yol açmaktadır. ROS’un neden olduğu oksidatif stres DNA’da tek ve çift sarmal 

kırıklarına, protein ve lipit yapılarında geri dönüşümsüz hasarlara neden olabilmektedir 

(Krishnamoorthy vd., 2022). Ayrıca ZnO NP kaynaklı ROS üretimi hücre içi protein 

yanıtlarında bozulmalara, lipid peroksidasyonuna, mitokondriyal membran 

potansiyelinin azalmasına ve sitokrom c salınımı yoluyla apoptoz mekanizmasının aktive 

olmasına yol açabilmektedir (Vallabani vd., 2019). 

ZnO NP’lerin oral patojenlere karşı düşük konsantrasyonlarda dahi etkili 

olabildiği ve antimikrobiyal etkinin yanı sıra, dentin demineralizasyonunu inhibe edici 

özellikler sergilediği bildirilmiştir. Ayrıca ZnO NP’lerin diş macunu, ağız gargarası ve 
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ağız spreyi gibi çeşitli oral bakım ürünlerinde kullanım potansiyeline de yer verilmekte 

ve bu uygulamalar literatürde giderek daha fazla ilgi görmektedir (Pushpalatha vd., 2022). 

 

2.7.2. Antibiyofilm etkileri ve etki mekanizmaları 

 

Oral biyofilmler diş yüzeyleri ve diğer sert ya da yumuşak doku yapıları üzerinde 

kolonileşen mikroorganizmaların, kendi salgıladıkları ekstraselüler polimerik maddeler 

(EPS) içinde organize olmuş çok katmanlı mikrobiyal topluluklarıdır (Samaranayake vd., 

2021). Bu yapılar, bakterileri hem konak savunmasından hem de antimikrobiyal 

ajanlardan koruyan fiziksel bir bariyer oluşturmaktadırlar. Oral biyofilm oluşumu, dört 

temel aşamada ilerleyen çok basamaklı bir süreçtir: adezyon, çoğalma, olgunlaşma ve 

dağılma (Chi vd., 2022). 

İlk aşama olan adezyonda oral mikroorganizmalar tükürük proteinleriyle kaplı diş 

yüzeyi gibi uygun substratlara tutunmaktadırlar. Ardından gelen çoğalma (proliferasyon) 

evresinde tutunan bakteriler hızla çoğalarak koloniler oluşturmaktadırlar. Bu aşamada 

bakteriler, hücreleri birbirine ve yüzeye bağlayan, biyofilmin yapısal iskeletini oluşturan 

EPS üretmeye başlamaktadırlar. EPS polisakkaritler, proteinler, lipitler ve nükleik 

asitlerden oluşan, biyofilmi stabilize eden karmaşık bir matristir. EPS’nin ana bileşeni 

çoğunlukla ekstrasellüler polisakkaritlerdir ve bu maddeler EPS'nin yapısal bütünlüğü ve 

biyofilm oluşumu için kritik öneme sahiptirler. Olgunlaşma aşamasında biyofilm üç 

boyutlu yapı kazanmakta, bakteri toplulukları içinde mikroskobik kanallar oluşmakta ve 

karmaşık bir mikrobiyal ekosistem gelişmektedir. Son olarak dağılma evresinde, olgun 

biyofilmden ayrılan bakteriler yeni yüzeylere yayılmakta ve biyofilmin başka bölgelerde 

de oluşmasına yol açmaktadırlar (Chi vd., 2022). 

Oral biyofilmler planktonik bakterilere kıyasla antibiyotiklere karşı 100 ila 1000 

kat daha fazla direnç gösterebilmektedirler. Bu yüksek direnç düzeyi, çeşitli 

mekanizmalarla sağlanmaktadır. İlk olarak, biyofilmin ana yapısal bileşeni olan EPS 

matrisi antibiyotiklerin biyofilm içine difüzyonunu fiziksel olarak kısıtlayarak doğrudan 

bir bariyer oluşturmaktadır. İkincisi, biyofilm içerisindeki bakterilerin bir kısmı 

metabolik olarak düşük aktiviteye sahip olduğundan, antibiyotiklerin hedeflediği çoğalan 

hücre profiline girmeyerek korunmaktadırlar (Kouidhi vd., 2015). Ayrıca biyofilmler 

genetik materyal değişimi için elverişli bir ortam sunmakta ve bu durum, horizontal gen 

transferi yoluyla antibiyotik direnç genlerinin mikroorganizmalar arasında yayılmasını 

kolaylaştırmaktadır (Roberts ve Mullany, 2010). Son olarak bazı bakteriler antibiyotik 



 

 

30 

moleküllerini dış ortama aktif olarak uzaklaştıran efflux pompaları ve çeşitli direnç 

proteinleri geliştirerek biyofilm içi direnç düzeyini daha da artırabilmektedirler. Bu 

özellikler nedeniyle biyofilm kaynaklı oral enfeksiyonlar genellikle kronikleşme 

eğilimindedirler ve konvansiyonel antibiyotik tedavilerine sınırlı yanıt vermektedirler 

(Kouidhi vd., 2015). 

ZnO NP’ler biyofilmin kritik aşamalarına müdahale ederek biyofilm oluşumunu 

çok yönlü mekanizmalarla engelleyebilmektedirler. Örneğin ZnO NP’ler bakteri hücre 

zarlarıyla doğrudan elektrostatik etkileşime girerek, oral biyofilm oluşumunun ilk 

aşaması olan diş yüzeyine tutunmayı önemli ölçüde azaltmakta (Puspitasari vd., 2023), 

EPS üretimini baskılayarak olgun biyofilmlerin oluşumunu zayıflatmakta (Ahamad Khan 

vd., 2023) ve bakterilerin hücreler arası iletişim sistemi olan quorum sensing (QS) 

mekanizmasını baskılayabilmektedirler (Saleh vd., 2019). Son olarak ZnO NP’lerin hem 

hücre içi hem de dışı ROS üretimini artırarak hücre zar yapısını ve biyofilm bütünlüğünü 

bozduğu, bunun sonucunda hücre ölümünü tetiklediği ve biyofilm yapısının 

parçalanmasına neden olduğu gösterilmiştir (Pourhajibagher ve Bahador, 2021). Bu 

etkiler ZnO NP’lerin yalnızca biyofilm oluşumunu önlemekle kalmayıp, aynı zamanda 

olgun biyofilm yapılarını da bozarak ortadan kaldırabileceğini kanıtlamaktadır. Ayrıca 

ZnO NP’ler antibiyotiklerle birlikte uygulandığında sinerjik etki gösterebilmekte ve 

dirençli oral patojenlerin kontrolünde alternatif bir tedavi stratejisi olarak öne çıkmaktadır 

(Khalil vd., 2025). 

 

2.7.3. Hücresel düzeyde etkileri 

 

ZnO NP’lerin antibakteriyel etkileriyle ilişkili temel biyolojik mekanizmalar daha 

önce açıklanmış olup (bkz. Bölüm 2.7.1), bu süreçlerin oral patojenler üzerinde deneysel 

olarak doğrulandığı çok sayıda çalışma bulunmaktadır. ROS üretimi bu etkilerin hücresel 

düzeydeki en erken ve güçlü göstergelerinden biridir. Yapılan analizlerde ZnO NP’lere 

maruz kalan çeşitli oral patojenlerde ROS seviyelerinin anlamlı şekilde arttığı ve bunun 

doğrudan hücre zarında lipid peroksidasyonuna, protein yapılarında oksidasyona ve genel 

hücre fizyolojisinde bozulmaya yol açtığı gösterilmiştir (Liang vd., 2020; Ragavendran 

vd., 2024). ZnO NP’lerin oluşturduğu oksidatif stresin antibakteriyel aktiviteyle yakından 

ilişkili olduğu ve bu etkinin çeşitli mikroorganizmalarda benzer biyokimyasal tepkimeleri 

tetiklediği literatürde sıklıkla vurgulanmaktadır. Bu çalışmalar ZnO NP’lerin bakteriyel 

zarla temasından sonra ortaya çıkan oksidatif stresin, zar geçirgenliğini artırarak hücre 
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içeriğinin dış ortama sızmasına neden olduğunu ve hücresel iyon dengesini bozduğunu 

ortaya koymuştur. Ayrıca enerji üretim süreçlerinin de bu stresle paralel olarak 

baskılandığı, ATP düzeylerinin düştüğü ve bakterilerin metabolik canlılıklarının anlamlı 

biçimde azaldığı saptanmıştır. Bu durum, ZnO NP’lerin etkisinin sadece yüzeysel değil, 

hücrenin enerji sistemlerini de hedef aldığına işaret etmektedir (Pachaiappan vd., 2021). 

Söz konusu etkiler, görüntüleme teknikleriyle morfolojik düzeyde de açıkça 

doğrulanmıştır. SEM ve TEM gibi ileri düzey görüntüleme teknikleriyle yapılan 

değerlendirmelerde, ZnO NP’lere maruz kalan oral patojenlerin yüzeylerinde çökme, 

buruşma, zar bütünlüğünün kaybı ve genel hücre morfolojisinde deformasyonlar tespit 

edilmiştir (Liang vd., 2020). Bu tür yapısal değişiklikler, çoğunlukla zarın ROS etkisiyle 

oksitlenmesi sonucu meydana gelmekte, hücre duvarı ve zar bileşenlerinin 

parçalanmasıyla tamamlanmaktadır. 

Sonuç olarak, daha önce açıklanan antibakteriyel mekanizmaların (ROS üretimi, 

zar hasarı, enerji metabolizması bozulması) oral patojenler üzerinde deneysel olarak da 

gözlemlendiği ve bu etkilerin çok yönlü hücresel bozulmalarla sonuçlandığı 

anlaşılmaktadır. Biyokimyasal test sonuçları ile mikroskobik bulgular arasındaki bu 

tutarlılık, ZnO NP’lerin oral patojenlere karşı güçlü bakterisidal potansiyelini 

desteklemektedir. 

 

2.8. ZnO NP’lerin Biyogüvenliği ve Toksisite Değerlendirmesi 

 

ZnO NP’ler sahip oldukları antimikrobiyal etkinliğin yanı sıra, biyolojik 

sistemlerle gösterdikleri yüksek uyumluluk sayesinde özellikle oral patojenlerle ilişkili 

biyomedikal uygulamalarda dikkat çekmektedir. ZnO NP’lerin biyouyumlu olması, 

Zn’nin vücutta doğal olarak bulunan ve çeşitli fizyolojik süreçlerde rol oynayan bir 

element oluşuyla ilişkilidir. Ayrıca bu NP’lerin kontrollü iyon salımı yapabilmesi, çevre 

hücrelerle zarar vermeden etkileşim kurmasına olanak tanımakta böylece biyolojik 

sistemlere entegrasyonunu kolaylaştırmaktadır (Siddiqi vd., 2018). Bu özellikleri, oral 

patojenlerle mücadeleye yönelik kullanılan ZnO NP’lerin hem etkinlik hem de güvenlik 

açısından avantajlı olmasını sağlamaktadır. 

Bununla birlikte ZnO NP’lerin biyogüvenliği uygulama dozu, maruz kalma süresi 

ve parçacık özellikleri gibi parametrelere bağlı olarak değişiklik gösterebilmektedir. 

Belirli sınırlar içinde kullanıldığında hücresel bütünlüğü korurken, yüksek 

konsantrasyonlarda sitotoksik etkiler oluşturabildiği bildirilmektedir (Maheswaran vd., 
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2024). Bu nedenle, ZnO NP’lerin oral patojenlere karşı kullanımında, etkinlik ile toksisite 

arasındaki dengenin gözetilerek dozun optimize edilmesi büyük önem taşımaktadır. 

Özellikle hücre-doku etkileşiminin kritik olduğu oral enfeksiyonların tedavisinde, 

biyouyumlu sınırlar içinde kalınması terapötik etkinliği ve güvenliği artıracaktır. 

 

2.9. Peganum harmala 

 

Halk arasında "üzerlik" olarak bilinen Peganum harmala L., Zygophyllaceae 

familyasına ait, Orta Doğu, Kuzey Afrika ve Orta Asya'da yaygın olarak bulunan, yarı 

kurak bölgelerde yetişen çok yıllık bir bitkidir (Şekil 2.8). Geleneksel tıpta uzun süredir 

kullanılan bu bitki özellikle tohumlarında yüksek oranda bulunan β-karbolin alkaloidleri 

(harman, harmalin, harmol ve harmin) ile dikkat çekmektedir. Bu alkaloidler, bitkinin 

toplam kuru ağırlığının yaklaşık %6'sını oluşturmakta ve monoamin oksidaz inhibitörü 

özellikleriyle bilinmektedirler. Ayrıca, P. harmala'nın antrakinonlar ve flavonoidler gibi 

diğer sekonder metabolitleri de farmakolojik etkilerinde önemli rol oynamaktadırlar 

(Hayat vd., 2024; Herraiz vd., 2010). 

P. harmala bu zengin fitokimyasal içeriği sayesinde geniş bir biyolojik etki 

yelpazesine sahiptir. En önemli biyolojik etkileri arasında antiseptik, antibakteriyel, 

antifungal, antiviral, antioksidan, antitümör, antidiyabetik, antinosiseptif, hepatoprotektif 

ve antienflamatuvar özellikler yer almaktadır (Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012). Bu 

özellikler P. harmala'nın biyomedikal uygulamalarda, özellikle ZnO NP’lerin sentezi ve 

kullanımı açısından potansiyelini artırmaktadır. 

