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2025, 125 Sayfa
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_Dog. Dr. Siileyman DOGU
Dr. Ogr. Uyesi Numan Emre GUMUS

Uzerinde birgok bilimsel ¢alismanin yapildigi, 6zellikle antimikrobiyal 6zellikleri ile 6ne ¢ikan
giimiis nanopartikiiller, son yillarda nanoteknoloji alaninda 6nemli bir aragtirma konusu haline gelmistir.
Nanopartikiillerin sentez yontemleri, ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir tiretim agisindan kritik bir dneme
sahiptir. Yesil sentez yontemi, bitkisel ekstraktlarin diisitk maliyet, cevreci yaklasim ve basit iglem akislari
gibi avantajlariyla tercih edilmektedir.Bu ¢calismada, Sideritis brevidens bitkisinden yesil sentez yontemiyle
iiretilen gliimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal ve antikanser aktiviteleri degerlendirilmistir.

Nanopartikiillerin fizikokimyasal 6zellikleri, SEM, UV-Vis, FTIR, DLS, Zeta potansiyel ve XRD
gibi karakterizasyon yontemleriyle incelendi. Giimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal aktiviteleri, gesitli
bakteri ve mantar tiirlerine karsi test edilmistir. Ayrica, hiicre kiiltiirlerinde yapilan antikanser
calismalarinda, glimiis nanopartikiillerin kanser hiicreleri iizerindeki etkileri analiz edilmistir. Sonuglar,
Sideritis brevidens bitkisinden sentezlenen giimiis nanopartikiillerin hem antimikrobiyal hem de antikanser
ozellikleri agisindan énemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir.

Bu yiiksek lisans tezi, cevre dostu bir yontemle iiretilen giimils nanopartikiillerin
karakterizasyonunu, fitokimyasal igerigini ve biyolojik aktiviteleri incelendi. HPLC analizine gore,
Sideritis brevidens bitki ekstrakti, antioksidan, antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip birgok
biyoaktif bilesik igermektedir. UV analizinde grafikte, 24 saatlik siire zarfinda absorbans pikinde belirgin
bir artis gosterdigini ve yaklagik 420-430 nm civarinda yiiksek absorbans degeri elde edildigini ortaya
koymaktadir. FTIR analizi, Sideritis brevidens L. -AgNPs'nin organik ve inorganik bilesiklerden olusan
karmagik bir yapiya sahip oldugunu ve giimiis nanopartikiillerinin biyolojik ve kimyasal 6zelliklerini
etkileyebilecek organik molekiillerle etkilesimde oldugunu gostermektedir. SEM goriintiileri, nanopartikiil
boyutlarinda farkliliklar ve yogun birikim bolgelerini gostermektedir. Boyut dagilimi dar olup, ortalama
cap 66 nm olarak belirlenmistir. Zeta potansiyeli -33.66 mV olan Sideritis brevidens L-AgNPs, ¢ozelti
icinde yiiksek stabiliteye sahiptir. EDS analizi, glimiis nanopartikiillerinin varligini dogrulamaktadir.

Sitotoksik aktivite testlerinde, Sideritis brevidens L AgNP'lerin IC50 degerleri HT-29 ve Hela
hiicrelerinde sirastyla 472.3 pg/mL ve 384.3 pg/mL olarak belirlenmistir. Mikrodiliisyon ydntemiyle
yapilan testlerde, Sideritis brevidens L AgNP'lerin Gram-negatif bakterilere kars1 diisik MiK degerleri
(0.09 mg/ml) ile giiglii bir antimikrobiyal etki gdsterdigi, diger bakterilere kars1 ise 0.19 mg/ml MiK degeri
ile etkili oldugu gozlemlenmistir.

Disk difiizyon yontemiyle yapilan testlerde, E. coli'de Sideritis brevidens L. AgNP'lerin inhibisyon
zonu ¢ap1 26.55 mm ile 36.19 mm arasinda degigmis, S. aureus'ta ise 23.73 mm ile 29.74 mm arasinda



degisen inhibisyon zonlar1 ile daha yiiksek etkinlik gdstermistir. Bu sonuglar, Sideritis brevidens L.
AgNP'lerin hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakterilere kars1 giiclii antimikrobiyal etkinlige sahip
oldugunu dogrulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: giimiis nanopartikiil, yesil sentez, antimikrobiyal aktivite, sitotoksik aktivite,
Sideritis brevidens
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Silver nanoparticles, which have been the subject of numerous scientific studies, are particularly
known for their antimicrobial properties and have become an important research topic in nanotechnology
in recent years. The synthesis methods of nanoparticles are critically important for environmentally friendly
and sustainable production. The green synthesis method is preferred due to its advantages such as low cost,
eco-friendly approach, and simple process flow.

In this study, silver nanoparticles produced by the green synthesis method from the Sideritis
brevidens plant were evaluated for their antimicrobial and anticancer activities. The physicochemical
properties of the nanoparticles were examined using characterization techniques such as SEM, UV-Vis,
FTIR, DLS, Zeta potential, and XRD. The antimicrobial activities of the silver nanoparticles were tested
against various bacterial and fungal species. Additionally, anticancer studies conducted on cell cultures
analyzed the effects of the silver nanoparticles on cancer cells. The results show that the silver nanoparticles
synthesized from Sideritis brevidens have significant potential in both antimicrobial and anticancer
properties.

This master's thesis investigates the characterization, phytochemical content, and biological
activities of silver nanoparticles produced through an eco-friendly method. According to HPLC analysis,
Sideritis brevidens plant extract contains various bioactive compounds with antioxidant, antimicrobial, and
anti-inflammatory properties. UV analysis showed a significant increase in absorbance in the 24-hour
period, with a high absorbance value around 420-430 nm. FTIR analysis revealed that Sideritis brevidens
L.-AgNPs have a complex structure composed of organic and inorganic compounds, and the silver
nanoparticles may interact with organic molecules that could influence their biological and chemical
properties. SEM images showed differences in nanoparticle sizes and regions with intense silver
nanoparticle accumulation. The size distribution was narrow, and the average diameter was determined to
be 66 nm. The Zeta potential value of -33.66 mV indicates high stability of Sideritis brevidens L.-AgNPs
in solution. EDS analysis confirmed the presence of silver nanoparticles.

In cytotoxic activity tests, the IC50 values of Sideritis brevidens L. AgNPs were determined to be
472.3 ng/mL for HT-29 cells and 384.3 pg/mL for HeLa cells. In the microdilution tests, Sideritis brevidens

Vi



L. AgNPs showed strong antimicrobial activity against Gram-negative bacteria with low MIC values (0.09
mg/ml) and were also effective against other bacteria with an MIC value of 0.19 mg/ml.

In disk diffusion tests, Sideritis brevidens L. AgNPs showed an inhibition zone diameter ranging
from 26.55 mm to 36.19 mm against E. coli, and from 23.73 mm to 29.74 mm against S. aureus, indicating
higher antimicrobial activity compared to the extract. These results confirm that Sideritis brevidens L.
AgNPs possess strong antimicrobial activity against both Gram-negative and Gram-positive bacteria.

Keywords: Silver nanoparticle, green synthesis, antimicrobial activity, cytotoxic activity, Sideritis
brevidens
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ONSOZ

Bu yiiksek lisans tez calismasinda yesil sentez yontemi ile Sideritis brevidens L. tiiriinden
Glumiis Nanopartikiil ~Sentezlenmesi, Antimikrobiyal ve Sitotoksik Aktivite
Degerlendirilmesi incelenmistir. Tez calismamin her asamasinda biiylik bir titizlikle
yonlendiren, ¢caligmalarim boyunca engin bilgi ve deneyimlerini paylasarak degerli 6neri
ve destekleriyle her zaman yanimda olan kiymetli danigman hocam Sayin Dr. Ogr. Uyesi
Hatice Banu KESKINKAYA’ya, tez calismamin her asamasinda yardimlarini
esirgemeyen, degerli arkadasim doktora 6grencisi Merve KOCAK’a, bitki materyali
temini ve teshisi hususunda yardimlarini esirgemeyen Tibbi ve Kozmetik Bitkiler UAM
Miidiirii Saym Dog.Dr. Siileyman DOGU' ya ve tiim TIBAM ekibine, sitotoksik aktivite
calismalarindaki destek ve katkilarindan dolayr Karamanoglu Mehmetbey Universitesi
Biyomiihendislik Bolimii Ogretim Uyesi Doc.Dr. Bahar Yilmaz ALTINOK' a
caligmalarima yardimci olan Bilim ve Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
(BITAM) personeline , 1gdir Universitesi Arastirma Laboratuvart Uygulama ve
Arastirma Merkezi (ALUM) personeline ve tez calismamin degerlendirilmesinde degerli
zamanlarini ayiran ve katkilariyla galismama yon veren kiymetli jiiri tiyeleri Sayin Dog.
Dr. Siileyman DOGU ve Dr. Ogr. Uyesi Numan Emre GUMUS’e igtenlikle tesekkiir
ederim.

Son olarak bu siirecte, bana her zaman inanan, destekleyen ve sevgisiyle gii¢ veren
kiymetli esim Aysenur AFSAR'a sonsuz tesekkiir ederim. Zorlu donemlerde gosterdigi
sabir, anlay1s ve motivasyon, bu siireci benim i¢in daha anlamli ve kolay hale getirmistir.
Ayrica, her zaman yanimda olan, sevgileri ve dualartyla beni destekleyen degerli aileme
siikranlarimi sunarim.

AHMET AFSAR
KONYA-2025
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GIRIiS

Nanoteknoloji, giinlimiizde stirekli gelisen bir alan olmasinin yani sira, gelecekte
daha fazla bilimsel arastirma sayesinde kullanim alanini genisletme potansiyeline sahiptir
(Haverkamp ve Marshall, 2009). Nanoteknoloji; bilgisayar bilimleri, biyolojik
arastirmalar, elektrik-elektronik, fizik ve kimya gibi bir¢ok disiplinle i¢ i¢e gecmis bir
yapiya sahiptir. Genis bir etki alanina sahip bu teknoloji, gelecegimizde de 6nemli bir rol
oynayacaktir. Bu kapsamda, nanoteknolojide kullanilan nanopartikiillerin {iretim
yontemleri biiylik bir 6nem arz etmektedir. Zehirli kimyasallar kullanilmadan, herhangi
bir toksik yan iirlin ortaya ¢ikarmadan ve ortam sicakligi ile basing kosullarinda metal
nanopartikiillerin {iretimi i¢in biyolojik sistemlerin kullanilmasi gerekliligi dogmustur
(Gopalkrishnan ve ark., 2012). Simdiye kadar, nanopartikiillerin biyosentezi i¢in ¢esitli
mantarlar, bakteriler, aktinomisetler, likenler ve viriisler kullanilmistir. Bununla birlikte,
bitkiler, kolay erisilebilir olmalari, diisiik maliyetli liretim saglamalari, ¢cevre dostu bir
yaklagim sunmalari, daha basit bir isleyise sahip olmalar1 ve daha kolay asagi islem
stiregleri sunmalar1 nedeniyle, oldukca verimli bir sistem olarak 6n plana ¢ikmistir (Al-
Whaibi ve Mohammad, 2015).

Glimiis nanopartikiiller (AgNP), nanoteknolojinin dnemli bir bileseni olarak son
yillarda yogun bir sekilde incelenmektedir. Giimiis, tarih boyunca antimikrobiyal
ozellikleri nedeniyle tip ve saglik alaninda genis bir kullanim alan1 bulmustur. Giimiis
nanopartikiiller ise bu 6zellikleri daha etkili bir sekilde sunarak biyomedikal, ¢cevresel ve
endiistriyel uygulamalarda yenilik¢i ¢ozlimler sunmaktadir. Geleneksel nanopartikiil
tiretim yontemlerinin ¢evresel ve ekonomik maliyetleri, "yesil sentez" olarak adlandirilan
cevre dostu tiretim yontemlerine olan ilgiyi artirmistir. Bitkisel ekstraktlar kullanilarak
gerceklestirilen yesil sentez, hem diisiik maliyetli hem de stirdiiriilebilir bir yaklasim
sunarak nanopartikiillerin iiretiminde kimyasal yontemlere kiyasla daha giivenli bir
alternatif olugturmaktadir.

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 Tirkiye’de yetisip en yiiksek oranda
endemizme sahip olan cinslerden biridir (Duman, 2000). Sideritis tiirleri, geleneksel tipta
yiizyillardir kullanilan, biyoaktif bilesikler agisindan zengin bitkilerdir. Bu bitkinin

ekstraktlarinin, giimiis nanopartikiillerin sentezinde indirgeyici ve stabilize edici ajan



olarak etkili bir sekilde kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Boylece, nanopartikiillerin
antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitelerinin hem ¢evre dostu hem de ekonomik bir sekilde
arastirilmas1 miimkiin olacaktir.

Tez kapsaminda, sentezlenen glimiis nanopartikiillerin fizikokimyasal 6zellikleri
cesitli ileri karakterizasyon teknikleriyle incelenmistir. Nanopartikiillerin boyut, sekil ve
ylizey oOzelliklerini belirlemek amaciyla UV-Vis spektroskopisi, Fourier doniistimlii
kizilotesi spektroskopi (FTIR), dinamik 151k sagilmasi (DLS), taramali elektron
mikroskobu (SEM) ve gecirimli elektron mikroskobu (TEM) gibi analiz yontemleri
kullanilmistir. Ayrica, bu nanopartikiillerin antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri
laboratuvar ortaminda test edilerek biyolojik etkinlikleri degerlendirilmistir.

S. brevidens gibi endemik bitkilerin nanoteknoloji alanindaki potansiyel
uygulamalarini kesfetmek ve bu alana katki saglamaktir. Bu ¢calismanin sonuglari, sadece
glimiis nanopartikiillerin biyolojik aktiviteleri ve karakterizasyonu hakkinda bilgi
saglamakla kalmayacak, ayni zamanda yesil sentez yoOntemlerinin gelecekteki
uygulamalarina da 151k tutacaktir.

Bu baglamda, tez ¢aligmasinin literatiire yeni bir bakis acis1 kazandiracagi ve ¢evresel
stirdiiriilebilirlik hedefleri dogrultusunda yenilik¢i ¢oziimler sunacagi ongoriilmektedir.
Arastirmanin sonunda, hem bilimsel hem de endiistriyel agidan faydali ¢iktilar elde

edilmesi beklenmektedir.
2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Nanoteknoloji

“’Nano’’ terimi, Yunanca kokenli "nanos" kelimesinden gelmekte olup, bir yonde
dizilmis ii¢ atomun uzunluguna esdeger olan, metrenin milyarda birini ifade eder
(Thakkar ve ark., 2010). Nanoteknoloji kavramu ise ilk kez Richard Feynman tarafindan
1959 yilinda American Physical Society’nin (APS) toplantisinda ortaya konulmustur
(Feynman, 1959). Nanoteknolojinin bir¢ok tanimi boyutlar lizerinden yapilmaktadir
(Whitesides, 2005; Sanchez, & Sobolev, 2010; Adams, & Barbante, 2013). Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki Ulusal Nanoteknoloji Girisimi’ne (NNI) gore nanoteknolojinin
tamim1: Nano Olg¢ekte, yaklasik 1 ile 100 nanometre arasindaki boyutlarda maddenin
anlagilmas1 ve kontrol edilmesine odaklanir. Bu boyutlardaki caligsmalar, benzersiz
fenomenlerin ortaya ¢gikmasina ve yeni uygulama alanlarinin gelistirilmesine olanak tanir.

