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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

SIDERITIS HISPIDA P. H. DAVIS TURUNDEN GUMUS NANOPARTIKUL
SENTEZLENMESI VE ANTIOKSIDAN AKTIiVITESININ
DEGERLENDIRILMESI

Sedide CAM SENGUL

Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Nanobilim ve Nanomiihendislik Anabilim Dal

Damisman: Dog.Dr.Siileyman DOGU
2024, 109 Sayfa

Jiiri 5
Damsmanin Dog¢.Dr.Siileyman DOGU
Diger Uyenin Unvam Ad1 SOYADI

Uzerinde pek cok calismalarin yapildigi malzeme olan dogal antioksidan kaynaklarindan giimiis
nanopartikiiller, giiniimiize kadar ¢esitli yontemlerle tiretimleri yapilmistir. Gelecegimizi de biiyiik dlgiide
etkileyecek olan nanoteknolojide kullanacagimiz nanopartikiillerin sentez yontemi de oldukga biiytik bir
Oonem tasimaktadir. Yesil sentez tercihiyle, bitki sistemi kolay bulunabilirlik, diisik maliyet, gevreci
yaklagim, daha basit akis, asagi isleme gibi ayirt edici karakterleri nedeniyle verimli bir sistem olarak ortaya
cikmigtir. Bu c¢aligmada Sideritis hispida P.H. Davis tiriinden yesil sentezle iretilen giimiis
nanopartikiillerin antioksidan aktivitesi analiz edilmistir.

Glmiis nanopartikiillerin 6zellikleri (sekli, boyutu, kristal yapisi, element igerigi vb.) uygun
karakterizasyon yontemleriyle incelendi. SEM, TEM, UV-vis, FT-IR, DLS-Zeta potansiyeli, pargacik
biiyiikliigii ve XRD ile nanopartikiillerin karakterizasyonu saptanmustir. Sideritis hispida P.H. Davis-glimiis
nanopartikiillerin antioksidan degerleri Fosfomolibdat Testi (Aoso >200), DPPHe (IC50 >200), ABTS++
(1C50>200) ve CUPRAC (ICsp = 197,82 + 0,01) yontemleriyle kiyaslandiginda standartlara gére (BHT,
BHA, EDTA) yiiksek olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglara gore, Sideritis hispida P.H. Davis-giimiis
nanopartikiillerin standart antioksidanlarla karsilastirildiginda yiiksek antioksidan &zellige sahip oldugu
goriilmektedir.

Bu yiiksek lisans tez caligmasinda Sideritis hispida P.H. Davis’den yesil sentezle firetilen glimiis
nanopartikiillerin karakterizasyonu yapilarak antioksidan faaliyeti analiz edildi, Sideritis hispida P.H.

Davis-giimiis nanopartikiillerin yiiksek antioksidan kapasiteli oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, giimiis nanopartikiil, Sideritis hispida, yesil sentez



ABSTRACT

MS THESIS

SILVER NANOPARTICLES SYNTHESIS FROM SPECIES OF SIDERITIS
HISPIDA P. H. DAVIS AND EVALUATIONS ON ANTIOXIDANT ACTIVITIES

Sedide CAM SENGUL

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY THE DEGREE OF MASTER OF
SCIENCE IN NANOSCIENCE AND NANOENGINEERING

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Siileyman DOGU
2024, 109 Pages

Jury
Advisor Assoc.Prof. Dr. Siilleyman DOGU
Diger Uyenin Unvam Ad1 SOYADI

Silver nanoparticles (AgNPs), which are natural antioxidant sources extensively studied materials, have
been produced through various methods until today. The synthesis method of nanoparticles, which we will
use in nanotechnology, which will greatly affect our future, is also of great importance. The green synthesis
plant system has emerged as an efficient system due to its distinctive features such as easy availability, low
cost, environmental approach, simpler flow, downstream processing. In this study, Sideritis hispida P.H.
Davis The antioxidant activity of silver nanoparticles obtained from Davis species by green synthesis
method was evaluated. In this study, Sideritis hispida P.H. Davis the antioxidant activity of silver
nanoparticles produced by green synthesis were analyzed.

The properties of silver nanoparticles (shape, size, crystal structure, element content, etc.) were
examined with appropriate characterization methods. Characterization of nanoparticles was determined by
SEM, TEM, UV-vis, FT-IR, DLS-Zeta potential, particle size and XRD. The antioxidant values of Sideritis
hispida P.H Davis-silver nanoparticles according to Phosphomolybdate Test (Aoso >200), DPPH-
(1C50>200), ABTS++ (IC50>200) and CUPRAC (ICsp = 197,82 + 0,01) methods, higher levels of Sideritis
hispida P.H Davis-silver nanoparticles were found compared to the standards (BHT, BHA, EDTA).
According to the results, Sideritis hispida P.H Davis-silver nanoparticles appear to have high antioxidant
properties compared to the standard antioxidants.

In this master's thesis study, from Sideritis hispida P.H. Davis silver nanoparticles produced by the green
synthesis were characterized and their antioxidant activity was analyzed, and it was determined that
Sideritis hispida P.H Davis-silver nanoparticles had high antioxidant capacity.

Keywords: Antioxidant, silver nanoparticle, Sideritis hispida, green synthesis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

mg miligram

g gram

nm nanometre

dk dakika

ml mililitre

cm santimetre

ug mikrogram

°C derece santigrat

M molar

Kisaltmalar

AFM Atomik kuvvet mikroskobunun
AgNP Glimiis nanopartikiil

APX Askorbat peroksidaz

ATP Adenozin trifosfat

Au Altin

BHA Biitil hidroksi toliien

BHT Biitillendirilmis hidroksi toluen
CAT Katalaz

CNTs Karbon nanotiipler

DLS Dinamik 151k sa¢ilimi1 spektroskopisi
DPPH 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
EDX Enerji dagilimli X-1s1n1 analizi
FTIR Fourier doniisiim kizil6tesi spektroskopisi
GPX Glutatyon peroksidaz

H202 Hidrojen peroksit

Mo Molibden

MRI Manyetik rezonans goriintiileme
NO Nitrik oksit

Np Nanopartikiil

02-- Stiperoksit radikali

POX Peroksidaz

PRX Peroksiredoksinler

QD Kuantum dot

RNS Reaktif nitrojen tiirleri

ROT Reaktif oksijen tiirleri

SEM Taramal1 elektron mikroskobu
SPION Siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiilleri
TEM Gegirimli elektron mikroskobu
TiO2 Titanyum dioksit

TRX Tiyoredoksinler

uv Ultraviyole 151n

ZnO Cinko oksit
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1- GIRIS

Nanoteknoloji gelismeye agik teknolojilerden biri olmasina ragmen, kullanim agi
gelecek yillarda daha fazla bilimsel arastirma yoluyla genisleyecektir (Haverkamp ve
Marshall, 2009). Nanoteknoloji, bilgisayar teknolojilerini, bilimsel arastirmalari,
biyoloji, elektrik-elektronik, fizik ve kimya gibi alanlar1 kapsar. Gelecegimizi de genis
alanda etkileyecek olan nanoteknolojide kullanacagimiz nanopartikiillerin sentez yontemi
de oldukca biiylik 6nem tasimaktadir. Herhangi toksik kimyasal kullanilmadan ve
herhangi bir zehirli yan iirlin tiretilmeden, ortam sicaklig1 ve basing kosullarinda metal
nanopartikiillerin sentezlenmesi ic¢in biyolojik sistemlerin kullanilmasina ihtiyag
duyulmustur (Gopalkrishnan ve ark., 2012). Bugiine kadar bir dizi mantar, bakteri,
aktinomiset, liken ve viriis kullanan nanopartikiillerin biyosentezi bildirilmistir. Ancak
bitki sistemlerinin kolay bulunabilirlik, diisiik maliyet, ¢cevreci yaklasim, daha basit akis,
asag1 isleme gibi ayirt edici karakterleri nedeniyle verimli bir sistem olarak ortaya
cikmistir. (Al-Whaibi & Mohammad, 2015).

Tarihsel olarak bilinen ilk yazili arastirmalar, bitkilerin hastaliklar1 tedavi etmek icin
etkili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte bitkiler gida endiistrisinde, parfiimeri ve
kozmetikte gibi pek ¢ok alanda kullanilmistir. Giiniimiizde de insanlar bitkisel trtinler
kullanarak sanayilegsmenin getirdigi pek ¢ok saglik problemleriyle basa ¢ikmaktadirlar
(Saleem, 2000).

Sideritis Labiatae L. genel olarak Akdeniz havzasinda yasar ve farkli yasam alanlarinda
ve rakimlarda yetisir. Bu sebeple yasam alanlar1 bakimindan oldukg¢a genis yayilima
sahiptir. Sideritis cinsi, 46 tiir, 2 varyete ve 12 alt tiir ile Tiirkiye'de en yaygin bitki
cinslerinden biridir. Sideritis cinsi, %78 Tiirkiye’de yetisip en yiiksek oranda endemizme
sahip olan cinslerden biridir (Duman, 2000).

Sideritis Labiatae L. cinsi ismini, Yunanca'da Sideros (demir) sdzciigiinden tiiretilmistir.
Nedeni ise metal silahlardan kaynaklanan yaralari 1yilestirmek i¢in kullanilmistir (Font,
2000). Adagay1 ve daggayi, sinir sistemini uyaran, analjezik, antispazmodik, sedatif,
karminatif, antikonvulsan ve antienflamatuar 6zellikleri nedeniyle Oksiiriik kesici ve
gastrointestinal hastaliklarin gibi birgok hastaligin tedavisinde dogal ¢6ziim yolu olarak
kullanilmaktadir (Kirimer, 1999).

Ulkemizde Sideritis tiirleriyle ilgili cogunlukla ugucu yaglari iizerine yapilan morfolojik,

anatomik ve palinolojik ¢alismalariyla birlikte cok sayida arastirma yapilmistir (Sahin,
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2003). Ayrica fenolik bilesikler ve terpenler iizerinde yapilan ¢aligmalar son zamanlarda
cok fazla ilgi gordii (Tekeli, 2012).

Canlilarda indirgeme, oksidasyon ve enzimatik proseslerde énemli rol oynayan oksijen,
oksitleyici bir ajandir ve birgok elementle ve bilesiklerle reaksiyona girme yetenegine
sahiptir. Ek olarak, oksijen atomlar arasinda elektron aktarimini saglar ve ATP olarak
bilinen elektron akis sisteminde enerji tiretir. Bu nedenle oksijen, oksijenli yasamin ve
metabolizmamiz i¢in Onemli bir bilesenidir (Gulcin, 2020). Ara ara oOrtaya
¢ikan eslesmemis elektronlarin transferi, Serbest radikal olusumunu elektron akisi
bozuldugundan dolayi tetikleyebilir. Eslesmemis elektronlara sahip atomlar, iyonlar veya
molekiiller serbest radikaller olarak bilinir ve kimyasal reaksiyona girmekte
kararsizlardir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksijen merkezli serbest radikallerdir (Sezer
ve ark., 2014; Han ve ark., 2018; Karbulut ve ark, 2016; Bulut ve ark., 2018).
Homeostazin siirdiiriilebilirligi, reaktif oksijen tiirleri olusumuna baglhidir. Canli
organizmalarda bir antioksidan savunma sistemi vardir, bu da antioksidan koruma sistemi
ve oksidatif stres arasindaki dengenin siirdiiriilmesini saglar (Huyut ve ark., 2017).
Normal solunumun, metabolizmanin ya da bir sira hastalig1 takip eden stresin bir sonucu
olarak, canlilar siirekli olarak reaktif oksijen ¢esitleri ile karsilasirlar (Anraku ve ark.,
2018). Oksidatif stresin kaynagi antioksidan savunmalariyla ROS arasindaki
dengesizliktir. Oksidatif stres, bir¢cok hiicreyi etkiler ve organizmanin antioksidatif
savunma sistemini bastirir. (Sindhi ve ark., 2013; Caylak, 2011; Karbulut ve ark, 2016;
Apak ve ark., 2016).

Reaktif oksijen tiirleri iiretimini 6nleyen, antioksidan savunmasini harekete gegiren veya
ROS'u temizleyen maddeler antioksidanlardir (Halliwell, 1997). Antioksidanlar yalnizca
ROS'u yok etmekle kalmayip bununla birlikte hiicresel olarak redoks sinyal iletimini
aktiflestirmek ve redoksu diizenlemekte de kullanilmaktadir (Gulcin, 2006). Ayrica
antioksidanlar, serbest radikallerin hiicrelere zarar veren etkilerini azaltmak igin bir
savunma faktorii gorevi goriir. Bu nedenle, bitkilerden sentezlenebilen ve serbest
radikalleri temizleyebilen dogal antioksidan yapilara yonelik arastirmalara son yillarda
ilgi artmistir (Sindhi ve ark., 2013).

Bu ¢aligmada S. hispida P. H. Davis Tiiriinden Giimiis Nanopartikiil Sentezlenmesi ve
Antioksidan  Aktivitesinin  Degerlendirilmesi’ yesil sentez ile {retilen giimiis
nanopartikiilleri ¢esitli yontemlerle 6zellikleri belirlenmis ve antioksidan faaliyeti analiz

edilmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Nanoteknoloji

"Nanoteknoloji" terimi ¢cok eski bir kavram olsa da gliniimiizde ¢ok popiiler hale
geldi ve Norio Taniguchi tarafindan ilk kez kullanildi. Fizik¢i Richard Feynman,
nanoteknolojinin ilk fikirlerini gelistirdi. 29 Aralik 1959'da yaptig1 bir konusmada,
atomlarin direkt kontrolii araciligiyla bir sentezin olasiligini 6ne siirerek “There’s plenty
of Room at the Bottom” ile adindan bahsettirdi. Faynman, konusmasinda her bir atom ve
molekiilii kontroliinii saglayacak bir yontemin mevcut olmasindan bahsederek bilim
diinyasinda yeni bir pencere agti. Faynman'in fikirlerinden etkilenen K. Eric Drexler,
1986 senesinde Engines of Creation: The Coming Era of Nanotechnology isimli kitabinda
nanoteknoloji terimini kullandi (Demirhan, 2022).
“Nanoteknoloji” kelimesi; nano ve teknoloji kelimelerinin yan yana gelmesiyle meydana
gelmistir. Koken olarak Yunanca’ya dayanan “nano” kelimesinin Tiirkg¢e karsilig1 “ciice”
anlamina gelmektedir. “Nano” bilimsel birimlerde temel birimin milyarda biri olarak
ifade edilir, bagka bir deyisle nanometre, metrenin milyarda biridir (Celep, 2007).
Nanoteknoloji, fizik, kimya, biyoloji ve malzeme bilimini igeren disiplinler arasi bilim
alamdir. Maddeye molekil ve atom  diizeyinde gelismis,  biisbiitiin yeni
biyolojik, kimyasal ve fiziksel 6zellikler kazandirmay: amaglayan, gelisen teknoloji
alanidir (Beykaya & Caglar, 2015). Ayn1 zamanda nanoteknoloji, belirli boyut ve
sekillere sahip nanopartikiillerin sentezi i¢in farkli metodolojileri igeren, gelismekte olan
ileri teknolojidir (Mahdavi ve ark., 2013). Nanoteknoloji, maddeleri atomik ya da
molekiiler biiytikliikte kontroliinii saglayan, bu sayede maddenin yeni 6zelliklerini ortaya
cikarak kontrollii sekilde fonksiyonel cihazlarin, materyallerin ve sistemlerin
gelistirilmesinin Oniinii agan teknolojidir (Kut ve Giinesoglu, 2005).
Nanometre atom, hiicre ¢capi, DNA molekiilii ve sa¢ telini karsilastirdigimizda hidrojen
atomu 0,1 nm, hiicrenin ¢ap1 1000 nm, DNA molekiilii 2,5 nm, sag¢ telinin kalinlig1 ise
100.000 nmdir. Nanoteknoloji, amaca uygun olarak atom ve molekiillerle olusturulan

nano 6l¢ekli ¢ok fonksiyonlu sistemleri olusturulmasini saglayan teknolojidir.
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Maddelerin kendilerine has fiziksel, kimyasal vb. birgok 6zellikleri vardir fakat
maddelerin nano boyutlardaki 6zellikleriyle makro boyuttaki 6zellikleri arasinda biiytlik
farkliliklar vardir (Y1lmaz, 2017). Bu alana “kuantum alan1” denmektedir. Ornegin makro
Olcekli elektrigi iletmeyen madde nano Olgekte elektrigi iletebilmektedir, makro dlgekte
suda ¢oziinmeyen madde nano Slgekte suda ¢oziinebilmektedir, makro 6lgekli opak bir
madde nano Olcekte seffaf hale gelebilmektedir, 1 nm boyutundaki altin tanesi kirmizi
renge sahiptir (Lubick, 2008). Maddeler boylarina gore sar1, mavi, kirmizi1 gibi farkli
renklere sahip olabilir. Bunun sebebi maddelerin farkli boylar1 15181 farkli absorbe ve
yansitmasindan kaynaklanmaktadir (Evcin, 2020). Karbon esasli nanopartikiillerin
boyutlari degistik¢e karakteristik 6zellikleri farklilasmaktadir (Demirkaynak, 2021). Yari
iletken olan silisyum nanoboyutta iletken 6zellige sahiptir. Kobalt, nikel, demir gibi
manyetik alana sahip maddelerin nanoboyutta bulk maddesine gore ¢ok daha kuvvetli
manyetik 6zelligi gosterir (Kog, 2013). Ayn1t maddenin y18in (bulk) yapisinin 6zellikleri
ile nanoparcaciklarinin ozellikleri tamamen farklidir. Bulk formdaki glimiis toksik
degildir fakat nano boyuttaki giimiis tanecikleri viriise temasi sonucu viriisii 6ldiirme
yetenegi vardir (Evcin, 2020).

Taramal1 tiinelleme mikroskobu atomlarin dogrudan goriintiilerini verebilmesi ve
buradan yola ¢ikarak iiretilen atomik kuvvet mikroskobu sayesinde nanometre boyutunda
fizik ve kimyaya giiclii bir g6z olmustur. Uretilen bu yeni nesil mikroskoplar sayesinde
nanometre boyutunda cesitli siireg, etkilesim, reaksiyonlar1 ve atomlarin kontrollii bir
sekilde istenilen amaca ve hedefe uygun dizilimlerini saglayarak yapay malzeme
olusturulabilmektedir. Nanoteknolojinin gelistirilmesiyle elde edilecek iiriinleri dnceden
kestiren ABD’de iktisat¢ilar Bagkan Clinton’a bildirerek Nanoteknolojiyi 6n plana
¢ikartmislardir (Ciraci, 2007a). Biiyiik bir hizla gelisen nanoteknoloji sayesinde ¢cok genis

alanlarda (elektronik, savunma, tekstil, tip vb.) yeni tiriinler iiretilecektir (Ersan, 2007).

2.2. Nanoteknolojinin Tarihsel Gelisimi

“Nanoteknoloji”yi, Norio Taniguchi, ilk kez terimsel olarak 1974 senesinde, “ileri diizey
duyarhilikla mevcut teknolojilerin kiigiiltiilmesine dayali bir teknoloji” seklinde tarif
etmigtir (Ramsden, 2005). 1981 senesinde nanometre seviyesinde molekiil ve atom
arastirmalarinda Taramali Tiinelleme Mikroskobu (Scanning Tunneling Microscope
(STM)) kullanilmistir. 1985 senesinde iiretilen Atomik Kuvvet Mikroskobunun (Atomic

Force Microscope) (AFM) sayesinde nanoteknolojinin gelismesine ivme kazandirmstir.
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Son 20 senede nanoteknoloji alaninda hizla gelismeler kaydedilmekte ve nanoteknolojiye

yapilan yatirimlar artmaktadir (Tunca, 2015).

2.3. Nanopartikiillerin ve Nanomateryallerin Simiflandirilmasi

Nanomateryaller, nanopartikiiller boyutlarina, kokenlerine ve temellerine gore
siniflandirilmaktadirlar. Nanomateryalleri, temellerine gore organik ve inorganik

nanomateryaller olarak siniflandirilabilir (Sekil 2.4.).

Nanomateryaller
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Sekil 2. 4. Nanomateryallerin siniflandirilmasi ve 6rnekleri (Al-Kayiem vd. 2013).

Organik nanomateryallerin ¢ogu karbon bazlidir ve fullerinler, karbon nanotiipler
(CNT), grafitler ve nanofiberler olarak smiflandirilabilinir. inorganik materyaller ise
metal ve metal oksitlerden meydana gelmektedir. Aliiminyum, bakir, demir, silisyum,
titanyum ve bu metallerin oksitleri 6rnek verilebilir. Hibrit nanomateryalleri ise organik
ve inorganik nanomateryallerin diziliminden olusmaktadir. Ornegin organik-organik,
organil- inorganik ve inorganik — inorganik materyallerin dizilimiyle olugmaktadir
(Mandev, 2017).

Materyal temelli olarak da nanopartikiilleri dort grupta ele alabiliriz. Bunlar;
Organik temelli nano malzemeler: Inorganik ve karbon esasli nano malzemeleri dista
tutarak genellikle organik maddelerden olusan nano malzemeleri bulundurur. Organik

nano malzemeler, olusumu i¢in zayif baglarin kurulmasi ve molekiillerin kendiliginden
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bir araya gelmesi sayesinde miseller, dendrimerler, lipozomlar ve polimer nanopartikiiller
amaca uygun yapilar elde edilmesine olanak saglamaktadir.

Inorganik temelli nano malzemeler: Nanomalzemeleri ve metal oksit ve metal
nanopartikiillerini ihtiva eder. Bahsi ge¢en nanomalzemelere 6rnek olarak Ag ya da Au
gibi metal nanopartikiiller, 6rnegin metal oksitlerden de ZnO ve TiOz2 gibi nanopartikiiller
seramik, silikon gibi yar1 iletken olusturulabilir.

Karbon temelli nano malzemeler: Karbon temelli nano malzemler kiire ya da elipsoid
sekillere sahip olup karbon iceren ici bos tiiplerdir. Ornegin karbon nano fiberler, karbon
nano tiipler (CNTs), Fullerenler (C60) ve grafen gibi yapilardir (Kumar ve Kumbhat, 2016;
Degirmenci, 2019; Cetinel, 2023).