 

 
 

Şekil 2.8. P. harmala bitkisi; (a) tüm bitki, (b) çiçekleri ve (c) kurutulmuş tohumları (Pratama vd., 2021).  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Nanopartiküller 

 

Bu çalışmada iki farklı sentez yöntemiyle elde edilmiş çinko oksit nanopartiküller 

(ZnO NP’ler) kullanılmıştır. Geleneksel sentez yöntemi “kimyasal sentez”, bitki ekstraktı 

kullanılarak gerçekleştirilen sentez ise “yeşil sentez” olarak isimlendirilmiştir. 

 

3.1.1. Kimyasal sentez ZnO NP’ler  

 

Kimyasal yöntemlerle sentezlenmiş ZnO NP’ler (K-ZnO NP’ler), Nanografi Nano 

Teknoloji A.Ş (Ankara, Türkiye)’den >%99,5 saflıkta ve nano tozu formunda temin 

edilmiştir. 

 

3.1.2. Yeşil sentez ZnO NP’ler 

3.1.2.1. Bitki ekstraktının hazırlanması 

ZnO NP’lerin yeşil sentezinde Peganum harmala türünün tohumlarının ekstraktı 

kullanılmıştır. Bitkiler, tohumlarının olgunlaştığı sonbahar aylarında Konya ilinden 

toplanmıştır ve tohumları çeşme suyu ve ardından deiyonize su ile yıkanarak oda 

sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır. Kurutulan tohumlar laboratuvar tipi bir öğütücü 

(Waring, Stamford, ABD) yardımı ile toz haline getirilmiştir. On g toz örneği 100 mL saf 

su içerisinde, manyetik karıştırıcıda (IKA, Staufen, Almanya) 80 °C sıcaklıkta 60 dakika 

boyunca karıştırılmıştır. Karışım kaba filtre kağıdından süzülerek ekstrakt elde edilmiştir 

ve elde edilen ekstrakt sentez aşamasında taze olarak kullanılmıştır. 

3.1.2.2. Yeşil sentez 

Yeşil sentez ZnO NP’ler (Y-ZnO NP’ler), Dhivya vd. (2022) tarafından önerilen 

yöntem modifiye edilerek sentezlenmiştir. P. harmala tohum ekstraktı deiyonize su ile 

20 kat seyreltilmiştir ve seyreltilen ekstrakttan 200 mL alınarak, 800 mL 0,01 M Çinko 

asetat dihidrat (Zn(CH3COO)2·2H2O, %99; Merck, Darmstadt, Almanya) çözeltisinin 

üzerine damla damla ilave edilmiştir. Ekstrakt ilavesi esnasında karışım kuvvetlice 
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çalkalanmıştır ve reaksiyon ortamının pH’ı 1 M NaOH (Merck) çözeltisi ile 9,5’a 

ayarlanmıştır. ZnO NP sentezinde alkali pH kullanılmasının nedeni, yüksek pH’ın Zn²⁺ 

iyonlarının Zn(OH)₂’ye dönüşümünü ve bunun ZnO’ya ayrışmasını kolaylaştırarak 

partikül oluşumunu ve kristalleşmesini desteklemesidir. Sonrasında karışım sentez 

amacıyla 50 °C'a ayarlanmış su banyosunda 4 saat bekletilmiştir. İnkübasyon süresi 

sonunda karışımın renk değişimi ve çökelti oluşumu gözlenerek sentez sonlandırılmıştır 

ve çökelti kalıntılardan arındırılmak amacıyla deiyonize su ile 4 defa yıkanmıştır. Çökelti 

yıkandıktan sonra, etüvde (Memmert, Schwabach, Almanya) 80 °C'da 12 saat boyunca 

kurutulmuştur ve kurutmadan sonra kül fırınında (Protherm, Ankara, Türkiye) 300 °C'da 

kalsinasyona tabi tutulmuştur. Elde edilen toz formundaki ZnO NP’ler koyu renkli cam 

şişeler içinde buzdolabı sıcaklığında muhafaza edilmiştir.  

3.1.2.3. ZnO NP kolloidal solüsyonları 

Toz formundaki ZnO NP’ler karakterizasyon ve biyolojik testlerde kullanılmak 

üzere steril deiyonize su içerisinde süspanse edilmiştir. Solüsyonlar ultrasonik banyo 

(Elmasonic P, Elma Schmidbauer GmbH, Singen, Almanya) ile 30 dakika süreyle 

sonikasyon ve sonrasında kısa süreli vorteksleme ile elde edilmişlerdir.  

 

3.2. ZnO NP’lerin Karakterizasyonu 

 

ZnO NP’lerin karakterizasyonu ultraviyole görünür bölge spektroskopisi (UV-

VIS), Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR), X-ışını difraksiyonu (XRD), 

geçirimli elektron mikroskobu (TEM), alan emisyonlu taramalı elektron mikroskobu (FE-

SEM), enerji dağılımlı X-ışını spektroskopisi (EDX) ve zeta potansiyel analizleri ile 

gerçekleştirilmiştir.  

 

3.2.1. UV-Vis analizi 

 

ZnO NP kolloidal solüsyonlarının ve P. harmala tohum ekstraktının optik 

özellikleri bir kuvars küvet içerisinde, 200-800 nm dalga boyu aralığındaki UV-Vis bölge 

spektrumları (Cary 60, Agilent Technologies, Santa Clara, ABD) alınarak karakterize 

edilmiştir.  
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3.2.2. XRD analizi 

 

ZnO NP’lerin kristal yapısı ve kristal boyutunun saptanması amacıyla X-ışını 

difraksiyonu (Empyrean, PANalytical BV, Almelo, Hollanda) cihazı kullanılmıştır. Toz 

formundaki ZnO NP’lerin XRD paterni 10° ile 90° arasında 2θ aralığında 0,02 adım 

büyüklüğü ile elde edilmiştir. 

 

3.2.3. FTIR analizi 

 

ZnO NP’lerin ve P. harmala tohum ekstraktının yüzey fonksiyonel gruplarının 

belirlenmesi amacıyla Fourier dönüşümlü kızılötesi (FTIR) spektroskopisi analizi 

gerçekleştirilmiştir. Analizler Nicolet iS20 FTIR spektrometresi (Thermo Scientific, 

Waltham, Massachusetts, ABD) kullanılarak orta kızılötesi (mid-infrared, MIR) bölge 

olan 400–4000 cm⁻¹ aralığında gerçekleştirilmiştir. Spektrumlar Attenuated Total 

Reflectance modunda elde edilmiştir ve karakteristik fonksiyonel grupların 

tanımlanmasında kullanılmıştır.  

 

3.2.4. TEM analizi 

 

ZnO NP’lerin morfolojik özelliklerini ve boyut dağılımını değerlendirmek 

amacıyla, yüksek çözünürlükte görüntüleme sağlayan geçirimli elektron mikroskobu 

(TEM) analizi gerçekleştirilmiştir. ZnO NP kolloidal solüsyonlarının analizleri Hitachi 

HT-7700 marka TEM cihazı (Hitachi High-Tech, Tokyo, Japonya) ile 120 kV hızlandırıcı 

voltaj ve Lantan hekzaborür elektron tabancası ile yüksek çözünürlük modunda 

gerçekleştirilmiştir. Ortalama parçacık boyutları en az 100 ayrı parçacık ölçülerek ImageJ 

yazılımı (NIH, Bethesda, USA) kullanılarak hesaplanmıştır.  

 

3.2.5. FE-SEM ve EDX analizi 

 

ZnO NP’lerin şekil, boyut ve yüzey özelliklerine ilişkin morfolojik 

değerlendirme, yüksek çözünürlüklü görüntüleme yeteneğine sahip alan emisyonlu 

taramalı elektron mikroskobu (FE-SEM, GeminiSEM 500, ZEISS, Oberkochen, 

Almanya) ile gerçekleştirilmiştir.  Görüntüleme öncesinde toz formundaki ZnO NP’ler 

püskürtmeli kaplayıcı kullanılarak 4,21 nm İridyum tabakayla kaplanmıştır. Görüntüleme 
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aşaması 5 kV’da 100.000X-300.000X büyütme oranlarında gerçekleştirilmiştir. 

Kimyasal bileşim analizi ise FE-SEM sistemine entegre edilmiş EDX dedektörü 

kullanılarak yapılmıştır ve ZnO NP’lerin temel elementel içeriği belirlenmiştir.  

 

3.2.6. Zeta potansiyel analizi 

 

Kolloidal solüsyonlardaki ZnO NP’lerin yüzey yüklerinin oluşturduğu 

potansiyelin dolaylı olarak belirlenmesine yönelik zeta potansiyel ölçümleri Zetasizer 

(Nanoplus 3, Micromeritics, Norcross, ABD) ile gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla 1 cm yol 

uzunluğuna sahip etanol ile yıkanmış sonrasında deiyonize su ile durulanmış ölçüm 

küvetleri kullanılmıştır. Elde edilen veriler cihaz yazılımı ile değerlendirilmiş ve ortalama 

zeta potansiyel değerleri olarak raporlanmıştır.  

 

3.3. ZnO NP’lerin Antibakteriyel Aktiviteleri 

 

3.3.1. Bakteriyel suşlar ve kültür koşulları 

 

Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Enterococcus faecalis (ATCC 29212) ve 

Streptococcus mutans (ATCC 25175) suşlarının liyofilize kültürleri Microbiologics Inc 

(Saint Cloud, ABD)’den tedarik edilmiştir. Stok kültürler %15 gliserol içeren brain heart 

infusion broth (BHI broth, Neogen, Lansing, ABD) içinde -80 °C'da muhafaza edilmiştir. 

Çalışma kültürleri brain heart ınfusion agar (BHI agar, Neogen) üzerinde oluşturulmuştur 

ve buzdolabı sıcaklığında muhafaza edilmiştir.  

Mikroorganizmaların hücre süspansiyonları BHI broth içinde hazırlanmıştır ve 

hücre yoğunluğu bir densitometre (Densimat, Biomérieux, Lyon, Fransa) ile yaklaşık 1,5 

x 108 koloni oluşturan birim (kob)/mL’ye karşılık gelen McFarland bulanıklık değeri olan 

0,5’e ayarlanmıştır. İnokülüm olarak kullanılan bu süspansiyonlar antibakteriyel aktivite 

testlerinin hemen öncesinde hazırlanmıştır.  

 

3.3.2. Broth mikrodilüsyon testi 

 

ZnO NP’lerin test bakterileri üzerine minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) 

ve minimum bakterisidal konsantrasyonu (MBK) değerleri broth mikrodilüsyon testi 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Steril 96 kuyucuklu mikroplakaların (Anicrin, Venedik, 
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İtalya) kuyucuklarının her birine 130 μL BHI broth besiyeri ve 20 μL seyreltilmiş 

inokülüm (≈106 kob/mL) ilave edilmiştir. Sonrasında kuyucuklara ZnO NP'lerin son 

konsantrasyonları 0,5 ile 1000 μg/mL aralığında olacak şekilde farklı konsantrasyonlarda 

50 μL ZnO NP kolloidal solüsyonları ilave edilmiştir. Mikrobiyal çoğalma kontrolü 

olarak ZnO NP içermeyen kuyucuklar ve negatif kontrol olarak yalnızca ZnO NP 

kolloidal solüsyonları içeren kuyucuklar teste dahil edilmiştir. Mikroplakalar 37 °C'de 24 

saat inkübe edilmiştir ve her kuyucuktaki bakteriyel çoğalma bir mikroplaka 

okuyucusuyla (Multiskan Go, Thermo Scientific, Waltham, ABD) 600 nm dalga boyunda 

optik yoğunluk (OD) ölçülerek belirlenmiştir. MİK değerleri, OD değerlerine göre 

mikrobiyal çoğalmanın olmadığı en düşük ZnO NP konsantrasyonları olarak 

tanımlanmıştır. Ayrıca, MBK değerlerinin belirlenmesi amacıyla her kuyucuktan 0,01 

mL'lik bir hacim BHI agar plakalarına inoküle edilmiştir. İnkübasyon sonrası koloni 

gözlemlenmeyen en düşük ZnO NP konsantrasyonları MBK değerleri olarak kabul 

edilmiştir (Kızılkonca vd., 2021).  

 

3.3.3. Agar difüzyon testi 

 

BHI agar plakalarına mikroorganizmaların inokülüm olarak hazırlanan 

süspansiyonlarından 100 µL inoküle edilmiştir. İnokülasyon sonrasında besiyerinde ≈10 

mm çapında kuyucuklar oluşturulmuştur ve kuyucuklara 125 μg/mL konsantrasyonunda 

ZnO NP kolloidal solüsyonlarından 50 µL ilave edilmiştir. Referans olarak 10 µg 

Gentamisin içeren standart antibiyotik diskleri (Oxoid, Thermo Fisher Scientific, 

Basingstoke, Birleşik Krallık) kullanılmıştır. BHI agar plakaları 37 °C'da 24 saat 

inkübasyona bırakılmıştır ve inkübasyon sonunda kuyucukların çevresindeki inhibisyon 

zonları ölçülmüştür (Balouiri vd., 2016).  

 

3.3.4. ZnO NP stresi altında bakteriyel çoğalma eğrisi 

 

ZnO NP'lerin mikrobiyal çoğalma üzerine zamana ve konsantrasyona bağlı 

etkileri Niyonshuti vd. (2020) tarafından önerilen yöntem modifiye edilerek 

değerlendirilmiştir. Bu amaçla steril 96 kuyucuklu mikroplakaların kuyucuklarına ZnO 

NP'lerin BHI broth içinde hazırlanmış 31,25 ile 500 μg/mL aralığında iki kat artan 

konsantrasyonlarındaki solüsyonları ilave edilmiştir. Kuyucuklardaki hacim seyreltilmiş 

inokülüm (≈106 kob/mL) ilavesi ile 200 μL’ye tamamlanmıştır. Mikrobiyal çoğalma 
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kontrolü olarak ZnO NP içermeyen kuyucuklar ve negatif kontrol olarak yalnızca ZnO 

NP solüsyonları içeren kuyucuklar teste dahil edilmiştir. Plakalar 37 °C'de 18 saat inkübe 

edilmiştir ve inkübasyon esnasında düzenli aralıklarla bir mikroplaka okuyucu ile 600 

nm’de OD ölçülmüştür.  