Nano 6lgekte bilimi, mithendisligi ve teknolojiyi bir araya getiren bu alan, malzemeleri



goriintiileme, 6lgme, modelleme ve manipiile etme siireclerini kapsar. Nano boyutta,
malzemelerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri, bireysel atom ve molekiillerin
veya kiitlesel malzemelerin Ozelliklerinden temel olarak farklilik gosterir ve bu

farkliliklar genellikle yararli bir sekilde ortaya ¢ikar.

DNA  Kirmizi kan hiicresi Sag Pire Kopek
) ~6um ~80um ~3mm
1 nanometre 1 mikrometre 1 millimetre 1 metre
109 10% 107 100
Karbon buckyball
(fulleren 1nm) I\arbon .. Virds ws m nanotel 10" m goriniir spektrum
(10nm caph)  (50nm caph)
1nm 10 nm 100 nm 1000 nm

Sekil 2.1. Farkli Cisimlerin Nanoskalada Ornek Gésterimi (Nonoyou Project, 2016)

Nanoteknoloji alanindaki Arastirma ve Gelistirme (AR-GE) caligsmalari, gelismis
malzemelerin, cihazlarin ve sistemlerin sahip oldugu yeni 6zelliklerin anlasilmasina ve
bu Ozelliklerden yararlanilarak yenilik¢i tirlinlerin gelistirilmesine odaklanmaktadir.
(Anonim, 2021). 21. yy. teknolojisi olarak atifta bulunulan nanoteknoloji, nano boyutun
hali hazirda ispatlanan ve var olmasi beklenen 6zelliklerinden dolay1 hayatimizi bir¢cok
alanda etkileyecek hatta ¢igir agacak yeniliklere ortam saglamaktadir (Havancsak, 2003;
McNeil, 2005). Ingiliz bilim insan1 Michael Faraday’in 1857 yilinda yayimlanan “Altinin
(ve diger metallerin) Isikla Deneysel Iliskileri” adli makalesinde; altinin boyutunu
kiiciilterek sergiledigi 6zellikleri inceledigini ve boyutlart kiigiiltiilen altinin 15181 farkli
dalga boylarinda yansitarak agina olunan altin sarist renginin disinda mavi, mor, yesil
renkler sergiledigini bildirmistir (Faraday, 1857). Faraday’in ¢alismasi, tarihte nano
boyutta materyallerin arastirildigi ilk ¢alisma olarak gosterilmektedir (Esmeray, 2019).
Nanobilim ve nanoteknolojinin baslangi¢ noktasi olarak kabul edilen olay ise kuantum
termodinamigi noktasinda yapmus oldugu calismalarla Nobel Odiilii kazanan Richard
Feynman’in 1959 yilinda yaptig1 ‘Asagida Yeterince Bos Yer Var” baslikli konusmasidir
(Kulik, 2007). Feynman, Amerikan Fizik Cemiyeti Kaliforniya Teknoloji Enstitiisii’nde
(Caltech) yapmis oldugu konusmada, 32640 sayfadan olusan Britanya Ansiklopedisi’nin



bir toplu ignenin basina sigdirilabilecegini savunmustur. Feynman, kii¢iik boyutlarda
yergekimi gibi makro diizeyde etkili olan kuvvetlerin 6neminin azalacagini, buna karsin
Van der Waals gibi mikro diizeydeki zayif kuvvetlerin daha belirgin hale gelecegini 6ne
stirmiistiir. Nanoteknoloji terimini kullanmaksizin, nano 6lgekte 6zel 6lgme ve iiretim
yontemlerinin gelistirilmesiyle atomik ve molekiiler boyutta iiretim yapmanin miimkiin
olabilecegini belirtmis ve bu yaklagimin ¢igir agici kesifler i¢in bir temel olusturacagini
savunmustur. Feynman’in bu vizyonu, bir¢ok bilim insanini bu alanda calismaya tesvik
etmistir (Feynman, 1960).1974 yilina gelindiginde ise nanoteknoloji terimi ilk defa Japon
arastirmact Norio Tanuguchi tarafindan literatiire girmistir (Hulla, Sahu,2015; Hayes,
2015). Nanoteknoloji ¢aligsmalarinin 6niinli agan asil gelisme Gerd Binnig ve Heinrich
Rohrer’in 1981°de icat ettikleri Taramali Tiinelleme Mikroskobu (TTM) olmustur. TTM
materyalleri atomik diizeyde incelemeye ve manipiile etmeye olanak saglamistir. Bu icat
G. Binning ve H. Rohrer’e 1986°da Nobel Odiilii kazandirmistir (Binnig, 1983; Rohrer,
1983; Menceloglu, 2008). Nanoteknoloji konusunda diger bir doniim noktasi ise 1985°te
Robert Curl, Harold Kroto ve Richard Smalley fulleren denilen yapiy1 kesfetmeleridir.
Fulleren, karbon atomlarindan olusan kapali kafes yapilardir. Bu yapilar ¢elikten daha
giiclii, plastikten daha hafif, elektrik ve 1s1 iletkenligine sahiptirler. Ilk bulunan fulleren
60 karbon (C60) atomundan olugmaktadir (Curl, 1997; Smalley, 1997). 1990’lara
gelindiginde ABD, Avrupa ve Japonya’daki federal hiikiimetler nanoteknolojinin gesitli
dallarina yatirimlar yaparak nanobilimi gelistirmeye ve artarak ¢ogalan uygulamalari
yasamimiza dahil etmeye baslamistir (Menceloglu, 2008). Giiniimiizde hala
aydinlatilmay1 bekleyen yonlerinin olmasi, kesfedilen yeni 6zelliklerinden dolay1 nano

materyaller gelecekte diinya giindeminde ¢ok daha fazla yer alacaktir.
2.2. Nanopartikiil Kavram ve Ozellikleri

Nanoteknoloji, atomik ve molekiiler diizeyde islevsel malzemelerin, cihazlarin ve
sistemlerin gelistirilmesini ifade eder. Ozellikle son 20 yilda bu alandaki gelismeler hizla
artmis ve nanoteknolojiye yapilan yatirnmlar giderek biiylimiistiir. Nanoteknolojinin
ilerlemesiyle birlikte nanokristaller, nanopartikiiller ve nanotiipler gibi nano boyutlu
malzemelerin iiretimi miimkiin hale gelmistir.

Son yillarda biiylik 6nem kazanan nanopartikiiller (NP'ler), nanoteknolojinin
temel yapi taglarindan birini olusturmaktadir. Cevreye ve insan sagligina olan potansiyel

etkileri ve riskleri hakkinda sinirli bilgi bulunmasina ragmen, miihendislik iiriinii NP'ler



bir¢ok ticari iiriiniin bilesimine entegre edilmistir (Andreotti ve ark., 2015). Bunlar
arasinda ev aletleri ve iirlin kaplamalar1 (Hanks ve ark., 2015), biyomedikal uygulamalar
(Uskokovic, 2015), miicevhercilik (Asztemborska ve ark., 2015), elektrokimyasal
sensorler ve biyosensdrler (Haverkamp ve ark., 2009), tip (Schwaminger, 2015) gibi
bir¢ok alan bulunmaktadir.

NP'lerin genis endiistriyel kullanim alanlari, nanopartikiil sentezinin Snemini
artirmistir. Mithendislik yontemleriyle iiretilebilen NP'ler, ayn1 zamanda dogal yollarla
da olusabilmektedir. Dogada hali hazirda bulunmalar1 ve nanoteknolojinin ilerlemesiyle

NP konsantrasyonlarinin gevresel ortamlarda artmasi da olasidir (Sekil 2.2).
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egzozlar yontemleri vangmlan
Koémiir/petr -Yer alt1 suyu - Volkanik
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kazanlar -Bivomedikal -Toprak
-Farkli goruntileme erozyonu

. -Sahradan
endiistriyel |
islemler gelen

i minarel

tozlar

Sekil 2.2. Nanopartikiillerin dogaya salinim yollarindan bazilart

Nanopartikiillerin (NP'ler) boyutlar1 genellikle 1-100 nm arasinda degismektedir
(Ma, 2010). Kiiciik boyutlar1 sayesinde NP'ler, nano dlgek, yiiksek ylizey-kiitle orani
(Capaldi ve ark., 2015) ve kuantum etkileri gibi benzersiz fizikokimyasal ve morfolojik
ozelliklere sahiptir. Bu 6zellikler, nanomateryalleri diger ticari malzemelere kiyasla daha
degerli ve islevsel hale getirmektedir.

Herhangi bir maddeye mekaniksel ya da kimyasal yollarla enerji uygulanarak
nanoboyuta pargalanmasi saglanabilmekte ve bu ama¢ dogrultusunda NP sentezi igin

cesitli yontemler gelistirilmistir.
2.3. Nanopartikiillerin Siniflandirilmasi

Nanopartikiiller, biitiin halde bulunan malzemelere kiyasla gelismis kimyasal ve
fiziksel Ozelliklere sahiptirler. Bu ozellikleri yliksek yiizey-hacim orani ve belirli

elektronik yapilar ile gerceklesir. Kimyasal yapilaria ek olarak kontrol edilebilir boyut



ve sekillere sahip olmalar1 ve hiicre igine girebilmeleri biyomedikal uygulamalarda
tanisal, terapotik ve tasiyict ajan olarak kabul gérmesini saglamistir (Mauricio ve ark.,
2018). Cizelge 2.1'de gosterildigi iizere, nanopartikiiller ve nano yapili materyaller, farkli
Ozelliklerine gore cesitli sekillerde siniflandirilmaktadir. En giincel yaklasima gore bu
materyaller, dort materyal temelli kategori altinda gruplandirilabilir (Jeevanandam,
2018).

Cizelge 2.1. Nanopartikiillerin Smiflandirilmast (Li,2007)

Nanopartikiiller- Nano yapihh materyaller

Karbon bazh | Inorganik  Bazh | Organik Bazh | Kompozit  bazh
nanomateryaller | Nano materyaller | nanomateryaller | nanomateryaller

Grafen (Gr) Glmiis Lipozomlar Hidroksi Etil

Metkrilat
Fullerenler (C60) Titanyum dioksit Dendrimerler Kitosan
Karbon Demir oksit Polimer Poliaktik asit

Nanofiberler Nanopartikiiller

Karbon nanotiipler Altin Miseller
Kuantum noktalar
Silisyum

2.3.1.0rganik Nanopartikiilleri

Dendrimerler, miseller, lipozomlar ve polimerler organik nanopartikiiller i¢in
ornek yapilardir Organik nanopartikiiller biyolojik olarak parcalanabilir ve toksik
degillerdir. Is1, 151k gibi termal ve elektromanyetik radyasyona duyarlilardir. Bu ve
benzeri 6zellikleri onlar1 ila¢ dagitim ve biyomedikal uygulamalar i¢in ideal bir se¢im
haline getirmektedir. Organik nanopartikiiller biyoteknoloji alaninda ve Ozellikle
hedeflendirilmis ila¢ dagitim sisteminde yaygin sekilde kullanilmaktadir (Ealies ve ark.,
2017).

2.3.1.1. Dendrimerler

Dendrimerler merkezi bir ¢ekirdekten radyal olarak yayilan dallardan olusan iyi
tanimlanmis, homojen ve tek dagilimli yapiya sahip nano boyutlu, simetrik molekiillerdir.
Dallanmali yapis1 dendrimerlere farkli fiziksel ve kimyasal 6zellik vermektedir. Bu
ozellikleri sayesinde biyoteknoloji ve endiistriyel uygulamalarda biiyiik ilgi gdrmektedir

(Romero ve ark., 2012).
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Sekil 2.3. Ug dendronlu 4 jenerasyon bir dendrimerin sematik gosterimi (Namirt: ve Atav, 2011)

Dendrimerler 1raksak ve yakinsak olarak iki farkli yontem ile
sentezlenebilmektedir. Iraksak yontemde dendrimer c¢ekirdekten disar1 dogru
dallanmakta ve bir aktif, iki inaktif grup tasiyan monomer ile etkilesime girmektedir. Bu
islem defalarca tekrarlanabilir. Fakat bu birlesmeler sirasinda olusan yan reaksiyonlarin
tamamlanmamasindan dolay1 yapisal bozukluklar olusabilmektedir. Yan reaksiyon
olusumunu engellemek ve yapisal bozukluklarin olusmamasi igin reaktif maddelerin
kullanilmast gerekmektedir. Bu durum iiriiniin saflagtirilmasini zorlastirsa da siklikla
tercih edilen bir yontemdir (Karabulut ve ark., 2015).

Yakinsak yontemde ise u¢ gruplardan ice dogru adim adim sentezlenmektedir.
Dall1 molekiiller yeterince biiyiik oldugunda, bir ¢ekirdek molekiile baglanmaktadir. Bu
yontemlerle iretilen dendrimerlerin saflastirilmas1 daha kolay ve kontrolliidiir.
Yiizeylerini ve c¢ekirdegini farkli molekiillerle uyarlama kolayligi nedeniyle,

dendrimerler bir¢ok biyomedikal ve endiistriyel uygulama i¢in uygundur (Romero ve
ark., 2012).