Kompozit temelli nano malzemeler: Kompozit temelli nano yapida materyaller yigin
tipi olan hibrit nanonanofiber veya nanopartikiillerin bir araya gelerek daha biiyilik veya
nanopartikiilleri diger nanopartikiillerle birlestirebilen nanoyapili malzemeler olarak
tanimlanir (Jeevanandam ve ark., 2018).

Nano malzemeleri boyutlarina gére de, sifir (0B), bir (1B), iki (2B) ve ti¢ (3B) olarak dort
grupta ele alabiliriz. Nano malzemelerin boyutlarina gore siniflandirma nano yapilarin
ebatlar1 boyunca gergeklestirdigi elektron hareketine gore gruplandirilmaktadir. Sifir (0B)
malzemelerde elektronlar boyutsuz alandadir, sadece x ekseninde hareket eden elektron
bulunduruyorsa 1B, x ve y eksenin elektron bulunduruyorsa 2B ve X, Yy, z eksenlerinde
bulunduruyorsa 3B boyutlu olarak tanimlanmaktadir (Pokropivny ve Skorokhod, 2007).
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Sekil 2. 5. Nanomateryallerin boyutlarinin karsilagtirilmas: (https://www.wichlab.com/nanometer-scale-
comparison-nanoparticle-size-comparison-nanotechnology-chart-ruler-2/, Access date 1.01.2024).

2.3.1. Lipozomlar
Lipozomlar, bir veya daha ¢ok biyoloji membrana benzer olup aralarinda sulu faz bulunan

lipid tabakalardan meydana gelen genellikle kiire seklinde olan mikroskobik boyutlu
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cisimciklerdir. Lipozomlar, Bangham ve arkadaslari tarafindan fark edilmistir.
Lipozomlar isminden de anlasilacag iizere lipid molekiillerinden meydana gelmektedir.
Lipozomlar amfifil 6zelliktedir. Bundan dolay1 hidrofilik ve hidrofobik kisimlardan
olusan hidrokarbon zincirlerinden meydana gelmektedir (Alkan, 1983). Bu 6zelliginden
dolay1 hidrofilik ve lipofilik yapilar1 kapsiilleyip tastyabilirler. Biiyiikliikleri ¢ap1 20 nm
vezkiilden, 1 um veya ¢ok daha biiyiik ¢capli olan hiicreye kadar farkli boyutlarda olabilirler.
Lipozomlar, ilag¢ taginimi i¢in sentezlenen ilk nano boyutlu pargaciklardir ayrica ¢oziinmeyen

ilaglar i¢in zehirli olmayan aragtir (Eraslan, 2020).
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Sekil 2. 6. Cok Tabakal bir lipozom, ¢ok sayida tabaka ve tabakalar arasinda ve i¢ kisimda sulu faz ihtiva
etmektedir (Gregoriadis, 1979).

2.3.2. Siiperparamanyetik Nanopartikiiller

Stiperparamanyetik nanoparcaciklari, 15 nm’den daha kii¢iik ¢apinda Fe304 (manyetit)
ya da demir oksitleri ifade eder. Bu pargaciklar, manyetik alanda manyetik 6zellik
kazanirlar manyetik alan ortadan kaldirildiginda ise kalic1 bir miknatislanma kabiliyeti
(remanence) 6zelligi olmamasindan dolay1 da ¢ok fazla tercih edilmektedir (Chomoucka
ve ark., 2010).

Biyouyumluluk ve diisiik toksisite sebebiyle goriintiilleme uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Hyeona ve ark., 2011). Siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiil
(SPION)’ler, manyetik rezonans goriintileme (MRG)’de konstrat gelistirmede
kullanilarak hastaliklarin erken tanimlanmasinda kullanilabilmektedir. SPION’lar gegis
metal iyonlar1 (Cu, Ni, Co ve Mn) ya da demir oksitlerle sliperparamanyetik 6zellige sahip
olmaktadirlar (Wahajuddin, 2012). Organik ve inorganik maddelerle SPION’lar yiizey
modifikasyonu yapabilmektedirler. SPION’lara ilag yiiklenerek ya da modifiye edilerek
manyetik alan uygulanmasi ile hedef dokuya yonlendirilir. SPION’un
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sliperparamanyetizma 6zelligi partikiil biiylikliigii ile ters orantihidir. Kiigiik boyutlu
nanopartikiiller yiiksek manyetik duyarliliga sahip tek siiper spin hareketine sahiptir ve
tek yonlii manyetik alan 6zelligi gostermektedirler. (Wahajuddin,2012). Bununla birlikte
yiiksek kimyasal dayaniklilig1 ve toksit olmamasi nedeniyle kanserli hipertemi ve ilag

verme gibi 6nemli medikal uygulamalarda kullanilmaktadir (Lemine, 2012).

2.3.3. Fullerenler: Buckyballlar ve Karbon Nanotiipler

D.E.H Jones karbondan top seklinde kafes olusabilecegini dile getirmistir. 1970 yilinda E.
Osawa “Coranulene” molekiiliinii elde etmistir. Kase seklinde olan bu molekiiller bir
araya gelerek top seklinde kafesler olusabileceginin fikrini sGylemistir. 1984 senesinde
R.E. Smalley vd. grafiti eriterek ardindan buharlastirdigi anda top seklinde kafeslerin
varligini tespit etmistir. Olusan bu toplar igerisinde en saglami ve 6zelligi en iyi bilineni
C60’tir. Olusan bu toplar diizglin besgen yapida olup en kii¢tiglinde 20 adet C atomu
bulunmaktadir. Bu top seklindeki kafesler “Fullerene” olarak adlandirilmistir (Isik,
2011).

Sekil 2. 7. Fullerene Yapisi (Cakirtag, 2016)

Karbon nanotiipler, bal petegi deseninde silindir iizerindeki atom diizlemi olarak
diisiiniilebilir. Karbon nanotiiplerin, boylart mikrometre, caplari nanometre diizeyindedir.
Nanotiipler, glinlimiize denk iiretilen en 1yi yari iletken yapilardan ¢ok daha kiiciiktiir.
Seklinden dolay1 metalik ayn1 zamanda yar1 iletken 6zellige sahiptirler.

C nanotiipler, 1991 senesinde Iijima tarafindan deneysel olarak karbonun tiip seklinde
yap1 olusturabilecegini kesfetti. Karbon nanotiip, grafitin bal petegini animsatan atom
diizleminin kesiksiz olarak bir silindir tizerine sarilmig bir sekli olarak diistiniilebilir. C
nanotiiplerin boyu mikrometre, caplari nanometre seviyesinde bulunabilmektedir.

Nanotiipler, geometrilerine bagli olarak yar iletken ve metalik 6zelliklere sahiptir ve
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giiniimiize denk elde edilen en ileri yari iletken yapilardan ¢ok daha kiigiiktiir. (Cakirtas,
2016).

Karbon nanotiipler su ana kadar bilinen en saglam yapidir. Karbon nanotiip agirliginin
300.000.000 katina kadar agirliga dayanabilir. Kiiciik ¢apli tiiplerden meydana gelen
demeti ayirabilmek i¢in yaklasik 36 gigapascal kuvvet uygulanmalidir. Nanotiip fiberler
gerilmeye karsi olduk¢a saglam yapidadirlar (Cakirtas, 2016). Karbon nanotiiplerin
gelecek zamanda  ¢esitli  uygulamalarin  gelistirilmesine  katki  saglayacagi
disiiniilmektedir (Dai ve ark., 1996).

Karbon nanotiipler i¢ ige gegmis silindirler veya tek silindirler seklinde olabilir. Bununla
birlikte uclar1 agik ya da kapali olabilir. Plakalarinin kivrilma yoniine gore farkh
elektronik ve mekanik Ozellikte bulunabilirler. Nanotiip sadece altigen kenarliysa
“sandalye kolu”, koseliyse “zikzak” denmektedir. Sandalye kolu modeli metal 6zelliklere
sahipken, zikzak modeli yar1 iletken Ozelliklere sahiptir. Zikzak modelinin tiip

cevresindeki atigen sayisi 3’lin kat1 ise yap1 metalik 6zellik gostermektedir (Erkog, 2008).

Sekil 2. 8. Karbo Nanotiip modelleri (1) koltuk, (2) zigzag, (3) krial (Cakirtas, 2016).

2.3.4. Dendrimerler

Yunanca “dendri” agaglar kelimesine karsilik gelirken, “meros” kisim anlamina gelen iki
kelimelerinden gelmektedir. Dendrimerler, tekrar eden, kiire seklinde dallanmis genis
molekiillerdir. I¢ ice girmis yapilari, reaktif de olabilen ¢ok sayida ug grubu ve dallar arasinda
farkli molekiiller ilave edilebilmesi karakteristik ozelliklerindendir (Froehling, 2001).
Dendrimerler, fonksiyonel gruplarin yerlestirilebilecegi bosluklara sahip yliksek dall
yapilar1 ve polimerizasyon dereceleri ile karakterize edilen makromolekiil sinifidir. Son
zamanlarda fiziksel O6zellikleri, olaganiistii kimyalar1 ve genis potansiyel uygulama

alanlar1 nedeniyle bir¢ok alanda ilgi gérmektedir (Bulut,2012).
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Sekil 2. 9. Dendrimerin yapisi (Bulut, 2012).

1978 yilinda Vogtle, farkli sentezlerle ilk dendrimerleri iiretmistir. Vogtle ilk cascade
molekiillerini (PAMAMS) iiretmistir. Bununla birlikte, bu molekiil dallanmis bir sekle
sahip oldugu i¢in pek ilgi gormemistir. Tomelia ve Nexkome, 1980'lerde bu polimerleri
kullanarak nanoteknolojide kullanilabilirliklerini arastirmiglardir (Van, 1999). Jean
Frenchet, 1991 yilinda konverjent teknigiyle sentezlenen dendrimeri elde etti (Bulut,
2012).

Konvansiyonel lineer polimerlerle karsilastirildiginda, molekiil yapilar1 ve yiizeylerinin
farkli olmast nedeniyle belirli gelismis ozellikler gosterirler. Cozeltide dendrimerler igi
dolu topu andirmaktadirlar, lineer zincirler ise bobin halindedir. Kiiresel olduklar1 i¢in
oldukca biiylik olan dendrimerleri biiylik hacme sahiptir. Reaktiflikleri ve yiiksek
cozliniirliikleri birgok zincir uglara sahip olmasindan dolayidir. Agac benzeri yapisi
nedeniyle dendrimerin acik yiizey alanini artirmasini saglamaktadir. Bundan dolay1 ¢ogu
kismu yiizeyde kaldigi i¢in yiiksek molekiiler ylizey ve hacim oranlarina sahip molekiiller
olusturmak igin kullanilabilir.

Dendrimerler ¢ok sayida yiizey gruplarina sahiptir, yiizey gruplarinin ¢oziiciiyle ya da
molekiillerle senkron olarak reaksiyonlarina olanak tanir. Bu nedenle, dendrimerler
yiksek ¢oziiniirlik ve reaktiflige sahiptir. Polimer yapilarin yiizeyinde bulunan
fonksiyonel gruplarin cinsini belirleme yetenegi, sayisint ve yerini, modifikasyonunda da
cok sayida degisiklige izin verir (Hawker, 1990). Bu degisiklik, ya fonksiyonel gruplarin
dendrimerlerin i¢ kismina baglanarak fonksiyonel grubun 6zelliklerini kazanmas1 ya da
fonksiyonel gruplarin dendrimerin dis yiizeyine kimyasal olarak baglanmasi yoluyla

gerceklesir (Nourse, 2000; Kramer, 2004).
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2.3.5. Kuantum Dotlar

Kuantum dotlar, 2-12 nanometre araliklarinda ¢apa sahip yari-iletken nanopargaciklardir
ve ultraviyole (UV) 151k altinda boyutlarina bagl olarak farklilasarak ytiksek liiminesans
ozelliktedirler (Galian, 2009). Bununla beraber biyokonjugasyona yatkinliklari, kolay
hazirlanmalari, floresans 6zelliklerinin kararliligi, diisiik toksisiteleri ve suda ¢oziilebilir
olmalar1 nedeniyle biyolojik goriintiileme ve diagnostik uygulamalar i¢in harika bir
secencktir (Deng, 2006). Nanokristaller, Kuantum dot (QD) olarak da
tanimlanabilmektedir. Biiyiikliiklerinden kaynaklanan spektrumun her renklerinde 11k
yayan NP'lerdir. QD'lar, essiz 6zellikleri nedeniyle goriiniir 15181n altinda, kizil6tesi ve
ultraviyole 1s1kta ayarlanabilir. Hiicresel goriintiilleme ve floresan boyalar i¢in bilinen en
iyi araglar QD'lardir (Murray, 2000).

2.4. Metal Nanopartikiiller

Metal nanopartikiil, 100 nm'den araliginda uzunluga, genislige veya kalinliga sahip nano
boyutlu metalleri ifade eder (Dragomir, 2018). Tek tiir metalik element veya birden fazla
metalik element, metal kiimeleri olusturur (Adlim, 2006). 1857°de Faraday tarafindan
¢ozeltideki metal nanopartikiillerin varlig1 tespit edilmistir. Giliniimiizde metal nano
partikiiller, antikorlar, ligandlar ve ilaglarla baglanmalarina izin veren ¢esitli kimyasal
fonksiyonel gruplar kullanilarak amaca yonelik uygulanabilmektedir. Metalik
nanopartikiiller, biyoteknolojide, tibbi uygulamalarda, ilag ve gen iletiminde uygulama
alanlar1 olusturmaktadir (Harish, 2018).

2.4.1. Giimiis Elementinin Temel Ozellikleri

Glimiisiin gegmisi ¢ok eski zamanlara dayanmasina ragmen, bakir ve altindan sonra
bulunmustur. Altin diinyada az olmasina ragmen oldukc¢a yaygin olmasi nedeniyle daha
once kullanilmistir. Giimiis ise ¢cok derinlerde yer almasi ve az bulunmaktadir. Glimiis,
M.0.3100 senelerinde Misirlilar, M.O. 2500 senelerinde Persler ve Cinliler
kullanmiglardir (Altuner, 2013).

Glimiis elementi, periyodik tabloda 1B grubunda yer alan, proton sayis1 47, atomik kiitlesi
107.87, elektron dagilimi1 4d10 S5s1, erime derecesi 960 °C, kaynama derecesi 2170 °C ve
yogunlugu ise 10,5 g/cm3 olan (Ag) simgesiyle temsil edilen gegis metalidir (Petering ve
ark., 1991).

Glimiis doviilebilen ve 15181 yansitabilen beyaz renkli esnek bir metaldir. Giimiis hava
ortaminda oksitlenmez, havada bulunan hidrojen stilfiir giimiisiin kararmasina sebep

olmaktadir. Baz1 ot yiyen hayvanlarin kanlarinda, deniz suyunda ve bazi bitki tiirlerinde



13

az miktarda giimiis bulunabilmektedir. Minerallerin biiyiik bir kisminda giimiis elementi
yiizde birden az oranda bulunabilmektedir (Un,1968; Altuner, 2014; Vural ve ark., 2020).
2.4.2. Giimiis Nanopartikiillerin Genel Ozellikleri ve Kullanim Alanlar

Metalik nanopartikiiller, nanoteknolojide 6nemli bir rol oynarken, biyomedikal, fizik,
elektronik, gida, kimya, saglik gibi pek cok bilimsel alanda kullanilabilir. Gilimiis
nanopartikiiller, metalik nanopartikiiller grubunun bir pargasidir ve antibakteriyel
Ozellikleri nedeniyle gidalarin raf 6mriinii uzatmak, paketlemek, biyomedikal, kozmetik
ve tibbi endiistrilerinde kullanilir. Bilimsel arastirmalar ilerledikce, hizla gelisen yeni
uygulama alanlar1 ve yeni nanoteknolojik 6zellikler goriilmektedir. Yiizyillardir insanlar
glimiisii ¢esitli sekillerde kullanmaktadirlar. Gida alaninda nanoteknolojinin kullanimi
dort ana kategoriye ayrilabilir. Bunlarin bazilari sunlardir: Gida isleme ve islevsel
trtinlerin iyilestirilmesi, Uriin kalitesi ve raf Omriini iyilestirmek igin daha iyi
ambalajlama sistemlerinin gelistirilmesi, patojenlerin belirlenmesi ve besin giivenliginin
iyilestirilmesi, biyoaktifler ve nutrasétiklerin transferi ve kontrollii salinimidir. Gida
sektorilinde kaliteli ayn1 zamanda giivenilir iirlinlerin 6nceligi nedeniyle, yeni teknolojiler
ve gidalardaki mikrobiyal bulagmalarin 6nlenmesi 6nemlidir. Bilimsel ¢alismalar, glimiis
nanopartikiillerinin giliglii antimikrobiyal 6zelliklerinin oldugunu, antimikrobiyal
ajanlarla kullanilarak etkilerini artirdigini gostermektedir. Gida sektorii, kontrollii
denemeler ve daha 1limli, kapsamli yaklasimlar yoluyla nanoteknolojiyi kullanacaktir. Bu
nedenle, ilerleyen zamanlarda kontrollii bir sekilde yiiriitiilen arastirmalar yoluyla besin
sektoriinde 6nemli gelismeler kaydedilebilir. Ozellikle yeni bir antimikrobiyal dzellik
olusabilir. Gida sektoriinde, bitki oziitleri vasitasiyla glimiis nanopartikiillerin (AgNP)
elde edilmesi ve aktivitelerinin tespit edilmesi, nanoteknolojik gelismeler arttik¢a harika

sonuglar ortaya ¢ikaracaktir (Beykaya, 2016).
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Sekil 2. 10. Giimiis nanopartikiillerin kullanim alanlarinin yiizdelik dagilim grafigi (Eraslan, 2020)

Ag Np’lerin uygulama alanlar1 olarak; giimiis nanopartikiiller, ylizey/hacim oranlarinin
yiiksek olmasi nedeniyle bakteri, mantar, viriis, protozoa ve eklembacaklilara karsi toksik
/ inhibe edici ajan 6zelligi gdstermistir. Uzerinde cok calismalarin yapildigi malzeme olan
Ag Np’ler, giinimiize kadar g¢esitli yOntemlerle tretimleri yapilmistir. Ortacagin
aristokratlari, yemek takimlarinda giimiis kullanarak vebadan korunmuslardir. (Al-
Whaibi & Mohammad, 2015).

e Dezenfekte etme ve antibakteriyel 6zelligi,

e biyosensor uygulamalar baglaminda basarili sonuglar

e Antiviriis, antifungalve antimikrobik ozelliklere sahip olduklari icin AgNp’ler

saglik alaninda da 6nemli bir yere sahiptir.

2.4.3. Giimiis Nanopartikiillerin Bitkiler Uzerine Etkileri

Bilingli olarak elde edilen nanopartikiiller, benzer kimyasal yapidaki nano boyutlu
olmayan partikiillerde olmayan nitelikleri olan ve 1 ila 100 nm araliginda karakteristik
boyutludur. Giimiisiin toksik etkisinin mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilmamustir,
ancak en toksik iz metallerden biridir. Sekil 2.11.” de toksiteye etki eden faktdrleri
gostermekte olup toksisite etkisinin 6zellikle nanopartikiillerle baglantili olup olmadigi
ya da ¢ozinmils altin formlarmm nanopartikiillerden salinmasindan kaynaklanip
kaynaklanmadigi  tartismali  bir  konudur. Iyonik giimiis (Agt) giimiis
nanopartikiillerinden salindiginda, solunum enzimlerini engelledigi ve reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) olusmasiyla oksidatif strese neden oldugu tespit edilmektedir (Kim ve
ark., 2009). Bitkilerin saglig1 tizerinde giimiis nanopartikiilleri tarafindan birakilan giimiis

iyonlar1, bitkide zararli bir etkiye sahip olabilmektedir (Stampoulis, 2009). Giimiis
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iyonlar1 (Ag+t), etilen aktivasyonunu kisitlamanmn yani sira bitki hormonlarimi ve
mitokondriyal islevi de engeller (Knee, 1992).

Bitkiler tizerindeki olumsuz etkileri konusunda endiseler, ¢esitli ticari {iriinlerde giimiis
nanopartikiillerin iiretimi ve entegrasyonu arttikca artmustir. Bitkiler icin glimiis
nanopartikiillerle karsilagmak, bitkilerin ¢cimlenme ve biiylime asamalarinda degisiklikler
dahil olmak {izere ¢ok sayida zararli fizyolojik etkiye sahiptir (Dimkpa ve ark., 2013;
Beykaya ve ark., 2016). Besinlerde AgNP’lerin toplanabilecegini, boylelikle canlilara
erisebilecegini gosteren aragtirmalar vardir (Halict ve ark, 2021; Rico ve ark., 2011).
Bununla birlikte, glimiis nanopartikiillerin elde edilmesi, ortama birakilmas: arttikca, gida
mahsullerinin molekiiler ve fizyolojik diizeylerindeki etkileri lizerine ¢ok az arastirma
mevcuttur (Khush, 2005). Daha 6nce bitkiler izerinde AgNP’lerin etkilerini arastiran az
sayida aragtirma, glimiis nanopartikiillerin bitki biiylimesine zarar verdigini belirtmigtir
(Jiang ve ark., 2012; Gubbins ve ark., 2011). Bitkilerin sistemlerinin igine AgNP’lerin
girebilecegi, hiicrenin igindeki bilesenlerini etkileyerek hiicre boéliinmesini olumsuz
etkiledigi tespit edilmistir (Kumari ve ark., 2009).