 

3.4. ZnO NP’lerin Antibiyofilm Aktiviteleri 

 

3.4.1. Test suşlarının biyofilm üretiminin teyidi 

 

Test suşlarının biyofilm üretimi Congo red agar (CRA) ve kristal viyole (CV) 

boyama yöntemleri ile teyit edilmiştir (Arciola vd., 2006; Bagherian vd., 2024). 

3.4.1.1. Congo red agar (CRA) yöntemi 

CRA plakalarına (49 g/L brain heart infuison agarı, 0,8 g/L Congo kırmızısı ve 36 

g/L sakkaroz) test suşları ve negatif kontrol olarak Escherichia coli ATCC 25922 suşu 

inoküle edilmiştir. İnokülasyon sonrasında plakalar 37 °C'da 24 saat ve sonrasında 72 

saate kadar oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda biyofilm oluşturan 

suşlar siyah koloniler olarak gözlemlenmiştir.  

3.4.1.2. Kristal viyole boyama yöntemi 

Test suşlarının biyofilm oluşturma yeteneği kantitatif olarak steril 96 kuyucuklu 

mikroplakalarda %2 glukoz içeren tryptic soy bhroth (TSB; Neogen, Lansing, Michigan, 

ABD) ortamında değerlendirilmiştir. Kuyucuklara 190 μL steril besiyeri ve 10 μL 

inokülüm (≈1,5 x 108 kob/mL) ilave edilmiştir. Negatif kontrol kuyucuklarına inokülüm 

yerine steril besiyeri eklenmiştir. Kuyucuklar 37 °C'de 48 saat inkübasyon sonunda 

boşaltılmıştır ve kuyucukların yüzeylerine tutunmayan hücrelerin uzaklaştırılması için 

deiyonize su ile 3 kez yıkanmış ve kurutulmuştur. Kuyucukların yüzeylerine tutunan 

hücreler %95 etanol ilavesi ile tespit edilmiştir. Tespit aşaması sonrasında kuyucuklara 

150 μL %1’lik kristal viyole solüsyonu ilave edilmiştir ve 30 dakika oda sıcaklığında 

inkübe edilmiştir. Boyama sonrasında biyofilme tutunan boyanın çözünmesi için 

kuyucuklara 150 μL %33 asetik asit ilave edilerek 15 dakika inkübe edilmiştir. Asetik 
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asit içindeki boya yoğunluğu bir mikroplaka okuyucusuyla 492 nm dalga boyunda 

ölçülmüştür. 

Test suşlarının biyofilm oluşturma yetenekleri OD değerleri ile belirlenmiştir. Bu 

amaçla bir eşik OD (ODc) değeri hesaplanmıştır ve test suşlarının biyofilm oluşturma 

yetenekleri Çizelge 3.1’de belirtilen kriterlere göre sınıflandırılmıştır. ODc değeri 

aşağıdaki formülle hesaplanmıştır:  

 

𝑂𝐷𝑐 = 𝑂𝐷# + (3	𝑥		𝑆𝐷$%!) 

 

Bu formülde “ODN” negatif kontrol kuyucuklarından elde edilen ortalama OD değeri, 

“SD&'"” ise negatif kontrol kuyucuklarından elde edilen OD değerlerinin standart 

sapmasıdır.   

 
Çizelge 3.1. OD değerlerine göre biyofilm oluşturma yeteneği 

 
Biyofilm Oluşturma Yeteneği Kriter 

Negatif OD ≤ ODc 

Zayıf ODc <OD ≤ 2ODc 

Orta 2ODc <OD ≤ 4ODc 

Güçlü 4ODc <OD 

 

3.4.2. ZnO NP’lerin biyofilm oluşumu üzerine etkileri 

 

ZnO NP’lerin biyofilm oluşumu üzerine etkisi steril 96 kuyucuklu 

mikroplakalarda %2 glukoz içeren TSB ortamında değerlendirilmiştir. Her bir kuyucuğa 

180 μL steril besiyeri, 10 μL inokülüm (≈1,5 x 108 kob/mL) ve ZnO NP’lerin TSB 

içerisinde hazırlanmış solüsyonlarından 10 μL ilave edilmiştir böylece kuyucuklarda 

31,25; 62,5; 125; 250; 500 μg/mL nihai ZnO NP konsantrasyonları elde edilmiştir. 

Kontrol kuyucuklarına ZnO NP eklenmemiştir, negatif kontrol kuyucuklarına ise 

inokülüm yerine steril besiyeri eklenmiştir. Mikroplakaların inkübasyonu, tutunmayan 

hücrelerin yıkanması, tutunan hücrelerin tespiti, boyanması ve dekolorizasyonu, 

absorbans ölçümleri 3.4.1.2’ye göre yapılmıştır. ZnO NP’lerin biyofilm inhibisyon 

etkinliği aşağıdaki formül ile hesaplanmıştır.  
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%𝐵𝑖𝑦𝑜𝑓𝑖𝑙𝑚	𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑠𝑦𝑜𝑛𝑢	 = 		
𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙	𝑂𝐷 − 𝑡𝑒𝑠𝑡	𝑂𝐷

𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙	𝑂𝐷 	𝑥	100 

 

Bu formülde “kontrol OD” kontrol kuyucuklarından elde edilen ortalama OD değeri, “test 

OD” ise farklı konsantrasyonlarda ZnO NP içeren test kuyucuklarından elde edilen 

ortalama OD değeridir. 

 

3.4.3. ZnO NP’lerin ekstraselüler polimerik madde (EPS) üretimine etkileri 

 

Test suşlarının sıvı kültürlerinde EPS üretiminin ölçümü, süpernatant fazdaki 

çözünür polisakkarit miktarının fenol-sülfürik asit yöntemi ile tayini esasına dayanarak 

gerçekleştirilmiştir (Subramaniyan vd., 2021). Bu amaçla test suşları 31,25; 62,5; 125; 

250; 500 μg/mL ZnO NP içeren BHI broth içerisinde 37°C’da 24 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon sonrasında kültürler 10.000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenmiştir ve elde 

edilen süpernatantlar 0,22 µm por çapına sahip enjektör ucu filtreden süzülerek 

hücrelerden tamamen arındırılmıştır. ZnO NP eklenmeyen kuyucuklar kontrol 

kuyucukları olarak tanımlanmıştır.  

Test tüplerine 1 mL süpernatant, 1 mL %5’lik fenol (Merck) çözeltisi ve 5 mL 

derişik sülfürik asit (Merck) ilave edilmiştir ve tüpler oda sıcaklığında 30 dakika 

bekletilmiştir. Tüplerde meydana gelen reaksiyon sonucu oluşan renk değişimi 490 nm 

dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Elde dilen OD değerleri ile 

aşağıdaki formül kullanılarak EPS üretimi inhibisyonu hesaplanmıştır.  

 

%𝐸𝑃𝑆	𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑠𝑦𝑜𝑛𝑢 = 	
𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙	𝑂𝐷 − 𝑡𝑒𝑠𝑡	𝑂𝐷

𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙	𝑂𝐷 	𝑥	100 

 

Bu formülde “kontrol OD” kontrol kuyucuklarından elde edilen ortalama OD değeri, “test 

OD” ise farklı konsantrasyonlarda ZnO NP içeren test kuyucuklarından elde edilen 

ortalama OD değeridir. 
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3.5. ZnO NP’lerin Bakterilerin Morfolojilerine ve Hücresel Fonksiyonlarına 

Etkileri  

 

3.5.1. ZnO NP’lerin hücresel solunuma etkileri  

 

ZnO NP varlığında bakteriyel hücresel solunumun inhibisyonu Wahab vd. (2013) 

tarafından önerilen 2,3,5-trifenil-tetrazolyum klorür (TTC)’ün indirgenmesine dayalı 

yöntem ile belirlenmiştir. Test suşlarının taze sıvı kültürlerinden 100 μL alınarak 10 mL 

taze BHI broth içine aktarılmıştır ve 37 °C'da 4 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyonun 

sonrasında BHI broth tüpleri 5.000 rpm'de 10 dakika santrifüjlenmiştir. Pelletler steril 

fosfat tamponlu salin (PBS; pH 7,0) ile yıkanmıştır ve 600 nm dalga boyunda 0,5 OD 

değeri elde edilinceye kadar PBS ile yeniden süspanse edilmiştir. Hücre 

süspansiyonlarının 150 μL'si mikroplaka kuyucuklarına aktarılmıştır ve kuyucuklara 

31,25; 62,5; 125; 250; 500 μg/mL nihai konsantrasyon aralığına karşılık gelen 

konsantrasyonlarda 50 μL ZnO NP kolloidal solüsyonları ilave edilmiştir. ZnO NP 

içermeyen kuyucuklar pozitif kontrol olarak ve yalnızca ZnO NP içeren kuyucuklar ise 

negatif kontrol olarak tanımlanmıştır. Her bir kuyucuğa 40 μL %0,5 TTC solüsyonu 

(Sigma-Aldrich, St Louis, ABD) eklenmiştir ve mikroplakalar oda sıcaklığında ve 

karanlıkta 60 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında, renksiz TTC 

solüsyonunun kırmızı formazana dönüşümü 450 nm dalga boyunda ölçülmüştür.  

 

3.5.2. ZnO NP’lerin hücre membranı geçirgenliği üzerine etkileri  

 

Membran geçirgenliğinin değişimi sıvı kültürlerde β-galaktosidaz aktivitesinin o-

nitrofenil-β-D-galaktopiranosid (ONPG; Sigma-Aldrich) substratı kullanılarak ölçümü 

ile tespit edilmiştir (Han vd., 2013). S. aureus (ATCC 25923) ve E. faecalis (ATCC 

29212) suşlarının hücre süspansiyonları (1,5 x 108 kob/mL) %2 laktoz içeren BHI broth 

içinde hazırlanmıştır ve hücre süspansiyonları üzerine son konsantrasyonları 31,25; 62,5; 

125; 250; 500 μg/mL olacak şekilde ZnO NP kolloidal solüsyonları eklenmiştir. Karışım 

37 °C’da 4 saat inkübe edilmiştir ve inkübasyon sonunda 5.000 rpm'de 10 dakika 

santrifüjlenmiştir. Santrifüj sonrasında pelletler 600 nm dalga boyunda 0,5 OD değeri 

elde edilinceye kadar 100 mM NaCl (Merck) içeren 20 mM sodyum fosfat tamponunda 

(pH 7,5) yeniden süspanse edilmiştir. Hücre süspansiyonlarının 200 μL'si mikroplaka 

kuyucuklarına aktarılmıştır. ZnO NP içermeyen kuyucuklar pozitif kontrol olarak ve 



 

 

42 

yalnızca ZnO NP içeren kuyucuklar ise negatif kontrol olarak tanımlanmıştır. 

Kuyucuklara 9 mg/mL konsantrasyondaki ONPG solüsyonundan 20 μL ilave edilmiştir 

ve o-nitrofenolün oluşumu spektrofotometre ile 415 nm'de ölçülmüştür.  

 

3.5.3. ZnO NP stresi altında süperoksit anyon üretimi 

 

Bakteri hücreleri tarafından süperoksit anyon (O₂•⁻) üretimi Nitroblue 

tetrazolyum (NBT)’un indirgenmesine dayalı spektrofotometrik bir yöntem ile 

belirlenmiştir (Becerra ve Albesa, 2002). Test suşlarının taze sıvı kültürlerinden 100 μL 

alınarak 10 mL BHI broth içine aktarılmıştır ve 37 °C'da 6 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyonun sonrasında BHI broth tüpleri 5.000 rpm'de 10 dakika santrifüjlenmiştir. 

Pelletler PBS (pH 7,0) ile 3 defa yıkanmıştır ve 600 nm dalga boyunda 0,5 OD değeri 

elde edilinceye kadar PBS ile yeniden süspanse edilmiştir. Hücre süspansiyonlarının 150 

μL'si mikroplaka kuyucuklarına aktarılmıştır ve kuyucuklara 31,25; 62,5; 125; 250; 500 

μg/mL nihai konsantrasyon aralığına karşılık gelen konsantrasyonlarda 50 μL ZnO NP 

kolloidal solüsyonları ilave edilmiştir. ZnO NP içermeyen kuyucuklar pozitif kontrol 

olarak ve yalnızca ZnO NP içeren kuyucuklar ise negatif kontrol olarak tanımlanmıştır. 

Plakaların 37 °C'da 12 saat inkübasyonundan sonra, kuyucuklara son konsantrasyonu 1 

mM olacak şekilde 40 μL NBT (Merck) eklenmiştir ve oda sıcaklığında ve karanlıkta 60 

dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında NBT’nin indirgenmesi sonucu oluşan 

mavi renkli formazanın yoğunluğu 560 nm dalga boyunda ölçülerek belirlenmiştir. 

 

3.5.4. ZnO NP’lerin hücre morfolojileri üzerine etkileri 

 

ZnO NP’lere maruz kalan bakteri hücrelerinin morfolojik değişimleri FE-SEM ile 

incelenmiştir (Golding vd., 2016; Hisada vd., 2023). Test suşlarının hücre süspansiyonları 

(1,5 x 108 kob/mL) BHI broth içinde hazırlanmıştır ve hücre süspansiyonları üzerine son 

konsantrasyonları 250 μg/mL olacak şekilde ZnO NP kolloidal solüsyonları eklenmiştir. 