2.3.1.2. Miseller

Misel, suda kendiliginden (genellikle) kiiresel bir kesecik halinde toplanan
amfifilik yiizey aktif madde molekiillerinin bir koleksiyonu olarak tanimlanmaktadir.
Miselin merkezi hidrofobiktir ve bu nedenle hidrofobik ilaglar1 bazi ilag verme
mekanizmalariyla salinana kadar ayirabilir. Geleneksel miseller, hidrofilik, polar veya
yuklii bir “bag” grubuna ve genellikle uzun yaglh asitlerin hidrokarbon kismindan olusan
hidrofobik bir kuyruga sahip kiiciik molekiillerden olugmaktadir. Misellerin sekli ve
boyutu, amfifilik molekiiliin dogasi, konsantrasyon, sicaklik, pH ve iyonik kuvvet gibi
¢Ozelti kosullar1 tarafindan kontrol edilebilmektedir. Amfifilik molekiiliin

konsantrasyonu, misel olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Miseller baslangicta



kiiresel sekil sergilerler (Romero ve ark., 2012) ve boyutlar1 daha fazla yilizey aktif
maddenin eklenmesiyle, sekil degistirdikleri ve silindir olarak biiyiimeye basladiklar1 bir

noktaya kadar ilerleyebilmektedir (Husseini ve ark., 2008).
2.3.1.3. Lipozomlar

Lipozomlar, sulu c¢ozeltileri tasiyabilen, kapali, zari olan kiiresel ¢ift lipit
tabakasidir. Cift lipit tabakasini iki fosfolipit tabakasi olusturmaktadir (Panahi ve ark.,
2017). Bir lipozomun sentezi birkag parametreye baglidir (Mozofari.2005). :

e Yakalanacak malzemenin ve lipozomal bilesiklerin fiziko-kimyasal
ozellikleri,

e Lipit keseciklerinin ¢6ziindiigli ortamin dogasi, hapsedilen maddenin
konsantrasyonu ve potansiyel toksisitesi,

e Vezikiillerin iiretimi, uygulanmasi veya verilmesi sirasinda ortaya ¢ikan
ek islemler,

e Amagclanan uygulama i¢in vezikiillerin dagilimi, boyutu ve raf 6mrti,

e Partiden partiye tekrarlanabilirlik, giivenli ve verimli lipozomal {iriinlerin

biiyiik 6lg¢ekli tiretim olasilig.

Hidrofohik bogluk

Polar hosluk

Sekil 2.4. Lipozomlarin Ug Boyutlu Yapist

Lipozomlar esas olarak kanser tedavisinde kemoterapoétik ilaglarin verilmesi igin
kullanilmaktadir (Malam ve ark., 2009). Biyomalzeme icerigi konusunda genis ve zengin
bir alana hitap edebilmektedirler. Sadece ila¢ endiistrisiyle sinirli kalmayip gida ve
kozmetik gibi alanlarda da yaygin kullanima sahip olan lipozomlarin biyouyumluluk ve
biyobozunurluk derecelerinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Medikal ve ilag
uygulamalarinda istenilen aktif maddenin taginmasi ve hedeflenmesinde yaygin olarak

lipozomlar kullanilmaktadir (Panahi ve ark., 2017).



2.3.1.4. Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiiller biyolojik olarak pargalanabilirlikleri (Farokhzad ve
ark., 2009) ve biyouyumluluklari ile 6n plana ¢ikmistir ve ilag dagitim sistemlerinde en
sik kullanilan NP’leri olustururlar (Patel ve ark., 2011).

Polimerik nanopartikiiller dogal ve sentetik kaynakli olarak iki farkli polimer
tiirlinden elde edilebilmektedir (El-Say ve ark., 2017). Hazirlanma yontemine gore
nanokiire veya nanokapsiil olarak sekillenir. Etken madde bu yapilarin icerisinde
¢oziinebilir, hapsedilebilir veya ylizeye baglanabilmektedir (Derman ve ark., 2013).
Polimerik nanopartikiiller yiizey modifikasyonu ig¢in biiyilkk bir potansiyel
sergilemektedirler. Bu nanopartikiiller, ¢6ziicii difiizyon/evaporasyon teknigi, tekli
emiilsiyon (w/0) ¢oziicii diflizyon/evaporasyon teknigi, ikili emiilsiyon (w/o/w) ¢0ziicii
buharlagtirma yontemi, salting-out teknigi, siiper kritik akigkan teknolojisi yontemi

(SCF), diyaliz ve nano ¢oktiirme yontemi ile hazirlanmaktadir (Derman ve ark., 2013).
2.3.2. Karbon Bazh Nanopartikiiller

Karbon nanopartikiiller olaganiistii iletkenlige (elektrik, 1s1 vb.) ve mekanik
ozelliklere sahiptir. Yapilarinda bulunan saf karbon nedeniyle yiiksek oranda stabilite, iyi
iletkenlik, diisiik toksisite ve ¢evre dostu ozellikler sergilemektedir. insan viicudunun
biiyiik bir boliimii karbondan olustugu i¢in genellikle biyouyumlu bir malzeme oldugu
diisiiniilmektedir (Creative Diagnotis, 2020). Karbon bazli nanopartikiiller fullerenler,

grafenler ve nanotiipleri igermektedir.
2.3.2.1. Fullerenler

Fullerenler 6zellikle 60 karbon atomundan olusan ¢okgen bir yapiya sahip yeni
karbon allotroplaridir Kiiresel yapiya sahip olan bu molekiil, sp? hibritlesmesi ile bir arada
tutulan karbon atomlarindan olusmus bir karbon molekiiliidiir.

En yaygin bilinen fullerene tiirii olan C60, "buckminsterfullerene" veya basitce
"buckyball" olarak adlandirilir ve 1985 yilinda kesfedilmistir (Cha ve ark., 2013). Bu
molekiil, 12 pentagon ve 20 hekzagon igeren bir futbol topu yapisina sahiptir. Fullerenler,
elektronik, enerji depolama, ilag tagima ve malzeme bilimi gibi bir¢ok alanda dikkat

cekmektedir (Dresselhaus ve arkadaslari, 1993; Johnson ve ark., 1992).
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Fullerenlerin elektronik uygulamalarda kullanimi, benzersiz elektriksel ve
kimyasal 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ornegin, fulleren bazli malzemeler yiiksek
performansli pillerde ve giines panellerinde kullanilmaktadir. Ayrica, biyomedikal alanda
fullerenler, ilag tasima sistemlerinde ve antikanser tedavilerinde potansiyel
gostermektedir (Montellano Lopez ve ark., 2011; Bakry ve ark., 2007).

Fullerenlerin ylizey modifikasyonu, su ¢oziiniirligiinii artirarak biyolojik
uygulamalarda kullanimin1 kolaylastirir. Bu nedenle, fullerene tiirevleri, antioksidanlar

ve antibakteriyel ajanlar olarak kullanilabilir (Da Ros ve ark., 1996; Foley ve ark., 2002).
2.3.2.2. Grafen

Grafen, karbonun bir allotropudur ve iki boyutlu diizlemsel bir yiizeyde karbon
atomlarin altigen bir bal petegi seklinde diizenlenmesiyle olusur. Genellikle grafen
levhalarmin kalinlig1 yaklasik 1 nm civarindadir (Mondal ve ark., 2014). Grafen, son 15
yilda bilim ve miihendislik topluluklar tarafindan yogun bir sekilde incelenmistir. Tek
katmanli iki boyutlu karbon atomlarmin altigen kafes yapisinda diizenlendigi grafen,
benzersiz yiiksek yiizey alani, termal ve elektriksel iletkenlik ile mekanik dayanikliligi
nedeniyle bir¢ok uygulamada genis bir kullanim alanina sahiptir. Grafen esash
nanomalzemeler, indirgenmis grafen oksit, grafen kuantum noktalar1 ve grafen oksitler
gibi gesitli formlarda bulunur.

Grafenin elektronik, enerji depolama pilleri, siiperkapasitorler, yakit hiicreleri ve
giines hiicreleri gibi alanlardaki uygulamalar1 dikkat ¢ekicidir. Ornegin, grafenin yiiksek
elektron mobilitesi ve miikemmel elektriksel iletkenligi, onu elektronik cihazlar ve
sensorler i¢in ideal bir malzeme haline getirir. Ayrica, ¢evresel ¢oziimler i¢in de umut
vaat etmektedir, zira grafen bazli malzemeler su aritma ve kirlilik kontrolii gibi alanlarda
kullanilabilir (ScienceDaily, 2024; Kuganathan, 2021).

Grafen, benzersiz 6zellikleri ve genis uygulama yelpazesi ile gelecekte bilimsel
ve teknolojik yeniliklerin merkezinde yer almaya devam edecektir. Arastirmalar, grafenin
tretim yontemlerinin gelistirilmesi ve maliyet etkin {iretiminin saglanmasi yOniinde

ilerlemektedir (Kuganathan, 2021).
2.3.2.3. Karbon Nanotiipler

Karbon nanotiipler iki ana sinifa ayrilir: tek duvarl karbon nanotiipler (SWCNT)
ve c¢ok duvarli karbon nanotiipler (MWCNT). Cok duvarli karbon nanotiiplerin
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antimikrobiyal Ozellikler gosterdigi bilinmektedir (Maleki ve ark., 2015). Karbon
nanotiiplerin uygulama esnasinda avantajli ve dezavantajli olduklar1 yerler vardir (Migliet
ve ark., 2009). Bunlar goz oniinde bulundurularak uygulama alanlarmin belirlenmesi

gerekmektedir.

Tek duvarh karbon Cift duvarl karbon Uc duvarl karbon
nanotup (SWCNT) nanotip (DWCNT) nanotup (TWCNT)

Cok duvarli karbon

C-60 Buckyball e nanotup (MWCNT)

fulleren

Sekil 2.5. Cesitli karbon nanotiiplere tipik 6rnekler (Bilsen,2015)

Ornegin, iletkenlik ve dayanikliliklar1 yiiksek oldugundan biyomedikal
uygulamalarda avantajli hale gelmektedirler (Patra ve ark., 2011). Fakat agregasyon
ozellikleri fazla oldugu icin biyolojik olarak dezavantaj olusturmaktadir (Vardhalajula ve
ark., 2012). Goriintileme uygulamalarinda kullanilmak igin optik 6zelliklere de
sahiplerdir (Cha ve ark., 2013).

2.3.3. Metalik Nanopartikiillerin Siniflandirilimasi

Metalik nanopartikiiller (MNP), saf metaller (6rnegin altin, platin, glimiis,
titanyum, ¢inko, seryum, demir ve talyum) veya bu metallerin bilesikleri (6rnegin
oksitler, hidroksitler, siilfitler, fosfatlar, floriirler ve kloriirler) kullanilarak iiretilen
submikron 6l¢ekli maddelerdir (Pifion-Segundo E, 2017). Cizelge 2.2 de belirtildigi gibi
cesitli nanomateryaller arasinda metalik nanopartikiiller baz1 dezavantajlar sunmalarina

ragmen belirgin avantajlara sahiptirler (Granqvist, 1976).
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Cizelge 2.2. Metalik nanopartikiillerin avantajlari, dezavantajlar1 ve karakterizasyonunda kullanilan

yontemler

Metalik Nanopartikiilleri

raman sagllma51

Avantajlar: Dezavantajlan Karakterizasyonlari
Artmis rayleigh sagilimi Nanopartikiillerin Absorbans Spektroskopisi
kararsizlig1
Yiizeyce giiclendirilmis Safsizlik Infrared Spektroskopisi

Giiclii plazma emilimi

Nanomalzemelerin
biyolojik olarak toksik
olmalari

Gegirimli Elektron
Mikroskobu (TEM)

Biyolojik sistemleri

Patlayic1 olmalari

Atomik Kuvvet

goriintiileme Mikroskobisi (AFM)
Nano skaladaki metalik Sentez zorlugu Fourier Dontistimli
substrat hakkindaki Infrared  Spektroskopisi
kimyasal bilgileri (FTIR)
belirleme

2.3.3.1. Giimiisiin Temel Nitelikleri

Gimiis (Ag), periyodik tablodaki atom numarasi 47 olan ve d-blok elementleri
arasinda yer alan bir gecis metalidir. Dogada genellikle siilfiir ve klorlir mineralleri ile
bilesik halinde bulunur (Greenwood & Earnshaw, 1997). Giimiis, miikemmel elektrik ve
1s1 iletkenligi, yansiticilik ve doviilebilirlik 6zellikleriyle taninir (Callister & Rethwisch,
2007). Bu ozellikler, onu ¢esitli endiistriyel ve teknolojik uygulamalarda vazgecilmez
kilar.

Elektrik ve 1s1 iletkenligi acisindan, giimiis tiim metaller arasinda en ytiksek
iletkenlige sahiptir. Bu nedenle, elektrikli cihazlarda, devre kartlarinda ve yiiksek
performansl elektronik ekipmanlarda yaygin olarak kullanilir (Chen, 2005). Ayrica,
giines panelleri ve fotovoltaik hiicrelerde de verimliligi artirmak i¢in tercih edilmektedir.

Glimiisiin yansiticiligi, Ozellikle ayna tiretiminde ve teleskoplar gibi optik
cithazlarda kullanilir (Jenkins & White, 1957). Ayrica, bu yansitici 6zellik, dekoratif
kaplamalar ve miicevherat sektoriinde de biiyiik bir deger tasir.

Antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle, giimiis tipta da 6nemli bir rol oynar. Giimiis
iyonlari, bakterilerin hiicre duvarlarina zarar vererek enfeksiyonlar1 6nlemeye yardimci
olur. Bu nedenle, yara bandajlari, kateterler ve tibbi cihazlarin kaplamasinda kullanilir
(Rai, Yadav, & Gade, 2009; Klasen, 2000).

Glimiisiin kaynaklar1 arasinda Meksika, Peru ve Cin gibi tilkeler 6ne ¢ikmaktadir.

Bu iilkeler, diinya giimiis iiretiminin biiylik bir kismin1 karsilamaktadir (World Silver
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Survey, 2020). Ayrica, geri doniistiiriilebilir bir metal olmasi, siirdiiriilebilir kullanim

acisindan dnemlidir (Mineral Commodity Summaries, 2020).
2.3.3.2. Giimiis Nanopartikiillerin Temel Ozellikleri ve Kullanim Alanlari

Glimiis nanopartikiiller (AgNPs), nanoteknoloji alaninda genis bir uygulama
yelpazesine sahip olan, boyutlar1 1 ile 100 nanometre arasinda deisen glimis
pargaciklardir. Bu nanopartikiiller, yiiksek yiizey alani/hacim orani ve benzersiz fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zellikleri nedeniyle biiytik ilgi gormektedir.

Glimiis nanopartikiillerin temel o6zellikleri arasinda gili¢lii antimikrobiyal
aktiviteleri one ¢ikar. Glimiis iyonlarinin bakterilerin hiicre duvarina baglanarak hiicresel
stirecleri bozmasi, bu partikiilleri enfeksiyon kontroliinde etkili kilar. Bu 6zellik, yara
ortiileri, tibbi cihazlar ve antimikrobiyal kaplamalar gibi tibbi uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmalarini saglar (Rai, Yadav, & Gade, 2009).

Ayrica, glimiis nanopartikiiller yiiksek iletkenlikleri nedeniyle elektronik
sektoriinde de &nemli bir rol oynar. Ozellikle, sensérler, iletken miirekkepler ve
elektronik bilesenlerde kullanilir. Yiiksek yansiticilik 6zellikleri ise onlar1 optik cihazlar
ve giines panelleri gibi enerji uygulamalarinda degerli kilar (Zhang, Liu, Shen, &
Gurunathan, 2016).

Glimiis nanopartikiillerin anti-kanser potansiyeli de arastirma konusudur. Hiicre
proliferasyonunu inhibe edebilme kapasiteleri, kanser tedavilerinde kullanimlarini
desteklemektedir. Ek olarak, bu nanopartikiiller ila¢ tasiyici sistemlerde de
kullanilmaktadir. Yiiksek yiizey enerjileri sayesinde, ilag molekiillerini etkin bir sekilde
baglayabilir ve hedef hiicrelere yonlendirebilirler (Prabhu & Poulose, 2012).