AgNP ile topraktaki AgNP ile karasal bitkilerdeki toksisite mekanizmasi ve AgNP
etkilesimi hakkinda kesin bir bilgi yoktur (Lee ve ark., 2012; Halici ve ark, 2021; Anjum
ve ark., 2013; Qian ve ark., 2013). Ayn1 zamanda, nano boyuttaki partikiillerin normal
boyuttaki maddelerle kiyaslandiginda daha zararli oldugu ortaya ¢ikmistir (Kumari ve
ark., 2009). Aliiminyum, altin ve giimiis igeren nanopartikiillerle yapilan bir arastirmada,
toprak bakterileri i¢in nanopartikiillerin ekotoksik oldugu ayrica bitkilerle etkilesimlerini
olumsuz etkiledigi belirtilmistir. Bunun nedeni, rizoosfer, rizobakterilerin ve diger
mikroorganizmalarin bitki biiylimesini tegvik ettigi dinamik bir ortamdir. Sonug olarak,
bu partikiillerin kullanilmadan 6nce denenmesi gerektigi ortaya ¢ikmistir (Mishra ve
Kumar, 2009). Ozellikle ekin bitkilerinde nanopartikiillerin etkilerini anlamak gerekir
(Lee wvd., 2012). Giimiis nanopartikiiller, hiicrelerarast yapilarla etkilesimde
bulunduklarinda hiicre bdliinmesini bozabilir. Metafaz evresinde durduruldugunda
kromozomal hasarlar olusur (Kumari ve ark., 2009). Yapilan bir arastirmada, Arabidopsis
thaliana L. bitkisi tizerinde giimiis nanopartikiillerin giimiis iyonundan (Ag+) daha zararl
oldugunu, bitkilerin kok uzamasini engelledigi bulundu. Ayrica AgNP tohum
cimlenmesine zarar vermedigi tespit edilmistir. Yapraklarda AgNP depolanmasi, tilakoid
membran yapisina zarar vererek klorofil miktarini azaltir (Qian ve ark., 2013). Bir
caligmada Triticum aestivum L. iizerinde 10 mg L-1 AgNP uygulanmasmin bitki

biiylimesine zarar verdigi ve kok uglarinda morfolojik degisikliklere neden oldugu
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bulundu. Giimiis iyonlarinin saliniminin bu degisikliklere neden oldugu bulundu. Ek
olarak, hiicre savunmasi ve primer metabolizmayla ilgili fazla sayida proteinin
ekspresyonunda farklilasmalara neden oldugu bulunmustur (Vannini vd., 2014).
AgNP'lerin doza bagli olarak Chara vulgaris ve Pithophora oedogonia yesil alglerde
biiylime ve morfoloji lizerinde olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir. Bu algler akuatik
sistemlerin Onemli parcalaridir. AgNP konsantrasyonu yiikseldik¢e alglerin Klorofil
miktarinin 6nemli Olgiide azaldigi ve alg filamentlerinde morfolojik degisiklikler ve
kromozomal bozukluklar, hiicre duvarinda bozulmalar oldugu gosterilmistir.
Chlamydomonas reinhardtii hakkindaki aragtirmada, antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle
bakir oksit nanopartikiillerin (CuONP) biiylimesini durdurdugunu ayni zamanda
karotenoid miktarinin azaldigi bulundu (Pedroso vd., 2013). Titanyum dioksit (TIONP)
nanopartikiillerinin glimiis nanopartikiillerden farkli olarak uygulanmasi, su mercimegi
Lemna minor'de ve su piresi Daphnia magna’da morfolojik degisiklikler ve hiicre 6limii
nedeniyle sucul ekosistemlerde tehlike olusturabilecegini gostermistir (Pinheiro ve ark.,
2013). Sucul bitki Lemna gibba'da AgNP uygulandiginda, biiyiime inhibisyonu ve AgNP
konsantrasyonu bagl olarak yaprak sayisinda azalama meydana gelir. Bu, AgQNP'nin L.
gibba'nin hayatta kalmasina zarar verebilecegi anlamina gelir (Oukarroum ve ark., 2013).
Sorghum bicolor L. ve Phaseolus radiatus L. bitkileriyle yapilan bir arastirmada,
AgNP'lerin biiyiimeyi durdurdugu bulundu. Bu etki, agar ortaminda toprak ortamina gore
daha net olsa da agar ortaminda daha az net oldugu bulundu. Bu durum, nanopartikiillerin
biyolojik olarak alinabilirliginin bir sonucudur. Toprakta agara gére NP alimi daha
diisiiktiir (Lee ve ark., 2011). Bir ¢alismada, Zea mays L. ve Brassica oleracea var
capitata L. ile ilgili olarak, nanopartikiillerin hiicrelerin yapilarini ve bitkilerin bitytime
basamaklarini etkiledigi ve bitkilerin erken bilylime ve gelisim evrelerinde zararli bir
etkisi tespit edildi. Bu durum zirai a¢idan 6nem tegskil etmektedir.

Nanopartikiillerin serbest iyonlarinin gelisim ve biiylime siirecini tehlikeye atabilecegi
belirtildi (Pokhrel ve Dubey, 2013). Allium sativum L. iizerinde yapilan bir arastirmada,
nano glimiis pargaciklarinin konsantrasyonuyla ilgili olarak mitotik indeksini diistirdiig,
kromozomal bozukluklar1 yiikselttigi, poiploide ve mikronukleus olusumuna sebep
olabilecegi gosterilmistir. Bu durum genotoksisite aragtirmalarinda kullanilir. Sonug
olarak, glimiis nanopartikiillerin daha tiiketim {iriinlerinde kullanilmadan kapsamli
toksikolojik arastirmalarin yapilmasinin gerekli oldugu vurgulanmistir ve bu ¢alismalarin
genisletilmesi gerekmektedir (Tanti ve ark., 2012). Ekonomik agidan degerli Vigna
radiata L. bitkisiyle yapilan bir arastirmada, 50 mg/L. AgNP uygulandiginda klorofil
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miktar1, kok ve gévde uzunlugu dnemli 6l¢iide azaldi; ayn1 zamanda hidrojen peroksit,
prolin ve lipid peroksidasyon miktar1 artti. Ayrica, konsantrasyona bagli olarak daha fazla
superoksit oldugu gozlemlenmistir. Ek olarak, AgNP kullanmanin KAT, CuZn-SOD ve
APX gen ekspresyonlarmi indiikledigi gosterilmistir (Nair ve Chung, 2015).
Arastirmalar, AgNP toksisitesini etkileyen faktorlerin kararliligi, biyiikligi, sekli ve
topragin yapisina bagli oldugunu gostermistir (Sekil 2.11.).

Topragm yapisi Partikiil biiviikligi

AgNP toksisitesini
etkileyen faktirler

Partikiil sekli Partikiil kararhihg

Sekil 2. 11. Giimiis nanopartikiil toksisitesinin nedenleri (Beykaya ve ark, 2016; Anjum ve ark., 2013).

2.5. Metal Nanopartikiillerin Sentez Yontemleri
Nanoteknolojinin temeli istenen Ozellikte nanoparcacik iireterek amaca yonelik
kullanabilmektir. Istenen 6zellikte nanoparcacik sentezleyebilmek icin de Sekil 2.12.,
Sekil 2.13. ve Sekil 2.14.’te goriildiigii lizere yukaridan asagiya ve asagidan yukariya
yontemleriyle nanopargacik sentezlenebilmektedir.

Yukaridan asagiya (top down) yaklasim

Yukaridan asagiya yaklasimda biiyiik bir malzemeyi nano boyuta indirgeyebilecek kadar
disaridan mekanik ve/veya kimyasal enerji verilmesidir (Dogan, 2019). Bu amaca
ulagabilmek i¢in de cok biiyiik enerji gerekmektedir. En genel 6rnek asindirma ve
mekanik 6giitme verilebilir.

Asagidan yukariya (bottom-up) yaklasimi
Asagidan yukariya yontemi de atomik ya da molekiiler biiyiikliikteki yapilar1 kimyasal

tepkimelerle biiyiiterek istenilen nanopartikiil elde edilmesi amaglanmaktadir.
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Sekil 2. 12. Nanopartikiil elde etmede kullanilan yaklasimlar (Giirmen, S., Ebin, 2013).
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Sekil 2. 13. Nanopargacik iiretimindeki yaklagimlar (Madhumitha, & Roopan, 2013).
Nanopartikiil tiretiminde kullanilan sentez yontemlerinin yukarida agiklananin yani sira,
kimyasal veya fiziksel yapida olarak iki farkli kategoriye ayrilir. Mekanik enerjinin
kullanilmasi gibi fiziksel 6zellikler uygulandiginda fiziksel temelli iiretim, kimyasal
reakisyonlarla elde edilen nanopartikiillere de kimyasal temelli iiretim olarak kabul
edilmektedir (Wolfgang, 2022).

Bir maddeye disaridan kimyasal ya da fiziksel islemlerle enerji verilerek maddeyi
nanoboyuta parcalamak miimkiindiir. NP sentezleyebilmek i¢in bir¢ok yontem vardir.
Tunca (2015) ya gore bu yontemlerden bir kismi;

e Alev sentezi yontemi

e Asal gaz yogunlastirma

e Kimyasal buhar yogunlagtirma yontemi

e Lazer kesme (Laser ablated) yontemi
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e Hidrojen rediiksiyonu
e Ultrasonik sprey piroliz (USP) yontemidir.

e Mekanik asindirma

Np sentezi i¢in biyolojik yontemler bitkilerin, bitki parcalari veya mikroorganizmalar
kullanilarak fiziksel ve kimyasal yontemlerle kiyaslandiginda daha ¢evre dostudur. NP
eldesinde, bitkiler yesil sentez bakimindan olduk¢a 6nemli yer tutmaktadir. Yapilan
arastirmalarla bitkilerden metalik NP’lerin sentezlenebildigi ortaya koyulmustur (Tunca,
2015).

1) Fiziksel Yo6ntemler
2) Kimyasal Yontemler

3)Biyolojik Yontemler Islem basitligi, diisiik maliyetli

daha az enerji gerektirmesi,

daha az kimyasal madde
kullanimi ve ¢evre dostu olmasi
Mekaniksel/bilye ogitme: Kinryasal ¢okeltme
Kimyasal asmdirma Buhar birddirme
Sacakchl/lazer Atomik/moleldiler
uzaklagtima yogmlagma
Patlama prosesleri Sol-jel prosesleri
Phiskiirtme Sprey pirolizi
Lazer pirolizi
Aerosol proseslen

Eicreditksiyonlar

Hiicre Joullanmm-zerbest elestratlar
Bitldler, mikroorganizmalar,
makrofimpuslar, makroalgler

Biitiin crganizmaldola kullanmm-
Bitlaler, mantarlar, yosunlar,

mikrobiyal hiicreler

Sekil 2. 14. Biyorediiksiyon ile nanopartikiil sentezi i¢in kullanilan gesitli yontemler (Yavuz ve Yilmaz,
2021).
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Nanopartikiillerin istenen morfolojilere, boyutlara sahip, hizli ve temiz sentezi i¢in toksik
olmayan ve gevre dostu prosediirler gelistirmeye ihtiyag duyulmaktadir. Fiziksel ve
kimyasal yontemlerle istenilen morfolojik 6zellikte nanoparcalar elde edilmesine ragmen
olumsuz yonlerinin de var olmasi sebebiyle ¢evre dostu, erisimi kolay ve basit olan yesil
sentez ile iiretime ilgi artmistir (Mahdavi, 2013).

2.5.1. Nanopartikiillerin Biyosentezi

Canli hiicrelerden diisiik toksisite ile nanopartikiil tiretilmesiyle Yesil Nanoteknoloji
kavrami ortaya ¢ikmistir. Yesil nanoteknoloji sayesinde pratik tekniklerin yaninda
nanopartikiil tiretilirken canlilarin sagligini da tehdit etmeden ¢evreci nanopartikiil sentez
yontemidir. Bu yoOntemde yesil bitki ekstratlar1 ve mikroorganizmalar siklikla
kullanilmaktadir (Yavuz ve Yilmaz, 2021). Bu kapsamda pek c¢ok canlidan
yararlanilmakla birlikte birgok yesil bitki ekstraktlar1 6rneklerinden ¢alismamizda yer

verilmigtir.
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Sekil 2. 15. Nanopartikiillerin yesil sentezi i¢in kullanilan biyolojik sistemler (Akgiil, 2020).
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Sekil 2. 16. Bitki 6zleri kullanilarak inorganik nanopargaciklarin yesil sentezinin genel adimlari
(Ronavari ve ark., 2021)
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Sekil 2. 17. Bitki 6zleri kullanilarak MNP sentezinin iki sematik 6zelligi (Gholami-Shabani ve ark. 2017).

2.5.1.1. Metal nanopartikiillerin biyolojik eldesinin avantajlar

Islenmis metal nanopartikiiller, bir dizi fiziksel ve kimyasal yontemle iiretilir ancak
kullanilan kimyasallar genellikle zehirli, yanic1 ve ¢evre sorunlari nedeniyle kolayca
atilamayan, pahali ve diisiik liretim oranina sahip oldugu i¢in bu yontemler zararlidir
(Bankar ve ark., 2010; Lee, 2011). Bu nedenle, metal nanopartikiillerin sentezi i¢in toksik
kimyasallar kullanmak yerine, biyolojik varliklarin kullanimi nanobiyoteknoloji alaninda
biiyiik ilgi gormektedir (Logeshwari ve ark., 2013). Metal nanopartikiillerin sentezine
yonelik biyolojik yontemler, giivenli, uygun maliyetli, siirdiiriilebilir ve daha ¢evreci bir
yaklagima yonelik olarak kabul edilmektedir (Marchiol, 2012).

Diinya genelinde zehirli atiklarin tiretimini azaltmak ve enerji verimli sentez yontemleri
gelistirmek icin  yesil kimya ¢ok Onemlidir. Gilinlimiizde nanoparcaciklarin

iretimi, biyolojik olarak uyumlu ve zehirli olmayan ¢oziiciiler ve gevresel olarak indirgen
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maddeler kullanilarak, yesil kimyanin temel standartlarin1 uygulamak i¢in 6énemli bir
unsurdur. Bu kapsamda, yesil nanoteknoloji, nano 6l¢ekli materyallerin {iretiminde yesil
kimya teorilerini kullanmay1, zararli attk miktarin1 azaltmayi ve daha giivenli tiretim
yontemleri gelistirmeyi hedeflemektedir (Dahl ve ark., 2007).

Biyokatalizorlerin yiiksek oOzgiilliigii, diisiik sicakliklarda gerceklesen biyokimyasal
islemleri miimkiin kilmaktadir. Bu durumda, bir veya daha fazla biyolojik asama igeren
sentetik bir yontem kullanilabilir. Bu yontem, geleneksel yontemlere gére daha az enerji
kullanmakta ve ¢evreye daha az zarar vermektedir. Giinlimiizde, tehlikeli malzeme iiretim
bicimlerini en aza indiren biyo-temelli teknikler, daha giivenli nanoparcacik {iretimi i¢in
yaygin bir uygulamadir. Yesil kimya ve nanopargaciklarin liretimi, canli organizmalarin
biyo-giidiimlii siireglerle inorganik materyallere doniistiiriillmesi yoluyla dogadan ilham
almaktadir (Mann, 1993). Yesil kimyada nanopargaciklarin sentez
asamasinda aktinomisetler, bakteri, bitki ve mantar gibi organizmalardan yapilir
(Evliyaogullari, 2019).

Bitki oziitii, hiicre kiiltiirli hazirlama ve mikrobik hiicre biiyiimesi gibi zorlu ve zahmetli
islemlere gore daha kolay ve daha az zaman gerektirmektedir. Iravani, (2011), Babu
Maddinedi ve ark., (2017) Bitki 6ziitlerinin kullanilmasi yesil kimyayla nanopartikiil
sentezinde diger biyomalzemelerden daha 1yi olmasinin diger nedenleri sunlardir:

- Cevre dostu olmasi

- Maliyet agisindan etkinligi,

- Tek adimda ve basit islemde sentezlenebilmesi,

- Kolay kullanilabilirligi,

-Hizl1 sentez olanag,

- Biiyiik olgekli sentezler i¢in uygun olmasi,

-Hiicre kiiltiirlerinin ayrintili bir sekilde bakiminin elenmesi,

-Indirgeyici olarak cesitli metabolitleri icermesi,

- Daha kararli nanoparcaciklarin elde edilebilmesi,

-Giivenli kullanim1 6ne ¢ikmaktadir (Evliyaogullari, 2019).

2.6. Nanopartikiillerin Bitkiler Araciligi ile Sentezi

Yapilan aragtirma sonucunda yesil sentez i¢in kullanilan farkli canli sistemleri arasinda
metal nanopartikiillerin sentezinde bitki kullanimi1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Cilinkii
metal nanopartikiillerin biyosentezi igin bitkilerin kullanimi diger biyolojik ajanlara

kiyasla daha verimlidir (Rai, 2008). Bu nedenle, arastirmacilar, metalik nanopartikiilleri
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fitosentezlemek i¢in agir metallerin fitominasyonu ve fito iyilestirilmesinde potansiyeli
olan bitkilerin kullanimina odaklanmaktadirlar (Al-Whaibi ve Mohammad, 2015).
Detoksifikasyon sirasinda ¢ogu bitkinin topraktan ve soliisyonlardan metal iyonlarini
aktif olarak alabildigi ve onleyebildigi bdylece metal iyonu ile nanopartikiiller seklinde
¢oziinmeyen kompleksler olusturabildigi  gosterilmistir  (Goldsbrough, 2000).
Hiperakiimiilator bitkiler, toprak iistli organlarinda gesitli agir metalleri asir1 miktarda
biriktiren fakat bu durumdan olumsuz olarak etkilenmeyen bitki tiirleridir (Dogru ve ark.,
2020). Bu ozelliklerinden dolay1 da hiperkiimiilator bitkiler metal toleransinin genetigi ve
fizyolojisi yan1 sira biyolojik mekanizmalar1 da arastirilmaktadir (Memon, Schroder,
2008). Bu nedenle, arastirmacilar, metalik nanopartikiilleri fitosentezlemek igin agir
metallerin fitominasyonu ve fito iyilestirilmesinde potansiyeli olan bitkilerin kullanimina
odaklanmaktadirlar (Al-Whaibi ve Mohammad, 2015).

Bakteriler, mantarlar ve mayalar gibi ¢esitli mikroorganizmalar metal nanopartikiillerin
hiicre i¢i ve hiicre dis1 sentezi i¢in nanofaktiir (nanofabrika) olarak kabul edilir (Lovley,
1987). Fakat metal nanopartikiil biyosentezi i¢in bitki sisteminin kullanimi1 nispeten yeni

ve ilerlemis bir aragtirma teknigidir (Marchiol, 2012).
2.6.1. Nanopartikiillerin Bitki Tarafindan Alim
Nanopartikiillerin bitkilerin anatomisine, yapisina bagimli olarak bitkinin kok

yiizeylerinden bitki igerisine alinir ardindan nanopartikiiller koklerden vaskular sistem

araciligiyla gévdeye taginirlar (Sekil 2.18.) (Ma ve ark., 2010).
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Sekil 2. 18. Bitkiler Tarafindan Nanopartikiillerin Alinmas1 ve Tletilmesi (Lv ve ark., 2019).
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Titanyum (Ti), Cinko (Zn), Aliminyum (Al), Demir (Fe), Bakir (Cu), Giimis (Ag) ve
Nikel (Ni) gibi farkli NP nanopartikiiller bitki kok dokusu ve kok tiiyleriyle alinir. Daha
sonra kok korteksi vasitasiyla iletim dokularmma ve merkezi steleye ulasir. Karbon
nanotiiplerse bitki dokularinin yiizeylerine tutunur (Sekil 2.19).

Sekil 2. 19. Bitki Kokiince Nanopartikiillerin Alinmasi (Rico ve ark., 2011).

Nanopartikiiller, bitki hiicrelerine, dokularina ulasarak hiicre bilesenleriyle etkilesime
girer. Bitki hiicreleriyle etkilesimde bulunurken nanopartikiillerin boyutu ¢ok énemlidir.
Bilhassa kii¢iikk NP'ler hiicre organellerine ve protoplazmalarina daha kolay ulasabilir
(Dietz ve Herth, 2011) (Sekil 2.20.).

Sekil 2. 20. Nanopartikiillerin Hiicre, Doku, Organ Diizeyindeki Dagilimi (Dietz ve Herth, 2011).
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NP'ler, endositoz, iyon kanallari, organik bilesikler ve aquaporinlerle birleserek bitki
hiicrelerine girerler. Kiigiik boyutlari nedeniyle NP'ler c¢evreleriyle siklikla temas
halindedir. Kok salgilart ve membran tasiyicilar1 NP'leri bitkiye tasir. Ancak NP'ler
hiicrede simplastik veya apoplastik olarak da tasinirlar. Bu alim mekanizmasi, baz1 bitki
hiicrelerinde oldukga basit olarak gergeklesse de tamamiyla anlasilmamistir (Kurepa ve
ark., 2010; Cinisli ve ark., 2019; Rico ve ark., 2011; Tunca, 2015) (Sekil 2.21.).

Inhibit seed germination

Reduce
biomass

Reduce leaf area

Translocation

Inhibit roét elohgation

Sekil 2. 21. Nanopartikiillerin Bitki Hiicresince Alim1 (Yan ve Chen, 2019).

Gilines kremlerinin ihtiva ettigi titanyum dioksida (TiO2) ' ya benzer nanopartikiillerle
alakali aragtirmalar yiritiilmektedir. Nanoteknolojik malzemelerin artig gosteren iiretimi
sayesinde Eisenia fetida gibi toprak solucanlarinda titanyum dioksitin antioksidan
sistemini etkiledigini gostermistir (Bigorgne ve ark., 2011). Nano-TiO2 uygulandiginda
Zea mays L. ve Vicia narbonensis L. bitkilerinde tohum g¢imlenmesi, biiyiime ve
koklerinin ucundaki hiicrelerde mitoz boliinmenin azalmasi gozlemlenmistir (Castiglione
ve ark., 2010). Yapilan bir arastirmada bakla bitkisi (Vicia faba L.) kullanilarak Titanyum
dioksitin 48 saat i¢inde bitki dokularina 6nemli dl¢iide zarar vermedigi, ancak koklere
daha fazla zarar verdigi bulundu. Bununla birlikte, uzun siireli etkilerin arastirilmasi
gerekmektedir (Cinisli ve ark., 2019; Foltéte ve ark., 2011; Ulusoy, 2019).

2.6.2. Bitki Ekstraktlariyla Nanopartikiillerin Sentezini Etkileyen Faktorler
Nanopartikiillerin, bitkilerden kaynakli biyosentezleri gesitli nedenlerden etkilenebilir.

Bunlardan 6nemli olanlarin bir kism1 asagida 6zet olarak ifade edilmistir.