ZnO NP içermeyen tüpler kontrol olarak tanımlanmıştır. Tüpler 37 °C'da 12 saat inkübe 

edilmiştir ve inkübasyon sonrasında 5.000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenmiştir. Pelletler 

steril PBS (pH 7,0) ile 3 defa yıkanmıştır ve hücreler 4 °C'da 3 saat boyunca %2,5 

glutaraldehit solüsyonu ile sabitlenmiştir. Sabitleme işlemi sonrasında hücreler PBS ile 3 

defa yıkanmıştır ve sırası ile %30, %50, %70 ve %90 etanol ilavesi ile 10 dakika, son 

olarak %100 etanol ilavesi ile 1 saat inkübe edilerek dehidre edilmiştir. Dehidrasyon 
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sonrası örnekler havada kurutulmuştur ve görüntüleme amacıyla iletken bir bant üzerine 

yerleştirilmiştir.  

 

3.6. İstatistiksel Analizler 

 

Tüm test ve analizler üç tekrar olarak gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar GraphPad 

Prism yazılımı (GraphPad Software Inc., Boston, ABD) kullanılarak tek yönlü varyans 

analizine tabi tutulmuştur. Ortalama değerler p<0,05'te Tukey post-hoc gruplandırma testi 

kullanılarak karşılaştırılmıştır.  
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4. ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TARTIŞMA 

 

4.1. ZnO NP’lerin Karakterizasyonu  

 

4.1.1. UV-Vis analizi 

 

ZnO NP’lerin ve P. harmala tohum ekstraktının optik özellikleri 200-800 nm 

dalga boyu arasındaki UV-Vis bölge spektrumları ölçülerek karakterize edilmiştir. K-

ZnO NP’lerin UV-Vis absorpsiyon spektrumlarında pik değeri 373 nm’de (Şekil 4.1), Y-

ZnO NP’lerin ise 368 nm'de (Şekil 4.2) elde edilmiştir.  P. harmala tohum ekstraktının 

(Şekil 4.3) ve Y-ZnO NP’lerin absorbans spektrumları belirgin şekilde farklılık 

göstermiştir. 

Y-ZnO NP’lerin UV-Vis spektrumları daha önce farklı bitkisel materyaller 

kullanılarak sentezlenen ZnO NP’lerden elde edilen UV-Vis spektrumları ile benzerlik 

göstermektedir. MuthuKathija vd. (2023) Pisonia alba ekstraktı ile sentezledikleri ZnO 

NP’ler için 378 nm’de belirgin bir absorpsiyon piki elde etmişlerdir. Benzer şekilde, 

Rasha vd. (2021) Acacia nilotica kullanarak sentezledikleri ZnO NP’lerin UV-Vis 

spektrumunda 368 nm’de güçlü bir absorbsiyon piki gözlemişlerdir. Lepidium sativum 

tohum ekstraktı kullanılarak sentezlenen ZnO NP’lerin UV-Vis spektrumunda, 325-450 

nm aralığında geniş bir absorpsiyon bandı gözlenmiştir ve bu bandın ZnO NP’lerin 

karakteristik optik geçişlerinden kaynaklandığı belirtilmiştir (Efati vd., 2023).  

 

 
Şekil 4.1. K-ZnO-NP'lerin UV-Vis spektrumu. 
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Şekil 4.2. Y-ZnO-NP'lerin UV-Vis spektrumu. 

 

 
 

Şekil 4.3. P. harmala tohum ekstraktının UV-Vis spektrumu. 

 

4.1.2. XRD analizi 

  

ZnO NP’lerin kristal yapısı X-ışını difraksiyonu ile analiz edilmiştir. Y-ZnO 

NP'ler sırasıyla (100), (002), (101), (102), (110), (103) ve (112) kristal düzlemlerine 

karşılık gelen 31,76°, 34,35°, 36,17°, 47,56°, 56,47°, 62,68° ve 68,79° 2θ değerlerinde 

ana difraksiyon tepe noktalarını göstermektedir (Şekil 4.4). K-ZnO NP'ler ise sırasıyla 

(100), (002), (101), (102), (110), (103), (112), (201) ve (202) kristal düzlemlerine karşılık 

gelen 31,76°, 34,43°, 36,25°, 47,55°, 56,59°, 62,85°, 67,95°, 69,09° ve 76,95° 2θ 

değerlerinde ana difraksiyon tepe noktalarını göstermektedir (Şekil 4.5). Elde edilen bu 

yansımalar ZnO’nun wurtzite tipi hekzagonal kristal yapısını temsil etmektedir. Bu yapı 
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literatürde en kararlı ZnO fazı olarak tanımlanmakta olup, analiz sonuçları Toz Kırınım 

Standartları Ortak Komitesi (JCPDS) dosya no:36-1451 ile tam uyum göstermektedir 

(Sedefoglu, 2023). Bu sonuç, Y-ZnO NP’lerin saflığını ve herhangi bir safsızlık fazı 

(Örneğin Zn, Zn(OH)₂ veya ZnO₂) içermediğini teyit etmektedir. En yoğun yansımanın 

(101) düzlemine ait 36,17° civarında gözlenmesi, ZnO kristallerinin büyüme yönü 

hakkında bilgi sağlamaktadır. Benzer şekilde, Prosopis juliflora ekstraktı ile sentezlenen 

ZnO NP’lerin XRD analizi ile, hekzagonal wurtzite kristal yapısı ve (101) düzlemine 

karşılık gelen karakteristik piklerin varlığı ortaya koyulmuştur (Sheik Mydeen vd., 2020).  

Rafique vd. (2024) Salvia hispanica tohumu ekstraktı ile biyosentezlenen ZnO/Ag/Ag₂O 

nanokompozitlerinde ZnO’nun hekzagonal fazda kristallendiğini bildirmişlerdir.  

 
 

 
 

Şekil 4.4. Y-ZnO NP'lerin XRD analizi 
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Şekil 4.5. K-ZnO NP'lerin XRD analizi 
 

4.1.3. FTIR analizi 

 

FTIR analizleri ile P. harmala tohum ekstraktı ve ZnO NP’lerin fonksiyonel 

grupları belirlenmiştir ve ZnO NP’lerin yüzeylerinde yer alan moleküllerin yapısal 

özellikleri ortaya konmuştur. 

P. harmala tohum ekstraktına ait FTIR spektrumunda 3200-3400 cm⁻¹ 

aralığındaki geniş bant, fenolik bileşikler veya amin gruplarından kaynaklanan O–H ve 

N–H gerilme titreşimlerine işaret etmektedir. Bu sonuç bitki ekstraktında güçlü indirgeme 

potansiyeline sahip ve hidrojen bağı yapabilen moleküllerin varlığı ile açıklanabilir. 

1633,67 cm⁻¹’de gözlemlenen pik aromatik C=C veya karbonil C=O gruplarına 

atfedilebilir ve flavonoid ve alkaloid yapıların varlığını işaret etmektedir. 2161,62 

cm⁻¹’de gözlemlenen pik, genellikle C≡C veya C≡N gibi üçlü bağlara karşılık 

gelmektedir ve P. harmala tohum ekstraktındaki harmalin gibi azotlu alkaloidlerin 

rezonans yapıları ile ilişkilendirilebilir. 666,53 cm⁻¹ piki ise ekstraktın parmak izi 

bölgesine ait olup kompleks aromatik dışa bükülme titreşimlerini temsil eder (Şekil 4.6). 
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Şekil 4.6. P. harmala tohum ekstraktının FTIR analizi 

 

Y-ZnO NP’lerin FTIR spektrumu, bitki kaynaklı biyoaktif bileşiklerin Y-ZnO 

NP’lerin yüzeyine bağlandığını ve sentez sürecinde rol aldığını göstermektedir (Şekil 

4.7). Spektrumda 3200-3400 cm⁻¹ arasında devam eden geniş bant, ekstraktın O–H ve N–

H gruplarının Y-ZnO NP’lerin yüzeyinde korunduğuna işaret etmektedir. Bu sonuç, P. 

harmala ekstraktının sadece indirgeme ajanı değil aynı zamanda stabilize edici ajan 

olarak da görev yaptığını ortaya koymaktadır. Y-ZnO NP’lerin spektrumunda 600-800 

cm⁻¹ civarında gözlenen belirgin pikler Zn–O bağlarının karakteristik gerilme titreşimleri 

olarak tanımlanabilir ve bu piklerin varlığı Y-ZnO NP’lerin sentezinin başarısını 

doğrulamaktadır. İlave olarak, 1050-1100 cm⁻¹ aralığındaki pikler C–O veya C–N 

gerilmelerine işaret etmekte olup, bitki kaynaklı organik bileşiklerin Y-ZnO NP’lerin 

yüzeylerine tutunduğunu düşündürmektedir. 1418-1633 cm⁻¹ arasındaki bölgede yer alan 

çoklu pikler ise ekstraktta bulunan aromatik ve karbonil grupların ZnO NP yapısında 

korunduğunu göstermektedir (Thongam vd., 2019; Mutukwa vd., 2024; Loganathan vd., 

2025). 
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Şekil 4.7. Y-ZnO NP’lerin FTIR analizi  

 

Önceki çalışmalarda farklı bitki ekstraktlarıyla sentezlenen ZnO NP’ler için 

benzer FTIR bulguları rapor edilmiştir. Cannabis, Jatropha curcas, Aloe vera ve 

Tinospora cordifolia ekstraktları ile sentezlenen ZnO NP’lerin yüzeylerinde fenoller, 

polifenoller, terpenoidler, alkaloitler, saponinler ve glikozitler gibi sekonder 

metabolitlerin bulunduğu ve bu bileşiklerin indirgeme ve stabilizasyonda rol oynadığı 

ortaya konmuştur (Thakur vd., 2021). Sharmila vd. (2019) Tecoma castanifolia yaprak 

ekstraktı ile sentezledikleri ZnO NP’lerin FTIR analizinde O–H, C–H, C–O ve amid 

gruplarının yanı sıra metal-oksijen bağlarının varlığını bildirmişlerdir ve bu yapıların 

indirgeme ve yüzey stabilizasyonunda etkili olduğunu belirtmişlerdir. 

K-ZnO NP’lerin FTIR spektrumunda 3344,08 cm⁻¹ bölgesinde zayıf ve geniş bir 

pik tespit edilmiştir (Şekil 4.8). Düşük şiddetli bu pik, sentezde biyolojik bir materyal 

kullanılmaması nedeniyle K-ZnO NP’lerin yüzeyinde absorbe olmuş su moleküllerine 

veya O–H gruplarının varlığına atfedilebilir. Yaklaşık 1650 cm⁻¹ civarında gözlenen dar 

pik, genellikle yüzeydeki reaktif kalıntıları ya da su varlığına bağlı olarak ortaya 

çıkmaktadır ve su moleküllerinin H–O–H bükülme titreşimlerine veya muhtemel C=O 

gruplarına işaret etmektedir. 1400-1000 cm⁻¹ aralığında yer alan pikler, organik yapılı 

fonksiyonel grupların (C–O, C–H, C–N) sınırlı da olsa varlığını göstermektedir. FTIR 

spektrumunda 600-800 cm⁻¹ civarında gözlenen pikler Zn–O bağlarının karakteristik 

gerilme titreşimine karşılık gelmektedir ve ZnO NP’lerin varlığını doğrulamaktadır 

(Thongam vd., 2019; Mutukwa vd., 2024; Loganathan vd., 2025). 
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Şekil 4.8. K-ZnO NP’lerin FTIR analizi  

 

4.1.4. TEM analizi 

 

K-ZnO NP’lere ait TEM görüntülerinde çoğunlukla yarı küresel ve çokgen 

morfolojide, net sınırlara sahip, oldukça yoğun ve birbiriyle temas halinde, kümelenmiş 

yapılar tespit edilmiştir (Şekil 4.9). K-ZnO NP’lerin çapları 25-50 nm aralığında ve 

ortalama partikül çapı 36,50 nm olarak belirlenmiştir. Partiküllerin büyük oranda 

homojen dağılım gösterdiği tespit edilmiştir ve dış yüzeylerinde belirgin organik veya 

amorf yapılar gözlemlenmemiştir. Bu sonuçlar kimyasal sentez ile saf, kontrollü ve 

düzenli partiküller elde edilebileceğini ortaya koymaktadır. Benzer şekilde, Deepak vd. 

(2024) kimyasal yöntemle sentezlenen ZnO NP’lerin homojen dağılım gösterdiğini ve net 

sınırlara sahip yarı küresel morfolojide olduklarını bildirmişlerdir. 

 

   

Şekil 4.9. K-ZnO NP’lerin TEM görüntüsü ve boyut dağılımı 
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Y-ZnO NP’ler, K- ZnO NP’lere kıyasla daha küçük boyutlu, daha yoğun 

kümelenme eğilimi gösteren ve yüzeylerinde daha fazla organik materyale sahip 

partiküllerdir (Şekil 4.10). Y-ZnO NP’lerin çapları 5-65 nm aralığında ve ortalama 

partikül çapı 15,28 nm olarak belirlenmiştir. Önceki çalışmalarda yeşil sentez ile 

kimyasal senteze nazaran genellikle daha küçük çapta, daha yüksek yüzey alanına sahip 

ve aglomere olmuş ZnO NP yapıları elde edildiği bildirilmiştir (Deepak vd., 2024). Y-

ZnO NP’lerin etrafında gözlenen bulanık ya da düşük kontrastlı bölgeler, P. harmala 

tohum ekstraktından gelen biyomoleküllerin yüzeye adsorbe olması ile açıklanabilir. Bu 

bulgu P. harmala kaynaklı biyomoleküllerin yüzey stabilizatörü olarak görev yaptığına 

dair FTIR sonuçlarını desteklemektedir. Benzer şekilde, Saputra vd. (2024) bitki 

ekstraktlarıyla yapılan yeşil sentezde, ZnO NP’lerin yüzeyinde saponin veya fenolikler 

gibi fitokimyasal grupların kaplama görevi üstlendiğini bildirmişlerdir.  