Cevre alaninda da giimiis nanopartikiiller 6nemli bir yer tutar. Su aritma
sistemlerinde, bakteriyel kontaminasyonu azaltmak i¢in kullanilirlar. Giimiis
nanopartikiillerin  fotokatalitik ozellikleri, organik kirleticilerin pargalanmasini

kolaylastirarak ¢evresel temizlige katkida bulunur (Rai, Yadav, & Gade, 2009).
2.3.3.3. Giimiis Nanopartikiillerin Bitkilere Etkisi

Glimiis nanopartikiillerin (AgNPs) bitkiler iizerindeki olumlu etkileri oldukca
cesitlidir ve bu etkiler bitki tiirline, nanopartikiil konsantrasyonuna ve uygulama
yontemine bagli olarak degisiklik gosterebilir. Diisiik konsantrasyonlarda kullanilan

glimilis nanopartikiiller, baz1 bitkilerin biiylimesini tesvik edebilir ve biyokimyasal
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ozelliklerini iyilestirebilir. Ornegin, Ocimum basilicum (feslegen) ve Mangifera indica
(mango) yaprak ekstraktlari ile sentezlenen giimiis nanopartikiiller, bu bitkilerin klorofil
icerigini artirarak ve fotosentetik aktiviteyi iyilestirerek biiylimelerini tesvik ettigi
gosterilmistir (Latif ve ark., 2017).

Ayrica, glimiis nanopartikiillerin antimikrobiyal 6zellikleri, bitkilerin patojenlere
kars1 direncini artirabilir. Bu nanopartikiiller, bitkilerin kok ve yaprak dokularinda
patojenlerin neden oldugu hastaliklar1 azaltabilir. Ornegin, giimiis nanopartikiillerin,
bitkilerin fungal enfeksiyonlara karsi direncini artirarak bitki sagligini ve verimini olumlu
yonde etkiledigi belirlenmistir (Calderén-Jiménez ve ark., 2017).

Glimiis nanopartikiiller, bitkilerin besin alimmi da artirabilir. Diisiik
konsantrasyonlarda uygulandiginda, bu nanopartikiiller bitkilerin kok gelisimini tesvik
edebilir ve toprakta bulunan besin elementlerinin daha verimli bir sekilde alimini
saglayabilir. Bu durum, bitkilerin genel biiylime hizini ve verimliligini artirabilir (Chung
ve ark., 2018).

Bunun yaninda, AgNP'ler bitkilerin abiyotik streslere (kuraklik, tuzluluk, agir
metaller) kars1 toleransini artirabilir. Glimiis nanopartikiillerle muamele edilen bitkiler,
oksidatif strese kars1 daha iyi savunma mekanizmalar1 gelistirir ve stres kosullarinda daha
iyi bliytime performansi sergiler (Cvjetko ve ark., 2017).

Sonu¢ olarak, glimiis nanopartikiiller, uygun konsantrasyonlarda ve dogru

uygulama yontemleriyle kullanildiginda bitki gelisimi {izerinde olumlu etkiler yaratabilir
2.3.3.4. Giimiis Nanopartikiillerin Sentezi

AgNP'lerin sentez yontemleri, kimyasal, fiziksel ve biyolojik yaklagimlar olarak
lic ana kategoriye ayrilabilir.

Kimyasal sentez yontemleri, AgNP'lerin liretiminde en yaygin olarak kullanilan
tekniklerdendir. Bu yontemler arasinda kimyasal indirgeme, ¢oktiirme ve sol-gel
yontemleri bulunmaktadir. Kimyasal indirgeme yontemi, metal tuzlarinin uygun bir
indirgeyici ajan ile indirgenmesiyle nanopartikiillerin elde edilmesini igerir. Yaygin
olarak kullanilan indirgeyiciler arasinda sodyum borohidriir (NaBH4), sitrik asit ve
askorbik asit yer almaktadir. Bu yontemde, genellikle bir stabilizatdr veya kaplama
maddesi de kullanilarak nanopartikiillerin aglomerasyonu onlenir ve kararlilig1 artirilir

(Rai ve ark., 2009).
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Fiziksel sentez yontemleri, genellikle ytliksek enerji gerektiren ve 6zel ekipmanlar
gerektiren tekniklerdir. Bu yoOntemler arasinda lazer ablasyonu, buhar fazi
kondenzasyonu ve ark desarj yontemleri bulunmaktadir. Lazer ablasyonu yontemi, kati
bir metal hedefinin lazer 1s1m1 ile buharlastirilmas: ve bu buharin kondenzasyonu ile
nanopartikiillerin olusturulmasini igerir. Bu yOntemin avantajlar1 arasinda saflik
derecesinin yiiksek olmasi ve kimyasal kalintilarin bulunmamast sayilabilir (Amendola
ve Meneghetti, 2009).

Son yillarda, ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir yontemlere olan ilgi artmistir. Bu
baglamda biyolojik sentez yontemleri, biyomolekiiller kullanilarak AgNP'lerin liretimini
icerir. Bitkiler, mikroorganizmalar ve enzimler gibi biyolojik ajanlar, giimiis iyonlarinin
indirgenmesi i¢in kullanilmaktadir. Bitki ekstraktlari, c¢esitli biyoaktif bilesenler
icerdikleri i¢in yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu yontemin avantajlar1 arasinda diisiik
maliyet, ¢evre dostu olmasi ve biyolojik olarak pargalanabilir kaplama maddeleri ile
kaplanmis nanopartikiiller iiretme potansiyeli sayilabilir (Kharissova ve ark., 2013; Singh

ve ark., 2016).
2.4. Nanopartikiillerin Sentez Yontemleri

Nanopartikiiller, farkl sekillerde tiretim kolayligi sunmalar1 nedeniyle ilgi ¢ekici
nano Olgekli sistemlerdir. Bu partikiillerin tiretiminde genellikle iki ana yaklasim tercih
edilir: yukaridan asagiya ("top-down") ve asagidan yukariya ("bottom-up") yontemleri

(Ravichandran, 2010).
a-) Yukaridan Asagiya (Top Down) Yaklasim

Yukaridan asagiya ("top-down") yaklasimi, hacimsel bir malzemenin mekanik
veya kimyasal iglemlerle enerjiye maruz birakilarak nano boyuta kadar kiiciiltiilmesi
esasina dayanir. Bu yaklasimda kullanilan yontemlere mekanik 0giitme ve asindirma
ornek olarak verilebilir. Bu teknikler, klasik 6giitme yontemlerine gore daha fazla enerji
tiikkettigi icin yiiksek enerjili 6glitme veya yliksek hizli degirmenler olarak adlandirilir.

Yukaridan asagiya yaklasiminda, genellikle daha biiylikk malzemelerden
baslanarak mikro diizeye ulasilir. Ornegin, kuru 6giitme ydntemiyle bugdayimn un haline
getirilmesi, su tutma yeteneginin artirilmasiyla birlikte, bu yonteme iyi bir 6rnek olarak
gosterilebilir (Shibata, 2009). Yapilan bir calismada, yesil ¢ay partikiillerinin 1000 nm’ye

kadar kiiciiltiilmesiyle sindirim ve emilimin kolaylastigi, bunun sonucunda oksijeni
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uzaklastiran enzimlerin faaliyetlerinin ve dolayisiyla antioksidan etkinin arttigi rapor

edilmistir (Machado ve ark., 2013).

b-) Asagidan Yukariya (Bottom-Up) Yaklasim

Bu yontemin temeli, atomlar veya molekiiller kullanilarak organik ya da inorganik
yapilarin insa edilmesine dayanir. Nano yapilarin birlestirilmesinde, dogadaki
kuvvetlerden ve DNA gibi biyolojik sistemlerin kendiliginden birlesme 6zelliklerinden
faydalanilarak karbon nanotiiplerin kontrolii saglanabilir. Yontemin uygulanma amaci,
atomik veya molekiiler boyuttaki yapilar1 kimyasal reaksiyonlarla biiyiiterek partikiil

olusumunu gergeklestirmektir.

Asagidan yukariya ("bottom-up") yaklasgiminin bir 6rnegi, nano metal ve
alagimlarinin tiretiminde kullanilan ilk yontem olan gaz yogunlastirma teknigidir. Bunun
yani sira, kimyasal buhar kaplama, kimyasal buhar yogunlastirma, sol-jel ve sprey piroliz
gibi yontemler de bu yaklasimin en yaygin bilinen uygulamalar: arasindadir (Wolgang,

2007; Zaki, 2007).

Partikiil tiretiminde kullanilan yontemler, yukarida agiklanan yaklagimlarin yani
sira fiziksel veya kimyasal temelli olmak iizere iki ana sinifa da ayrilabilir. Mekanik
enerjinin kullanildig: ve fiziksel 6zelliklerin 6n planda oldugu yontemler fiziksel temelli
olarak degerlendirilirken, kimyasal reaksiyonlarin gerceklestigi yontemler ise kimyasal

temelli olarak kabul edilmektedir (Wolfgang, 2007).
2.4.1. Fiziksel Yontemler
2.4.1.1. Asal Gaz Yogunlastirma (IGY) Yontemi

Nanopartikiil iiretiminde ilk kez Birringer ve arkadaglari tarafindan 1984 yilinda
kullanilan asal gaz yogunlastirma (IGC) yontemi, nanokristalin metal ve alagimlarinin
dogrudan asir1 doygun buhar fazindan iiretilmesinde kullanilan en eski tekniklerden
biridir. Cok yonlii bir yontem olmasi nedeniyle giiniimiizde laboratuvar 6l¢ekli nano-
yapili tozlarin sentezinde yaygin olarak tercih edilmektedir.

IGC yontemi, yalnizca metalik, seramik ve kompozit nanopartikiillerin tiretiminde
degil, oksijen gibi bir reaktif gaz kullanilarak oksitler veya diger bilesiklerin sentezinde

de kullanilabilir. Teknik, soguk bir giinde suyun 1sitilmasina benzer bir prensip ile galisir.
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Isitilan su buharlasir, bulundugu ortamla etkilesime gegerek 1s1 kaybeder ve soguk bir
cam ylizeyinde su damlaciklarinin yogunlagmasiyla sonuglanir (Kevin, 1997; Ganesh,

1998; Swihart, 2003).
2.4.1.2. Mekanik Asindirma Yontemi

Toz partikiillerin mekanik asindirma (MA) yontemi ile tiretimi, 1970’1i yillarda
endiistriyel uygulamalar i¢in gelistirilmis olup, bu teknik sayesinde yeni alagimlar ve faz
karigimlarmin iretimi basariyla gerceklestirilmektedir. Yukaridan asagiya iiretim
yaklasimini benimseyen bu yontemde, nanoyapilar atomik veya molekiiler diizeyde
kiimesel toplanma yoluyla degil, kaba taneli yapilarin plastik deformasyonu sonucunda
parcalanmastyla olusur.

Mekanik asindirma yontemi, amorf veya nano yapili malzemelerin alagim,
intermetalik, seramik ve kompozit gibi genis bir bilesim araliginda iiretimine olanak
saglar. Ancak teknigin endiistriyel kullanima, islem sirasinda kolaylikla kirilabilen sert ve
gevrek malzemeler ile sinirlidir. Bu amagla kullanilan ¢esitli bilyali 6giitiictiler asagida
siralanmustir:

o Asindirmali Ogiitiiciiler
e Gezegen Ogiitiiciiler
o Titresimli Ogiitiiciiler
o Yiiksek Enerjili Bilyali1 Degirmenler
Tozlarin ince partikiil boyutlarina indirgenmesi i¢in gereken enerji, yiiksek

frekans ve diisiik genlikli titresimler araciligiyla saglanir.

2.4.1.3. Mikroheterojen Sistemlerden Nanopartikiil Uretimi

Asagidan yukartya yaklagim, molekiiler seviyeden nanopartikiil {iretiminde
kullanilan sentetik metotlarin, farkli mikroheterojen sistemlerin kullanimini esas alir. Bu
mikroheterojen sistemler sivi kristaller, jeller, misel ¢ozeltileri ve mikroemiilsiyonlar gibi
yapilar olabilir. Bu yontemler, hizli ve diisiik maliyetli olmalarinin yani sira metaller,
oksitler, siilfatlar, suda ¢oziinmeyen maddeler ile suda ¢dziinebilir inorganik ve organik
malzemelerin nano boyutta sentezlenmesini miimkiin kilar.

Ayrica, bu yontem cekirdek-kabuk, katkili, sandvi¢ veya por6éz nanopartikiillerin
iiretimi i¢in de kolaylikla uygulanabilir. Mikroheterojen sistemler, manyetik, elektrik,

1slatma ve yaglayic gibi 6zellikler tasiyan ve pratik uygulamalara uygun iiriinler sunar.
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Bu tiir sistemler genel olarak "nano akigkanlar" olarak adlandirilir ve gliniimiizde artan
bir ilgi gdrmektedir. Ozellikle manyetik nano akiskanlar, medikal sektdrden otomotive

kadar genis bir kullanim alan1 bulmustur (Liveri, 2006).
2.4.2. Kimyasal Yontemler
2.4.2.1. Kimyasal Buhar Yogunlastirma Yontemi

Kimyasal buhar yogunlastirma (CVC) yontemi, ilk olarak 1994 yilinda
Almanya'da gelistirilmis olup, yliksek miktarda nanopartikiil iiretimi icin ideal bir
tekniktir. Bu yontemde baglangic malzemesi olarak, buhar fazina kolaylikla gecebilen
metalorganikler, karboniller, kloriirler ve hidriirler gibi bilesikler kullanilmaktadir.

CVC yonteminin en biiyiik avantajlarindan biri, farkli kimyasal igerikli baglangi¢
malzemelerinin ticari olarak kolaylikla temin edilebilmesi sayesinde genis bir kimyasal
bilesimde neredeyse her tlir malzemenin liretiminin miimkiin olmasidir. Ayrica, aglomere
olmamis nanopartikiillerin hazirlanabilmesi ve istege bagl olarak ¢ekirdek-kabuk ya da
ici bos partikiillerin iiretilebilmesi, yontemin diger 6nemli avantajlar1 arasinda yer alir

(Zaki, 2007; Wang, 2003; Markus, 2007; Lee, 2004).
2.4.2.2. Hidrojen Rediiksiyon Yontemi

Gaz fazinda rediiksiyon, metalik nanopartikiillerin tiretimi i¢in kullanilan bir
yontemdir ve yapilan ¢alismalar, 6zellikle demir grubu metaller (Fe, Ni ve Co) i¢in
laboratuvar 6lgekli sentezlerde yaygin olarak kullanildigint gostermektedir. Bu yontem,
partikiil olusumu, partikiil toplanmasi ve gaz yikama olmak iizere ii¢ temel adimdan
olusur.