26

2.6.2.1. Ph’mn etkisi

Ortamdaki PH etkisi bitki ile yapilacak olan biyosentezde oldukc¢a onemli yeri vardir.
Aragtirmalar sentezlenen partikiiliin sekil, boyut ve ortamdaki oranini etkiledigini
gostermektedir. Metalik iyonun metal nanopargaciklara indirgenmesi, ¢ekirdekleme
merkezinin bliyiimesine paralel olarak gerceklesir. Bitki eksraktinda var olan fonksiyonel
gruplarin etkinligi ve metal tuzlarinin indirgenme orani, ¢6zelti ortaminin pH'1 tarafindan
etkilenir. Armendariz ve ark., Avena sativa (yulaf) bitkisi kullanilarak Au nanopartikiil
sentezinde pH'n etkisini aragtiran bir g¢alisma yiriittii. Arastirma, pH=2'de kiigiik
miktarlarda biiylik boyuta sahip (25-85 nm) nanopargaciklarin olustugunu ve pH=3 ve
pH=4 oldugunda daha kiigiik boyuta sahip nanopargaciklarin olustugunu belirtmistir.
Sebebi, pH=2'de Au nanopartikiillerinin ¢ekirdeklendirmek ve yeni nanopartikiiller
sentezlemek yerine daha biiyiik nanopartikiiller olusturmak igin aglomerasyona
ugradiklaridir. pH=3 ve pH=4'te, Au baglanabilmesi i¢in daha fazla islevsel grup
(karbonil ve hidroksil) oldugunu kesfettiler. Bu nedenle, bitki biyokiitlesine bagli daha
fazla sayida Au (III) kompleksinin olustugunu kesfedilmistir (Vijayaraghavan ve
Ashokkumar, 2017).

2.6.2.2. Sicakhigin etkisi

Nanopartikiillerin sekli, boyutu ve olusma orani sicakliga baghdir. Sicaklik, ayn1 pH
seviyesinde oldugu gibi ¢ekirdeklenme merkezlerinin olusumunu artirir, bu da biyosentez
oranini artirir. Ancak diigiik sicakliklarda nanopartikiillerin kiiresel veya tiggen sekli
genellikle daha yaygindir. Yiksek sicakliklarda ise nanopartikiillerin platelet veya
nanorod seklini alma egilimindedir (Dogan, 2019).

2.6.2.3. Reaksiyon (inkiibasyon) siiresi

Inkiibasyon siiresi, reaksiyonun tiim adimlarinin tamamlanmas: icin gereken siireyi
belirtir. Nanoparcaciklarin biiyiikliigii, sekli ve olusma orani, bitki bazli biyomalzemeler
kullanilarak nanopargaciklarin sentezi sirasinda bilyiik 6l¢iide etkilenir. Reaksiyon siiresi,
nanopargaciklarin sentezini 6nemli dlclide etkiler. Nazeruddin ve ekibinin yaptig1i bir
calismada, Ag nanoparcaciklar1 mikroorganizmalar tarafindan 2-4 giin arasinda
sentezlenebilirken, Coriandrum sativum (Kisnis) bitkisi tarafindan 1-2 saat iginde
sentezlenebilir. Li ve ark., Capsicum annuum (Kirmizi1 Biber) ekstresiyle yapilan
arastirmada, ayni sartlar icerisinde planlanan bes saatlik reaksiyon siiresinde kiiresel ve
polikristal nanoparcaciklarin oldugunu ve boyutlarinin yaklagik 10 + 2 nm oldugunu

bulmustur. Bununla birlikte, sentez siiresi 9 saate yiikseltildiginde, nanoparcaciklarin
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boyutlari 25 = 3 nm ve 40 = 5 nm arasinda yayildig1 gézlemlenmistir (Vijayaraghavan,
ve Ashokkumar, 2017).

2.6.2.4. Bitki eksrakti konsantrasyonu

Nanopartikiil sentezini etkileyen diger bir degisken, bitki ekstresi konsantrasyonudur.
Bitki ekstresi konsantrasyonu arttikga, nanopartikiil sentez orani artabilir ve
nanopartikiillerin sekli degisebilir. Sonug olarak, sentez isleminde ideal konsantrasyonu
belirlemek ¢ok 6nemlidir (Vijayaraghavan ve Ashokkumar, 2017; Alkan ve ark., 2015).
2.7. Biyolojik Sentez Sonrasi Nanopartikiillerin Ayristirilmasi

2.7.1. Yogunluk Gradyanh Santrifiij

Sentezlenen nanopartikiillerin ayristirilmasinda yogunluk dereceli santrifiijleme yontemi
kullanilabilmektedir. Degisik yogunluklarda katmanlama ¢ozeltileriyle santrifiij yapilan
tiipte yogunluk gradyani olusur ardindan elde edilen numuneler yogunluk derecesinin
tizerine eklenir ve santrifiijleme yapilir. Numunelerde bulunan farkli partikiillerin
sedimantasyon katsayisi; nanopartikiillerin boyutlarinin, sekillerinin, yogunluklarinin
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Sonug olarak, farkli bilesenler gradyandan farkli
hizlarda bir araya gelir, bu da yogunluk gradyaninda farkli bolgelerin olusmasina neden
olur. Belirli bir bolgede, benzer sekil ve boyuta sahip pargaciklar ayristirilabilir (Liu ve
ark., 2012; Ding¢,2021; Erman ve ark., 2013).

2.7.2. Liyofilizasyon

Suyun dondurulmasi ve ardindan vakum altinda desorpsiyon ve siiblimasyon yoluyla
cikarilmasi, liyofilizasyon olarak adlandirilir. Bununla birlikte, dondurma ve kurutma
asamalarinin bir sonucu olarak, islem ¢esitli gerilimlere neden olabilir. Bu sebeple,
nanoparcaciklari kuruma ve donma nedeniyle olusan gerilimlerden korumak igin
formiilasyona ¢ogunlukla koruyucular dahil edilir (Karagiil ve ark, 2018; Franks, 1998;
Dobooglu, 2012).

2.7.3. Alan-Akis Ayirma Yontemi (FFF)

Morfolojik, biyofiziksel farkliliklari olan partikiillerin farkli fraksiyonlara ayrilmasini
alan akigh fraksiyonlama (FFF) saglar. FFF islemi, partikiillerin islevlerini ve
ozelliklerini korur (Roda ve ark., 2009a). FFF'nin temel prensibi, analitin dikey olarak
laminer bir akig ihtiva eden bos, kilcal alanda mobil fazla etkilesim kurmasidir. Mobil faz
numunesi parcalarinin kanaldan agagiya ilerlemesini saglar. Partikiillerin yiizey, boyut ve
alan ozelliklerindeki gesitlilikler nedeniyle, numunelerin laminer akisi dik uygulanir.
Bundan dolay1 da partikiillerin tutunma siirelerinin ayni olmamasina neden olur. Bu,

partikiil ayirimini kolaylastirir (Roda ve ark., 2009b).
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Numune kanal boyunca ilerletilir ve karakterizasyonu saglamak i¢in bir toplama cihazina
ya da dedektore gonderilir. Bu, sivi kromatografik metotlara benzer sekilde ¢alisir. FFF,
sivt kromatografik metotlardan farkli olarak sabit bir faza sahip degildir. FFFF
numuneleri, mikrometre diizeyinde parcaciklarin ve makromolekiillerin eliisyonlarinin
hareketini saglar. Numunelerin birikim duvarina dogru itilmesiyle olusan parabolik akis,
numunelerin konsantrasyonunu artirir. Bu sayede konsantrasyon gradyant meydana
getirir. Bu iki islem birbirine zit sekilde gergeklesirken dengelendiginde, numune bulutu
ortalama yiiksekliktedir. Numunenin boyutu veya molar kiitlesi daha kiigiikse, kanaldan
¢ikma stiresi daha kisalir ve bulut daha yiiksek olur (Reschiglian ve ark., 2005; Daglioglu,
2018).

2.7.4. Elektroforez ve Kapiler Elektroforez

Nanopartikiillerin ylizey-kimyasal degisikliklerine, sekline ve boyutuna bagli olarak
Elektroforetik nanopartikiil ayirima teknigi kullanilir. Yiizey modifikasyonuna
sahip olmayan nanopartikiillerin ise elektroforetik ayirma yetenegi, esas olarak iyon
adsorpsiyonundan meydana gelir. Pargacik boyutu yiiksek oranda elektroforetik ayirma
yetenegini belirler. Fonksiyonel nanopartikiillerin ve yiizeydeki fonksiyonel gruplarin
miktarindan, iyonizasyon ve kimyasal gruplardan etkilenir. Kilcal elektroforez (CE) ve
izoelektrik odaklama (IEF) gibi nanopartikiilleri parcalamak i¢in jel elektroforezi genis
olarak uygulanmaktadir (Kumar, 2010).

2.7.5. Diger Yontemler

Yukarida bahsedilen teknikler disinda nanopartikiilleri ayirabilmek i¢in diyaliz, membran
filtrasyonu ve ultrafiltrasyon gibi metotlarda kullanilmaktadir. Glimiis nanopartikiilleri
kullanim kolaylig1 ve maliyet diisiikligli nedeniyle santrifiijleme teknigi oldukg¢a sik
kullanilmaktadir. Bu tekniklerle birlikte numuneye baska bir madde ilave etmeden ve
basit uygulama yontemi sayesinde membran filtrasyonu ya da ultrafiltrasyon teknikleri
de nanopartikiil ayirma teknigi olarak uygulanmaktadir (Benn ve Westerhoff, 2008;
Daglioglu, 2018; Giil ve ark., 2022).

2.8. Biyolojik Sentez Sonras1 Nanopartikiillerin Karakterizasyonu
Nanopartikiillerin karakterizasyonu, ebatlari, dagilma yapilar, tist katmanlari, sekilleri
alanlartyla ilgilidir. Nanopartikiilleri tanimlamak igin siklikla gecirimli (TEM) ve
taramali elektron mikroskobu (SEM), X-1sin1 kirinimi (XRD), UV-Vis absorpsiyon
spektroskopisi, Brunauer-Emmett-Teller analizi, enerji dagilimli X-igin1 analizi (EDX),
dinamik 151k sagilimi spektroskopisi (DLS) ve diger teknikler kullanilir (Vijayaraghavan,
2017).
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Cizelge 2. 2. Glimiis nanopartikiillerin karakterizasyonu i¢in kullanilan bazi cihazlar (Baran, 2017).

2.8.1. Sentezlenmis Nanopartikiillerin X-1s1n1 Kirinimi

Metalik nanopartikiillerin yapisal bilgileri (sekil, biiyiikliik, kristal yap1 ve ¢apt vb.) X
1511 kirinimi (XRD) teknigi kullanilarak incelenir. Bu yontem c¢ok hizli ve daha oldukca
pratiktir. XRD yonteminin hizli calismasi nedeniyle, cok miktarda X-151n1 verisi
bilgisayara islenebilmektedir. Ayrica, diizenli bir ortamda bir kristalden x-1sinlari
sacilirsa ve merkez ile sagilma arasindaki uzaklik ayni dalga boyundan x-1sinlarinin gegis
yapmasina kirinim denir (Giinay,2021). Kristal yapist ve madde faz1 X-1s1n1 difraksiyonu
(XRD) analizi yapilabilmektedir. XRD girisim efekti, kristal atomlardan olusur. Elde
edilen efekt, maddenin kimligi ve desenin kirmimui ile ilgili bilgileri ihtiva etmektedir
(Abdullaeva, 2017).

Dedektin

N-rsan
demertd

Kristal
ditzlemi

Sekil 2. 22. (a) X-151n1 kiriniminin bir kristal diizlemde olusumu (b) X-1sinlarinin kirmimda aldig: yollarin
uzunluklari arasindaki farki géstermektedir (Giinay, 2021).
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Nanopartikiil biyiikliigii Debye-Scherrer denklemi ile de hesaplanabilmektedir.

D = KM(P cosb)

Debye-Scherrer denkleminde K, sabit sayiy1 (0.90); B, maksimum pikin yar1 yiikseklikteki
genisligini (rad.); D, pargacigin kristal ¢apini (nm); 0, Bragg agis1’ n1 (derece); A, dalga boyu
X-ray’ 1 (1.5406 Ao) temsil eder (Eren, 2019).

2.8.2. Geg¢irimli Elektron Mikroskopisi (TEM)

Gegirimli Elektron Mikroskobu, organik, inorganik malzemelerin kristal yapilarini ayni
anda ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilir. Bu cihazlar, 40-200 kV hizlandirici voltaj altinda
calisan latan hekzaboriir (LaB6) elektron tabancasiyla ¢alisir ve polimerik, biyolojik ve
nano malzemelerin yiiksek kontrast (HC) modunda goriintiilenmesini ve yiiksek
¢oziiniirliliginii (HR) saglar. Sadece tek diigmeye basarak, cihaz arama modundan
(ekran kamerasini goriintiileyerek) ana kamera moduna (yliksek kaliteli tam boyutlu
resim ¢ekme moduna) gecilebilmektedir. Bu 6zelligi sayesinde segili alandan hizli bir
sekilde fotograf ¢cekilmesini saglar. Bu cihaz, materyallerin ve gesitli biyolojik érneklerin
incelenmesine ve analizine uygundur ve yiiksek ¢oziiniirlikten yiiksek kontrasta hizli
gecis yaptig1 i¢in ¢ok ¢esitli kullanim i¢in uygundur (Orhan, 2021).

2.8.3. Taramah Elektron Mikroskopisi (SEM)

NP'lerin morfolojik 6zellikleri SEM yontemiyle incelenir. Yiiksek enerji i¢eren elektron
demetleri kullanilarak SEM ile numune iist yiizeyi gorintiilenir (McMullan, 1995).
Taramal1 elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri, yliksek hizli elektronlarin numune
izerine odaklanmasi1 ve uygun algilayicilarda toplanan sinyallerin katot 151n tliplerinden
gecerek sinyal giiclendiricilere iletilmesi yoluyla olusturulmaktadir. SEM goriintiisii
¢oziinlirligli birka¢g nanometreye kadar yaklastirir, 10-300.000 katina kadar biiyiitme
yetenegine sahiptir. Ayrica ylizeyin yakin bilesimi hakkinda bilgi vermektedir. Sekil

2.23., SEM cihazinin islem semasini gostermektedir.
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Sekil 2. 23. SEM cihazinin islem semasi (Bulut, 2007)

2.8.4. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Kizil 6tesi 151n yogunluguna karsi dalga sayisim ve dalga boyunu hesaplamak icin
kimyasal bir yontem kullanilir. FTIR, stabilizasyon amaciyla kullanilan biyomolekiilleri
tanimlar. FTIR yontemi, nanopartikiillerin ve bitki ekstratlarinin yapilarimi inceler
(Siddiqui, 2015; Upstone, 2006).

2.8.5. UV-Vis Spektroskopisi

Absorpsiyon, bu bolgede meydana gelen bag elektronlarinin uyarilmasini saglar. Goriintir
1511 veya ultraviyole 1sinlarini almak molekiiler M tiirii olaydir. Bu olay, M* tiiriindeki
elektronik yonden uyarilmis hv ile M arasinda meydana gelen etkilesimdir.

M + hv — M* (Giinay, 2021).

Giimiis ve altin gibi metalik nanopartikiiller, ayarlanabilir yiizey plazmon rezonansi
(SPR) ozellikleri nedeniyle 400-450 nm ve 500-600 nm araliginda giiglii bir sekilde
absorpsiyon yetenegi vardir. Bu da serbest iletim elektronlarinin metalik
nanopartikiillerle etkilesen elektromanyetik alana salimmasindan kaynaklanmaktadir
(Noruzi ve ark. 2011) Dolayistyla, metalik nanopartikiilleri tanimlamak i¢in genellikle
UV-vis spektroskopisi kullanilir (Vilchis-Nestor ve ark., 2008). Giimiis nanopartikiillerin
mor veya kahverengiye ya da altin nanopartikiillerin al renkli degismesinin ardindan
dalga boyu alanlarinda emme bandinin goriilmesi, nanopartikiillerin olugtugunu gosterir.
SPR bandi, sentezlenen nanopartikiillerin seklini ve boyutunu belirleme yetenegine
sahiptir. Kirmizi kayma, maksimum dalga boyutunda ve partikiil boyutunda artisa neden
olurken mavi kayma ise maksimum dalga boyunda azalmaya neden olur (Huang ve ark.,
2007; Aktepe, 2021; Ates, 2018).
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2.8.6. Dinamik Isik Sacilmasi1 (DLS) ve Nano Partikiil Boyut Analizi ve Zeta
Potansiyel Olciimii

Dinamik 151k sagicist (DLS) NP'lar1 ve diger kolloidal ¢ozeltileri tanimlamak ve
karakterize etmek icin kullanilmaktadir. DLS, kolloidal ¢6zeltiden gegirilen lazerden
sacilan 15181 6lgmeye dayanmaktadir. Cozeltideki parcacigin biiyiikliigli, zamanin bir
fonksiyonu olarak sacilmis 151k yogunlugunun modiilasyonunu analiz ederek
belirlenebilir. DLS, seyreltik bir ¢ozelti i¢inde NP'lardan dagilan 1518 degisimini,
siddetini 6lger. Parcacigin hareketi, bliylikligii, ortam vizkozitesi, sicaklik ve tuzluluk,
sacilan 151¢in siddetini etkileyen bir dizi degisken vardir. Sivi ortamdaki NP'lerin
Ozelliklerini tespit edebilmek i¢in DLS analizlerinin yapilmasini gerektirir (Ledin, 1994).
Zeta Potansiyeli, parcacigin icinde bulundugu sivi ile parcacigin kendisi arasinda
meydana gelir. Pargaciklar arasinda ¢ekme ve itme kuvvetleri olusur. Bir sividaki
parcaciklar, ayn1 yiikteki parcaciklar tarafindan itilirken, farkli yiikteki parcaciklar
tarafindan cekilir. Ortaya c¢ikan itme ve ¢ekme kuvveti, pargacigin zeta potansiyel degeri
ile alakalidir (Baalousha, 2007). Zeta potansiyel Olgtimii, elektrostatik dagilma
kontroliiniin 6nemli bir parcasidir ve ayrintili bilgi saglar. Siispansiyondaki kars: yiikteki
iyonlar, belirli bir yiikteki par¢acigin yiizeyinde giiclii bag yiizeyi olusumunun ardindan
yiklii pargacigin yiizeyinden disa dogru genislemis bir ylizey olusturur. Bu ylizeyin
icinde "kayma ylizeyi" vardir. Yiklii parcacik ve etrafindaki iyonlarin kayma yiizey
smirina kadarki kismi birlikte ilerler. Bu kayma, parcacigin yiizey yapisindan ve i¢indeki
stvinin igeriginden etkilenir ve potansiyel zeta potansiyeli olarak bilinir. Zeta potansiyel
degerleri (+/- £ mV), pargaciklarin polar sivilar i¢indeki davraniglarini lger (Sapsford,
2011; Clogston, 2011).

Zeta potansiyel analizi, kesme yiizeyi ile dis Helmholtz diizlemi arasindaki olasi
farkliliklar1 gosterir. Zeta potansiyeli, kolloidal dispersiyonun depolama stabilitesini
hesaplamak i¢in kullanilir. Partikiil birikmesini 6nlemek ve stabiliteyi kontrol altinda
tutmak icin yiiksek zeta potansiyel degerleri elde edilmelidir. Ayrica ylizeyin
hidrofobikligini tahmin edilebilmektedir. Zeta potansiyeline dayali olarak,
nanoparcacigin  ihtiva  ettigi kapsiilleri veya  partikiil  yiizeyindeki kaplanmig
malzemelerin 6zellikleri belirler (Otsuka ve ark., 2003, Ates, 2018; Karal, 2020).

2.8.7. Enerji Dagihm X-RAY Spektroskopisi (EDS)

Nanopartikiilleri (¢evre dostu tiretim teknolojisiyle iiretilen) tanimlayabilmek amaciyla
EDS analizi kullanilir. Bu yontemde elektron 1s1n1 nanopartikiillere X 1sinlar1 gonderir.

Bu, nanopartikiillerin elementel kompozisyonunu belirlemek i¢in kullanilabilir. Bir EDS
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dedektorti, taramali elektron mikroskobuna baglanir ve iki elektrondaki enerji diizeyi
farkin1 dengeye getirmek amaciyla sagilan X 1smlarinin adedini 6lgebilir. Sonug olarak,
element kantitatif ve kalitatif olarak analiz edilebilir ¢ilinkii elementin X 1sininin enerjisi
bir 6zelligidir (Prasad ve ark., 2011; Mubarak ve ark., 2011; Aslan, 2022; Ozcan ve ark,
2022).

2.8.8. Atomik Kuvvet Mikroskopisi (AFM)

Biyomolekiillerin, nanopartikiillerin morfolojisi AFM ile incelenir. AFM parcacik hacmi
ve yiiksekligi, TEM ve SEM'den farkli olarak 3D goriintiileri elde etmektedir (Mucalo ve
ark., 2002). Boylelikle partikiil ebat1 6l¢iimiinde goriintii kalitesi son derece yiiksektir
bununla birlikte prob tizerinden numuneleri fiziksel olarak tarar (Zur Miihlen ve ark.,
1996). Yazilim tabanli goriinti isleme yardimiyla, AFM kullanilarak cesitli
nanopartikiiller ve onlarin morfolojisi, ylizey dokusu ve boyutlar1 (uzunluk, genislik ve
yiikseklik) hakkinda kantitatif bilgiler incelenebilir (Chauhan ve ark., 2012). Atomik
Kuvvet Mikroskopisini gaz veya sivi ortamda g¢alistirmak miimkiindiir. Bu y6ntemde,
kiigiik hacimli nanopartikiillerin AFM’ye yerlestirilmis cam kapak iizerine yayilmasi ve
oda sicakliginda azot gaziyla kurutulmasi gerekir. Ardindan, verilerin iyi
yorumlanabilmesi i¢in tek numune i¢in altiyla on fotograf ¢ekilir. Temas modundayken
taranan numunenin ylizeyi ve ucu arasindaki kuvvetler, cihaz tarafindan topografik bir
haritaya dondiistiirtiliir. Numunenin o6zelliklerine bagli olarak, prob temassiz modda
iletken yiizey iizerinde hareket eder. Ozel islem gerektirmeyen AFM, iletken olmayan
numuneleri hassas polimerik veya biyolojik ¢ok kiigiik (nano ve mikro) yapilar
goriintiileyebilir (Shi ve ark., 2003; Ozdogan ve ark., 2006; Gencer ve ark., 2017).

2.9. Serbest Radikaller

Yiiksek enerjili atomlar veya molekiiller, dis orbitallerinde minimum bir veya birden
yuksek eslenmemis elektron tasiyan serbest radikaller olarak bilinir (Bast ve ark., 1991).
Eslenmemis elektronlar1 nedeniyle serbest radikaller diger maddelerle kolayca
reaksiyona girebilirler. Serbest radikaller, elektronlarini eslenik halde bulunduran
molekiiller veya atomlar nedeniyle baska molekiiller ile reaksiyonlara girme
egilimindedir. Bu nedenle, nonradikaller, eslenmemis elektronlar1 olmayan, kararli bir
yapiya sahip olan ve diger maddelerle radikallerden daha gii¢siiz bir sekilde tepkimeye
girebilen molekiillerdir (Valko ve ark., 2007).