 

  

Şekil 4.10. Y-ZnO NP’lerin TEM görüntüsü ve boyut dağılımı 

 

4.1.5. FE-SEM ve EDX analizi 

 

ZnO NP'lerin morfolojik yapısı FE-SEM analizi ile belirlenmiştir ve Şekil 4.11 ve 

Şekil 4.12'te gösterilmiştir. K-ZnO NP'lerin küresel şekilli olduğu ve TEM analizleriyle 

uyumlu olarak çaplarının 21-50 nm aralığında dağılım gösterdiği belirlenmiştir. Y-ZnO 

NP’lere ait FE-SEM görüntülerinde ise, küresel morfolojide NP’lerin yanı sıra bazı 

kümelenme yapılarının oluştuğu gözlemlenmiştir. Benzer şekilde, yeşil sentez ZnO 

NP’lerin küresel şekilli olmakla birlikte kümelenmiş yapılar oluşturma eğilimleri daha 

önce yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (Vidya vd., 2013).  
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Şekil 4.11. K-ZnO NP’lerin farklı büyütmelerde FE-SEM görüntüleri 

 

Şekil 4.12. Y-ZnO NP’lerin farklı büyütmelerde FE-SEM görüntüleri 

 

ZnO NP'lerin elementel bileşimi ve stereokimyası EDX analizi ile belirlenmiştir. 

K-ZnO NP'lerin EDX spektrumlarındaki (Şekil 4.13), çinko ve oksijen sinyallerinin 

analizi sentezlenen NP’lerin saflığını doğrulamaktadır. Ayrıca, NP yapısında Zn ve O 

elementlerinin yüzdeleri sırasıyla %78,8 ve %21,2 olarak saptanmıştır. K-ZnO NP'lerin 

elementel analizine göre (Şekil 4.14), NP’lerin yapılarında Zn ve O dışında element tespit 

edilmemiştir.  
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Şekil 4.13. K-ZnO NP’lerin EDX spektrumları 

 

 
Şekil 4.14. K-ZnO NP’lerin elementel analizi 
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Y-ZnO NP'lerin EDX spektrumlarındaki Zn ve O sinyalleri sentezlenen NP’lerin 

yüksek saflıkta ZnO yapısına sahip olduğunu göstermektedir (Şekil 4.15 ve Şekil 4.16). 

Y-ZnO NP'lerin elementel analizi, NP’lerin %75,9 Zn ve %24,1 O içerdiğini göstermiştir. 
 

 
 

Şekil 4.15. Y-ZnO NP’lerin EDX spektrumları 

 

 

 
 

Şekil 4.16. Y-ZnO NP’lerin elementel analizi 



 

 

55 

Elde edilen sonuçlar, yeşil sentez yöntemiyle yüksek saflıkta ZnO NP’lerin elde 

edilebileceğini ortaya koymuştur ve bitki ekstraktı kullanılarak gerçekleştirilen yeşil 

sentez çalışmalarının bulgularıyla örtüşmektedir. Citrullus lanatus kabuğu kullanılarak 

sentezlenen ZnO NP’lerin EDX analizi, sadece Zn ve O elementlerinin varlığını 

doğrulamış ve sentezlenen yapının saflığını göstermiştir (Akhter vd., 2024). Benzer 

şekilde, Dovyalis caffra yaprak ekstraktı ile sentezlenen ZnO NP’lerin EDX analizinde 

herhangi yabancı bir element tespit edilmemiş ve yapının kimyasal olarak saf olduğu 

doğrulanmıştır (Adeyemi vd., 2022). 

 

4.1.6. Zeta potansiyel analizi 

 

ZnO NP’lerin dağılımını ve stabilitesini belirlemek için zeta potansiyel ölçümleri 

Nanoplus 3 cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Elektrik alanında NP’lerin hareketinin 

ölçümü zeta potansiyelini hesaplamak için kullanılmaktadır. Ayrıca, partiküllerin yüzey 

yükü ve çevresi zeta potansiyelinin belirlenmesindeki kritik faktörlerdir (Chaudhuri ve 

Malodia, 2017). Deiyonize suda sonikasyon ile homojenize edilmiş K-ZnO NP ve Y-ZnO 

NP’lerin, sırasıyla, -31,48 mV ve -34,84 mV zeta potansiyel değerlerine sahip olduğu 

belirlenmiştir (Şekil 4.17 ve Şekil 4.18). Negatif potansiyel değerleri yüksek stabiliteyi 

desteklemektedir ve benzer çalışmalarda da negatif zeta potansiyel değerleri rapor 

edilmiştir (Vimala vd., 2014; Bharathi ve Bhuvaneshwari, 2019).  Mohamed Asik vd. 

(2019) Gracilaria edulis ekstraktıyla sentezledikleri ZnO NP’lerin, -28,2 mV zeta 

potansiyeli değeriyle stabilitesini bildirmişlerdir. Yeşil sentez ile elde edilen ZnO 

NP’lerin zeta potansiyel değerinin daha düşük olması, ZnO NP’ler üzerine adsorbe olmuş 

bitki polifenolleri ile açıklanabilir (Alyamani vd., 2021).  
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Şekil 4.17. K-ZnO NP Zeta potansiyel ölçümü  

 

 

Şekil 4.18. Y-ZnO NP Zeta potansiyel ölçümü  

 

4.2. ZnO NP’lerin Antibakteriyel Aktiviteleri 

 

4.2.1. Broth mikrodilüsyon testi 

 

K-ZnO NP ve Y-ZnO NP'lerin S. aureus, E. faecalis ve S. mutans suşlarına karşı 

MİK ve MBK değerleri Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2’de sunulmuştur. K-ZnO NP’lerin MİK 

ve MBK değerleri, test edilen suşlar için Y-ZnO NP’lere nazaran daha yüksek 
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bulunmuştur. Y-ZnO NP’ler için daha düşük MİK ve MBK değerlerinin elde edilmesi, 

sentez koşullarındaki farklılıklar, partikül morfolojisi ve yüzey kimyasına ek olarak 

kullanılan bitki ekstraktının fitokimyasal bileşimiyle ilişkilendirilebilir. Bu durum, 

bitkisel özütlerdeki biyoaktif bileşiklerin NP yüzeyine bağlanarak hücre zarıyla etkileşimi 

kolaylaştırmasıyla açıklanabilir (Gunalan vd., 2012). Elde edilen sonuçlar P. harmala 

tohum ekstraktında bulunan fenolik ve alkaloid bileşenlerin, ZnO yüzeyine adsorbe 

olarak partiküllerin biyolojik aktivitesini arttırdığını ortaya koymaktadır. Fenolik 

bileşikler bakteri hücre duvarı ve membranında yapısal bozulmalara yol açarak metabolik 

aktiviteleri baskılamakta ve biyofilm oluşumunu azaltmaktadır (Daglia, 2012). 

Alkaloidler ise bakteri DNA’sı ile etkileşime girerek genetik materyalin işlevini 

bozmakta, membran geçirgenliğini değiştirerek ve virülans faktörlerini baskılayarak 

antibakteriyel etki göstermektedir (Cushnie vd., 2014). 

Her iki ZnO NP formu en güçlü antibakteriyel aktiviteyi S. mutans suşuna karşı 

göstermiştir. Bu sonuç S. mutans’ın Zn²⁺ iyonlarına ve oksidatif strese karşı daha hassas 

yapısal özelliklere sahip olmasıyla açıklanabilir. S. mutans, ağız boşluğuna uyum 

sağlamış mikroaerofilik bir tür olması nedeniyle oksidatif stres toleransı sınırlıdır 

(Yamamoto vd., 2000). Bakterinin genel oksidatif savunma kapasitesinin sınırlı olması 

nedeniyle ZnO NP’lerin oluşturduğu iyonik ve oksidatif stres karşısında S. aureus ve E. 

faecalis’e kıyasla daha hassas kaldığı düşünülmektedir. 

 
Çizelge 4.1. K-ZnO NP’lerin MİK ve MBK değerleri (μg/mL) 

 
Mikroorganizma MİK MBK 

Staphylococcus aureus 250 500 

Enterococcus faecalis 500 500 

Streptococcus mutans 125 250 

 
Çizelge 4.2. Y-ZnO NP’lerin MİK ve MBK değerleri (μg/mL) 

 
Mikroorganizma MİK MBK 

Staphylococcus aureus 62,5 125 

Enterococcus faecalis 62,5 125 

Streptococcus mutans 31,25 62,5 

 

Geçmiş çalışmalarda, ZnO NP’lerin çeşitli oral patojenler üzerindeki 

antibakteriyel etkinlikleri bildirilmiştir. Tabrez Khan vd. (2013) 35 nm boyutundaki 
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poligonal ZnO NP’lerin, 50 µg/mL konsantrasyonda toplam oral bakteriyel yüke karşı 

anlamlı antibakteriyel etki gösterdiğini raporlamışlardır. Pawar vd. (2023) tarafından 

yapılan bir çalışmada 10-50 nm boyutundaki çiçeksi morfolojiye sahip ZnO NP'lerin E. 

faecalis için MİK değeri 250 µg/mL, MBK değeri ise 1000 µg/mL olarak belirlenmiştir. 

Benzer bir çalışmada aynı boyut aralığındaki ZnO NP’lerin, anaerobik koşullarda P. 

gingivalis, F. nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans türlerine karşı MİK 

değeri 250 µg/mL olarak saptanmıştır (Vargas-Reus vd., 2012).  

 

4.2.2. Agar difüzyon testi 

 

Test suşları ile inoküle edilen besiyerlerinde ZnO NP kuyucukları çevresinde 

oluşan inhibisyon zonlarına ilişkin bulgular Çizelge 4.3’te sunulmuştur. S. mutans ve S. 

aureus suşlarına karşı her iki ZnO NP formu ile ölçülebilir inhibisyon zonları elde 

edilmiştir. Bununla birlikte E. faecalis’in inoküle edildiği besiyerlerinde inhibisyon zonu 

gözlemlenmemiştir. Broth mikrodilüsyon testi sonuçları ile uyumlu olarak en yüksek 

inhibisyon zonu S. mutans ile inoküle edilen besiyerlerinde ölçülmüştür. E. faecalis için 

agar difüzyon testi ile elde ettiğimiz sonuç ise Broth mikrodilüsyon testi sonuçları ile 

uyumlu değildir. Benzer şekilde Bozer vd. (2024) Salvadora persica ekstraktı 

kullanılarak elde ettikleri ZnO NP’lerin, S. aureus ve S. mutans türlerine karşı inhibisyon 

zonları oluşturduğunu, E. faecalis için ise inhibisyon zonu gözlenmediğini 

bildirmişlerdir. Bu durum, agar difüzyon testinin sınırlılıkları ile açıklanabilir. Bu 

yöntem, esas olarak inhibitör etkinin varlığını kalitatif olarak değerlendirmekte ve NP’ler 

gibi düşük difüzyon kapasitesine sahip bileşikler söz konusu olduğunda gerçek 

antimikrobiyal potansiyeli tam olarak yansıtamamaktadır. Ayrıca difüzyonun agar matrisi 

içindeki fiziksel kısıtlamaları, NP’lerin çözünürlüğü ve boyutu ile ilişkili olup, bazı 

bakterilerde inhibisyon zonunun oluşmamasına yol açabilmektedir (Balouiri vd., 2016). 
 

Çizelge 4.3. ZnO NP’lerin bakteri suşlarına karşı oluşturdukları zon çapları (mm) 

 

Mikroorganizma 
Zon Çapları 

K-ZnO NP Y-ZnO NP 

Staphylococcus aureus 12,7 ± 0,4 13,2 ± 0,1 

Enterococcus faecalis ---- ---- 

Streptococcus mutans 15,2 ± 0,2 17,4 ± 0,1 

----  
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Agar difüzyon testinde Y-ZnO NP içeren kuyucukların çevresinde daha geniş 

inhibisyon zonları ölçülmüştür. Yeşil ve kimyasal sentez ZnO NP’lerin karşılaştırmalı 

değerlendirildiği bir çalışmada, yeşil sentez ZnO NP’lerin daha küçük partikül boyutu ve 

daha yüksek yüzey alanı nedeniyle daha etkili antibakteriyel etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Gunalan vd., 2012). Benzer şekilde Stan vd. (2016) Allium sativum, Rosmarinus 

officinalis ve Ocimum basilicum bitkileriyle sentezlenen ZnO NP’lerin, kimyasal sentez 

ile elde edilenlere nazaran daha güçlü antibakteriyel aktiviteye sahip olduğunu ve gram 

pozitif bakterilerin yeşil sentez ZnO NP’lere karşı daha hassas olduğunu raporlamışlardır.  

 

4.2.3. ZnO NP stresi altında bakteriyel çoğalma  

 

Farklı konsantrasyonlarda ZnO NP varlığında S. aureus, E. faecalis ve S. mutans 

kültürlerinin OD600 değerleri ile elde edilen çoğalma eğrileri Şekil 4.19, Şekil 4.20 ve 

Şekil 4.21’te sunulmuştur. Elde edilen veriler ZnO NP’lerin inhibisyon düzeylerinin 

uygulanan NP konsantrasyonu, sentez yöntemi ve bakteri türüne göre farklılık gösterdiği 

gözlenmiştir. Benzer şekilde, ZnO NP’lerin farklı oral patojenler üzerindeki çoğalma 

inhibisyonuna dair yapılan çalışmalarda, sonuçların konsantrasyon ve zamana bağlı 

olduğu bildirilmiştir (Vargas-Reus vd., 2012).  