Yontemin ilk asamasinda, baslangic ¢ozeltisi buharlastirilir ve tasiyict ve/veya
rediikleyici bir gaz yardimiyla on 1sitilmis bir bolgeye, ardindan rediiksiyonun
gerceklesecegi daha yiiksek sicakliktaki bir bolgeye tasinir. Bu siiregte partikiiller olusur.
Hidrojen gazi islem sirasinda hem rediikleyici hem de tasiyici gaz olarak tek basina
kullanilabilirken, azot ve argon gibi inert gazlar da tastyici olarak kullanilabilir.

Reaktanlarin konsantrasyonu, reaksiyon sicakligi, on 1sitilmis bolgenin sicakligi
ve buhar/partikiiliin firin igerisindeki kalis siiresi, partikiil boyutunu, boyut dagilimini ve
kristalin 6zelliklerini kontrol eden temel faktorlerdir (Jahn, 2004; Suh, 2006).
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2.4.2.3. Alev Sentezi Yontemi

Nanopartikiillerin ticari 6l¢ekte liretiminde yaygin olarak kullanilan alev sentezi
teknigi, diger yontemlere kiyasla bazi 6nemli avantajlar sunar. Bu avantajlar arasinda
genis kimyasal bilesim araligi, partikiil morfolojisinin ve boyut dagiliminin kontrolii ile
diisiik maliyet yer alir. Ayrica, alev ortaminin yiiksek oksitleyici etkisi sayesinde bu
yontem, Ozellikle oksit nanopartikiillerin {iretimi i¢in olduk¢a uygundur.

Buhar fazindan sentez yontemlerinden biri olan alev sentezi tekniginde, baslangic
malzemesi olarak kolayca ugucu hale gelebilen metal halojeniirler kullanilir. Olusan
buhar fazi, hava, hidrojen veya oksijen gibi gazlarla alev ortamina taginir ve gaz fazinda
gerceklesen reaksiyonlar sonucu atom kiimeleri olusur. Bu kiimelerin birlesimiyle

nanopartikiil olusumu tamamlanir (Swihart, M. 2003; Roth, P. 2007; Zhao, Y., 2007).
2.4.2.4. Ultrasonik Sprey Piroliz (USP) Yontemi

Ultrasonik atomizasyon ile sprey elde etme teknigi, uzun stiredir 6zellikle medikal
uygulamalarda ve ince film iiretiminde kullanilmaktadir. Ancak, mikron alt1 boyutlu
partikiillerin bu yontemle {iretimi son yirmi yilda miimkiin hale gelmistir. Bu teknik,
Grenoble Niikleer Arastirma Merkezi (CENG) tarafindan gelistirilmis ve 1971 yilinda
"Pirosol" adiyla patentlenmistir. O tarithten bu yana, farkli uygulamalar i¢in yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir.

Ozellikle ultrasonik atomizasyon yontemi, iistiin kaliteli yariiletken oksit ince
filmlerin tiretiminde dikkat cekmektedir. 1982 yilinda, “Laboratoire des Materiaux et du
Genie Physique” (LMGP) arastirma merkezi, CENG’den Pirosol tekniginin gelistirilmesi
icin izin almistir. O zamandan itibaren, bu sistem kontrol kolaylig1 ve giivenilirligi
sayesinde Grenoble ve diinya genelindeki bir¢ok laboratuvarda farkli malzemelerin ince
filmler ya da ¢ok ince tozlar halinde elde edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Raa, C, 1992).

Nanopartikiillerin ¢ozelti ortaminda sentezi i¢in gecmiste fiziksel ve kimyasal
bir¢ok klasik yontem kullanilmistir. Ancak giiniimiizde, daha diisiik maliyetli, cevre dostu
ve toksik etki olusturmayan biyolojik yontemlerin 6n planda oldugu “yesil nanoteknoloji”

yaklasimi 6ne ¢ikmaktadir (Bar ve ark., 2009).
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2.4.3. Yesil Sentez

Nanopargacik iiretiminde kullanilan kimyasallarin, partikiillerin toksisitesini ve
reaktivitesini artirarak insan sagligi lizerinde olumsuz etkilere neden olabilecegi
gosterilmistir. Geleneksel yontemlerde karsilagilan bu kisitlamalar ve son yillarda insan
saglig1 ile ¢evreye yonelik artan biling, nanoparcacik iiretimi i¢in daha siirdiiriilebilir
metotlarin gelistirilmesini tegvik etmistir. Bu dogrultuda, siirdiiriilebilirlik hedeflerini
karsilayan "yesil nanoteknoloji," giiniimiizde biiyiik ilgi gérmektedir (Singh ve ark.,
2016).

Yesil sentez yonteminde toksik kimyasallara ve coziiciilere ihtiya¢c duyulmaz
(Alkhalaf, 2020). Bu yontemle, antineoplastik, antibakteriyel, antifungal ve antiviral
Ozelliklere sahip nanopargaciklar kolaylikla iiretilebilmektedir. Ayrica, kimyasal
yontemlerin neden oldugu toksik etkilerin ve fiziksel yontemlerde karsilagilan yiiksek
enerji ve zaman kayiplarinin 6niine gegilmesi, bu yontemin énemli avantajlar1 arasinda

yer almaktadir.
2.4.3.1. Nanopartikiillerin Yesil Sentez Yaklasimiyla Sentezlenmesi

Yesil nanoteknoloji, metal iyonlarinin biyolojik organizmalarin hiicre i¢i ve hiicre
dis1 metabolitleri araciligiyla indirgenmesini ve biyolojik polisakkaritlerle kaplanarak
stabil hale getirilmesini amaglayan bir yaklasimdir (Singh ve ark., 2016). Biyolojik
organizmalar, sahip olduklar rediiktaz enzimleri sayesinde metal tuzlarimi hiicre iginde
depolayabilir ve detoksifikasyonlarin1 gerceklestirebilir (Singh ve ark., 2016). Bu
ozellikleri sayesinde, hiicre igine aldiklari metal iyonlarini indirgeme yoluyla metal
nanopartikiillere dontistiirebilirler.

Ayrica, rediiktaz enzimlerini iceren ham ekstraktlar veya saflastirilmis rediiktaz
enzimleri kullanilarak hiicre disi ortamda da metal iyonlarinin metal nanopartikiillere
indirgenmesi miimkiindiir. Geleneksel yontemlere alternatif olan bu biyolojik sentez
yaklasimi, indirgeyici ve stabilize edici kimyasallara ihtiya¢ duymadan nanopartikiil

sentezini mimkun kilmaktadir.
2.4.3.2. Yesil Sentezin Avantajlar:

Fiziksel ve kimyasal yOntemler iizerine yapilan arastirmalar, metal esash

nanopartikiillerin (NP’ler) boyutu, morfolojisi, stabilitesi ve reaktivitesi gibi



21

fizikokimyasal 6zelliklerin, deneysel kosullardan, metal iyonlari ile indirgeyici ajanlar
arasindaki etkilesim kinetiginden ve stabilize edici ajan ile metal arasindaki adsorpsiyon
siireclerinden giiglii bir sekilde etkilendigini gostermektedir (Sharma ve ark., 2009). Yesil
sentez, mevcut kosullarda diger yontemlere gore daha diistik verimlilige sahip olsa da,
enerji ihtiyacinin olmamasi, g¢evre dostu kosullar ve toksik kimyasal ile ¢oziicii
kullaniminin gerekmemesi gibi avantajlari nedeniyle giivenli bir yontem olarak yaygin
sekilde tercih edilmektedir (Mohanpuria ve ark., 2008).

Oldukga kararli ve iyi karakterize edilmis nanopartikiiller, biyolojik yontemlerle
tiretildiginde organizma tiirleri, hiicre biiylimesi, enzim aktivitesi, optik yogunluk,
reaksiyon kosullar1 ve uygun biyokatalizor gibi parametrelerin optimize edilmesiyle elde
edilebilir (Shankar ve ark., 2004). Ayrica, yesil sentezle liretilen nanopartikiillerin, diger
yontemlerle sentezlenenlere kiyasla daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
bildirilmektedir. Bu iistiin antimikrobiyal etkinin, biyosentez sirasinda nanopartikiillerin
yiizey kaplanmasinda ve stabilizasyonunda rol oynayan proteinlerin sinerjistik etkisinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Roy ve ark., 2019).

Nanopartikiillerin elektronik, optik, manyetik ve katalitik gibi temel 6zellikleri,
boyut ve sekilleri tarafindan kontrol edilmektedir. Biyolojik sistemlerin sundugu kolay
kontrol edilebilirlik avantaji nedeniyle, nanopartikiillerin yesil sentezi, kimyasal senteze

gore daha uygun bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (Ghorbani ve ark., 2011).
2.4.3.3. Bitki Ekstraktiyla Nanopartikiil Sentezini Etkileyen Faktorler

Nanopartikiillerin olusumu ile metal iyonlarinin indirgenme siireci; farkli
biyoaktif molekiiller i¢eren bir bitki ekstraktinin igeriginin yani sira, pH, sicaklik,
reaksiyon siiresi, konsantrasyon ve bir metal iyonunun elektrokimyasal potansiyeli gibi

bir¢ok faktdrden etkilenmektedir (Makarov ve ark., 2014).

pH, nanopartikiil sentezinde kritik bir parametredir. Metal iyonlarinin indirgenme
orani ve olusan nanopartikiillerin biiyiikligli, pH degerine bagli olarak degisir.
Genellikle, pH degeri arttikca nanopartikiillerin boyutu kiiciiliir ve daha homojen bir
dagilim elde edilir. Ornegin, diisiik pH degerlerinde (asitik ortam) metal iyonlarinin
indirgenmesi daha yavas olur ve bu da daha biiyiik ve diizensiz sekilli nanopartikiillerin
olusumuna yol acar. Yiiksek pH degerlerinde (alkalik ortam) ise indirgeme islemi hizlanir

ve daha kiigiik, monodispers nanopartikiiller elde edilir (Iravani, 2011).
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Sicaklik ve reaksiyon siiresi, nanopartikiil sentezi sirasinda 6énemli rol oynar.
Genellikle, sicaklik arttikgca metal iyonlarinin indirgenme hizi artar ve nanopartikiil
olusumu hizlanir. Ancak, ¢ok yiiksek sicakliklar, nanopartikiillerin aglomerasyonuna ve
daha biiyiik partikiillerin olusumuna neden olabilir. Optimum sicaklik, belirli bir metal
ve bitki ekstrakti kombinasyonu i¢in deneysel olarak belirlenmelidir (Mittal ve ark.,
2013).

Reaksiyon siiresi de benzer sekilde dnemli bir faktordiir. Yeterli bir reaksiyon
stiresi, metal iyonlarinin tamamen indirgenmesi ve stabil nanopartikiillerin olusumu igin
gereklidir. Cok kisa bir reaksiyon siiresi, tam indirgenme saglamayabilirken, ¢ok uzun bir

slire, nanopartikiillerin aglomerasyonuna neden olabilir (Mittal ve ark., 2013).

Bitki ekstraktinin miktari, nanopartikiil sentezinin verimliligini ve elde edilen
nanopartikiillerin ~ 6zelliklerini  etkiler.  Ekstrakt miktari, metal iyonlarinin
indirgenmesinde ve nanopartikiillerin stabilizasyonunda rol oynayan biyomolekiillerin
konsantrasyonunu belirler. Genellikle, bitki ekstraktinin miktar1 arttikga, indirgeme
kapasitesi artar ve daha kiicik ve homojen dagilimli nanopartikiiller elde edilir
(Kharissova ve ark., 2013). Optimum ekstrakt miktari, hem indirgeme etkinligi hem de

nanopartikiillerin stabilitesi acisindan dikkatlice ayarlanmalidir (Rai ve ark., 2018).

Bitkilerin metal iyonlarmi1 azaltma yeteneginin sinirli oldugu ve metal
nanopartikiil sentezinin verimliliginin ayn1 zamanda metal iyonunun elektrokimyasal
potansiyeline de bagli oldugu disiiniilmektedir. Daha kolay indirgenen iyonlar
nanopartikiil sentezi i¢in daha uygun olup, bitkinin etkin indirgeme kapasitesi bu iyon

i¢cin daha biiylik olmaktadir (Haverkamp ve ark., 2009).
2.4.2.4. Biyolojik Sentezde Kullanilan Biyolojik Ajanlar

Nanopartikiillerin yesil sentezi i¢in mikroorganizmalar, mantar ve likenler, algler,
bitkiler gibi biyolojik organizmalarin hiicre i¢i metabolitlerini igeren ham ekstraktlar veya
saflagtirilmis enzimler, pigmentler ve polisakkaritler gibi biyomolekiiller indirgeyici ve

stabilize edici ajanlar olarak kullanilabilir (Shah ve ark., 2015).

Nanopartikiillerin biyolojik sentezi, mikroorganizmalar tarafindan {iretilen

enzimler ve proteinler gibi biyomolekiiller araciligiyla ger¢eklesmektedir (Shah ve ark.,
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2015). Mikroorganizmalar, metal iyonlarmin oksidasyon durumunu degistirerek bunlari
akiimiile edebilmekte ve bu 6zellikleri sayesinde nanopartikiil sentezi i¢in énemli bir
potansiyel sunmaktadir (Babitha ve ark., 2013).

Onceki ¢alismalar, mikroorganizmalari hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 ortamda
nanopartikiil olusumunu sagladigini gostermistir. Bu siire¢lerde, 151k, besin, sicaklik ve
pH gibi faktorlerin optimize edildigi karmasik kosullarda bakteri kiiltiirleri hazirlanmakta
ve nanopartikiil sentezi gerceklestirilmektedir (Shah ve ark., 2015).

Ornegin, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakteriler, giimiis ve
altin nanopartikiillerinin biyosentezinde etkili ajanlar olarak bilinmektedir. Bu
mikroorganizmalar, metal iyonlarin1 hiicre disina atarak veya hiicre i¢i enzimler

araciligiyla nanopartikiillere donistiirebilirler (Singh ve ark., 2016; Rai ve ark., 2018).

Hiicre duvarinda bulunan indirgeyici ajanlar1 sayesinde nanopartikiil sentezini
gerceklestiren mantarlar, enzim ve protein igerigi agisindan oldukg¢a zengindir (Shah ve
ark., 2015). Ozellikle saprofit mantarlar, yiiksek miktarda nanopartikiil {iretimi yapma
kapasitesine sahiptir (Arun ve ark., 2014). Mantarlar, bakterilere kiyasla daha ekonomik
bir segenek sunar ve nanopartikiillerin kullaniminda yiiksek akiimiilasyon kapasitesi ile
metal iyon toleransi gibi 6nemli avantajlar saglar (Baskar ve ark., 2013). Sentez siireci
boyunca proteinler ve enzimler, kaplayici ve indirgeyici ajan olarak etkin bir sekilde rol

almaktadir.