Nitrojen ve oksijen, her ikisi de serbest radikallere neden olabilir. Reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) nitrojen ve oksijen kaynaklidir (Halliwell, 1999;
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Chaki ve ark., 2009; Valko ve ark., 2007). Sekil 2.24 'te gosterildigi gibi, organizmada
endojen, eksojen kaynaklar serbest radikaller tiretebilir. Serbest radikaller hem hiicrelerde
hem de hiicrenin ¢evresinde devamli olusabilir (Sen ve ark., 2010). Diiz kas hiicreleri,
notrofiller ve makrofajlar tarafindan iiretilen serbest radikaller mitokondride aerobik
solunum sirasinda zihinsel stres veya viicut yorgunlugu gibi ¢esitli durumlarda toksik yan
tirlinler olarak iiretilebilir. Bu, bagisiklik sisteminin hiicrelerinde patojenlere yanit olarak
olusabilir. Eksojen kaynaklar arasinda ozon, toluen, asbest, benzen, karbonmonoksit,
formaldehit, mikrodalga 1sinlari, orman yanginlari, volkanik faaliyetler yer alir
(Karabulut ve Giilay, 2016).

Hiicredeki organellerin zarlarindaki lipidler, serbest radikallerin etkisine gosterdigi
tepkiler olduk¢a yiiksektir. Serbest radikallerin lipidlerle reaksiyona girmesi, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen son derece tehlikeli bir duruma neden olur. Lipit
peroksidasyonu nedeniyle ¢ok sayida toksik yan iiriin iiretilir. Uretilen toksik yan iiriinler
ikinci habercilere benzer calisir ve iiretildigi konumdan uzak konumda etkilerini gosterir.
Proteinler, serbest radikaller tarafindan dogrudan etkilenir. Ancak proteinlerin nasil
etkilendikleri ise igerdikleri amino asitlerce belirlenir. Proteinler, fenil alanin, tirozin,
metionin, histidin, triptofan ve sistein gibi amino asitler i¢erir. Bu amino asitler, stilfiir ve
doymamig bag ihtiva eden molekiiller tarafindan serbest radikallere karsi daha
dayaniklidir. Serbest radikaller, enzim aktivitesini ve yapisal proteinlerin islevlerini
inhibe ederek ¢ok sayida proteini tahrip edebilir (Devasagayam ve ark., 2003; Chaki ve
ark., 2009).

DNA, Reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve Reaktif oksijen tiirleri (ROS)’un ve etkisiyle
oksidatif hasara ugrar. Serbest radikaller DNA'y1 kolayca bozabilir. DNA, serbest
radikallerle etkilesime girebilir ve hidrojen atomlarinin ilave ya da kaybina neden
olabilmektedir. Hidroksil radikaller pirimidinin C4-C5 ¢ift bagina saldirabilir (Fang ve
ark., 2002).

Bir karbon merkezli radikal, diger serbest radikaller ve hidroksil tarafindan
karbonhidratlarla reaksiyona girerek bir karbon atomundan bir hidrojen atomu eksiltilir.
Bunun sonucunda hyaluronik asit vb kritik molekiillerde zincirler kirilir (Devasagayam
ve ark., 2004).

RNS ve ROS’un diisik yogunluklarda faydali islevlerinden bahsedilebilir. Pek cok
hiicrenin O2, H202 ve NO iiretmesi, hiicresel yanitlara kars1 fizyolojik islemdir. Ek olarak,
belirli hiicreler RNS ve ROS salinim sistemlerini uyararak etkilerini gosterirler. RNS ve

ROS, fagositoz yoluyla enfeksiyonlara karsi savunma saglar; makrofajlar ve sitotoksik
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lenfositlerce kanser hiicrelerini Gldiiriir; hiicre biiyiimesinde etkisi, sitokrom p450
tarafindan  ksenobiyotikleri temizler; ATP’yi mitokondride {retir ve diislik
konsantrasyonlarda mitojenik tepkilere sebep olur (Lander, 1997).

2.10. Antioksidanlar

Antioksidan ve pro-oksidan biyolojik anlam tagimaktadir. Pro-oksidanlar, niikleik
asitlerde, protein ve lipidlerde bircok patolojik zarara ve hastaliklara, oksidatif hasara
neden olan maddelerdir. Substratin pro-oksidanla oksidasyonunu biiyiik 6l¢iide 6niine
gecen ya da geciktiren maddelere antioksidan denir. Pro-oksidan reaktiflerle ayni anlama
gelmektedir. Bundan dolay1 pro-oksidanlar patolojik oksidanlardir. Toksisitesi diisiik ya
da olmayan iiriinlerde bir pro-oksidani azaltmak igin bir antioksidan kullanilabilir. Bir
indirgeyici bir antioksidandir, ancak indirgeyici her zaman antioksidan degildir. Yalnizca
biyolojik hedefleri koruyabilen bilesikler antioksidan olarak kabul edilir (Prior, 1999).
Bu koruma, (i) antioksidatif enzim aktivitesi; (ii) metal selatlama kapasitesi; (iii)
kapasitenin azaltilmasi; (iv) RNS/ROS'a karsi temizleme ve iiretim sigasinin 6niine
gecilmesi ve (v) oksidatif enzimlerin inhibisyonu gibi ¢esitli etki mekanizmalarina
dayanabilir (Hwang ve Bowen, 2007; Wardman, 2007).

Molekiillerin oksidasyonunu, antioksidanlar onleyebilir ya da ilerlemesinin hizim
azaltabilir. Oksidasyon siirecinde elektron maddeden diger maddeye gecer. Serbest
radikaller, oksidasyon reaksiyonu sirasinda hiicreleri zarara ugratmak i¢in zincir
reaksiyonlarin1 baglatabilir. Antioksidanlar, serbest radikalleri stabilize ederek ya da
ortadan kaldirarak etkilesimlerini sona erdirir. Ayrica kendi kendiliginden olusan
oksidasyonu ve farkli oksidasyon etkilesimlerini 6nlerler (Valentao ve ark., 2002).
Hiicreler, ROS’lardan korunmak amaciyla antioksidan sistemlere sahiptir. Hiicre disi
stvilar ya da sitosol gibi hiicresel sulu bolmelerde diisiikk molekiiler agirlikli antioksidanlar
bulunur; oksidatif hiicre hasarini 6nleyebilmek i¢in peroksidazlar, askorbat (C vitamini)
ve glutatyon gibi antioksidan enzimler, katalazlar ve SOD gibi antioksidan enzimlerini
ihtiva eder. Antioksidanlar, oksidatif stresi diisiirerek serbest radikalleri temizleyerek
hiicresel tahribat1 onleyebilir ve bu da insan sagligini iyilestirebilir (Pisoschi ve Pop,
2015). Kimiilatif fenolik malzeme miktari, antioksidan faaliyetine imkan taniyan
hidroksil gruplarimi belirlemek i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Cogunlukla, kiimiilatif
fenolik malzeme bilesenleriyle antioksidan faaliyetleri arasinda dogrusal iligki
gozlemlenir (Huang ve ark., 2005).

Her canlinin antioksidan koruma diizeyleri kendine 6zgiidiir. Antioksidan savunma

sistemleri; radikal temizleyici, radikal onleyiciler ve radikal kaynakli hasarlari onaran
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sistemlerdir. Diger radikaller veya molekiillerin olusumunu tetikleyen serbest radikaller,
birinci basamak savunma antioksidanlari tarafindan hizla yok edilir. Temizleyici
antioksidanlar genellikle ikinci basamak savunma antioksidanlaridir. Aktif radikallere
baglanirlar ve zincirleme reaksiyonunu oOnleyerek zincir yayilma tepkimelerini
pargalarlar. Serbest radikaller zarar gordiigiinde {glincii basamak savunma
antioksidanlar1 devreye girer. Bu enzimler, serbest radikallerin sebep oldugu hasar
gormiis DNA'y1, lipitleri ve proteinleri onarabilmektedirler (Steckiewicz ve ark., 2019;
Nimse ve Pal, 2015).

2.10.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Sekil 2.26.'da goriildiigii gibi, antioksidanlar, normal fizyolojik sartlarda meydana gelen
radikalik veyahut radikalik olmayan oksidanlar1 islevsizlestirerek dogal kaynakli ve

sentetik olarak iki kategoride incelenir.

Antioksidanlar
Dogal antioksidanlar Yapay antioksidanlar

BHT, BHA, Troloks. SOD mimikleri

/ \ ve gesitli selat olusturucu maddeler.

Enzimatik Enzimatik olmayan
SOD )
Katalaz Endojen Eksojen
Glutatyon peroksidaz Glutatyon E Vitamini
Glutatyon rediiktaz Serilloplazmin f-Karoten
snok;(',m oksidaz Bilirubin Askorbik Asit
Glutatvon S transferaz Ferritin Flavonoidler
. Laktoferin

Urik asit

Haptoglobinler

Albumin

Sekil 2. 24. Antioksidanlarm smiflandirilmasi (Caliskol MM, 2013).

2.10.1.1. Sentetik Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlara ve sentetik antioksidanlara diyet takviyeleri de
denilebilir. Diyet, ¢inko, taurin, hipotaurin, glutatyon, ¢inko, C vitamini ve E vitamini
gibi antioksidanlari, mineralleri ve vitaminleri icerdiginde, viicudun karmasik
antioksidan sistemini etkiler (Agarwal ve ark., 2005). Butillendirilmis hidroksi anisol
(BHA), biitillendirilmis hidroksi toluen (BHT), propil gallat (PGE) ve tersiyer butil
hidrokinon (TBHQ) gibi sentetik antioksidanlar birgok alanda kullanilir. Bahsi gecen
antioksidanlarin ucuz, etkili ve kalici olduklari bilinmesine ragmen, ¢ok sayida potansiyel
yan etkisi saptanmistir (Yang ve ark., 2018; Sohaib ve ark., 2016). Bir¢ok aragtirmaci, bu
malzemelerin sahip oldugu komplikasyonlardan ayrica insanlarin uzun siiredir tedavi

amacl olarak bir¢cok aromatik bitkiyi kullanmasindan dolay1 dogal antioksidanlari
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incelemeye ve arastirilmaya baslamiglardir (Emsen ve ark., 2019; Yavaser, 2011; Deveci
ve ark., 2016).

2.10.1.2. Dogal Antioksidanlar

Bu antioksidanlar, komplikasyonlarinin olmayist ve giivenilir olmasi sebebiyle sentetik
antioksidanlardan daha iyidir (Pellegrini ve ark., 2009). Bu antioksidanlar enzimatik
olmayanlar ve enzimatikler seklinde kategorize edilir. Katalaz (CAT), tiyoredoksinler
(TRX), peroksiredoksinler (PRX), glutatyon peroksidazlar (GPX), siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz tiim bunlar temel olarak enzimi etkileyen maddelerdir. Koenzim Q,
glutatyon, ferritin, bilirubin, trik asit, melatonin, alfa-lipoik asit ve I-karnitin enzimi
olmayanlar arasindadir. Ayrica, polifenoller, glutatyon, lipoik asit, iirik asit, tokoferol, 3-
karoten ve askorbik asit (Vitamin C) gibi diger antioksidanlar diyetten karsilanabilir
(Shalaby ve Shanab, 2013; Kasnak ve ark., 2015; Yavaser, 2011).

2.11. Fenolik Bilesikler

Dogal gidalara olan ilgi kdylerden sehirlere yapilan gocler, cevre kirliligi ve hazir
gidalarin bollugu nedeniyle artmistir. Endistriyel faaliyetlerde, besinlerin depolama
stabilitesini yiikseltmek icin genellikle sentetik antioksidanlar kullanilir. Sentetik
antioksidanlarin toksisitelerinden dolay1 tercih edilme oranlari azalmaktadir. Bu nedenle,
dogal antioksidanlar, sentetik antioksidanlardan daha popiiler hale gelmektedir.
Insanhigin var oldugundan beri bitkiler yasamin temel kaynaklaridan biri olmustur.
Bitkiler insanlar tarafindan sadece beslenme amacli olarak kullanilmakla kalmaz,
hastaliklarin tedavisinde de kullanilir. Bitkisel ilaglar, sehirlerde kirsal halklarin gelenek
ve kiiltiiriiniin 6nemli bir par¢asidir (Njume ve ark., 2009). "Tibbi Bitki" terimi hem
geleneksel hem de ¢agdas tipta bitkisel ilag olarak kullanilan bir bitkiye atifta bulunur
(Baydar, 2007).

Gida endiistrisinde, sentetik antioksidanlar olarak bilinen tersiyer propil galatlar (PG),
butil hidroksikinon (TBHQ), butil hidroksitoluen (BHT) ve butil hidroksianisol (BHA)
gibi gidalar1 oksidatif bozunmasini 6nlemek ve saklama siirelerini arttirmak igin
kullanilir. Bu ucuz, etkili ve stabil sentetik antioksidanlarin yan etkileri vardir. Ek olarak,
sentetik antioksidanlarin canli organizmalar tizerinde teratojenik ve karsinojenik etkileri
oldugu gosterilmistir. Tiiketiciler genellikle sentetik antioksidanlar1 dogal antioksidanlara
tercih eder. Tiiketicilerin secimleri, endiistriyi dogal antioksidan kaynaklari aramaya
tesvik etmektedir. Bundan dolayi1 dogal aromali bitkiler giderek daha popiiler hale
gelmektedir (Fernandez-Lopez ve ark., 2005; Harborne ve Williams, 2000; Wanasundara
ve Shahidi, 1998; Risch, 1997; Shahidi ve Wanasundara, 1992).
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Bitkiler tarafindan dogal antioksidanlar iiretilir. Bu nedenle bitkilere siiper antioksidanlar
da denilebilir. Dogal antioksidanlarin en 6nemli gruplar1 fenolik maddelerdir. Bu
polifenoller, bitkilerin her boliimiinde bulunabilir. Flavonoidler, fenolik asitler, sinnamik
asit tirevleri, tokoferoller ve kumarinler en bilinen bitkisel fenolik antioksidanlardir.
Sonug olarak, baharat ve aromatik bitkiler senelerdir gidalarin tat ve koku gibi
niteliklerini gelistirmek i¢in de kullanilmaktadir (Merken ve ark., 2001; Silva ve ark.,
2000; Harborne ve Williams, 2000; Bilaloglu ve Harmandar, 1999; Shahidi ve Naczk,
1995).

Organizmanin gii¢lii antioksidan sistemleri, normal sartlar altinda oksijen radikallerinin
sebep oldugu zarar1 onler. Fakat patolojik durumlarda oksidan ve antioksidan dengesi
kaybolur. Oksidatif baski sebebiyle meydana gelen hiicre oliimleri, belirli fenolik
antioksidanlar araciligiyla 6nlenmektedir (Parihar ve Hemnani, 2003; Youim ve Joseph,
2001; Schoeter et al., 2000). Redoks 6zellikleri, bitki fenoliklerinin antioksidan etkilerine
katki saglar. Sonug olarak, indirgeyici ajanlar hidrojen vericiler, metal kelasyonu
yapicilar ve tekli oksijen Onleyiciler olarak calisir. Koroner kalp yetmezligi, Ca+2
homeostasis iizerindeki etkileriyle fenolik antioksidanlar tarafindan Onlenebilir
(Summanen et al., 2001; Packer et al., 1999).

Fenolik bilesikler ihtiva eden antioksidan o6zelliklere sahip bitkilerin antioksidan
seviyelerini artirmak elbette miimkiindiir. Bagisiklik sistemine aktive edici ve yardimci
ozellikteki antioksidanlarin sentetik form halleri, tasidiklar1 toksik potansiyel nedeniyle
toplum tarafindan tercih edilmemektedir. Bu nedenle, dogal antioksidan 6zelliklere sahip
fenolik bilesikler daha popiiler hale gelmektedir. Fazla fenolik madde iceren gidalar,
viicutta cesitli rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasima sebep olabilir. Antioksidan &zellikli
fenolik bilesiklerin canlilar {izerindeki etki mekanizmalarin1 ve etkilerini belirlemek ¢ok
onemlidir. Bu bilesiklerin farmakoloji, gida ve cok sayida sektorde kullanilmasi
miimkiindiir. Bu durumda, kaynaklarin sinirli oldugu gergeginden yola ¢ikarak, fenolik
bilesiklerden zengin gida artiklarinin uygun islemlerle gozden gegirilerek insan yasamina
yarar saglayacak bir sekilde uyarlanmasi yararl olacaktir.

2.12. Nanopartikiillerin Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Canlilarin dogal antioksidan savunmasiyla reaktif azot (RNS) ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) arasindaki tutarsizliktan dolay1 oksidatif stres olusur (Sharma ve ark., 2012).
Bitkiler normal hiicresel islevleri sirasinda reaktif oksijen tiirleri tiretir. Bitki, reaktif
tiirlerin olusumu ve uzaklastirilmasindaki dengeyi koruyarak oksidatif hasar1 onleyebilir

(Mittler, 2017).
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Hiicreler ve nano malzemelerin etkilesimiyle hiicrenin toksik yanit1 ve hiicresel alimla
ilgili en 6nemli konulardir. Hiicre zar1 reseptoriiniin giimiis nanopartikiilleri algilamasi,
igsellestirilmesi ve translokasyonu, nanopartikiillerin hiicre i¢ine girme siirecini baglatir.
Ardindan, hiicreler pargalanir, birikir veya tasfiye eder. Endozitoz, endozomlar ve
lizozomlar, ¢ogu hiicre i¢in glimiis nanopartikiillerin elde edilmesinin ana yoludur. Bu
stire¢, zaman, doz ve enerji gerektirir (Asha Rani ve ark., 2009; Luther ve ark., 2011;).
Sitotoksisite, giimiis nanopartikiillerce birakilan giimiis iyonlarinin sebebiyle gerceklesen
oksidasyon stresine baglidir (Zhou ve ark., 2012).

Glimiis nanopartikiiller bitkilerde oksidatif stres olusturarak zararl etkilere yol agabilir.
Bu durum, bitki hiicrelerindeki molekiiler seviyedeki mekanizmalar etkileyebilir ve
antioksidan enzimlerin asir1 liretimine neden olarak hiicrelerin oksidatif hasara karsi
korunmasini saglar (Cvjetko ve ark., 2017). Bitkilerdeki 6liimciil etkilerinin temel nedeni
giimiis nanopartikiillerin, bitkilerin biyokimyasal 6zelliklerini etkilemesidir. Bu etkiler,
radikal olusumunu baslamasiyla bitkinin hiicrelerinde oksidatif strese sebep olabilir (Nair
ve ark., 2010). Yapilan bir ¢alismada, nanopartikiillerin kullanimiyla birlikte reaktif
oksijen liretiminin ve oksidatif stresin arttigi ifade edilmektedir (Fu ve ark., 2014;
Tungsoy, 2021; Berk ve ark., 2012).

2.13. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemi

Bitkiler, dogada karsilastiklar1 degisikliklerden dolay1r metabolik homeostazlarini
degistiren veya bozan stres olarak adlandirilan bir durumla karsilasabilirler. Bu bitkisel
stres etkenleri, abiyotik ve biyotik olarak iki ana gruba ayrilir. Biyotik faktorler,
mikroorganizmalarin enfeksiyonlar1 ve zararli hayvanlarin saldirilar1 gibi nedenlerle
ortaya ¢ikan stres etkenleridir. Abiyotik faktorler, sicaklik, su, elektriksel ve manyetik
alanlar, radyasyon, kimyasallar gibi ¢evresel unsurlardan kaynaklanir (Lichtenhaler,
1996). Bitkiler, stres kosullarina yanit olarak molekiiler yanit mekanizmalar1 gelistirirler.
Bu mekanizmalar, detoksifikasyon, koruyucu molekiillerin sentezi, makromolekiillerin
ve iyonlarin homeostazisi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu gibi {i¢ ana
kategoride incelenebilir (Biiyiik ve ark., 2012).

Dokulardaki serbest radikallerin antioksidan kapasitesinin smir1 astigi durumlarda
oksidatif stres olusur. Boyle durumlarda, serbest radikaller, hiicrelerin DNA, lipitler ve
proteinler gibi temel bilesenlerinin elektron bakimindan zengin bolgelere saldirir (Benson
ve Bremner, 2004). Aerobik organizmalar, zararl etkilerden korunmak i¢in enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan koruma sistemleri gelistirmistir. Metabolizmanin

yavaslamasi veya bozulmasi durumunda, giliclii antioksidan koruma sistemlerinin
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reaksiyon triinlerinin ve serbest radikallerin olusumunu, ikincil etkilerini ve yayilmasini
kontrol etmek i¢in gereklidir. Bu nedenle, serbest radikallerin ve oksidatif
mekanizmalarin stres yanitlarinda ve normal fizyolojik siire¢lerde oynadigi rolii anlamak
icin antioksidan durumunun izlenmesi son derece 6nemlidir (Johnston ve ark., 2006).
Bitkiler, stresle basa ¢ikmak i¢in biyokimyasal, fizyolojik ve molekiiler diizeylerde birgok
hiicresel siireci degistirir. Oksidatif stresle miicadele etmek i¢in bitkiler, enzimatik olanlar
ile enzimatik olmayan antioksidan sistemlerini devreye sokar. Peroksidaz (POX), (SOD),
askorbat peroksidaz (APX), glutatyon rediiktaz (GR) ve siiperoksit dismutaz katalaz
(CAT) gibi enzimler, organik antioksidan sisteminin bir pargasidir. Halliwell-Asada
olarakta taninan glutatyon (GSH)-askorbat (ASC) dongiisii, kloroplastlar, mitokondri,
peroksizomlar, sitozol ve apoplastlarda etkinlesir. Bu dongili, enzimatik olmayan
antioksidan sisteminin etkinligini saglar (Noctor ve Foyer, 1998).