Y-ZnO NP’lerin 250 µg/mL ve 500 µg/mL konsantrasyonlarda 18 saatlik 

inkübasyon süresi boyunca her üç mikroorganizmanın çoğalmasını belirgin şekilde 

baskıladığı gözlenmiştir. Bununla birlikte K-ZnO NP’ler 250 µg/mL konsantrasyonda E. 

faecalis’in çoğalması üzerine kayda değer bir inhibisyon sağlayamamıştır. Her iki ZnO 

NP formunda 125 µg/mL konsantrasyonda elde dilen OD600 değerleri, Y-ZnO NP’lerin 

K-ZnO NP’lere nazaran her üç türün çoğalmasını daha güçlü şekilde baskıladığını 

göstermiştir.  
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Şekil 4.19. ZnO NP'lerin değişen konsantrasyonlarının, S. aureus'un büyüme eğrisine zamana bağlı etkisi. 

(a): K-ZnO NP, (b): Y-ZnO NP 

  

Şekil 4.20. ZnO NP'lerin farklı konsantrasyonlarının, E. faecalis'in büyüme eğrisine zamana bağlı etkisi. 
(a): K-ZnO NP, (b): Y-ZnO NP 

  

 
 

Şekil 4.21. ZnO NP'lerin farklı konsantrasyonlarının, S. mutans'ın büyüme eğrisine zamana bağlı etkisi. 
(a): K-ZnO NP, (b): Y-ZnO NP 
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4.3. ZnO NP’lerin Antibiyofilm Aktiviteleri 

 

4.3.1. Test suşlarının biyofilm üretiminin teyidi 

4.3.1.1 Congo red agar (CRA) yöntemi 

Test suşlarının biyofilm üretimi kabiliyetlerinin teyidi, CRA besiyeri üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. S. aureus ATCC 25923, E. faecalis ATCC 29212 ve S. mutans ATCC 

25175 suşları CRA üzerinde karakteristik siyah koloniler oluşturmuştur ve biyofilm 

üreticisi olarak tanımlanmıştır. Kontrol suşu olarak kullanılan E. coli ATCC 25922 suşu 

ise CRA üzerinde kırmızı koloniler oluşturmuştur ve biyofilm negatif olarak 

değerlendirilmiştir (Şekil 4.22).  

 

 

      
 

Şekil 4.22. Congo red agar üzerinde biyofilm üretiminin fenotipik ifadesi.  

a: S. aureus ATCC 25923, b: E. faecalis ATCC 29212, c: S. mutans ATCC 25175, d: E. coli 

ATCC 25922. 

a 

b 

c 

d 
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4.3.1.2 Kristal viyole boyama yöntemi 

Test suşların biyofilm oluşturma kabiliyeti ve derecesi kristal viyole boyama 

yöntemi ile kantitatif olarak değerlendirilmiştir. Kristal viyole, olgun biyofilmlerde hücre 

yüzeyi molekülleri ve ekstraselüler matrislerdeki polisakkaritler dahil olmak üzere 

negatif yüklü ekstraselüler moleküllere bağlanır (Li vd., 2003). Kristal viyole boyama 

yöntemi ile elde edilen sonuçlar, S. aureus (>4ODc) ve E. faecalis (>4ODc) suşlarının 

güçlü, S. mutans (>2ODc) suşunun ise orta düzey biyofilm oluşturma yeteneğine sahip 

olduğunu ortaya koymuştur (Şekil 4.23).       

Mikroorganizmaların plastik gibi hidrofobik yüzeylere, hidrofilik materyallere 

göre daha hızlı ve güçlü biçimde tutunduğu bildirilmiştir (Sinde ve Carballo, 2000). S. 

aureus, E. faecalis ve S. mutans suşlarının polistiren, polikarbonat, polivinil klorür ve 

silikon gibi çeşitli yüzeylere etkin biçimde tutunabildiği ve bu yüzeylerde çoğalabildiği 

rapor edilmiştir (Cucarella vd., 2001; Toledo-Arana vd., 2001; Alqarni vd., 2023). Plastik 

materyaller diş hekimliğinde protez, ortodontik aparey, rezin kompozit ve restoratif dolgu 

materyali yapımında yaygın olarak kullanılmaktadır (Rokaya vd., 2018). Bu nedenle, bu 

çalışmada test mikroorganizmalarının biyofilmleri polistiren yüzey üzerinde 

oluşturulmuştur.  
 

 
 

Şekil 4.23. Kristal viyole ile boyanmış mikroplakalarda farklı yoğunlukta biyofilm oluşumu.  

a: S. aureus, b: E. faecalis, c: S. mutans, d: Negatif kontrol  

 

4.3.2. ZnO NP’lerin biyofilm oluşumu üzerine etkileri 

 

Bu çalışmada, ZnO NP’ler tarafından biyofilm oluşumunun inhibisyonunu 

değerlendirmek amacıyla, bakterilerin mikrotitrasyon plakasına adezyonunu ölçen kristal 

viyole boyama yöntemi kullanılmıştır. Y-ZnO NP’ler ile elde edilen bulgular, artan NP 
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konsantrasyonu ile biyofilm oluşumunun inhibisyonunun önemli düzeyde arttığını 

göstermektedir (p<0,05). Test edilen en yüksek konsantrasyon olan 500 μg/mL’de Y-ZnO 

NP’ler S. mutans biyofilm oluşumunu %93 inhibe etmiştir. Farklı konsantrasyonlarda 

elde edilen sonuçlar Y-ZnO NP’lerin S. aureus ve E. faecalis’e nazaran S. mutans 

biyofilmleri üzerine inhibe edici etkisinin daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur (Şekil 

4.24). K-ZnO NP’ler ile elde edilen biyofilm inhibisyon değerleri tüm NP 

konsantrasyonlarında Y-ZnO NP’lere nazaran daha düşük bulunmuştur (Şekil 4.25).  

 

 

 
       Nanopartikül konsantrasyonu (μg/mL) 

 500 250 125 62,5 31,25 

S. aureus %82 ± 5,90 %65 ± 3,54 %49 ± 3,89 %37 ± 6,84 %17 ± 3,30 

E. faecalis %71 ± 5,90 %57 ± 2,59 %54 ± 3,77 %35 ± 2,48 %18 ± 7,31 

S. mutans %93 ± 2,24 %73 ± 4,01 %59 ± 4,24 %56 ± 6,01 %36 ± 6,84 

Şekil 4.24. Farklı konsantrasyonlardaki Y-ZnO NP’lerin S. aureus, E. faecalis ve S. mutans suşlarının 

biyofilm oluşumu üzerindeki inhibitör etkisi. Farklı küçük harfi taşıyan değerler, aynı mikroorganizma 

için farklı NP konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). Farklı 

büyük harfi taşıyan değerler ise aynı NP konsantrasyonunun farklı mikroorganizma biyofilmlerine etkileri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). Hata çubukları standart sapmayı 

göstermektedir.  
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Nanopartikül konsantrasyonu (μg/mL) 

 500 250 125 62,5 31,25 

S. aureus %49 ± 1,89 %43 ± 5,78 %24 ± 4,24 %12 ± 5,90 %8 ± 1,06 

E. faecalis %41 ± 6,84 %17 ± 1,53 %13 ± 0,71 %10 ± 5,07 %6 ± 1,06 

S. mutans %59 ± 0,94 %48 ± 1,30 %35 ± 1,18 %11 ± 6,60 %7 ± 1,77 

Şekil 4.25. Farklı konsantrasyonlardaki K-ZnO NP’lerin S. aureus, E. faecalis ve S. mutans suşlarının 

biyofilm oluşumu üzerindeki inhibitör etkisi. Farklı küçük harfi taşıyan değerler, aynı mikroorganizma 

için farklı NP konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). Farklı 

büyük harfi taşıyan değerler ise aynı NP konsantrasyonunun farklı mikroorganizma biyofilmlerine etkileri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). Hata çubukları standart sapmayı 

göstermektedir. 

 

Yapılan birçok çalışma ile ZnO NP’lerin biyofilm inhibisyon potansiyeli ortaya 

konmuştur. Düşük konsantrasyonlarda (Örneğin 50-100 µg/mL) ZnO NP maruziyetinin 

P. aeruginosa biyofilm oluşumunu anlamlı düzeyde baskıladığı rapor edilmiştir (Dwivedi 

vd., 2014).  Eshed vd. (2012) ZnO NP’lerin diş modeli yüzeylerinde S. mutans’ın 

biyofilm oluşumunu %85 inhibe ettiğini bildirmişlerdir. Benzer bir çalışmada ZnO NP 

içeren (%7,5) akrilik reçinelerin, S. mutans’ın diş yüzeyine tutunma oranını, katkı 

içermeyen kontrol grubuna kıyasla önemli düzeyde azalttığı bildirilmiştir (Puspitasari 

vd., 2023).  

ZnO NP’lerin antibiyofilm etkilerinin, yüzey tutunmasının yanı sıra bakterilerin 

virülans faktörlerini düzenleyen gen ekspresyonlarını da etkilediği bildirilmiştir. Örneğin 

QS-regüle virülans faktörleri (Pyocyanin, rhamnolipid, elastaz vb.) ve bunlara bağlı 

genlerin (lasI, rhlR vb.) ekspresyonu ZnO NP maruziyeti ile anlamlı düzeyde 
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baskılanmıştır (Saleh vd., 2019). Ayrıca, ZnO NP’lerin antibiyotiklerle birlikte 

uygulandığında sinerjik etki gösterdikleri raporlanmıştır. Khalil vd. (2025) tarafından 

yapılan bir çalışmada ZnO NP’lerin ağız boşluğundan izole edilmiş Bacillus türlerinin 

biyofilm oluşumunu baskıladığı ve klindamisin ile birlikte kullanıldığında antibiyofilm 

etkisinin sinerjik şekilde arttığı bildirilmiştir. 

Elde edilen veriler, Y-ZnO NP’lerin test edilen oral patojenlere karşı K-ZnO 

NP’lere kıyasla daha etkili bir antibiyofilm ajanı olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 

farklılık NP’lerin boyutu, yüzey özellikleri, biyosorpsiyon kapasitesi, biyofilme 

penetrasyon yeteneği ve ZnO yüzeyine adsorbe olan fitokimyasallar gibi çeşitli fiziksel 

ve kimyasal faktörlerden kaynaklanabilir (Ashajyothi vd., 2016). Literatürde yeşil sentez 

ile elde edilen ZnO NP’lerin antibiyofilm etkisinin kimyasal sentez ZnO NP’lere göre 

yüksek etkinliklerini ortaya koyan birçok çalışma mevcuttur. Örneğin, Thymus vulgaris 

yaprak özütüyle sentezlenen ZnO NP’lerin, kimyasal sentez ZnO NP’lere kıyasla Erwinia 

amylovora ve Pseudomonas syringae pv. Syringae türlerinde yaklaşık %20 daha yüksek 

antibiyofilm etki gösterdiği bildirilmiştir (Shakerdarabad vd., 2024). Benzer şekilde, 

Erythrina variegata ile sentezlenen ZnO NP’ler hem Gram pozitif hem de Gram negatif 

bakterilerde kimyasal sentez ZnO NP’lere kıyasla daha yüksek inhibisyon sağlamıştır 

(Velsankar vd., 2022).  

 

4.3.3. ZnO NP’lerin EPS üretimine etkileri 

 

EPS, bakteriyel biyofilmlerin yapısal iskeletini oluşturan ve hücrelerin yüzeylere 

tutunmasını sağlayan önemli makromoleküllerdir (Chi vd., 2022). Bu nedenle EPS 

üretiminin baskılanması, antibiyofilm stratejilerinin etkinliğinde kritik bir göstergedir. Y-

ZnO NP ve K-ZnO NP’lerin EPS üretimine etkisi, kontrol olarak NP içermeyen ortamda 

çoğaltılan bakteri kültürleri ile karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiş ve sonuçlar yüzde 

inhibisyon olarak ifade edilmiştir (Şekil 4.26, Şekil 4.27). Biyofilm oluşumunun 

inhibisyon değerleri ile uyumlu olarak her iki NP formu da artan konsantrasyonlarda EPS 

üretimini inhibe etmiş olmakla birlikte, Y-ZnO NP’ler genel olarak daha yüksek 

inhibisyon oranları göstermiştir. Y-ZnO NP’ler en yüksek konsantrasyon olan 500 

µg/mL'de S. aureus, E. faecalis ve S. mutans kültürlerinde sırasıyla %72, %61 ve %83 

oranında EPS üretimini inhibe etmiştir. Aynı konsantrasyonda K-ZnO NP’lerin 

inhibisyon düzeyleri ise sırasıyla %52, %38 ve %65 olarak elde edilmiştir.  Benzer şekilde 
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düşük konsantrasyonlarda (62,5 ve 31,25 µg/mL) Y-ZnO NP’ler K-ZnO NP’lere nazaran 

daha yüksek inhibisyon değerleri göstermiştir.  

 

 

 

Şekil 4.26. Farklı konsantrasyonlardaki K-ZnO NP'lerin S. aureus, E. faecalis ve S. mutans suşlarının 

EPS üretimi üzerindeki inhibitör etkisi. Farklı küçük harfi taşıyan değerler, aynı mikroorganizma için 

farklı NP konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). Farklı büyük 

harfi taşıyan değerler ise aynı NP konsantrasyonunun farklı mikroorganizmaların EPS üretimine etkileri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). Hata çubukları standart sapmayı 

göstermektedir. 