Nanopartikiil sentezinde kullanilan algler, diisiik maliyetli, etkili ve ¢evre dostu olmalari
nedeniyle tarim, ilag, tip ve kozmetik gibi ¢esitli sektorlerde onemli bir rol oynamaktadir
(Hulkoti ve ark., 2014). Ozellikle deniz algleri, yag, protein, fenolik bilesikler ve
mineraller agisindan oldukca zengindir. Alglerin igerdikleri hidroksil ve karboksil
gruplari, metallerin indirgenmesi ve kaplanmasinda etkili olup nanopartikiil sentezi i¢in

uygun bir yontem sunmaktadir (Mahdavi ve ark., 2013).

Nanopartikiil (NP) sentezinde islemin kisa siirede tamamlanmasi, bitki
ekstraktlarinin kullanimiyla miimkiin olmaktadir (Ajitha ve ark., 2015). Bitkisel sentez
yontemi, toksik maddelerin kullanilmamasi1 ve yliksek sicaklik ya da basing gerektiren
stireclerde maliyetin ortadan kalkmasi nedeniyle biiyiik avantajlar sunar (Mittal ve ark.,
2014). Ayrica, bu yontem oldukga kolay ve hizli bir sekilde gergeklestirildigi icin diger
yontemlere kiyasla daha {istlin kabul edilmektedir (Fenfen ve ark., 2014).
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Bitkisel sentez, ekonomik ve ¢evre dostu bir yaklasim olarak kristallerin yapisini
ve stabilitesini kontrol etme imkani saglar (Mittal ve ark., 2014). Bitkilerde bulunan
proteinler, amino asitler, enzimler, polisakkaritler, fenolik bilesikler ve organik asitler
gibi bilesikler, sentez siireci boyunca kaplayict ve indirgeyici ajanlar olarak islev
gormektedir (Makarov ve ark., 2014; Raut ve ark., 2014).

Ayrica, bitki ekstraktinin kullanilmasi nanopartikiillerin boyut ve morfolojik
Ozelliklerini etkiledigi de bilinmektedir (Kumar ve ark., 2009). Yesil sentez islemlerinde

metal nanopartikiillerden en ¢ok giimiis, altin, demir, titanyum ve talyum gibi metaller

tercih edilmektedir (Patil Sp, 2022).
2.4.2.5. Yesil Sentez Yontemiyle Cesitli Nanomalzemelerin Uretilmesi
Giimiis Nanopartikiilleri ve Yapilan Calismalar

Gumiis (Ag), birgok hastaligin tedavisinde terapotik ajan olarak kullanilmaktadir.
Gilimiis nanopartikiilleri (AgNP), hem asagidan yukariya hem de yukaridan asagiya
yaklagimlar kullanilarak iiretilebilmektedir (Ahmed ve ark., 2016). Ag NP iiretimi i¢in
genellikle gilimiis metal iyonu ¢ozeltisi ve bir indirgeyici ajan gereklidir. Bu siirecte
bitkiler, vitaminler, proteinler ve amino asitler gibi ¢esitli biyolojik materyaller
kullanilabilmektedir. Uretilen nanopartikiillerin sekli, kullanilan indirgeyici ajan ve
solventin igerigine bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Ayrica, ortamin pH degeri
nanopartikiillerin boyutunu 6énemli 6l¢iide etkileyebilmektedir.

AgNP’ler, antibakteriyel ve antimikrobiyal oOzellikleri sayesinde tibbi alanda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira, yiiksek katalitik aktivite ve antioksidan
ozellikler sergilemeleri, kullanim alanlarin1 genisletmektedir (Singh ve ark., 2010).
Kanser tedavisinde de etkinlikleri bilinmektedir. AgNP’lerin biyolojik sentez
yontemleriyle iiretimi {izerine birgok ¢alisma yapilmistir. Ornegin, bazi bakteri tiirleri
kullanilarak 140 nm’den daha kiigiik boyutta AgNP’ler iiretilmistir. Bagka bir calismada,
zeytin yapraklari kullanilarak iretilen AgNP’lerin antibakteriyel ozellik gosterdigi
bildirilmistir.

Yapilan bir calismada, Japon nanesi kullanilarak AgNP’ler iiretilmis ve kanser
tedavisinde kullanim potansiyeli oldugu rapor edilmistir (Han ve ark., 2022). Ayrica,
Igbal ve arkadaglari "neem" agacinin yapraklarini kullanarak AgNP’ler {iretmis ve bu
nanopartikiillerin gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 yiiksek antidiyabetik

ozellik sergiledigini bildirmistir (Igbal ve ark., 2021).



25

Altin Nanopartikiilleri ve Yapilan Calismalar

Altin (Au), 1064°C erime noktasina ve 2808°C kaynama noktasina sahip olup,
siradis1 iletkenlik  Ozellikleri sergilemektedir (Parida ve ark., 2016). Ayrica,
biyouyumluluk, diisiik toksisite, giiclii 151k sagilma ve absorbsiyon oOzellikleri gibi
avantajlara sahiptir. Bu nitelikleri sayesinde altin, 6zellikle tip alaninda genis bir kullanim
alant bulmaktadir. Altin metal iyonlarma indirgeyici ajan eklenerek kararli altin
nanopartikiilleri (AuNP) elde edilebilmektedir (Begiim ve ark., 2009).

Bitki ekstraktlarinda bulunan flavonoid ve fenoller, AuNP sentezinde 6nemli bir
role sahiptir. Bu bilesenler sayesinde AuNP’ler iicgensel, kiiresel gibi farkli geometrik
formlarda iretilebilmektedir (Ralph ve ark., 2008). Ayrica, altin ve giimiis
nanopartikiilleri, 151k yayan diyotlar gibi elektronik cihazlarda kullanilmaktadir. AuNP
tiretiminde sardunya ve aloe vera gibi bitki ekstraktlar1 basartyla kullanilmistir (Jadoun
ve ark., 2021).

Bunun yani sira, bakteri ve algler de altin nanopartikiillerinin {iretiminde dogal
ajanlar olarak tercih edilmektedir. Amla, demirhindi ve mantar gibi dogal ajanlar,
biyolojik sentez yontemlerinde AuNP tozu iiretiminde kullanilmaktadir. Bu yontemle
tiretilen nanopartikiiller, antibakteriyel, antioksidan ve antikanser oOzellikler
gostermektedir. Altin nanopartikiilleri, agri kesici 6zelliklere sahip olup, protein-protein
etkilesimlerinin belirlenmesinde de rol oynamaktadir. AuNP iiretiminde kullanilan diger
bitkisel ekstraktlara arabika kahve (Keijok ve ark., 2019), kraton bitkisi (Kumar ve ark.,
2019) ve limon (Bhagat ve ark., 2020) 6rnek olarak verilebilir.

Bakir Nanopartikiilleri ve Yapilan Calismalar

Bakir (Cu) nanopartikiilleri, genellikle fiziksel ve kimyasal yontemlerle
indirgenirken, bu siire¢lerde organik c¢oziiciiler ve toksik indirgeyici ajanlar
kullanilmaktadir (Cheirmadurani ve ark., 2014). Bakirin hizli oksidasyona ugramasi,
kararli nanopartikiillerin tiretimini olduk¢a karmasik bir hale getirmektedir. Bununla
birlikte, Cu nanopartikiilleri yiiksek yiizey alanina sahip olduklarindan, bakterilerle temas
ettiklerinde genis yiizey alani1 nedeniyle yiiksek antibakteriyel 6zellikler sergilerler.

Cu nanopartikiillerinin sentezinde bitki ekstraktlar1 ve mikroorganizmalarin

kullanildig1 sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bakir, iyi bir iletken olmasi nedeniyle
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genellikle elektronik cihazlarda kullanilir, ancak sentezlenen Cu nanopartikiillerinin saf
bakira kiyasla iletkenligi daha diistiktiir (Mallikarjuna ve ark., 2011).

Karimi ve arkadaslari, aloe vera ekstrakti kullanarak Cu iyonlarini indirgemis ve
Cu nanopartikiilleri tiretmislerdir. Calismalarinda, UV 6lgiimleri sonucunda 578 nm pik
degerinde, ortalama 40 nm boyutunda toz elde ettiklerini bildirmislerdir (Karimi ve ark.,
2015). Ayrica, Cut2 iyonlarindan Cuscuta reflexa bitkisi kullanilarak sentezlenen Cu
nanopartikiilleri, Grafen/MnO: yiizeyine immobilize edilmistir (Naghdi ve ark., 2018).

Cheirmadurani ve arkadaslari, kma yapragi ekstrakti kullanarak Cu
nanopartikiillerini sentezlemis ve bu nanopartikiilleri kolajen lifleriyle birlestirerek
nanobiyokompozit biyofilmler iiretmislerdir. Bu filmlerin, ¢esitli elektronik cihazlarda
kullanilmaya uygun oldugu belirtilmistir (Cheirmadurani ve ark., 2014). Sastry ve
arkadaglar1 ise limon ve demirhindi kullanarak 20-50 nm boyutunda Cu nanopartikiilleri

sentezlemisglerdir (Sastry ve ark., 2013).
Paladyum Nanopartikiilleri ve Calismalari

Paladyum (Pd) nanopartikiilleri, paladyum iyonlarinin indirgeyici ajanlar
araciligiyla indirgenmesi temel alinarak iyon degisimi, termal ve kimyasal bozunma gibi
farkli yontemlerle tiretilmektedir. Pd nanopartikiillerinin iiretiminde, kafur agaci, muz
kabugu, ¢ay, soya agaci yapragi ve klorella gibi ¢esitli ekstraktlar kullanilmistir (Hussain
ve ark., 2016). Ayrica, ¢ay ve kahve ekstraktlar1 da Pd nanopartikiillerinin sentezinde
basaril bir sekilde uygulanmistir. Pervane ¢igegi ekstraktinda bulunan fenolik bilesikler
sayesinde paladyum iyonlar1 sifir degerlikli Pd’a doniistiiriilebilmektedir (Hussain ve
ark., 2016; Kalaiselvi ve ark., 2015). Pd nanopartikiilleri, yiiksek katalitik aktivite
gostermekte ve hidrojene karst giiclii bir afinitesi bulunmasi nedeniyle dikkat

¢ekmektedir.
Platin Nanopartikiilleri ve Calismalar:

Hem paladyum (Pd) hem de platin (Pt), yiiksek yogunluklar1 ve degerli 6zellikleri
nedeniyle pahali metallerdir. Platin, ilag {iretimi ve dagitiminda kritik bir rol
oynamaktadir. Ozellikle sisplatin ve karboplatin gibi kemoterapi ilaglarinin
gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira, antimikrobiyal ajan
olarak etkili bir sekilde kullanilmakta ve sensor uygulamalarinda tercih edilmektedir (Al-

Radadi ve ark., 2019).
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Cinko Oksit Nanopartikiilleri ve Calismalar:

Cinko oksit (ZnO), optik, elektronik ve biyomedikal gibi ¢esitli alanlarda
kullanilabilme potansiyeli sayesinde son yillarda arastirmacilarin ilgisini ¢eken bir
malzemedir. ZnO nanopartikiillerinin sentezlenmesi ucuz, giivenli ve kolaydir. Yiksek
baglanma enerjisi ve genis bant aralig1 gibi 6zelliklere sahip olan ZnO nanopartikiilleri,
yiiksek katalitik aktivite, UV koruma ve yara iyilestirici 6zellikler sergileyerek optik ve
biyomedikal uygulamalarda yaygm olarak kullanilmaktadir. Ozellikle biyomedikal
alanda antifungal, antibakteriyel ve antidiyabetik 6zellikleri ile dikkat ¢cekmektedir.

Genellikle ¢inko oksit, ¢inko siilfat, ¢inko asetat veya ¢inko nitrat gibi ¢inko
bilesikleri, bitki ekstraktlari ile karistirilarak ZnO nanopartikiilleri elde edilmektedir.
Soliisyonda olusan renk degisikligi nanopartikiil olusumunun bir géstergesi olarak kabul
edilmektedir. Bakteri kullanilarak ZnO nanopartikiillerinin sentezi zaman alicidir ve
algler ile tretimine dair sirli sayida calisma bulunmaktadir. Literatiirde, ZnO
nanopartikiillerinin ~ Bacillus licheniformis ve Lactobacillus plantarum gibi
mikroorganizmalar kullanilarak tretildigi rapor edilmistir (Agarwal ve ark., 2017).
Ayrica, ZnO nanopartikiilleri altin yagmur sinamekisi, tesbih agaci, papatya, zeytin
yapragi ve domates gibi ¢esitli bitki ekstraktlari ile de sentezlenmistir (Naseer ve ark.,
2020).

Titanyum Dioksit ve Calismalari

Titanyum dioksit (TiO) nanopartikiilleri, yiizey kimyasi ve morfolojik 6zellikleri
nedeniyle yogun ilgi gérmekte ve antimikrobiyal, antibakteriyel ve antifungal 6zellikler
sergilemektedir. Ayrica, yiiksek fotokatalitik aktivite gostermesiyle one c¢ikmaktadir.
T10:2 nanopartikiillerinin toksik 6zellik tasimayan biyolojik yontemlerle tiretilmesi, ¢cevre
dostu ve giivenli bir yaklasim sunarak daha uygun bir secenek olarak kabul edilmektedir.

Simdiye kadar TiO: nanopartikiillerinin sentezi i¢in g¢esitli bitki ekstraktlar1 ve
uygulamalar kullanilmistir. Ornegin, yapilan bir ¢alismada pervane ¢icegi kullanilarak,
diizensiz morfolojiye sahip ve 25-110 nm boyutunda nanopartikiillerin iiretildigi rapor

edilmistir (Goutam ve ark., 2018).
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2.5. Nanopartikiil Karakterizasyon Teknikleri
2.5.1. UV-Vis Spektroskopisi

Nanomalzemelerin optik 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilir. Bu teknik,
ultraviyole ve goriiniir 151k spektrumundaki 1s1¢in numune tarafindan absorbe edilme
miktarint Glger. Nanomalzemelerin boyutu, sekli ve yiizey 0Ozellikleri, UV-Vis
spektrumunda belirgin absorpsiyon bantlar1 olusturur. Bu bantlar, nanomalzemelerin

plasmon rezonansi ve diger optik 6zellikleri hakkinda bilgi saglar (Skoog ve ark., 2007).
2.5.2. Fourier Doniisiimii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Nanopartikiillerin kimyasal bilesimini ve fonksiyonel gruplarini belirlemek igin
kullanilir. Bu teknik, molekiillerin farkli frekanslardaki kizilotesi 15181 nasil absorbe
ettigini Olger ve bu absorpsiyon spektrumunu analiz eder. FTIR, nanopartikiillerin yiizey

kimyasini ve kaplama maddelerini karakterize etmek i¢in yaygin olarak kullanilir (Stuart,

2004).
2.5.3. X-Isin1 Difraksiyonu (XRD)

Nanopartikiillerin kristal yapisin1 ve faz bilesenlerini belirlemek ic¢in kullanilir.
Bu teknik, X-1ginlarinin bir numuneye ¢arpmasi ve numunenin atomik yapisina gore
sacilmast prensibine dayanir. XRD, nanopartikiillerin kristal yapilarim1 ve faz
bilesimlerini belirlemenin yani sira kristal boyutlarini da hesaplayabilir (Cullity ve Stock,
2001).