Stresli kosullarda hayatta kalabilmek i¢in, hasardan evvel bitkinin antioksidan savunma
sistemlerinin hassas ve hizlica aktive edilmesi gerekir. Bu amagla, ¢esitli sinyal
molekiilleri savunma sistemini aktive eder. Stres kosullarinda bitkilerin antioksidan
savunma sistemlerini tetikleyen sinyal molekiillerinin varligimi ortaya koymustur. Bu
sinyal molekiillerinin onciillerinden bazilari, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisi,
hormonal degisiklikler, stresle iligskili gen ekspresyonu ve diger sinyal yollariyla
olusabilir. Bu sinyal molekiilleri, antioksidan enzimlerin sentezini artirarak, antioksidan
kapasitenin artmasmi saglar ve bitkilerin oksidatif stresin zararli etkilerine karsi
korunmasina yardime1 olur (Lamattina ve ark., 2003; Aslankog ve ark., 2019; Aksoy ve
ark., 2014).

2.14. Antioksidan Kapasite Belirleme Yontemleri

Antioksidanlar hakkinda yapilan arastirmalar incelendiginde, pek ¢ok arastirmacinin
antioksidan kapasiteyi tanimlamak amaciyla cesitli terimler kullandig1 bilinmektedir.

nn nn

Total antioksidan i¢in "kapasite", "etkinlik", "gii¢", "parametre", "potansiyel", "potens"
ve "aktivite" gibi sozciikler siklikla kullanilir. Reaksiyon sartlari, sicaklik, diger reaktifler
ve basing gibi belirli reaksiyon sartlari tespit edilmedikge, bir kimyasalin "aktivitesi" bir
anlam i¢ermez. Bir tek analiz yontemi ile tespit edilen "antioksidan aktivite", dlgiilen
durumlardaki kimyasal reaktiviteyi gosterdigi i¢in bulgular1 "total antioksidan aktivite™
olarak genellemek yaniltict olacagindan dogru degildir. Sonug olarak, cesitli deneylerde
elde edilen bulgular1 "kapasite" yerine "aktivite" olarak agiklamak onerilir. Ayrica, 6l¢lim

nmn

tekniginin daha 6zel hale getirmek i¢in "peroksil radikal siipiiriicli kapasite", "sliperoksit
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stiptiriicli kapasite" veya "demir iyonu indirgeme kapasitesi" gibi terimler kullanilmasi
onerilir (Koleva ve ark., 2002).

Kullanilan kimyasal reaksiyona bagli olarak antioksidan kapasite belirleme teknikleri,
temelde tek elektron transferi (ET) reaksiyonlarina dayananlar ve hidrojen atomu transferi
reaksiyonlarina (HAT) dayananlar olmak tizere iki kategoriye ayrilir. HAT-esaslt analiz
yontemlerinin ¢ogunda kantitasyon kinetik egrilerini olustururken yarigsmali reaksiyon
kinetigini izlenir. HAT-esasli metotlar ¢ogunlukla bir oksitlenebilen prob, bir antioksidan
ve bir sentetik serbest radikal olusturucu igerir. Elektron transferi esasli yontemler, bir
oksidan (bununla birlikte reaksiyonu takip etmek amaciyla bir prob olarak kullanilir) ve
bir redoks reaksiyonu ile reaksiyon sonunu gosterir. Ornegin hidrojen atomu transferi
reaksiyonlar1 ve elektron transferi esasli yontemler, koruyucu antioksidan kapasitesini
degil, oksidan siipiiriici veya radikal kapasitesiyi dlgmeye odaklanir. HAT tepkimesi
esasli analiz yontemlerinin bir¢ogu, azot bilesiklerinin parcalanmasi nedeniyle peroksil
radikallerin substrat ve antioksidanlarca yarigmali sekilde giderilmesi esasina dayanr.
Hidrojen atomu transferi analiz yontemlerinden indiiklenmis: Oksijen radikal absorbans
kapasitesi (ORAC), disiik yogunluklu lipoprotein otooksidasyonu, toplam radikal
yakalama antioksidan kapasitesi (TRAP) ve crocin bleaching deneyleri yer alir.

Elektron transferi temelli analiz yontemleri, bir antioksidan azaltildiginda renk degigimi
gosteren oksidan maddenin azaltma kapasitesini Olcer. Renk degisimi, antioksidan
derigimiyle iligkilidir. ET'ye dayali analiz yontemleri sunlardir: Fenolik madde analizi ile
Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR), Cu (Il) kompleksini oksidan olarak kullanan "toplam
antioksidan potansiyel" o6l¢iimii, Ferrik iyonu indirgeme antioksidan giicii (FRAP)
6l¢iimii, DPPH kullanilarak "toplam antioksidan potansiyel" 6l¢limii, troloks esdegeri
antioksidan kapasite (TEAC) 6l¢iimii ve CUPRAC yontemidir. ORAC, antioksidan
radikal siipiiriicii kapasitesine sahiptir ve FCR, antioksidanin indirgeme kapasitesine
sahiptir. Her iki yontemin de kullanilmasi 6nerilir (Lopez-Alarcon ve Lissi, 2005). Bir
bitkinin antioksidan kapasitesini lgmek i¢in bahsi gecen herhangi yontemin uygulanmasi
miimkiindiir, ancak belirtilen antioksidan maddelerin molekiiler ¢esitliligi, dogrusal bir
iliskinin olugmasini engelleyebilir. Sonug olarak, bitkinin antioksidan kapasitesini tek bir
yontemle belirlemek yeterli olmayabilir.

Antioksidan kapasitesini belirlemek i¢in aragtirmalar sonucunda kaynaklara gore yirmiyi
askin metot bulunmaktadir. Bitkilerin antioksidan kapasitelerini belirleyebilmeye iliskin
literatiirdeki ¢alismalar, antioksidan aktivitenin tayin yontemine biiylik dl¢iide bagiml

oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, antioksidan kapasite veya aktivitesiyle bitki
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ekstrelerinin toplam fenolik igeriginin kesin iligkisi bulunmamaktadir (Miliauskas ve ark.,
2004; Trouillas ve ark., 2003; Dorman ve ark., 2003).

2.15. Sideritis hispida P.H. Davis

Otsu, ¢ok yillik, tabanda ise odunsu yapiya sahiptir. Govde dik, 35 ila 90 santimetre ve
nadiren veya basit olarak dallanma gosterir. Bitkinin asagi kismi yogun kisa salgi tiiyli
ve uzun dik sekilde 3 mm'ye civarinda dagmik hispit Ortiisii varken bitkinin st tarafiysa
yogun salgi tiiylii ve ortii tiiyslizdiir. Yapraklarin ¢ift yiizii kisa salgi1 tiiyli damarlar
boyunca bulunur, belirgin ags1 damarlarla ve seyrek uzun ortiiyle ortiiliidiir. Alt yapraklar
kisa sapli veya sapsiz, 0.5-1 cm sapli, tepesi akutmukronat, 4.5-5 x 0.7-11 cm, lamina
eliptik-oblanseolat, serrulat-krenat, mukro sarimsi batici ¢. 1 mm kenari serrat, tabani
attenuat; orta yapraklar ise, linear lanseolattan lanseolata kadar 1.7-6.8 x 0.7-1.2 cm,
sapsiz, 0.5-2.5 mm sarimtrak batici mukrolu, tepesi akut, tabani obtus, trunkat ya da +
kordat, kenar1 tam ya da hafif serrat; {ist yapraklar, genis lanseolat, sapsiz, 3-3.7 X 0.8-1.3
cm, 0.1-2 mm sarimsi1 batici mukrolu, tepesiyse akut mukronat, kenari tamdir ve tabani
ampleksikaul; yapraklar ¢igek haline dogru kademeli olarak kiigiiliir ve brakte durumunu
alir, dist kismi kisa ve alt kism1 uzun. Internodyumlar iki ila alti santimetre boyunda,
alttakiler daha kisadir.

Yapraklarin ¢ift yiizii damarlar boyunca 6zellikle kisa salgi tiiylii ve seyrek uzun ortii,
belirginlesmis ags1 damarlarla kaplidir. Vertisillatlar 2-8 (-10) cm boyunda ve her birinde
6 cicek vardir. Siliat brakteler, dis yiiziinde kisa seyrek salgi tiiylii veya tiiysiiz, orta damar
etrafi Ortii tiiylii, seyrek, i¢ yiiziinde salgi tiiylii ve seyrek kisa Ortii veya tiiysiiz, kenar1
tam ve belirginlesmis ags1 damarhdir. Alt brakteler akumen 8-16 mm ve akumen 2-3.1 x
1.3-2 cm, kordat-orbikulat-reniform; orta brakteler, akumen 1.5-2.3 x 1.8-2.6 ve kordat-
orbikulat-reniform. Lanseolat disler 3-4 x 1-1.5 mm, kaliks disler 10-12 mm, , dis
taraftaki yiizii kisa salgi tiiylii ve seyrek uzun dik ortii, dislerin ucu 1-2 mm uzunlugunda,
sar1 renkli mukrolu, tilysiiz, i¢ taraftaki ylizii salgi tiiylii ve seyrek salgi tiiylii; tiip 6.5-8.5
mm araliginda, i¢ tarafi bogaza yakin kisimlar1 halka seklinde uzun ortii tiiylii, bogazin
alt tarafinda kalan kismindaysa 11-14 mm kaliksten uzun, kiigiik dik 6rtii Korolla sar1 ve
11-14 mm uzunlugunda, dis1 ise yogun salg tilylidiir. Korolla sar1, 11-14 mm kaliksten
uzundur ve 11-14 mm uzunlugundadir. Tiipiin Gst tarafi ve loplarin dis1 yogun basik ortii
tiyliidiir, alt dudagin i¢ kismi filamentlerin birlesme kisimlarinda ortii tiiylii ve iist agzin
i¢ tarafi kahverengi ¢izgili ve list dudagin i¢ kismi seyrek kisa ortii tiiyliidiir. Findikgik

ovat, ii¢ koselidir, 3-4 mm uzunlugunda, agik kahverengi renkli ve kii¢iik tiiberkiilltidiir.
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S. hispida, Orta Toroslar bdlgesinde yayilan, Iran-Turan fitocografik bolgesine ait
endemik bir bitki tiiriidiir. Ciceklenme donemi Temmuz-Eyliil aylari arasinda gergeklesir.
Bu bitki genellikle kalkerli yamaglar ve step bolgelerinde yetisir ve 950-1450 metre
yiiksekliklerde bulunur. S. hispida, bu o6zellikleriyle 6zgiin ve sinirhi bir yayilisa sahip
olan endemik bir bitki tiiriidiir (A¢ar,2016).

Sekil 2. 25. S. hispida ¢igek durumu (https://turkiyebitkileri.com/tr/sideritis-hispida/18372-.html)

Sekil 2. 26. S. hispida habitat (https://turkiyebitkileri.com/tr/ sideritis-hispida/18372-.html)

2.15.1. Sideritis Tiirlerinin Halk Arasinda Kullanihisi

Bitkilerin diinya ¢apinda kullanildiginin ¢ok sayida ge¢mise dair kanit1 vardir (Cowan,
1999). Arkeolojik arastirmalar, insanlarin ilk ¢aglarda saglik sorunlarini asmak ve gida
elde etmek icin ilk sirada bitkilerden yararlandiklarini géstermektedir (Kogyigit, 2025).
Bitkiler ve bitkilerin yeni tiirleri giiniimiizde geleneksel tedavilerde kullanilmakta
bununla birlikte, diinyadaki tiim bitkilerin yiizde onunun geleneksel tedavilerde
kullanildigi tahmin ediliyor (Raza, 2006). Anadolu'nun bazi bdlgelerinde, insanlar
arasinda "dag cay1" olarak taninan Sideritis tiirleri, tat verici, sakinlestirici ve bagisiklik

giiclendirme gibi 6zellikleri oldugu icin ¢ay olarak tiiketilmektedir.
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Cay, demleme yoluyla tiiketildiginde ditiretik, antispazmodik, gaz giderici, bagirsak
diizenleyici ve Oksiiriikle savasir (Yesilada, 1989). Farelerde, Sideritis libanotica subsp.
kurdica, S. lanata, S. pefoliata ve S. athoa tiirlerinin sulu ekstraktlarinin farelerin sinir
sistemini uyardigini ve stresle basa ¢ikmalarinda etkili oldugu gdzlemlenmistir (Oztiirk,

1996).

3.MATERYAL VE YONTEM

3.1. Caismada Kullamlan S. hispida P. H. Davis ve Ozellikleri

Arastirmada kullanilan S. hispida P. H. Davis tiirii 2022 yilinda Konya Bozkir Egiste
deresi bolgesinden toplanmistir. Toplanan Orneklere ait toplama kaydi; C4 Konya:
Hadim, Egiste Deresi, Yamaglar, 1500m, 16.06.2022, S DOGU 3941. Arastirmada
kullanilan 6rneklerin bir kismi1 klasik herbaryum metodu ile kurutulmus ve Necmettin
Erbakan Universitesi TIBAM Herbaryumunda muhafaza edilmektedir.

3.2. Bitkisel Ekstraktin Hazirlanmasi

S. hispida tiirinden ekstresi tibbi 06zelligi, endemik bitki oldugundan dolay1
bulunabilirligi ve maliyeti uygun oldugundan otiirii yesil sentezde giimiis nanopartikiil
sentezinde kullanildi. Konya Bozkir Egiste Deresi mevkisinden toplanan S. hispida
tirtinden alinan Ornekleri akan musluk suyuyla ardindan da iki defa distile su ile
yikanarak tizerindeki kalintilardan arindirilmigtir. Oda sicakliginda kurutularak toz haline
getirilmistir. Elde ettigimiz toz haline getirilen S. hispida tiiriinden 10 gr alinarak {izerine
250 ml distile su eklenmistir. Bu karigimi 80 °C'de 1 saat 45 dakika boyunca ¢alkalandi.
Ardindan filtre kagidi (0.90 pm) ile siiziilmiistiir. 15 dakika 4000 rpm’de santrifiij
islemine tabi tutularak elde ettigimiz karisim tekrar filtre kagidi (0.90 pm) yardimiyla
stiziilmistiir. Ardindan siringa ucu filtresinden (0.45 pm) gegirilmistir. Hazirladigimiz
karisitmdan 5 ml alinarak {iizerine 95 ml su eklenmistir. 4 °C' de buzdolabinda
saklanmustir.

3.3. Giimiis Nanopartikiillerin Biyolojik Sentezi

Glimiis nanopartikiil sentezinde kullanilmak tizere 0,0135 gr giimiis nitrat (AgNO3)
tizerine 40 ml distile su eklenerek 15 dakika 30 °C' de 1sitilarak igerisine birakilan magnet
sayesinde karistirilarak glimiis nitrat ¢ozeltisi elde edilmistir. Glimiis nitrat ¢ozeltisi 5 ml
hazirlamis oldugumuz S. hispida ekstrati eklenerek giimiis nanopartikiil sentezi
olusumunun belirtisi olarak seffaf renkli ¢6zeltilerimiz koyu kahverengi renk degisiminde
ilk renk degisimine kadar 80°C'de manyetik 1siticili karistiric lizerinde bekletilmistir.

Renk degisimi sonrasinda 80°C'de 45 dakika daha bekletildikten sonra her bir ¢ozelti igin
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baslangi¢ saati olarak ilk renk degisimi zamani dikkate alinarak 1 saat, 2 saat, 4.saat, 6.
saat, 8.saat ve 24 saatte numuneler sirekli c¢alkalanarak renk tonu farkliliklar
gbzlemlenmistir.

3.4. Biyolojik Sentez Sonrasi Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

3.4.1. Geg¢irimli Elektron Mikroskopisi (TEM)

Eskisehir Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde bulunan JEOL JEM 1220 Elektron Mikroskobu, sentezlenen giimiis
nanopartikiillerin boyutunu ve yapisal karakterizasyonunu tespit etmek i¢in kullanildi
(Sekil 3.1).

Sekil 3. 1. Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) (EARUM, JEOL JEM 1220)

3.4.2. Taramal Elektron Mikroskopisi (SEM)

Eskisehir Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde bulunan JEOL JSM-5600LV taramali elektron mikroskobu (SEM),
sentezlenen giimiis nanopartikiillerin morfolojisi, sekli ve yiizey topolojisiyle

karakterizasyonu gerceklestirilmistir (Sekil 3.2).


https://arum.ogu.edu.tr/Sayfa/Index/14
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Sekil 3. 2. Taramali elektron mikroskobu (SEM) (EARUM, JEOL JSM-5600LV)

3.4.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)
AgNP’lerin sentezindeki fonksiyonel gruplari belirlemekte BITAMdaki FT-IR Thermo
Scientific—Nicolet iIS20 FTIR kullanilmistir (Sekil 3.3).

S
Eo

Sekil 3. 3. Fourier doniisiimlii kizil6tesi spektroskopisi cihazi (FTIR)
(https://www.erbakan.edu.tr/bitam/sayfa/7666)

3.4.4. UV-Vis Spektroskopisi

Sentezlenen giimiis nanopartikiillerinin  karakterizasyonu maksadiyla absorbans
dlgiimlerinin tespiti icin BITAM’daki UV-1800 Shimadzu Europa-Shimadzu Schweiz
GmbH cihaz1 kullanilmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3. 4. UV-Vis spektroskopisi 6l¢iim cihaz (https://www.erbakan.edu.tr/bitam/sayfa/7614)
3.4.5. Dinamik Isik Sacilmasi (DLS) ve Nano Partikiil Boyut Analizi ve Zeta
Potansiyel Ol¢iimii

BiTAM’daki mevcut olan Micromeritics Nanoplus 3 cihazi kullanilmistir. Bu
cihaz, ekstrakt ¢ozeltisindeki glimiis nanopartikiillerin yiizeyindeki "etkili" elektrik

yiikiinii belirlemek ve pargacik biiyiikliigiinii tespit etmek igin kullanilmustir (Sekil 3.5).

Sekil 3. 5. Zeta potansiyeli 6lgiim cihaz1 (BITAM, Micromeritics Nanoplus 3)

3.4.6. X-Isim Difraktometresi Analizi (XRD)

X 1511 numuneye gonderilerek etkilesiminden olusan seklinden yola ¢ikilarak giimiis
nanopartikiillerinin yapisal analizi icin BITAM’daki PANalytical EMPYREAN XRD
cihazi kullanilmistir (Sekil 3.6).
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Sekil 3. 6. X-Isin1 Difraktometresi Cihaz1 (BITAM, PANalytical EMPYREAN XRD)

3.4.7. Enerji Dagihm X-RAY Spektroskopisi
Eskisehir Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde bulunan JEOL JEM 1220 Elektron Mikroskobu, yesil sentezle iiretilen

glimiis nanopartikiillerin element analizi i¢in kullanild1 (Sekil 3.7).

Sekil 3. 7. Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) (EARUM, JEOL JEM 1220)

3.5. Antimikrobiyal ve Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesinde Uygulanan Metot
3.5.1. In-vitro Antioksidan Analizleri

Antioksidan aktiviteleri S. hispida siiperkritik ekstraktlari DPPHe serbest radikal
temizleme, ABTSe+ radikal temizleme, metal selatlama aktivitesi ve CUPRAC analizleri
kullanilarak degerlendirildi (Keskinkaya ve ark., 2022). Karsilastirma icin BHT, BHA ve
EDTA standartlar1 kullanildi. ICso degerleri (%50 inhibisyon aktivitesi) ve A0.50

degerleri (0.50 absorbans ile konsantrasyon) hesaplandi. Sonuglar, radikal temizleme
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analizleri i¢in 400 pug/mL konsantrasyonda ICsg degerleri ve inhibisyon yiizdeleri (%) ve
CUPRAC testi i¢in 400 pg/mL konsantrasyonda A0.50 degerleri ve absorbans olarak
belirlendi.

Fosfomolibdat Testi

Berk ve ark. (2011)’deki ¢alismalar1 dikkate alinarak Sideritis hispida oziitii ve elde
edilen AgNP’lerin toplam antioksidan kapasitesi belirlendi. 3mL reaktif ¢ozelti ile 0.3
mL numune ¢ozeltisi karistirilarak inkiibasyonu 95 °C' de 90 dakika gergeklestirildi.

Absorbans1 695 nm’de degerlendirilmistir.

DPPH Serbest Radikal Temizleme Etkinligi

S. hispida siiperkritik ekstraktlarinin DPPHe serbest radikaline karsi temizleme
aktiviteleri Blois (1958) izlenerek belirlendi. Numune karigimint hazirlamak igin
kullanilan 0,4 mM DPPH c¢ozeltisii. DPPH ¢ozeltisi (160 pL) ve degisken
konsantrasyonlardaki numunelerden 40 pL karistirilarak oda sicakliginda 1s1ksiz ortamda
30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra absorbans 517 nm'de 6l¢iildi. 96 kuyucuklu bir
mikroplaka okuyucu kullanild1 ve radikal temizleme aktivitesi formiil (1)'de belirtildigi
gibi belirlendi.

DPPH temizleme aktivitesi (% Inhibisyon) = A Kontrol-4 Ornek
A Kontrol x 100 (1)
A Kontrol kontroliin absorbansidir, A Ornek ise numunenin absorbansidir.

ABTS Radikal Temizleme Testi

S. hispida siiperkritik ekstraktlarinin ABTS+'ya karsi serbest radikal temizleme
aktiviteleri Re ve digerleri, (1999) izlenerek belirlendi. 160 pL ABTSe«+ ¢ozeltisi ve 40
pL numunenin degisen konsantrasyonlardaki karigimi oda sicakliginda bir siire
beklemeye birakildi, siiresi 10 dakikadir. Absorbans Olgiimii daha sonra 734 nm'de
gerceklestirildi ve temizleme aktivitesinin belirlenmesi, saglanan talimatlara gore
hesaplandi, denklem (2).
ABTS+ temizleme aktivitesi (% Inhibisyon) = A Kontrol-A Ornek

A Kontrol x 100 (2)

CUPRAC Testi

S. hispida siiperkritik ekstraktlarinin indirgeme giiclinii degerlendirmek i¢in bakir
(IT) iyonu azaltict antioksidan kapasite yontemi kullanildi (Apak ve digerleri, 2004). 50

uL. 10 mM Cu (II), 50 uL 7,5 mM neocuproin ve 60 uL amonyum asetat tamponu iceren
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bir ¢ozelti, farkli konsantrasyon seviyelerinde 40 uL numuneye eklendi. 1 saatlik

inkiibasyon siiresinden sonra absorbans 450 nm'de kaydedildi.