 

 

 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

500 250 125 62,5 31,25

%
 E

PS
 in

hi
bi

sy
on

u 
 

Nanopartikül konsantrasyonu (µg/mL) 

Grafik Başlığı

S. aureus

E. faecalis

S. mutans
a,A

a,A

b,A

c,A c,A

a,B

b,B

c,B
c,A

c,A

a,C

ab,C

b,C

c,A
c,A



 

 

67 

 

Şekil 4.27. Farklı konsantrasyonlardaki Y-ZnO NP'lerin S. aureus, E. faecalis ve S. mutans suşlarının 

EPS üretimi üzerindeki inhibitör etkisi. Farklı küçük harfi taşıyan değerler, aynı mikroorganizma için 

farklı NP konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). Farklı büyük 

harfi taşıyan değerler ise aynı NP konsantrasyonunun farklı mikroorganizmaların EPS üretimine etkileri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,05). Hata çubukları standart sapmayı 

göstermektedir. 

 

Elde ettiğimiz sonuçlarla uyumlu olarak EPS üretiminin inhibisyonunun yeşil 

sentez ZnO NP’lerin antibiyofilm etkisinin temel mekanizmalarından bir tanesi olduğu 

bildirilmiştir (Ahamad Khan vd., 2023). Husain vd. (2022) Plumbago zeylanica tohum 

özütü ile sentezledikleri ZnO NP’lerin P. gingivalis, E. coli ve S. aureus gibi bakterilerde 

biyofilm oluşumunu ve EPS üretimini konsantrasyona bağlı olarak azalttığını 

bildirilmişlerdir. Bir diğer çalışma ile Clitoria ternatea bitkisi ile sentezlenen ZnO 

NP’lerin P. gingivalis ve Alcaligenes faecalis suşlarının EPS sentezini ve biyofilm 

oluşumunu önemli düzeyde azalttığı tespit edilmiştir (Lahiri vd., 2022). Bununla birlikte, 

bazı durumlarda ZnO NP’lerin bakterilerde stres yanıtlarını tetikleyerek EPS üretimini 

artırabileceği de bildirilmiştir. Örneğin, B. subtilis suşu ile gerçekleştirilen bir çalışmada, 

ZnO NP'lerin EPS üretimini artırdığı ve bunun hücrelerin çevresel strese karşı geliştirdiği 

koruyucu bir mekanizma olduğu ileri sürülmüştür (Raliya vd., 2014).  
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4.4. ZnO NP’lerin Bakterilerin Morfolojilerine ve Hücresel Fonksiyonlarına 

Etkileri 

 

4.4.1. ZnO NP’lerin hücresel solunuma etkileri 

 

Bakterilerde hücresel solunum, enerji üretiminin temel mekanizması olup 

metabolik aktivitenin önemli bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. Hücresel 

solunumda görev alan dehidrogenaz enzimleri, bakteriyel solunum zincirinin temel 

bileşenlerinden biridir ve hücresel metabolizmanın aktivitesini yansıtan 

biyokatalizörlerdir. Bu enzimlerin aktivitesi, çeşitli redoks göstergeleri aracılığıyla 

dolaylı olarak ölçülebilmektedir. Bu çalışmada kullanılan TTC, hücresel redüksiyon 

potansiyelini gösteren renkli bir formazana indirgenerek ölçüm yapılmasını sağlayan bir 

elektron alıcısıdır. TTC'nin kırmızı formazana indirgenmesi, dehidrogenaz aktivitesinin 

dolaylı bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (Trevors ve Knowles, 1984).   

Dehidrojenaz aktivitesine dayalı hücresel metabolizma kontrol grubundaki 

hücrelerde gözlenen belirgin kırmızı renk oluşumu ile desteklenmiştir (Şekil 4.28). 

Mikroplaka kuyucuklarındaki kırmızı renk yoğunluğunda gözlemlenen azalma, ZnO 

NP’lerin varlığında bakteriyel metabolik aktivitenin baskılandığını ortaya koymaktadır.  
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Şekil 4.28. Farklı konsantrasyonlarda ZnO NP varlığında TTC’nin indirgenmesi  
 

Mikroplaka kuyucuklarından elde edilen absorbans (OD450) değerleri üç bakteri 

türünün de hücresel metabolik aktivitesinin ZnO NP konsantrasyonundaki artışa bağlı 

olarak anlamlı (p<0,05) biçimde azaldığını göstermektedir En düşük absorbans değerleri 

ve dolayısıyla en düşük hücresel solunum NP’lerin en yüksek test konsantrasyonu olan 

500 μg/mL ile elde edilmiştir. Bu tez çalışması kapsamında gerçekleştirilen diğer testlerin 

sonuçları ile uyumlu olarak ZnO NP'lerin hücresel solunum üzerine etkisi E. faecalis 

üzerinde diğer iki bakteri türüne nazaran anlamlı (p<0,05) düzeyde az olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.29 ve Şekil 4.30). E. faecalis’in ZnO NP’lere karşı daha dirençli 

olmasının, türün sahip olduğu özgün savunma mekanizmaları ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Bu bakteri, olumsuz çevre koşullarında dormant durumda kalabilmekte 

ve uygun koşullar sağlandığında yeniden aktif hale geçebilmektedir (Yang vd., 2024). 

Ayrıca Evans vd. (2002) kanal tedavilerinde yaygın olarak kullanılan kalsiyum hidroksit 

(Ca(OH)₂) varlığında E. faecalis’in efluks pompaları sayesinde canlı kalabildiğini ve 

efluks pompası inhibitörü varlığında canlı hücre sayısında belirgin bir azalma 

gözlemlediklerini bildirmişlerdir. Öte yandan, E. faecalis gibi endodontik bakteriler, 

plazmid transfer sıklığını artırabilen seks feromonları gibi virülans faktörlerine sahiptir 
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ve bu durum NP’lere karşı dirençli karakterlerin aktarımını kolaylaştırmaktadır (Salas-

Orozco vd., 2019).  

 

 

Şekil 4.29. Artan K-ZnO NP konsantrasyonlarında bakteriyel solunumun inhibisyonu. Hata çubukları 

standart sapmayı göstermektedir. 

 

Şekil 4.30. Artan Y-ZnO NP konsantrasyonlarında bakteriyel solunumun inhibisyonu. Hata çubukları 

standart sapmayı göstermektedir. 

 

Elde edilen OD değerlerine göre her iki NP formu da solunum inhibisyonu 

göstermiş olsa da Y-ZnO NP'lerin inhibisyon etkisi genel olarak K-ZnO NP'lere göre 
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daha yüksektir. Bu durum, Y-ZnO NP'lerin yüzeyinde yer alan biyolojik olarak aktif 

bitkisel bileşiklerin varlığına bağlanabilir. Y-ZnO NP’lerin SEM ve TEM sonuçlarına 

göre daha fazla aglomerasyon eğilimi göstermesine rağmen, ortalama partikül 

boyutlarının K-ZnO NP’lere kıyasla belirgin şekilde daha küçük olması (sırasıyla; 15,28 

ve 36,5 nm), toplam yüzey alanını artırarak hücresel etkileşimi kolaylaştırmış ve bu 

sayede daha yüksek solunum inhibisyonu elde edilmesini mümkün kılmış olabilir. Bu 

teoriyi destekleyen bir çalışmada, ZnO NP’lerin, E. coli ve S. aureus suşlarında TTC testi 

ile değerlendirilen metabolik aktiviteyi belirgin şekilde baskıladığı ve NP’lerin çapı 

küçüldükçe inhibisyonun arttığı bildirilmiştir (Dediu vd., 2022). 

 

4.4.2. ZnO NP’lerin hücre membranı geçirgenliği üzerine etkileri 

 

Bakteriyel hücre zarının bütünlüğü, canlılığın sürdürebilmesi açısından kritik 

öneme sahiptir. Antimikrobiyal maddeler, özellikle MONP’ler, hücre zarında fiziksel ve 

kimyasal bozulmalara neden olarak hücre içeriğinin sızmasına yol açabilir. ZnO NP’ler, 

hücre zarında yapısal hasar oluşturarak permeabiliteyi artırabilir ve bu yolla protein, iyon 

veya nükleik asit gibi moleküllerin dış ortama geçmesine neden olabilir (Brayner vd., 

2006). Bu çalışmada, ZnO NP’lerin bakteriyel membran geçirgenliği üzerindeki etkisi, 

sitoplazmik β-galaktosidaz enziminin salınımı aracılığıyla değerlendirilmiştir.  Hücre 

membranının β-galaktosidaz enziminin substratı olan ONPG’ye geçirgen olmaması 

nedeniyle, ONPG ile enzim aktivitesinin ölçülmesi yalnızca hücre membranının 

bütünlüğünün bozulması ile mümkündür (Shen vd., 2015).  

ZnO NP ile muamele edilen S. aureus ve S. mutans hücrelerinde membran 

geçirgenliği zamana bağlı olarak artış göstermiş ve yüksek konsantrasyonlarda artış hızı 

bir saatin sonunda yavaşlamıştır (Şekil 4.31, Şekil 4.32). Her iki bakteri türünde de doz 

bağımlı bir etki gözlemlenmiştir ve elde edilen absorbans (OD415) değerleri yüksek ZnO 

NP konsantrasyonlarında (500 ve 250 µg/mL) geçirgenlik artışının daha fazla olduğunu 

ortaya koymuştur. Düşük konsantrasyonlarda (62,5 ve 31,25 µg/mL) ise membran 

geçirgenliğinde yalnızca sınırlı bir artış gözlenmiştir.  

Büyüme eğrisi ve solunum inhibisyonu sonuçlarına benzer şekilde her iki bakteri 

türü üzerinde Y-ZnO NP’lerin (Şekil 4.31b, 4.32b), K-ZnO NP’lere (Şekil 4.31a, 4.32a) 

kıyasla membran geçirgenliğini daha fazla arttırdığı gözlenmiştir. Özellikle düşük 

konsantrasyonlarda Y-ZnO NP’lerin etkisinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu 

durum Y-ZnO NP’lerin daha küçük ortalama parçacık boyutuna sahip olmasıyla 
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açıklanabilir. Benzer çalışmalar ZnO NP’lerin küçük boyutlarda doğrudan hücre içerisine 

penetre olabildiğini ortaya koymuştur (Brayner vd., 2006). Öte yandan, bazı 

araştırmalarda ZnO NP’lerin hücre zarına fiziksel sürtünme yoluyla bağlanarak membran 

bütünlüğünü bozduğu ve böylece sitoplazmik içerik sızıntısı, hücre büzülmesi ve yapısal 

deformasyona neden olduğu bildirilmiştir (Thakur ve Neogi, 2021).  

 

       

   
 

Şekil 4.31. Farklı ZnO NP konsantrasyonlarında S. aureus membran geçirgenliğindeki zamana bağlı 
değişim. (a): K-ZnO NP, (b): Y-ZnO NP 

 

       

   

Şekil 4.32. Farklı ZnO NP konsantrasyonlarında S. mutans membran geçirgenliğindeki zamana bağlı 
değişim. (a): K-ZnO NP, (b): Y-ZnO NP 

 

4.4.3. ZnO NP stresi altında süperoksit anyon üretimi 

 

ZnO NP’lerin önemli antimikrobiyal etki mekanizmalarından bir tanesi bakteri 

hücrelerinde ROS oluşumunu tetiklemeleridir. Örneğin O₂⁻•, bakteriyel redoks dengesini 

bozarak oksidatif strese neden olmakta ve hücresel makromoleküllere zarar vermektedir 

(Packialakshmi vd., 2023). Bu çalışmada ZnO NP maruziyeti altında O₂⁻• üretiminin 
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ölçümü NBT indirgenmesi temelli kolorimetrik bir analiz yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. 

Bu test yönteminde O₂⁻• tarafından indirgenen NBT, çözünmeyen mavi renkli formazana 

dönüşmekte, bu dönüşüm spektrofotometrik olarak 560 nm’de ölçülerek 

belirlenmektedir.  

Sonuçlar ZnO NP’lerin oksidatif stres indükleyici etkisinin bakteri türüne ve 

uygulanan NP konsantrasyonuna bağlı olarak değiştiğini göstermektedir (Şekil 4.33, 

Şekil 4.34). Absorbans (OD560) değerlerine göre ZnO NP maruziyeti, her üç bakteri 

suşunda da NP konsantrasyonuna bağlı olarak O₂⁻• üretiminde anlamlı bir artışa (p<0,05) 

neden olmuştur. K-ZnO NP uygulamalarında en yüksek O₂⁻• üretimi S. mutans suşunda 

gözlenmiştir. Y-ZnO NP uygulamalarında ise O₂⁻• üretiminin her üç bakteri suşunda da 

K-ZnO NP’lere kıyasla daha yüksek düzeyde gerçekleştiği saptanmıştır. S. mutans 

suşunda bu artışın S. aureus ve E. faecalis suşlarına nazaran daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir. Y-ZnO NP’lere maruziyetin bakteri hücrelerinde daha yüksek O₂⁻• 

üretimine neden olması bitkisel kaynaklı fitokimyasal bileşenlerle ilişkilendirilebilir (Jha 

vd., 2023). P. harmala tohum ekstraktında bulunan fenolik ve flavonoid bileşiklerin ZnO 

yüzeyi üzerinde redoks aktif bölgeler oluşturarak O₂⁻• üretimini artırabileceği 

düşünülmektedir (Jebahi vd., 2025). 