Dedektor

X-1gin Kaynagi

Numune

Sekil 2.6. Genel XRD c¢alisma semas1 (Cullity ve Stock 2001).
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2.5.4. Elektron Mikroskopisi

Elektron mikroskopisi, nanopartikiillerin morfolojisini ve boyut dagilimin
incelemek icin kullanilan giiclii bir tekniktir. iki ana tiirii vardir:

Taramah Elektron Mikroskopisi (SEM): SEM, yiiksek ¢ozilintirliikli goriintiiler
elde etmek i¢in elektron 1sinlar1 kullanir. Bu teknik, nanopartikiillerin yiizey morfolojisini
ve boyut dagilimini incelemek i¢in idealdir. SEM, ylizey piirtizliiligl ve partikiil sekilleri
hakkinda detayl1 bilgi saglar (Goldstein ve ark., 2003).

Gecirgen Elektron Mikroskopisi (TEM): TEM, elektronlarin bir numuneden
gecmesiyle goOriintli olusturur ve atomik ¢Oziniirliikte gorintiiler saglar. TEM,
nanopartikiillerin i¢ yapisini ve kristal yapilarini incelemek i¢in kullanilir. Ayrica, TEM
ile yapilan enerji dagilimi spektroskopisi (EDS), nanopartikiillerin kimyasal bilesimini

analiz etmeye yardimci olur (Egerton, 2011).
2.5.5. Atomik Kuvvet Mikroskopisi

Yiizey topografisini ve fiziksel 6zellikleri nanometre dlgeginde incelemek igin
kullanilan bir tekniktir. AFM, bir numunenin yiizeyi boyunca hareket eden keskin bir
prob kullanarak yiizeyin {i¢ boyutlu bir haritasini olusturur. Bu teknik, nanopartikiillerin

boyutunu, seklini ve yiizey piiriizliliigiinii belirlemek i¢in idealdir (Binnig ve ark., 1986).
2.5.6. Dinamik Isik Sagilmasi (DLS)

Nanopartikiillerin hidrodinamik ¢apin1 ve boyut dagilimini belirlemek i¢in
kullanilan bir tekniktir. Bu teknik, partikiillerin ¢ozeltideki Brown hareketi nedeniyle
15181 nasil sagtigmni analiz eder. DLS, ozellikle sulu cozeltilerdeki nanopartikiillerin

karakterizasyonunda yaygin olarak kullanilir ve hizli sonuglar saglar (Berne ve Pecora,

2000).
2.5.7. Yiizey Plazmon Rezonansi (SPR)

Nanopartikiillerin yiizey etkilesimlerini incelemek i¢in kullanilan bir tekniktir. Bu
teknik, yiizey plazmonlarinin 1s1ikla uyarilmasi sonucunda olusan rezonans sinyalini 6lger.
SPR, 6zellikle biyosensdrlerin gelistirilmesinde ve nanopartikiillerin biyolojik sistemlerle

etkilesimlerini incelemek icin kullanilir (Homola, 2008).
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2.5.8. Zeta Potansiyel Analizi

Nanopartikiillerin yiizey yiikiinii ve elektrokinetik potansiyelini belirlemek igin
kullanilan bir tekniktir. Zeta potansiyeli, partikiillerin stabilitesi ve dispersiyon 6zellikleri
hakkinda bilgi verir. Yiiksek zeta potansiyeli degerleri, partikiillerin elektrostatik olarak
stabilize oldugunu gosterirken, diisiik zeta potansiyeli degerleri, aglomerasyon riskinin

yuksek oldugunu belirtir (Hunter, 1981).
2.5.9. Termal Analiz Teknikleri

Nanopartikiillerin termal 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilir. Bu teknikler
arasinda Termogravimetrik Analiz (TGA) ve Diferansiyel Taramah Kalorimetri
(DSC) bulunur.

Termogravimetrik Analiz (TGA): TGA, bir numunenin isitilmasi sirasinda
kiitle degisimlerini 6l¢er. Bu teknik, nanopartikiillerin termal stabilitesini ve bilesimlerini
belirlemek i¢in kullanilir (Craig, 2002).

Diferansiyel Taramalh Kalorimetri (DSC): DSC, bir numunenin 1sitilmasi veya
sogutulmasi sirasinda enerji degisimlerini 6lger. Bu teknik, nanopartikiillerin erime
noktalarini, kristalizasyon sicakliklarin1 ve diger termal oOzelliklerini belirlemek igin

kullanilir (H6hne ve ark., 2003).
2.6. Nanopartikiillerin Uygulama Alanlar:
2.6.1. Tip ve Biyoteknoloji

Nanopartikiiller, tipta tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde biiyilik bir
potansiyele sahiptir. Ozellikle ilag tasima sistemlerinde, kanser tedavisinde, goriintiilleme
tekniklerinde ve biyosensorlerde kullanilmaktadirlar. Nanopartikiiller, ilaglarin hedef
hiicrelere spesifik olarak iletilmesini saglayarak yan etkileri minimize eder ve tedavi
etkinligini artirir (Zhang & Gu, 2013). Ayrica, bilgisayarli tomografi (CT) ve manyetik
rezonans gorintiileme (MRI) gibi goriintiileme tekniklerinde kontrast ajani olarak
kullanilabilirler (Lammers & Kiessling, 2014).

Ornegin, demir oksit nanopartikiilleri, manyetik ozellikleri sayesinde MRI
kontrast ajan1 olarak kullanilmakta ve kanser hiicrelerinin erken teshisinde biiyiik rol

oynamaktadir (Sun, Lee & Zhang, 2008). Ayrica, altin nanopartikiiller, yiizey plazmon
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rezonans1 Ozellikleri nedeniyle kanser hiicrelerinin tespitinde ve fototermal tedavide

kullanilmaktadir (Jain, Hirst & O'Sullivan, 2012).
2.6.2. Elektronik ve Bilgi Teknolojileri

Nanopartikiiller, elektronik cihazlarin performansini artirmak ve yeni nesil
elektronik malzemeler gelistirmek igin kullamlmaktadir. Ozellikle, yar1 iletken
nanopartikiiller, kuantum noktalar1 ve karbon nanotiipler, elektronik devrelerde ve ekran
teknolojilerinde devrim yaratmaktadir (Wang & Herron, 1991). Kuantum noktalari,
yuksek parlaklik ve renk dogrulugu sunarak, LED ekranlar ve giines panelleri gibi
uygulamalarda kullanilmaktadir (Klimov, 2003).

Omnegin, silisyum nanopartikiiller, yiiksek verimlilige sahip giines hiicrelerinin
tiretiminde kullanilmaktadir (Brabec et al., 2005). Ayrica, glimiis nanopartikiiller, yliksek
iletkenlikleri sayesinde esnek elektronik cihazlar ve RFID etiketleri gibi uygulamalarda
kullanilmaktadir (Khan & Lorenzelli, 2015).

2.6.3. Cevre Bilimleri

Nanopartikiiller, ¢evre kirliliginin azaltilmasi ve dogal kaynaklarin korunmast ig¢in
de 6nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle, su aritma sistemlerinde ve hava kirliligi
kontroliinde  etkili  ¢oziimler sunmaktadirlar.  Nanopartikiiller,  kirleticilerin
adsorpsiyonunu ve bozunmasini saglayarak, su ve hava kalitesini iyilestirmektedir
(Savage & Diallo, 2005).

Ornegin, titanyum dioksit (TiO2) nanopartikiilleri, fotokatalitik o6zellikleri
sayesinde su aritma sistemlerinde kullanilmakta ve organik kirleticilerin par¢alanmasini
saglamaktadir (Fujishima & Honda, 1972). Ayrica, giimiis nanopartikiiller, antibakteriyel
ozellikleri sayesinde su aritma filtrelerinde kullanilmakta ve mikroorganizmalarin

biiylimesini engellemektedir (Chaloupka, Malam & Seifalian, 2010).
2.6.4. Enerji

Nanopartikiiller, enerji iiretimi ve depolanmasi alaninda da 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ozellikle, giines enerjisi ve batarya teknolojilerinde yenilik¢i ¢dziimler
sunmaktadirlar. Nanopartikiiller, giines hiicrelerinin verimliligini artirarak, daha fazla

enerji tiretimini miimkiin kilar (Lewis, 2007). Ayrica, lityum-iyon bataryalarda, enerji
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depolama kapasitesini artirmak i¢in kullanilmaktadirlar (Bruce, Scrosati & Tarascon,
2008).

Ornegin, grafen nanopartikiiller, yiiksek iletkenlikleri ve mekanik dayanimlari
sayesinde, lityum-iyon bataryalarin performansini artirmaktadir (Novoselov ve Geim,
2007). Ayrica, perovskit nanopartikiilleri, giines hiicrelerinin verimliligini artirmak ve

maliyetlerini diisirmek i¢in kullanilmaktadir (Jeong ve Park, 2016).
2.6.5. Tarim

Nanopartikiiller, tarimda bitki biiylimesini tesvik etmek ve hastaliklarla miicadele
etmek i¢in kullanilmaktadir. Ozellikle, giibre ve pestisit formiilasyonlarinda, bitkilerin
besin alimin1 artirmak ve gevresel etkileri minimize etmek i¢in kullanilmaktadirlar (Nair
ve ark., 2010). Nanopartikiiller, bitkilerin kokleri tarafindan daha kolay absorbe edilerek,
bitki biliylimesini hizlandirir ve verimliligi artirir.

Omegin, ¢inko oksit nanopartikiilleri, bitki biiyiimesini tesvik eden ve
hastaliklarla miicadele eden 6zelliklere sahiptir (Wang ve Zhang, 2012). Ayrica, glimiis
nanopartikiiller, antimikrobiyal ozellikleri sayesinde bitki hastaliklarinin kontroliinde

etkili bir rol oynamaktadir (Chaloupka, Malam ve Seifalian, 2010).
2.7. Antimikrobiyal Aktivite

Nanopartikiiller, mikroorganizmalara karsi genis spektrumlu antimikrobiyal
aktiviteleri ile dikkat ¢ekerler. Giimiis nanopartikiillerin (AgNPs) yani sira, diger metal
ve metal oksit nanopartikiiller de (6rnegin, altin, bakir, ¢inko oksit, titanyum dioksit)
giicli  antimikrobiyal oOzelliklere sahiptir. Bu nanopartikiiller, biyomedikal

uygulamalardan su aritimina kadar genis bir kullanim yelpazesi sunar.
2.7.1. Nanopartikiillerin Antimikrobiyal Aktivitesini Etkileyen Faktorler

Nanopartikiiller, 6zellikle glimiis nanopartikiiller (AgNP'ler), genis spektrumlu
antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle tibbi, gida giivenligi ve ¢evre koruma gibi birgok
alanda 6nemli uygulamalara sahiptir. Nanopartikiillerin antimikrobiyal etkinligi, ¢esitli
faktorler tarafindan belirlenir. Bu faktorler arasinda boyut, sekil, yilizey ozellikleri,

kaplama maddeleri, konsantrasyon ve ¢evresel kosullar yer alir.
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2.7.1.1. Nanopartikiillerin Boyutu

Nanopartikiillerin boyutu, antimikrobiyal aktivitelerinde kritik bir rol oynar.
Genel olarak, daha kiiglik nanopartikiiller daha biiyilk ylizey alant saglar ve
mikroorganizmalarla daha fazla etkilesime girer. Bu durum, antimikrobiyal etkinligi
artirir. Ornegin, 10 nm boyutundaki giimiis nanopartikiillerin, daha biiyiikk boyutlu
nanopartikiillere gore daha etkili oldugu gosterilmistir (Morones ve ark., 2005). Kiiciik
nanopartikiiller, hiicre zarin1 kolayca gegebilir ve hiicre i¢i hedeflerle etkilesime girerek

mikrobiyal hiicrelerin iglevlerini bozabilir.
2.7.1.2. Nanopartikiillerin Sekli

Nanopartikiillerin sekli de antimikrobiyal aktivitelerini etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Kiiresel, cubuk, ticgen ve yildiz seklindeki nanopartikiiller, mikroorganizmalar
iizerinde farkli etkilere sahip olabilir. Ornegin, iicgen seklindeki giimiis nanopartikiillerin,
kiiresel olanlara gore daha yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi bulunmustur (Pal ve
ark., 2007). Bu farklilik, seklin mikroorganizmalarin hiicre zarina baglanma ve hiicre

icine giris mekanizmalarini etkilemesinden kaynaklanabilir.
2.7.1.3. Yiizey Ozellikleri ve Kaplama Maddeleri

Nanopartikiillerin yilizey ozellikleri ve kaplama maddeleri, antimikrobiyal
etkinliklerini dogrudan etkiler. Yiizey modifikasyonu, nanopartikiillerin kararliligini
artirabilir, hedef hiicrelerle etkilesimlerini degistirebilir ve toksisiteyi azaltabilir.
Ornegin, polietilen glikol (PEG) ile kaplanmis nanopartikiiller, biyouyumlulugu
artirirken, antimikrobiyal etkinligi koruyabilir (Zhang ve ark., 2013). Ayrica,
nanopartikiillerin yiizey yiikii, mikrobiyal hiicre zarlar ile etkilesimlerini etkileyebilir.
Pozitif yiiklii nanopartikiiller, negatif yiiklii bakteri hiicre zarlar ile elektrostatik ¢ekim

yoluyla daha gii¢lii etkilesime girebilir.
2.7.1.4. Konsantrasyon

Nanopartikiillerin antimikrobiyal etkinligi, konsantrasyonlarina bagli olarak
degisir. Daha yiiksek konsantrasyonlar genellikle daha giiglii antimikrobiyal etki gosterir.
Ancak, yliksek konsantrasyonlar ayn1 zamanda toksisite riskini de artirabilir. Bu nedenle,

optimal antimikrobiyal etkinlik i¢in uygun konsantrasyonlarin belirlenmesi énemlidir.
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Liu ve ark. (2010) calismasinda, farkli konsantrasyonlarda giimiis nanopartikiillerin E.

coli tizerindeki etkilerini incelemis ve en etkili konsantrasyon araligini belirlemistir.
2.7.1.5.Cevresel Kosullar

Cevresel kosullar, nanopartikiillerin antimikrobiyal etkinligini etkileyen diger
onemli faktorlerdir. pH, sicaklik, ve iyonik gii¢ gibi faktdrler, nanopartikiillerin
stabilitesini ve mikroorganizmalarla etkilesimini degistirebilir. Ornegin, diisiik pH
degerlerinde glimiis iyonlarinin serbest birakilmasi hizlanabilir ve bu da antimikrobiyal
etkinligi artirabilir (Zhao ve Stevens, 1998). Benzer sekilde, sicaklik artisi,
nanopartikiillerin difiizyon hizin1 ve mikrobiyal hiicre zarlari ile etkilesimlerini

etkileyebilir.
2.7.2. Nanopartikiillerin Antimikrobiyal Aktiviteleri ile Tlgili Yapilan Calismalar

Glimius nanopartikiiller, en yaygin kullanilan antimikrobiyal
nanopartikiillerdendir. Giimiis iyonlari, bakterilerin hiicre zarlarina baglanarak hiicre
duvarlarini bozar ve hiicre i¢i enzimlerle etkilesime girerek protein fonksiyonlarini bozar.
Bu, hiicre 6liimiine yol acar. Giimiis nanopartikiiller (AgNP'ler), reaktif oksijen tiirleri
(ROS) fiireterek oksidatif strese neden olur ve bu mekanizma yoluyla DNA
replikasyonunu engelleyerek hiicrelerin islevlerini bozabilir. (Banerjee ve ark., 2014; Bao
ve ark., 2015). Yesil sentez yontemiyle elde edilen AgNP'ler, ¢evre dostu ve etkili
antimikrobiyal ajanlardir (Pratap-Singh ve Kandasamy, 2020).