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Sideritis hispida P.H. Davis Tiiriine Ait Sonuglar

4.1.1. Geg¢irimli Elektron Mikroskopisi (TEM)

Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) kullanilarak, sentezlenen giimiis nanopartikiillerin
morfolojisi, boyutu ve sekli tanimlanmistir. Karbon kapli bakir 1zgara kullanilarak
numunenin ince filmi olusturuldu. Numune, bir civa lambasi altinda bes dakika
kurutulmus ve Sekil 4.1, 4.2., 4.3. ve 4.4.’te giimiis nanopartikiillerin TEM goriintiisii
gosterilmektedir. Giimiis nanopartikiillerin kiiresel yapisi ve ortalama caplari, Sekil 4.8'de
gorildiig tizere 25 nm'dir. Ayrica, UV-Vis spektrumundaki SPR bandinin sekli ile
uyumludur.

Alliaceae familyasindan Allium ampeloprasum (AA, pirasa) yapragindan sentezlenen
AgNP taneciklerinin boyutlar, TEM analizi 6l¢iimiinde 32 ila 45 nm arasinda
degismektedir ve ortalama boyutu 38 nm olarak tespit edilmistir (Hatipoglu, 2022).
Kiicik giimiis nanopartikiiller, c¢ogunlukla biyo sentezlenen nanopartikiillerin
biyomolekiillerce kaplanmasi nedeniyle oldukca biiytik biyomolekiillerin yiizeyine bagl
olabilir (Vijay Kumar ve ark., 2014). Elde edilen goriintiiler, giimiis nanopartikiillerin bir

araya geldigini gostermektedir.
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Sekil 4. 1.Giimiis nanopartikiillerin TEM goriintiisii

Sekil 4. 2. Glimiis nanopartikiillerin TEM goriintiisii
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Sekil 4. 3. Glimiis nanopartikiillerin TEM goriintiisii

Sekil 4. 4. Gliimiis nanopartikiillerin TEM goriintiisti

4.1.2. Taramah Elektron Mikroskopisi (SEM)
Sekil 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8’de, ¢ozeltiden iiretilen giimiis nanopartikiillerin SEM gorselleri,
homojen kiiresel ve ¢ok kiiciik nanopartikiillerin mevcudiyetini gostermektedir

(Santhoshkumar ve ark.,2017). Numunenin hazirlanmasi esnasinda ¢oziiciiniin
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buharlagtirilmasiyla meydana gelen bir takim reaksiyonla giimiis nanopartikiillerin
beklenilenden daha biiyiik oldugu SEM goriintiilerinde gortilebilir. Nanopartikiillerin
birikmesi bu reaksiyonlarin bir sonucudur. Partikiil boyutundaki farkliliklar bu nedenle
ortaya c¢ikabilir (Ramirez-Acosta ve ark., 2020; Vijay Kumar ve ark., 2014). SEM
goriintiisiinde, nanopartikiil boyutlar1 arasinda dagilim agisindan biiyiik farkliliklarin

olustugunu ve ¢ok sayida giimiis nanopartikiill bulunduran boélgelerin oldugunu

gostermektedir.

f o T WS
Regutus 10:0kV,/11,5mm x5,00k SE(UL)

Sekil 4. 5. Giimiis nanopartikiillerin SEM goriintiisii

\
Regulus 10 0xV 11.5mm % 150k SE(UL) 300nm Regulus 0.0k 11,5mn

Sekil 4. 6.Giimiis nanopartikiillerin SEM goriintiisii
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Regulus 10.0kV 11.5mm X180k SE(UL)

Sekil 4. 8. Glimiis nanopartikiillerin SEM goriintiisii
4.1.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Fourier Dontistimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) analizi, biyomolekiiller arasindaki
fonksiyonel gruplar ve metal nanopartikiillerin iliskisini anlamak igin sik¢a basvurulan
etkili bir yontemdir. Giimiis nanopartikiillerin kaplanmasindan, etkili stabilizasyonundan
ve indirgenmesinden sorumlu olabilecek biyomolekiilleri belirlemekte FTIR olgtimleri
kullanilmigtir. S. hispida ekstraktinin 3329.26 cm-1 pik degeri, -OH ve -NH gruplarinin
oldugunu gostermektedir. Yine ayni sekilde 1636,57 cm-1 piki, C-H asimetrik bir metilen
gerilmesi oldugunu belirtir. Yine de, 2136.66 cm-1 pik degerinde 655,63 cm-1 pik
degerinde aromatik C=C gruplar1 ve C-H simetrik metilen vardir.

Bu ¢alismada, S. hispida tiriinden sentezlenen giimiis nanopartikiillerdeki -OH grubunun
olmasindan otiric AgNO3'in indirgendigini gostermistir (Sekil 4.9.). FTIR analiz

sonuglarina gore, amin grubu proteinlerin metal nanopartikiillere daha kolay baglandigini
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gostermistir. Proteinlerin bir araya gelmemesini dnlemek ve ortamin stabilizasyonu igin

metal nanopartikiilleri kaplayan tabaka olusturmak, Kim ve ark. (2016)‘nin yaptigi

arastirmalart destekler. Giimiis nanopartikiillerin FTIR analizi, kullandigimiz bitki

ekstraktinin bazi fonksiyonel gruplarin varligini ayni zamanda hem kaplayici bir ajan hem

de indirgeyici olarak ¢ift islevi oldugunu dogrulamistir.
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Sekil 4. 8. FTIR spektrumu
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4.1.4. UV-Vis Spektroskopisi

Ekstrakti oda sicakliginda 45 dakika isittiktan sonra, glimiis nanopartikiillerin sentezi
saydam renkten kahverengi tonlara gecti. Bu renk degimi, bir redoks reaksiyonu
oldugunu gostermektedir. Glimiis iyonlarinin (Ag+) iyonlar1 oksitlenen bitki bilesenleri
araciligryla Ag0'a indirgenir. Bu, redoks reaksiyonudur. Ger¢ek mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, polioller, aminler, fenolikler ve flavonoidler benzeri organik
yapilar, indirgeyici ajan olarak calisma yetenegine sahiptir. Yiizey plazmon rezonansi
(SPR) giimiis nanopartikiilleri uyararak renk degisiklikleri meydana gelir. Pargacigin
sekli, blytkliigii, ortamla olan etkilesimi, lokal kirilma indisi ve ortamla pargaciklar
arasindaki yiik aktarimi, UV spektrumundaki SPR bandinin yerini belirler (Vijay Kumar
ve ark., 2014).

Cevre dostu sentezle elde edilen giimiis nanopartikiillerin optiksel niteliklerini tayin
etmek amactyla numunemiz 1 nm ¢oziiniirliikte 200-600 nm dalga boyu araliginda analiz
edilmistir. Reaksiyon karisimin UV-Vis absorbansi 0-2 dakikada 6l¢iildii. Giiglii ve genis
bir emme bandi, tepe noktasi1 440 nm'de bir (Sekil 4.11.). Metal nanopartikiillerde SPR
bandindaki titresimleri 440 nm dalga boyunda bulunan, giimiis nanopartikiillerin
kahverengimsi tonuna neden oluyor (Tripathi ve ark., 2017). Ek olarak, renk

degisiminden, AgNP’lerin iyi bigimde yesile donistiirildiiginii goriilmistiir.
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4.1.5. Dinamik Isik Sac¢ilmasi1 (DLS) ve Nano Partikiil Boyut Analizi ve Zeta
Potansiyel Olciimii

DLS, yan elastik 151k sagilma veya foton korelasyon spektroskopisi olarak da bilinir.
Nanomalzemelerin ¢ozelti i¢indeki boyut dagilimi, zeta potansiyeli (yiizey ylikil) ve
pargacik boyutu hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in cesitli yaklagimlar onerilmistir.
DLS yo6ntemi, slispansiyonun stabilitesini ve parcacik boyutunu degerlendirmek icin
etkili bir aragtir (Shah ve Rather, 2020). Bu yontem, nano Olgekteki koloidal
siispansiyondaki nanopartikiillerin boyutlarin1  6lger ve parcaciklarin  Brownian
hareketine bagli 6l¢iim metodolojisidir. Bu teknikte, parcaciklara i1sik gonderilerek,
sacilan 1s1ktaki degisikliklerin yogunlugu ol¢iiliir.

DLS yontemi su anda 1 pm'den ufak ¢apli partikiillerin medyan sayisini yiizde olarak
belirlemek ve ortalama c¢apin1 (nm) bulmakta kullanilir. Bu yoOntem, olgiilen
nanopartikiillerle esit hizda yayilan teorik bir kiirenin hidrodinamik g¢apini Olger. Bu
boyutta, par¢acikla hareket eden elektrikli ¢ift katman kalinhigindan ve nanopartikiillerin
metalik ¢ekirdegi ve nanopartikiillerin yilizeyinde absorbe edilen her maddeden etkilenir.
Nanopartikiil biiyiikligii ve elektrikli ¢ift katmanin kalinligi, 6l¢iim yapilan ekstraktta ve
nanopartikiillerin yiizey 6zelliklerine bagli olarak degisebilir. Bu nedenle, DLS yontemi
ile Olciilen boyutlar genellikle makroskopik yontemlerde elde edilen degerlerden daha
biiytiik olabilir (Tomaszewska ve ark., 2013). Yesil sentez yontemi kullanilarak S. hispida
tirlinden elde edilen giimlis nanopartikiillerin DLS analiz sonuglari, ortalama
boyutlarinin 265,8 nm oldugunu gostermistir (Polidispersite Indeksi (PDI) degeri 0,310
olarak belirlenmistir) (Sekil 4.12). DLS yo6ntemi hidrodinamik yarigap1 kullandigindan,
DLS pargacik boyutu TEM ile karsilagtirildiginda daha genistir (Hinterwirth ve ark.,
2013). DLS analizinde iyonlarin ya da molekiillerin yiizeyinde bulunan ek kirk hidrat
tabakasi, daha biiylik boyutlarin belirlenmesine yardimci olabilir (Rolim ve ark., 2018).
Zeta potansiyeli veya elektrokinetik potansiyel, silispansiyon icindeki partikiillerin
etkilesimlerinden kaynaklanan stabilite diizeyini belirleyen bir dl¢tidiir. +100 mV'den -
100 mV'ye kadar degisen degerlere mevcuttur. Zeta potansiyeli, dispersiyon ortaminin
viskozitesi ve hareketli pargacigin elektrik alan etkisi altindaki hiz1 gibi birgok etmenden
etkilenir (Naser ve ark., 2020). Cozeltide tiretilmis AgNP’lerin stabilitesini ve dis tabaka
yiikiinii belirlemek igin zeta potansiyeli 6l¢timii yapilir. Partikiillerin -15 mV'den daha
pozitif zeta potansiyeline sahip olmasi, agregasyon esigini isaret ederken, -30 mV'den
diisiik ya da yiiksek zeta potansiyeli sonuglari, stabil yapinin oldugu varsayilir (Gengan
ve ark., 2013). Elde edilen AgNP’lerin yapilan zeta potansiyeli dl¢iimleri-10.68 mV
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degerini buldu (Sekil 4.14.). Partikiiller arasindaki itmeyi dogrulayan yiiksek negatif

deger, partikiillerin kararliligin1 artirir. Pargaciklarin tutarli oldugunu zeta potansiyeli

sonuclarindan anlasilmaktadir.

Overlay Graph (Normalized Intensity Distribution)
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Sekil 4. 10. Giimiis nanopartikiillerin pargacik boyut dagilimi (normallestirilmis yogunluk dagilimi)

Overlay Graph (Cumulative Intensity Distribution)
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Sekil 4. 11. Giimiis nanopartikiillerin par¢acik boyut dagilimi (kiimiilatif yogunluk dagilimi)
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Mo File Name Repet. No MeasTime pH Zeta Potential (mV) Surface Zeta Potential(mV) Mobility (cmi2fvs)  E. Field (V/cm)
1 SEDIDE_20231229_160048 1 16:00:48 NA -25.59 NA -2.3082-004 -10.68
2 SEDIDE_20231229_160048 2 16:00:48  NA -32.93 NA -2.5682-004 -10.68
3 SEDIDE_20231229_160048 3 16:00:48  NA -35.47 NA -2.844e-004 -10.68
Average -32.99 -2.573e-004 -10.68

Sekil 4. 12. Glimiig nanopartikiillerin Zeta potansiyeli

4.1.6. Enerji Dagihm X-RAY Spektroskopisi (EDS)

Hem katilarin element bilesimlerini belirlemede hem nanopartikiillerin kimyasal
incelemesinde siklikla tercih edilen analitik yontemlerden biri olan enerji dagilim X-ray
spektroskopisi (EDS)’dir (Hodoroaba, 2020). Ekstraktan alinan 6rnek, EDS analizini
yapmak i¢in ince film 1zgara lizerine bir miktar damlatilarak karbonla kapli bakir
1zgarada hazirlandi. EDS analizi, 2.983 KeV'lik bir giimiis bolgesinde giiglii sinyaller
olusturdugundan, glimiis nanopartikiillerin varligina isaret etmektedir (Vijay Kumar ve
ark., 2014).

Diger zayif element sinyalleri, glimiis nanopartikiillerin yiizeyine bagli biyomolekiillerin
veya S. hispida proteinlerinden kaynaklanabilir. Sekil 4.15., elemental giimiisiin varligin

gosteren EDS analizini gostermektedir.
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Sekil 4. 13. Glimiis nanopartikiillerin EDS goriintiisii ve grafigi
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Sekil 4. 14. Glimiis nanopartikiillerin EDS goriintiisii ve grafigi
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Sekil 4. 15. Giimiis nanopartikiillerin EDS goriintiisii ve grafigi
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4.2. Antioksidan Kapasite Testlerine Ait Sonuglar

4.2.1. Sideritis hispida P.H. Davis Giimiis Nanopartikiillerine Ait In-vitro
Antioksidan Test Sonuclari

Antioksidan kapasiteyi belirlerken bir¢ok etmenden etkilenebildigi icin Ssadece tek
yontemle tespit edilemez. Bundan dolay1 birden fazla antioksidan kapasite testleri
yapilmalidir (Frankel ve Meyer, 2000). Sideritis hispidadan elde ettigimiz giimiis
nanopartikiilleri toplam antioksidan kapasitelerini tespit edebilmek i¢in Fosfomolibdat
(Absorbans) testi, radikal siipiirme potansiyelinin tespiti i¢cin ABTS ve DPPH testi,
indirgeme potansiyeli tespiti i¢i ise CUPRAC testleri gergeklestirildi. Antioksidan
kapasitelerine ait cizelgeler ¢izelge 4.1., ¢izelge 4.2., cizelge 4.3. ve ¢izelge 4.4.’te yer
almaktadir.

4.2.1.1. Fosfomolibdat Testi

Toplam antioksidan kapasiteyi belirleyebilmek i¢in fosfomolibdat testi yapildi. Analizin
kolaylig1 ve maliyet diisiikliigii nedeniyle bu yontem tercih edilmistir. Bu testte asidik
ortamda Mo (VI)’ y1 Mo (V)’ e indirgenerek yesil fosfat/Mo (V) olusur. Bu kompleks
695 nm’de gergeklestirilir. Sideritis hispidadan sentezlenen AgNP test sonucu Ao,s0 >200,
Oziitiin sonucu ise Aoso= 81,16+0,02 tespit edilmistir. Daphne pontica ve Daphne
gnidioides’ten sentezlenen AgNP’ler antioksidan testi bulgulariyla karsilastirildiginda
benzer sonuclardan bahsedilmistir bunun nedeni ise indirgemede yararlanilan -OH

grubundan meydana gelmektedir (Sanda ve ark., 2015).

Cizelge 4.1. Sideritis hispida 6ziitii ve Sideritis hispidadan sentezlenen AgNP Fosfomolibden
(Absorbans) Testi Sonuglari

Fosfomolibden (Absorbans)
25 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/mlI, 200 pg/mlI, Apso
Shispida 0,1920,01 0,36+0,01 0,58=0,01 1,1740,01 81,16+0,02
AgNP 0,01 0,01 0,03 0,04 >200
Askorbik asit 0,82£0,02 1,79+0,01 34820,01 3,7440,01 13,660,01

4.2.1.2. DPPH Testi

Bu test hidrojen verme egilimli olan antioksidanlarin bu yeteneginden kaynaklandigi
bildirilmektedir. Genel olarak bu testte arastirilacak olan numunenin serbest radikal
araciligiyla radikali yok etme orani saptanir. Siklikla DPPH radikali kullanilmaktadir. Mor
renge sahip stabil olan bu radikal antioksidanla gostermis oldugu reaksiyonda
indirgendiginden pikrilhidrazil olarak rengi sar1 olan yapiya doniisiir. Bu reaksiyon 517
nm’ de gozlemlenebilmektedir (Uysal ve ark.,2016). Sideritis hispidadan sentezlenen

AgNP test sonucu I1Csp >200, 6ziitiin sonucu ise Cso= 25,36 + 0,22 tespit edilmistir.
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Thymus sipyleustan sentezlenen AgNP’lerin antioksidan aktivite testleri sonucuna gore
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu g¢esitli yontemler kullanarak gézlemlenmistir.
DPPH testine gore radikal siiplirme kapasitesinin 6.54 mg TE/g oldugunu géstermistir
(Abibullayeva, 2023). Salvia aethiopis L.’den sentezlenen giimiis nanopartikiiller (Sa-
AgNP'ler), Sa-AgNP'lerin antioksidan aktivitesi DPPH Sa-AgNP'ler, standart
BHTinkinden (IC50, pg/mL, 9,67) daha diisiik bir DPPH- aktivitesi (IC50, pg/mL,
24,37) sergilemistir. Sa-AgNP'lerin indirgeme giicii aktivitesi 4,52 (umol TE/mg
ekstrakt), standart BHT degeri ise 488 (umol TE/mg ekstrakt) olarak bulunmustur (Gecer,
2021).

DPPH radikalleri iyi taninmakla birlikte oldukca kararlidir. DPPH radikaller zayif A-H
baglarina sahip antioksidanlardan elektron ya da hidrojen alimina dayanmaktadir. Serbest
radikal ile reaksiyona giren AgNP’ler hidrojen kaybederek serbest radikalleri kararli yap1
ozelligi kazandirirlar (Biswal ve Misra, 2020). Bundan dolayr bitki oOziitiiyle

kiyaslandiginda AgNP’ler antioksidan kapasitesinde azalma gdézlemlenir.

Cizelge 4.2. Sideritis hispida 6ziiti ve Sideritis hispidadan sentezlenen AgNP DPPH Testi Sonuglar

DPPH (inhibisyon)
25 ng/mL 50 ng/mlL, 100 ng/ml. 200 pg/mL ICs
S.hispida 49,66=0,79 72,93£0,92 78,78+0,86 79,60+0,67 25,36+0,22
AgNP 1.01£0.01 1.48+0,13 3.07£0.79 6.6320.15 >200
BHT 52,56£0,94 67,17£1,06 78,23£0,67 85,93£0,32 23,90+0,14
BHA 56,21%0.55 68,15+0.41 80,10£0,84 86,6420,12 22,80+0,59
Askorbik asit 81,82£0,18 82,45+0,09 83,21£0,01 84,32£0,18 6,68+0,22

4.2.1.3. ABTS Testi

Sulu karisim ve saf maddelerin antioksidan faaliyetlerini saptayabilmek icin
spektrofotometrik yontemlerden ABST yoOntemi temel yoOntemlerdendir. Serbest
radikallerden ABTSe+, fenolik asitler, lavonoidler ve polifenollerin antioksidan
aktivitelerini belirleyebilmede kullanilir. Maksimum absorbasyonu 734 nm’ de
gostermektedir (Dong ve ark., 2015). Sideritis hispidadan sentezlenen AgNP test sonucu
ICs0 >200, 6ziitiin sonucu ise 1Cso = 17,16 + 0,50 tespit edilmistir. Thymus sipyleusdan
sentezlenen AgNP’lerinABTS testine gore radikal siiptirme kapasitesinin 37.82 mg TE/g
oldugunu gostermistir (Abibullayeva,2023). Glimiis nanopartikiillerin serbest radikalleri
ortadan kaldirmasi nano materyallerin kaplanmasi ve indirgenmesinden mesul ¢esitli
fonksiyonel gruplardan kaynaklanmaktadir. Bahsedilen gruplar alkaloidler, polifenoller
ve proteinler gibi biyolojik yapili olusumlar igererek serbest radikallerde olusan zincir

reaksiyonlarmma son verebilmektedir. Yapilan calismalardan c¢ikan sonuglara gore
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AgNP’lerin antioksidan faaliyetleri biyolojik yapili olusumlar sayesinde aktiflikleri

arttig1 tespit edilmistir (Otunola ve Afolayan, 2018).

Cizelge 4.3. Sideritis hispida oziitii ve Sideritis hispidadan sentezlenen AgNP ABTS Testi Sonuglari

ABTS
25 pg/mL 50 pg/mlL, 100 pg/mL 200 ng/mL ICs0
S.hispida 65,50+0,45 88,50+0,72 89,40+0,133 91,2440,20 17,16+0,50
AgNP 10,57+0,30 10.96+0,11 17.64+0.49 29,05+1.14 =200
BHT 78,57+0,25 80,04=0,28 81,14=0,09 §3,1240,21 12,75+0,63
BHA 84,41+0,44 85,14+0,35 86,32+0,05 86,4110,16 12,05+0.97
Askorbik asit 79.91+0,08 80.47+0,11 82,74+0.49 84,5620.41 5,2420,18

4.2.1.4. CUPRAC Testi

Bu test, antioksidan kapasitesini belirlerken 6ziitiin indirgeme etkisi dikkate alinmaktadir.
(Meir ve ark., 1995). Bundan otiirii bakir indirgeme etkisiyle (CUPRAC) Sideritis
hispidadan sentezlenen AgNP’ler test edilmistir. Bu test ile antioksidanlarin ve dziitiin
bakirin indirgenmesiyle ortaya ¢ikan rengi 450 nm’de incelenir (Giiner ve ark., 2014).
Sideritis hispidadan sentezlenen AgNPlerin CUPRAC testi sonucu ICso =197,82 + 0,01
ve Oziitiin 1Csg = 36,13 + 0,02 olarak bulunmustur. Bu veriler de Sanda ve ark., (2015)’te
yapilan arastirmalarda benzer sonuclara varilmistir. Konsantrasyonu artan farkli
bilesiklerin olmasindan ve giimiis rediiksiyonuna fenolik bilesiklerin tlimiiniin reaksiyona
girmemesinden dolayr oOziite gore antioksidan faaliyeti daha diisik oldugu

gozlemlenmistir (Dzul-Erosa ve ark.,2018).