 

 
 

Şekil 4.33. Farklı K-ZnO NP konsantrasyonlarında S. aureus, E. faecalis ve S. mutans hücrelerinde 

süperoksit üretimi. Her bakteri türü için farklı harflerle gösterilen gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardır (p < 0.05). Hata çubukları standart sapmayı göstermektedir. 
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Şekil 4.34. Farklı Y-ZnO NP konsantrasyonlarında S. aureus, E. faecalis ve S. mutans hücrelerinde 

süperoksit anyon üretimi. Her bakteri türü için farklı harflerle gösterilen gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardır (p < 0.05). Hata çubukları standart sapmayı göstermektedir. 

 

ZnO NP’lerin oksidatif stres yoluyla antimikrobiyal etki gösterdiği birçok 

çalışmada rapor edilmiştir. Bununla birlikte kimyasal ve yeşil sentez yoluyla elde edilen 

ZnO NP’lerin bakteri hücrelerinde ROS üretimine etkilerinin karşılaştırılması üzerine 

çalışma bulunmamaktadır. ZnO NP’lerin hücre içine girdikten sonra yüksek düzeyde 

ROS oluşumuna yol açtığı, bunun da özellikle protein yapılarında oksidatif tahribat ve 

fonksiyon kaybına neden olduğu bildirilmiştir (Su vd., 2019). Streptococcus pyogenes, S. 

mutans ve E. faecalis gibi oral patojenlerde yapılan çalışmalarda ZnO NP’lere maruz 

kaldıktan sonra, ROS seviyelerinin anlamlı şekilde arttığı ve bunun doğrudan hücre 

zarında lipid peroksidasyonuna, protein yapılarında oksidasyona ve genel hücre 

fizyolojisinde bozulmaya yol açtığı gösterilmiştir (Liang vd., 2020; Ragavendran vd., 

2024). Wang vd. (2017) ZnO NP'lerin ROS üretim kapasitesi ile bakteriyel toksisite 

düzeyi arasında pozitif bir korelasyon olduğunu bildirilmişlerdir. ZnO NP’lerin Gram-

pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı geniş spektrumlu etki göstermesi, yüksek ROS 

üretim kapasitesiyle ilişkilendirilmiştir (Zhan vd., 2024).  

 

4.4.4. ZnO NP’lerin hücre morfolojileri üzerine etkileri 

 

ZnO NP uygulamasının bakteri hücre morfolojisine etkileri örneklerin 

sabitlenmesi, dehidre edilmesi ve İridyum kaplanmasının ardından FE-SEM ile 
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değerlendirilmiştir. FE-SEM görüntülerinde kontrol gruplarına ait S. aureus, E. faecalis 

ve S. mutans hücrelerinin tipik morfolojik özelliklerini korudukları gözlenmiştir. S. 

aureus hücreleri düzgün yüzeyli, yuvarlak ve tipik kokkoid formda iken E. faecalis 

hücreleri oval-kokkoid formda, pürüzsüz yüzeyli ve yapısal bütünlükleri korunmuş 

şekilde izlenmiştir. S. mutans hücreleri ise hücre bütünlüğünü koruyan kümeler hâlinde 

gözlenmiştir (Şekil 4.35a,b; Şekil 4.36a,b; Şekil 4.37a,b).  

ZnO NP uygulanan gruplarda kontrol örneklerine kıyasla belirgin morfolojik 

değişiklikler gözlenmiştir. Hücre yüzeylerinin düzensizleştiği, çıkıntı ve çöküntülerin 

oluştuğu, bazı hücrelerde büzülmelerin meydana geldiği tespit edilmiştir. Hücre 

duvarlarının bütünlüğü kısmen bozulmuş, yüzeylerde granüler partikül birikimleri ve 

düzensiz deformasyonlar izlenmiştir. Ayrıca ZnO NP’lerin hücre yüzeyine ve çevresine 

adsorbe olduğu, hücreler arası bölgelerde agregasyonlar ve hücresel kalıntıların biriktiği 

gözlenmiştir. Bu yapısal değişiklikler ZnO NP’lerin bakteriyel hücrelerin dış katmanları 

ile etkileşerek yüzey bütünlüğünü bozduğunu, hücre şeklinin deformasyona uğramasına 

yol açtığını göstermektedir (Şekil 4.35c-f; 4.36c-f; 4.37c-f). 

K-ZnO NP’lere kıyasla Y-ZnO NP’lerin hücre yüzeyine daha fazla adsorbe 

oldukları gözlenmiştir. Y-ZnO NP’ler hücre yüzeylerinde granüler kümelenmeler 

oluşturması derin çukurlar ve belirgin deformasyonların oluşmasına neden olmuştur. 

Buna karşılık K-ZnO NP’lerin daha çok hücreler arası bölgelerde agregasyon eğilimi 

gösterdiği, hücre yüzeyinde ise daha sınırlı bulundukları belirlenmiştir.  
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Şekil 4.35. S. aureus FE-SEM görüntüleri. a, b: kontrol (NP uygulanmamış), c, d: K-ZnO NP 

uygulanmış, e, f: Y-ZnO NP uygulanmış örnekler. 
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Şekil 4.36. E. faecalis FE-SEM görüntüleri. a, b: kontrol (NP uygulanmamış), c, d: K-ZnO NP 

uygulanmış, e, f: Y-ZnO NP uygulanmış örnekler. 
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Şekil 4.37. S. mutans FE-SEM görüntüleri. a, b: kontrol (NP uygulanmamış), c, d: K-ZnO NP 

uygulanmış, e, f: Y-ZnO NP uygulanmış örnekler. 

 

Y-ZnO NP’lerin K-ZnO NP’lere kıyasla bakteri hücre yüzeylerine daha fazla 

tutunması yüksek antibakteriyel ve biyolojik etkileri ile ilişkilendirilebilir. Gözlenen 

morfolojik hasarlar sulu süspansiyonlarında pozitif yük taşıyan ZnO NP’ler ile negatif 

yüklü bakteriyel yüzeyler arasındaki elektrostatik etkileşimler ile açıklanabilir (Zhang 

vd., 2008; Sirelkhatim vd., 2015). Brayner vd. (2006) E. coli ile ZnO NP’ler arasındaki 

etkileşimin hücre duvarında bozulmaya ve NP’lerin hücre içine alınmasına yol açtığını 

gözlemlemişlerdir. SEM görüntülerinde hücre duvarı bütünlüğü bozulan E. coli 
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hücrelerinde morfolojik değişikliklerin yanı sıra, hücre içeriği sızıntısına bağlı olarak 

önemli yapısal hasarlar tespit edilmiştir. ZnO NP’lerin hücre içinde ve dışında, bakteriyel 

lipopolisakkaritlerle çevrili halde bulunduğu gözlenmiştir. Benzer bir çalışmada ZnO 

NP’lerin S. aureus, E. coli, Salmonella Typhimurium ve K. pneumoniae hücrelerinin dış 

zarına tutunarak daha sonra iç zara geçtiği, bu etkileşimin zar bütünlüğünün bozulmasına, 

yapısal düzensizliklere ve hücre içeriğinin sızıntısına yol açtığı rapor edilmiştir (Wahab 

vd., 2010). Hücre permeasyonuna ilişkin bulguların aksine, bazı çalışmalar NP'lerin hücre 

duvarına bağlanmasına rağmen her zaman hücre içine girmediğini ortaya koymuştur. 

Leung vd. (2014) MgO NP’lerin E. coli hücre duvarıyla etkileşime geçtiğini ancak hücre 

içine girmeksizin toksik etki oluşturduğunu bildirmişlerdir. NP’lerin hücre içine 

girmeksizin hücre yüzeyinde agregasyon oluşturmasının hücreyi ölüme götürecek bir 

toksisite mekanizması olabileceği öne sürülmüştür (Slavin vd., 2017). Bondarenko vd. 

(2018) E. coli ve P. aeruginosa hücreleri üzerine yaptıkları bir çalışmada AgNP’lerin 

toksisitesinin esas olarak yüzey etkileşimleri ve iyon salımıyla ilişkili olduğunu rapor 

etmişlerdir. Ek olarak ZnO NP’lerin köşe, kenar veya kimyasal düzensizlik gibi aşındırıcı 

kusurları hücre duvarında meydana gelen mekanik hasar üzerinde önemli bir rol 

oynamaktadır (Sirelkhatim vd., 2015). Ramani vd. (2012) ZnO NP’lerin antibakteriyel 

etkinliğinin yüzey kusurlarına bağlı olduğunu ve bu kusurların nanoyapının şekline göre 

değişiklik gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Yeşil sentezin ZnO NP’lerin bakteri yüzeylerine tutunma kabiliyetini arttırması 

P. harmala ekstraktında bulunan fenolik, alkaloid ve flavonoid bileşiklerinin varlığıyla 

açıklanabilir. Bu biyomoleküller, Zn²⁺ iyonlarının indirgenmesi sırasında NP yüzeyine 

adsorbe olarak bir organik tabaka oluşturmaktadırlar. Bu tabaka, partiküller arasında hem 

elektrostatik itme kuvvetlerini hem de sterik engelleri artırarak, parçacıkların birbiriyle 

temasını azaltmakta ve kümelenmelerini önlemektedir. Ayrıca yüzey enerjisini düşürerek 

ZnO NP’lerin sulu ortamda daha yüksek kolloidal stabilite göstermesine katkıda 

bulunmaktadırlar (Alharbi vd., 2023). Sonuç olarak bu biyoaktif kaplama yeşil sentezle 

elde edilen ZnO NP’lerin daha küçük boyutlu, daha iyi dağılmış ve daha düşük yüzey 

enerjisine sahip olmasını sağlamakta ve böylece bakteri hücrelerine temas eden aktif 

yüzey alanı artmaktadır (Abebe vd., 2020; Mutukwa vd., 2022). Kimyasal sentezle elde 

edilen ZnO NP’lerde ise yüzey enerjisi daha yüksektir ve partiküller arası çekim 

kuvvetleri agregasyon eğilimini artırmaktadır (Safavinia vd., 2021).  
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Çevre dostu, düşük maliyetli ve toksik kimyasal kullanımını azaltan bir yaklaşım 

olarak öne çıkan yeşil sentez yöntemleri, son yıllarda NP’lerin üretiminde sürdürülebilir 

alternatifler arasında dikkat çekmektedir. Bu tez çalışmasında, zengin fitokimyasal 

içeriğe sahip bir bitki olduğu bilinen Peganum harmala tohum ekstraktı kullanılarak 

sentezlenen Y-ZnO NP’ler, geleneksel kimyasal metotlarla sentezlenen K-ZnO NP’lerle 

karşılaştırılmıştır. 

Karakterizasyon analizleri, Y-ZnO NP’lerin daha küçük partikül boyutlarına, 

daha negatif zeta potansiyel değerlerine ve fitokimyasal bileşenlerle kaplı yüzeye sahip 

olduğunu göstermiştir. Elde edilen sonuçlar yeşil sentezin, NP’lerin kolloidal stabilitesini 

artırarak agregasyon eğilimini azalttığını ve biyolojik yapılar ile etkileşim kapasitelerini 

arttırdığını ortaya koymuştur. K-ZnO NP’lere nazaran daha güçlü antibakteriyel ve 

antibiyofilm özellikler gösteren Y-ZnO NP’ler bakteri hücrelerinde solunumu daha 

yüksek düzeyde baskılamış, membran geçirgenliğinde daha fazla artışa neden olmuş ve 

süperoksit anyon üretimini yükseltmiştir. Bu bulgularla uyumlu olarak, FE-SEM 

görüntüleri Y-ZnO NP’lerin bakteri yüzeyine daha güçlü adsorbe olduğunu ve biriktiğini, 

K-ZnO NP’lerin ise daha çok hücreler arası agregasyon eğilimi sergilediğini göstermiştir. 

Bu sonuçlar, yeşil sentezle üretilen ZnO NP’lerin yalnızca çevresel açıdan 

sürdürülebilir değil, aynı zamanda biyolojik açıdan daha etkili antimikrobiyal ajanlar 

olabileceğini göstermektedir. Benzer şekilde son yıllarda yapılan çalışmalarda ZnO 

NP’lerin oral patojenlere karşı etkinlikleri ortaya konmuş ve diş hekimliği alanında 

(örneğin dolgu materyalleri, kök kanal patları, ortodontik adezivler ve implant 

kaplamaları) antibakteriyel bir materyal olarak kullanım potansiyeli vurgulanmıştır 

(Padovani vd., 2015; Song ve Ge, 2019; Pushpalatha vd., 2022; Dipalma vd., 2024).  

Küçük boyutları ve yüksek reaktiflikleri nedeniyle NP’lerin canlı dokularda 

irritasyon, inflamasyon veya alerjik reaksiyon oluşturma riski bulunmaktadır (Dipalma 

vd., 2024). Nanomalzemelerin uzun dönem biyouyumluluğuna yönelik endişeler 

nedeniyle NP’lerin klinik amaçlı kullanımı sınırlı kalmıştır. Bununla birlikte ZnO 

NP’lerin konsantrasyon ve partikül boyutuna bağlı olarak oral dokular üzerine sitotoksik 

etki oluşturmadığı bildirilmiştir (Pushpalatha vd., 2022; Dipalma vd., 2024). Bu nedenle 

ZnO NP’lerin ve yeşil sentez yöntemiyle elde edilmiş diğer NP’lerin uzun dönem 

biyouyumluluklarına yönelik çalışmalardan elde edilecek veriler yeşil sentez NP’lerin 

klinik amaçlı kullanımlarına yönelik çalışmalara temel teşkil edecektir. Uzun dönem 
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biyouyumluluk çalışmalarının yanı sıra yeşil sentez NP’lerin antibakteriyel ve diğer 

biyolojik etkinliklerinin kalıcılığına ilişkin çalışmalara da ihtiyaç bulunmaktadır.  
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