Cizelge 4.4. Sideritis hispida 6ziitii ve Sideritis hispidadan sentezlenen AQNP CUPRAC (Absorbans)

Testi Sonuglar

CUPRAC (Absorbans)

25 ng/mL 50 ng/mL 100 pg/mL 200 pg/mL ICs
S.hispida 0,37=0,01 0,67+0,02 1,14+0,01 1,84+0,02 36,13£0,02
AgNP 0,11£0,01 0,16+0,01 0.28+0.01 0.51+0.01 197,82+0.01
0,51=0,01 0,74+0,02 1.38+0.01 2,18+0,02 26,54+0,02
0,47=0,00 0,80+0,01 1.16+0,01 2,02+0,03 28,21+0,01
0,59=0,01 1,34+0,02 3,15£0,01 3,35+0,01 20,67+0,01
BHA 1,38£0,01 2,18+0,02 3,22+0,01 3.41+0,03 26,54=0,02
BHT 1,16+0,01 2,02+0,03 2.98+0.03 3.2440.01 28.21x0,01

Bu ¢alismada Sideritis hispida bitkilerinin siiperkritik CO2 ekstraksiyon yontemiyle
ekstraksiyonu yapilmistir. Ekstrakte edilen materyallerin antioksidan aktivitesi
degerlendirilerek DPPHe (inhibisyon), ABTS, CUPRAC (Absorbans) ve fosfomolibden
(Absorbans) aktiviteleri sonuglari BHT, BHA, askorbik asit ve EDTA gibi standartlar
karsilastirildi.

Yapilan ¢alismaya gore SH-AgNP’lerin antioksidan degerleri Fosfomolibdat Testi Ao so
>200, DPPHe(Inhibisyon) (1C50>200), ABTSs+ (ICsp >200) ve CUPRAC (ICs0 = 197,82

+ 0,01) yontemleriyle kiyaslandiginda standartlara gore (BHT, BHA, EDTA) yiiksek
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olarak bulunmustur (Tablo 4.1, Tablo 4.2., Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.). Elde edilen
sonuglara gore, S. hispida AgNP’lerin standart antioksidanlarla karsilastirildiginda

yuksek antioksidan kapasiteye sahip oldugu goriilmektedir.

5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Yapilan bu arastirmada S. hispida tiirinden giimiis nanopartikiiller (AgNP'ler)
sentezlenmis ve yesil sentez ile liretilen AgNP'lerin karakterizasyonu belirlenmistir. Ek
olarak, sentezlenen tiim flavonoid ve fenolik maddeler ve AgNP'lerin antioksidan
kapasiteleri belirlenmistir. Literatiire gore ¢alismanin 6nemi, S. hispidadan yesil sentezle
sentezlenen NP'lerin antioksidan Ozellikleri hakkinda yapilan daha Onceden bir
¢alismanin bulunmamasidir.

Nanopartikiiller, nanoteknolojinin temel iirlinlerinden biridir. Kimyasal yontemler
NP'lerin sentezi i¢in toksik organik ¢dziiciiler ve dis indirgeme maddeleri gibi biyolojik
ve ¢evresel agidan tehlikeli maddeler igerir. Cevre dostu NP sentezi i¢in bitki oziitlerinin
kullanilmasi temiz, hizli, toksik olmayan ve daha uygun bir yaklagimdir (Tiimen, 1994).
Bu caligmada S. hispida P. H. Davis tiirii flavonoidik grup ve zengin dogal kaynakli
polifenolik bilesikler igerdigi ig¢in NP sentezinde secildi. Yapilan ¢alismada literatiire
bakilarak bitkilerden NP eldesinin daha verimli oldugu sonucuna ulasilmistir. Metal
nanopartikiillerin iiretimi i¢in ¢esitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik yontemler
kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin cogu hala gelistirme asamasindadir ve bu
nedenle metal nanopartikiillerin stabilitesi ve agregasyonu, morfolojisi ve boyut dagilimi
ile ilgili problemlerle karsilagilmaktadir. Bitkiler tarafindan sentezlenen metal
nanopartikiillerin diger organizmalar tarafindan iretilenlere gore daha stabil oldugu
goriilmistiir. Bitkiler, metal iyonlarin1 mantar veya bakterilerden daha hizli azalttig1 ifade
edilmektedir (Okgu ve ark., 2009). Arastirmacilar son zamanlarda metal nanopartikiillerin
sentezinde bitkileri kullanarak metal nanopartikiillerin sentezi icin biyolojik
mekanizmalar1 ve enzimatik siirecleri anlamaya ve ilgili biyomolekiillerin tespitine
odaklanmaktadir. Bitki sisteminin kullanimiyla ilgili gelecekteki arastirmalar, reaksiyon
kosullarinin optimizasyonuna ve nanopartikiillerin biyosentezi ve stabilizasyonunda yer
alan yiliksek miktarda protein, enzim ve biyomolekiillerin iiretimi i¢in rekombinant
organizmalarin miihendisligine odaklanilacag: diigiiniilmektedir. Nanopartikiil tiretimini
iyilestirmek i¢in bitki agir metal detoksifikasyonu, birikimi ve direnci ile ilgili

biyokimyasal stiregleri, yollarin1 anlamak i¢in calismalar yapilmalidir. Gelistirilmis metal
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tolerans1 ve biriktirme kapasitelerine sahip bitkilerin genetik modifikasyonu, metal
nanopartikiil sentezinin liretimini artirmak i¢in gelecekte daha fazla calisma yapilacagi
diistiniilmektedir.

Giimiisiin pek c¢ok toksik etkisi bulunmaktadir. Bu baglamda antimikrobiyal 6zelliklere
sahip giimiis nanopartikiilleri en yaygin metalik nanopartikiillerdir (Beykaya, 2016).
Aragtirma sonuglarina gore kontrollii deneyler ve arastirmalarla tibbi ilag iiretiminde
nanoglimiis kullanilmasi ile yeni nesil ilaglar {iretilecektir. Coklu ila¢ direnci gelistiren
mikroorganizmalar, mikroorganizma kaynakli hastaliklari tedavi edemeyerek sonucunda
ciddi saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Bu noktada, yesil sentez yontemi
kullanilarak elde edilen giimiis nanopartikiillerinin ideal olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Yesil sentez yontemi kullanilarak elde edilen AgNP'ler, ¢esitli ilaclara
kars1 direnci gelistirmis mikroorganizmalara yonelik oldugu belirtilmektedir (Dolatabadi,
2021).

Calismada yesil sentez ile S. hispida bitkisinden glimiis nanopartikiiller sentezlendi.
Glimiis nanopartikiillerin 6zellikleri (sekli, boyutu, kristal yapisi, element igerigi vb.)
uygun karakterizasyon yontemleriyle incelendi. SEM, TEM, UV-vis, FT-IR, DLS-Zeta
potansiyeli, parcacik biyiikliigii ve XRD ile nanopartikiillerin karakterizasyonu
saptanmistir. Yapilan c¢alismalara gore biyosentezlenmis AgNP'lerin antioksidan
aktivitelerinin, bitki ekstraktindan kaynaklanan giimiis nanopartikiillerin yiizeylerindeki
mevcut fonksiyonel gruplarin entegrasyonuna atfedilebilecegini gostermektedir. Benzer
sekilde proteinler, enzimler ve biyosiirfaktanlar indirgeyici ajanlar olarak gorev yapabilir
ve stabilize edici maddeler olarak kullanilabilir (Khwaja ve ark., 2018).

Mentha piperita (nane) ekstraktinda bulunan alkaloidler, polisakkaritler, polifenoller,
aminoasitler, oksimler, proteinler, flavonoidler ve digerleri gibi ¢esitli fitokimyasallar
Agt'y1 Ag0'a indirgemektedir. Ayn1 zamanda polifenolik bilesikler, metalik iyonlari
nanopartikiillere baglama ve selatlama kapasitesine sahiptir. M. piperita’ nin %19' a kadar
yiiksek bir polifenolik igerige sahip oldugu ifade edilmektedir (Krithigave ark., 2015).
Yapilan bir calismada Mentha piperita yapraklari ekstrakti ile sentezlenen giimiis
nanopartikiillerin UV-Vis spektrumlart maksimum emilimin tiim uygulamalarda piklerin
438-470 nm dalga boyu araliginda oldugu, 24 saate kadar zamanla yogunlugunun ise
arttigr goriilmektedir. Bu pikler giimiis nanopartikiillerin yiizey plazmon rezonansi
karakteristiklerini gostermektedir (Gabriela ve ark., 2017).

Erkakan ve ark.’1 (2022) Salvia Fruticosa ile sentezlenen giimiis nanopartikiillerin

antioksidan ozelliklerini inceledikleri bir calismada fitosentezlenen nanopartikiillerin



67

antioksidan potansiyele sahip oldugunu gézlemlemislerdir (ICso: E1: 33, E2: 21, E3: 15).
Calismamizda benzer bulgular elde edilmistir.

Son zamanlarda yapilan bir calismada Stachys spectabilis kullanilarak giimiis
nanopartikiillerin yesil sentezi ile katalitik bozunma ve antioksidan aktiviteleri incelenmis
ve TEM goriintiisiinde nanopartikiillerin kiiresel bicimde ve boyutu 10,8 nm olarak
belirlendi. Nanopartikiiller, standart BHT'ye (7.12+0.10) kiyasla miikemmel ABTS
aktivitesi (4.42+0.10, IC50, mg/mL)) ortaya ¢ikardigi ve ss-AgNP'lerin eczacilik igin
umut verici bir ajan olabilecegi ifade edilmektedir (Erenler ve ark., 2023).

Chenopodium murale yapragi ekstresi kullanilarak biyosentezlenen  giimiis
nanopartikiillerin antioksidan ve antibakteriyel aktivitesinin arastirildigr bir ¢aligmada
AgNP iceren yaprak ekstraktinin tek bagina Chenopodium murale yaprak ekstrakti veya
glimiis nitratla karsilastirildiginda daha yiiksek bir antioksidan ve antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu gosterilmektedir (Abelaziz ve ark., 2013). Erdem ve ark.’inin
(2022) Primula vulgaris' ten sentezlenen giimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal ve
antioksidan potansiyelini degerlendirirken, P. wvulgaris ¢i¢egi 06zii kullanilarak
biyosentezlenen AgNP'lerin antioksidan aktivitesini %90,6, P. vulgaris ¢i¢egi sulu oziitii
kullanilarak biyosentezlenen ekstraktlarin antioksidan aktivitesinin %86,3 oldugunu
belirlemislerdir.

Ustuner ve ark. (2019), Thymus sipyleus Borbas Jalas'dan sentezlenen ¢esitli 6ziitlerin,
anti-inflamatuar ve antibakteriyel ve yara tedavisindeki ozelliklerini incelediklerinde
degerli oldugunu gosteren arastirmalarinda saptanmistir. Tiirkiye'deki bes kekik tiirtinden
tiretilen Oziitlerin kimyasal kompozisyonlari, ugucu yag yapist ve antioksidan aktivitesi
lizerine yapilan bir calismada (Boga ve digerleri, 2021) tiim ekstraktlarin gii¢lii antifungal
ve antioksidan o6zellikler gosterdigi bulundu.

Thymus sipyleusdan sentezlenen AgNP’lerin antioksidan aktivite testleri sonucuna gore
antioksidan aktiviteye sahip oldugu c¢esitli yontemler kullanarak gozlemlenmistir.
Yapilan aragtirma sonucuna goére giimiis nanopartikiillerin toplam antioksidan aktivitesi
0.10 mmol TE/g'dir. AgNP’lerin indirgeme giiciinii belirlemede, CUPRAC’ta 74.25 mg
TE/g ve FRAP aktivitesi 35.91 mg TE/g olarak saptanmistir. Serbest radikal siipiirme
kapasitesini belirlemek i¢in ABTS ve DPPH radikal siipiirme aktivitesi testleri
yapilmistir. Bu testler, ABTS radikal stipiirme kapasitesinin 37.82 mg TE/g ve DPPH
testine gore de radikal siiplirme kapasitesinin 6.54 mg TE/g oldugunu gdstermistir. Metal
selatlama testi sonucuna gore de nanopartikiillerde herhangi bir aktivite gbzlenmemistir

(Abibullayeva,2023).
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Stachys annua L. subsp kullanilarak sentezlenen giimiis nanopartikiiller yapilan
antioksidan testlerin sonuglarina gore ekstraktin ve AgNP'lerin antioksidan aktivitesi,
DPPHe temizleme, ABTSe+ temizleme ve indirgeme giicii analizleri kullanilmistir.
AgNP'ler ve ekstrakt, standart BHT'den (11,13 £ 0,10, 1C50, pg/mL) 10,2 + 0,34 (1C50,
pg/mL) ve 9,26 + 0,37 (1C50, ng/mL) degerleriyle daha yiiksek DPPHe serbest radikal
temizleme etkisini gostermistir. AgNP'lerin (4,11 £0,04, 1C50, ug/mL) ve ekstraktin
(3,96 £ 0,10) ABTS+ aktivitesi standart BHT'den daha yiiksek ¢ikmistir. indirgeme giicii
analizinde AgNP'lerin (2,61 + 0,02, umol TE/mg ekstrakt) ve ekstraktin (3,05+0,15,
umol TE/mg ekstrakt) aktivitesi BHT'den daha diisiik oldugu goézlemlenmistir. Bu
nedenle ekstrakt ve AgNP'ler antioksidan ajanlar i¢in gelecekte kullanilabilecek umut
vaad eden partikiiller olarak diisiiniilmektedir (Dag,2022).

Salvia aethiopis L.’den sentezlenen giimiis nanopartikiiller (Sa-AgNP'ler), Sa-AgNP'lerin
antioksidan aktivitesi DPPH-, ABTS-+ FRAP tahlili kullanilarak gergeklestirilmistir. Sa-
AgNP'ler, BHT'ye (IC50, pg/mL, 8,34) kiyasla 4,93 (IC50, pg/mL) degeriyle kayda deger
bir ABTS-+ temizleme etkisi gézlemlenmistir. Bununla birlikte Sa-AgNP'ler, standart
BHT'ninkinden (IC50, pg/mL, 9,67) daha diisiik bir DPPH- aktivitesi (IC50, pg/mL,
24,37) sergilemistir. Sa-AgNP'lerin indirgeme giici aktivitesi 4,52 (umol TE/mg
ekstrakt), standart BHT degeri ise 488 (umol TE/mg ekstrakt) olarak bulunmustur (Gecer,
2021).

Ceylan’in (2021) yapmis oldugu ¢alismada Sideritis argyrea (SA), S. brevidens (SB) ve
S. lycia (SL)) sulu ekstraktlariyla nanogiimiis sentezlemistir. Calismasinin sonucunda her
li¢ tlir i¢in de ana bilesen olarak klorojenik asit (CGA) saptanmustir. Sideritis'e yonelik
AgNP'lerin BChE'ye karst milkemmel inhibitor aktivite gosterdigi, Sideritis
ekstraktlarinin ise AChE'ye karsi etkili bir inhibitor aktiviteye sahip olmadigi tespit
edilmistir. AgNP'ler arasinda SA AgNP'ler, CGA AgNP'leri (18,31 mg KAE/g) ve SB
AgNP'leri (5,46 mg KAE/g) takiben 33,02 mg kojik asit esdegeri (KAE)/g degeriyle en
biiylik tirozinaz inhibitor aktivitesi gostermektedir. Ekstraktlarla ilgili olarak, benzer
tirozinaz inhibisyon aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (33.61- 36.34 mg KAE/Q).
Bulgularimizla uyumlu olarak Sideritis ekstraktlari kullanilarak yapilan yesil sentezin
biyoaktivite ve ilag dagitimi gibi biyoteknolojik uygulamalarda yeni ufuklar agabilecegi
ifade edilmektedir (Ceylan ve ark.,2021).

Thymus kotschyanus ekstrakti kullanilarak sentezlenen giimiis nanopartikiillerin
antioksidan 6zelligini saptamak i¢cin DPPH serbest radikal temizleme deneyi kullanilmis

ve BHT'den daha fazla yiiksek antioksidan aktivite gosteren standart antioksidan olarak
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biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ile karsilastirilmistir ve oldukca yiiksek antioksidan
Ozellige sahip oldugu belirlenmistir. Sentezlenen Ag NP'ler, giimiis nanopargaciklarinin
sentezi i¢in bu yoOntemin toksik olmadigini gostermektedir. S6zkonusu calismada
sentezlenen AgNP’lerin ortalama boyu 50-60 nm olarak saptanmistir (Hamelian ve
ark.,2018). Calismamizda Sideritis hispida ile sentezlenen AgNP’ler ortalama 25nm
olarak bulunmustur. Nanopartikiil boyutu kiigiildiik¢e antioksidan aktivitesi artacagindan
Sideritis hispida elde edilen nanopartikiiller daha yiiksek antioksidan kapasiteye sahip
oldugu gozlemlenmistir.

Lavandula stoechas ekstrakti kullanilarak elde edilen giimiis nanopartikiillerin DPPH
testi ile sentezlenen giimiis nanopartikiillerin kayda deger antioksidan 6zelliginin oldugu
analiz  edilmistir.  Antioksidan  ve  antibakteriyel  Ozelliklerinin  yaninda
biyouyumluluguyla biyomedikal uygulamalarda basarili bir materyal olmaya aday
oldugu ifade edilmektedir (Mahmoudi ve ark.,2020). Thymus vulgaris, Mentha piperita
ve Zingiber officinale ekstraktlarindan yesil sentezle iiretilen AgNP’lerin antioksidan
tayini sonucunda ise kabul edilebilir antioksidan aktiviteleri gézlemlenmistir (Abdellatif,
2022). Ayrica Satureja intermedia C.A. Mey (Lamiaceae) sulu ekstrakti ile sentezlenen
glimiis nanopartikiillerin gii¢lii antioksidan 6zelligi oldugunu bildirmistir (Firoozi, 2016).
Biyolojik sistemlere nanoteknolojik fabrikalar denilebilir. Nanopartikiillerin biyolojik
sistemlerde nasil davrandigim1i anlamak, ozellikle medikal alanda yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi i¢in yeni ¢oziimler iiretecek yliksek potansiyele sahiptir
(Yavuz ve Yilmaz, 2021).

Gilimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal olarak isleyis bi¢imi, hiicre duvariyla bakteriler
arasina baglanarak hiicre zarmin gegirme 6zelligine etki eder ve bakteride reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS)'un artmasina, bakteriden protonlarin ve metabolitlerin sizmasina,
protein bozulmasina, DNA eslenmesinin engelleyerek antimikrobiyal etkisi ortaya ¢iktigi
gbozlemlenmistir (Wasilewska vd. 2023; Alsammarraie vd. 2018). Bu olusumlar ise
bakterilerin 6liimiine sebep olmaktadir. AgNP'lerin ortalama 25 nm ¢apli olmasi 6zellikle
50 nm den daha kiiciik boyutlara sahip nanopartikiillerin hiicre duvarina yapismasiyla ve
duvarinin dagilmasiyla giiclii bir antibakteriyel etkisi gosterdigiyle iliskilendirilebilir
(Balciunaitiene vd. 2021). Yesil sentez ile elde edilen AgNP’lerin antimikrobiyal
ozelliklerini inceleyen benzer ¢aligsmalarla elde edilen sonuglarla uygunluk
gostermektedir. S. hispida sentezlenen giimiis nanopartikiillerin ortalamasi 25 nm ¢apina
sahip oldugundan bakterilere kars1 oldukea etkili antibakteriyel ajandir. Nanoteknolojinin

gelismesine bagl olarak ¢evreye zarar vermeden elde edilen nanogiimiis partikiillerinin
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endiistriyel ve biyomedikal uygulamada kullanilmaktadir. Giiniimiizde nanogiimiis
partikiiller yara kabuklarinda antibakteriyel ajan olarak yaralarin kisa siirede onarilmasini
saglayabilir olmasi, antikanser ajani olarak islev gorebilmesi, nano boyutlu ila¢ salinim
sisteminde hedeflenebilir tasiyict olmasi, biyolojik olarak insan viicuduna yerlestirilmis
malzemelerin kaplanmasi gibi 6zellikleri nedeniyle genis sahalarda uygulanmaktadir.
Arastirma sonucunda S. hispida P. H. Davis tiiriinden gozlemlendigi {izere biyoaktif
sekonder metabolitlere sahip bitkilerden sentezlenen nanopartikiillerin, gelistirilecek
yeni nesil ilaglar i¢in olduk¢a 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Sitotoksik 6zelliklerinin
ortaya cikarilmasinda ¢esitli fonksiyonel gruplari iceren metalik nano partikiillerin etki
mekanizmalarinin molekiiler diizeyde calisilmalarinin 6nem arz ettigi diisiiniilmektedir.
Bu calismadan anlasilacagi tizere, nanopartikiillerin yesil sentezi hizla ilerleyecektir. Bu
tir girisimler hem c¢evre giivenligi hem de sagligimiz agisindan ¢ok faydali olacagi
Ongorilmektedir.

5.2 Oneriler

Nanobilim, g¢esitli inovasyonlarin ve koklii gelisimlerin lideri oldugu igin gelecek
zamanda ¢ok sayida onemli ve biiyiik yeniliklere adimlar atilmasina vesile olacaktir.
Yesil sentez yontemi kullanilarak giimiis nanopartikiillerin eldesi, bu yeniliklerin en
onemli sonucglarindan biridir. Yesil sentezle elde edilen giimiis nanopartikiiller biyolojik
uygulamalarda  kullanilabilir ~ ve¢evre  dostudur.  Bilinen maddelere oranla,
nanopartikiiller gelismis 6zelliklere sahiptir. Yiizeyinin genis olmasina, biyouyumluluga,
kimyasal kararliliga, antimikrobiyal ve antioksidan aktivite Ozellikleri gimis
nanopartikiillerde vardir. Serbest radikaller, antioksidanlar sayesinde yok edilerek
oksidatif stresin Oniine gecilir. Antioksidan molekiiller, serbest radikallerin ortadan
kaldirilmasiyla oksidatif stres riskini azaltir. Oksidatif stres sebebiyle olusan toksisiteyi
diisiirerek, normal hiicrelerin hasar almamasini bitkisel antioksidanlar saglamaktadir.
Yesil sentez yontemi kullanilarak sentezlenen S. hispida tiriinden iiretilen giimiis
naopartikiillerin etkin antioksidan, farmakolojik ve biyolojik nitelikleri sebebiyle daha
yaygin hale getirebilmek igin fitokimyasal arasgtirmalar onciiliigiinde in vivo ve in Vvitro

caligmalar1 gerekmektedir.
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