Altin nanopartikiiller, biyolojik olarak uyumlu ve kararli olmalar1 nedeniyle
dikkat ceker. AuNP'ler, genellikle biyomolekiiller ile islevsel hale getirilerek
antibakteriyel Ozelliklerini artirir. AuNP'ler, bakteri hiicre zarlarina baglanarak zarin
gecirgenligini bozar ve hiicre i¢i bilesenlerin sizmasina neden olur (Dykman ve
Khlebtsov, 2012). Ayrica, AuNP'ler, antibiyotiklerle kombine edildiginde sinerjistik
etkiler gosterir, bu da antibiyotik direncinin iistesinden gelmeye yardimci olabilir
(Shahverdi ve ark., 2007).

Bakir nanopartikiiller, giiclii antimikrobiyal o6zellikleri sayesinde bakterilere,
mantarlara ve viriislere karsi etkili bir sekilde miicadele edebilir. CuNP'ler, bakteri hiicre
zarlarin1 okside eder ve hiicre i¢i bilesenlerin bozulmasina neden olur. Ayrica, bakir
iyonlart DNA'ya baglanarak replikasyonu inhibe eder (Cioffi ve ark., 2005). CuNP'ler, su

aritma ve tarimsal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Ren ve ark., 2009).
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Cinko oksit nanopartikiiller, genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite gosterir ve
hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere karsi etkili bir sekilde kullanilabilir.
ZnO NPs, hiicre zarinda lipid peroksidasyonuna ve hiicre i¢i proteinlerin
denatiirasyonuna neden olarak hiicre Oliimiine yol agar (Raghupathi ve ark., 2011).
Ayrica, ZnO NPs, ultraviyole 151k altinda fotokatalitik aktivite gdsterir, bu da onlarin
dezenfeksiyon uygulamalarinda kullanilmasini saglar (Jones ve ark., 2008).

Titanyum dioksit nanopartikiiller, 6zellikle fotokatalitik aktiviteleri ile bilinir.
TiO2 NPs, UV 15181 altinda reaktif oksijen tiirleri liretir ve bu da mikroorganizmalarin
hiicre zarlarin1 ve DNA'sin1 okside eder (Maness ve ark., 1999). TiO2 NPs, su aritma ve
ylizey dezenfeksiyonu gibi ¢evresel uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Gao
ve ark., 2012).

Diger metal nanopartikiiller, 6rnegin magnezyum oksit (MgO) ve demir oksit
(Fe203) nanopartikiiller, antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. MgO NPs, hiicre zarinda
porlar olusturarak bakterilerin hiicre igeriginin sizmasina neden olur (Sawai ve ark.,
2003). Fe203 NPs ise genellikle manyetik Ozellikleri nedeniyle biyomedikal
uygulamalarda kullanilir ve antimikrobiyal kaplamalar i¢in idealdir (Berry ve Curtis,
2003).

Sonug olarak, cesitli metal ve metal oksit nanopartikiiller, genis spektrumlu
antimikrobiyal aktiviteleri ile biyomedikal ve ¢evresel uygulamalarda biiylik potansiyele

sahiptir.
2.8. Sitotoksik Aktivite

Nanopartikiiller, sadece antimikrobiyal aktiviteleriyle degil, ayni zamanda
sitotoksik Ozellikleriyle de dikkat cekerler. Metal nanopartikiiller, 6zellikle giimiis
(AgNPs), altin (AuNPs), bakir (CuNPs), ¢cinko oksit (ZnONPs) ve titanyum dioksit (Ti02
NPs) nanopartikiiller, cesitli hiicre hatlarinda sitotoksik etkiler gosterebilirler. Bu

nanopartikiiller, biyomedikal uygulamalarda 6nemli potansiyel tasimaktadir.
2.8.1. Tez Cahsmasinda Kullanilan Hiicre Hatlariin Genel Ozellikleri
Hela Hiicre Hatti

HeLa hiicre hatti, insan rahim agzi adenokarsinom hiicrelerinden tiiretilmis ve ilk kez

1951 yilinda Henrietta Lacks adli bir hastadan izole edilmistir. HelLa hiicreleri,
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laboratuvar ortaminda sinirsiz boliinme kapasitesine sahip olmalari nedeniyle "6limsiiz"
hiicreler olarak tanimlanir. Bu o6zellikleri, telomeraz enziminin asir1 aktivitesinden
kaynaklanmaktadir (Gey ve ark., 1952).

HeLa hiicreleri, kanser biyolojisinin yani sira viroloji (6rnegin, polioviriisiin
cogaltilmasi), genetik calismalar ve ilag tarama platformlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Scherer ve ark., 1953). Ancak, HeLa hiicrelerinin diger hiicre hatlariyla
kontaminasyonu, kanser arastirmalarindaki sonuclarin giivenilirligini etkileyebilecek

onemli bir sorundur (Masters 2002).
HT-29 Hiicre Hatt1

HT-29 hiicre hatti, insan kolon adenokarsinom hiicrelerinden tiiretilmistir ve
gastrointestinal sistemle ilgili kanser ¢caligmalarinda siklikla kullanilmaktadir (Fogh ve
ark., 1977). Bu hiicreler, normal bagirsak epitel hiicrelerine benzer 6zellikler gostermekte
ve farklilasma siireclerini incelemek i¢in kullanilmaktadir. Ornegin, biitirat veya galaktoz
gibi faktorlerle muamele edildiginde enterosit benzeri bir fenotip kazanabilirler (Pinto ve
ark., 1983).

HT-29 hiicreleri ayrica p53 tiimor baskilayic1 genindeki mutasyonlar nedeniyle
apoptoz mekanizmalarini anlamak i¢in degerli bir modeldir (Leibovitz ve ark., 1976). Bu
hiicre hatt1, 6zellikle bagirsak kanserine yonelik yeni ilaglarin test edilmesinde 6nemli bir

yere sahiptir.
L9-29 Hiicre Hatt1

L929 hiicre hatti, fare (Mus musculus) bag dokusundan tiiretilmis fibroblast
hiicrelerinden olusur ve biyomedikal arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Kilig
et al., 2021). Bu hiicreler adherent 6zellik gosterir ve genellikle %10 fetal bovin serumu
iceren Dulbecconun Modifiye Eagle Besiyeri (DMEM) kullamilarak, %5 CO-
atmosferinde ve 37°C'de kiiltiire edilir (Kilig¢ ve ark., 2021).

L929 hiicreleri, sitotoksisite testlerinde ¢esitli kimyasal maddelerin ve ilaglarin
etkilerini degerlendirmek icin siklikla tercih edilir. Ornegin, hidrojen peroksit (H20:) ile
indiiklenen oksidatif stres modellerinde kullanilarak, antioksidan bilesiklerin koruyucu
etkileri arastirlmigtir (Celik ve Aydin, 2013). Bu o6zellikleri, oksidatif stresin hiicre
tizerindeki etkilerinin  anlasilmasina ve antioksidan ajanlarin  etkinliginin

degerlendirilmesine olanak tanir.
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Ayrica, L1929 hiicre hatti, DNA hasar1 ve onarim mekanizmalarinin
incelenmesinde de dnemli bir rol oynar. Topoizomeraz II inhibitorii olan etopositin, L929
hiicrelerinde ¢ift zincir DNA kiriklar1 olusturdugu ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir
(Erdogan ve Kaya, 2013). Bu tiir ¢calismalar, DNA onarim mekanizmalarinin ve gen
ekspresyon degisikliklerinin detayli bir sekilde anlagilmasina katki saglamaktadir.

L929 hiicre hatti, yara iyilesmesi modellerinde de kullanilmaktadir. Fibroblast
hiicreleri olarak, hiicresel proliferasyon ve go¢ mekanizmalari lizerinde c¢aligilarak, yara
iyilesmesi siireglerinin molekiiler detaylar1 aydinlatilmaktadir (Kilig ve ark., 2021). Bu

caligmalar, yeni terapdtik stratejilerin gelistirilmesine 11k tutmaktadir.
Hiicre Hatlarimin Kanser Arastirmalarindaki Onemi

Bu hiicre hatlari, kanserin molekiiler biyolojisini anlamak, ila¢ taramalari
gerceklestirmek ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek i¢in vazgecilmez araglardir. Ancak,
her hiicre hattinin spesifik 6zellikleri ve sinirlamalar1 bulundugu igin dogru model se¢imi
biiyiikk 6nem tasir (Capes-Davis A ve ark., 2010). Ayrica, hiicre hatlarmin uzun siireli
kiiltiirli sirasinda genetik ve fenotipik degisiklikler meydana gelebilir, bu da sonuglarin

gecerliligini etkileyebilir.
2.8.2. Nanopartikiillerin Sitotoksik Aktivitesini Etkileyen Faktorler

Nanopartikiillerin biyolojik sistemde etkileri, 6zellikle sitotoksisite potansiyeli,
dikkatle incelenmelidir. Nanopartikiillerin sitotoksik aktivitesini etkileyen cesitli

faktorler vardir.
2.8.2.1. Nanopartikiillerin Boyutu

Nanopartikiillerin boyutu, sitotoksik aktivitelerinde kritik bir rol oynar. Genel
olarak, daha kiiciik nanopartikiiller, hiicre zarlarindan ge¢me ve hiicre ici bilesenlerle
etkilesime girme konusunda daha yeteneklidir. Bu durum, daha kii¢iik nanopartikiillerin
daha yiiksek sitotoksisiteye sahip olabilecegi anlamina gelir. Ornegin, 10 nm'den kiigiik
glimiis nanopartikiillerin, daha biiylikk boyutlu nanopartikiillere goére daha yiiksek
sitotoksisite gosterdigi bulunmustur (Choi ve ark., 2011). Kii¢iik nanopartikiiller, hiicre
ici organellere kolayca niifuz edebilir ve mitokondri gibi kritik yapilarin fonksiyonlarini

bozabilir.
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2.8.2.2. Nanopartikiillerin Sekli

Nanopartikiillerin sekli, biyolojik sistemlerdeki davranislarini ve toksisitelerini
etkiler. Kiiresel, cubuk, iicgen ve yildiz seklindeki nanopartikiiller, hiicrelerle farkli
sekillerde etkilesime girer. Uggen ve cubuk seklindeki nanopartikiillerin, kiiresel
nanopartikiillere gére daha yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Powers
ve ark., 2006). Bu farklilik, seklin hiicre zarina baglanma ve hiicre igine giris

mekanizmalarini etkilemesinden kaynaklanabilir.
2.8.2.3. Yiizey Ozellikleri ve Kaplama Maddeleri

Nanopartikiillerin yiizey kimyasi ve kaplama maddeleri, sitotoksik aktivitelerini
onemli ol¢iide etkiler. Yiizey modifikasyonu, nanopartikiillerin biyolojik sistemlerdeki
stabilitesini artirabilir, hiicrelerle etkilesimlerini degistirebilir ve toksisiteyi azaltabilir.
Ornegin, polietilen glikol (PEG) ile kaplanmis nanopartikiiller, biyouyumlulugu
artirirken, sitotoksik etkiyi azaltabilir (Alkilany ve Murphy, 2010). Ayrica,
nanopartikiillerin ylizey yiikii, hiicre zarlar1 ile etkilesimlerini etkileyebilir. Pozitif ytiklii
nanopartikiiller, negatif yiiklii hiicre zarlari ile daha giiclii elektrostatik etkilesimlere sahip

olabilir ve bu da sitotoksisiteyi artirabilir.
2.8.2.4. Konsantrasyon

Nanopartikiillerin sitotoksik etkisi, konsantrasyonlarina bagli olarak degisir.
Yiiksek konsantrasyonlar genellikle daha yiiksek sitotoksik etki gdsterir. Ancak, bu ayni
zamanda hiicreler iizerindeki zarar verici etkilerin artmasmna da neden olabilir. Bu
nedenle, nanopartikiillerin  biyolojik uygulamalarda kullanimi igin  optimal

konsantrasyonlarin belirlenmesi 6énemlidir (Park ve ark., 2011).
2.8.2.5. Cevresel Kosullar

Cevresel kosullar, nanopartikiillerin sitotoksik etkilerini belirleyen diger 6nemli
faktorlerdir. pH, sicaklik ve iyonik gii¢ gibi faktorler, nanopartikiillerin stabilitesini ve
hiicrelerle etkilesimlerini etkileyebilir. Ornegin, diisiik pH degerlerinde nanopartikiillerin
¢Oziiniirliigli artabilir ve bu da hiicrelerdeki toksik etkilerin artmasina neden olabilir
(Zhao ve Stevens, 1998). Benzer sekilde, sicaklik artisi, nanopartikiillerin diflizyon hizini

ve hiicrelerle etkilesimlerini etkileyebilir.
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2.8.2.6. Hiicre Tipi

Nanopartikiillerin sitotoksik etkileri, etkilesimde olduklar1 hiicre tipine baglh
olarak degisebilir. Farkli hiicre tipleri, nanopartikiillere karsi farkli duyarliliklar
gosterebilir. Ornegin, insan akciger hiicreleri ile fare bobrek hiicrelerinin nanopartikiillere
kars1t farkli sitotoksik yanitlar verdigi gosterilmistir (Hussain ve ark., 2009). Bu
farkliliklar, hiicre zarmmin bilesimi, hiicre i¢i mekanizmalar ve hiicrelerin savunma

mekanizmalari ile iliskilidir.
2.8.2.7. Sitotoksisite Degerlendirme Yontemleri

Nanopartikiillerin sitotoksik etkilerini degerlendirmek i¢in ¢esitli biyokimyasal ve
hiicresel testler kullanilir. MTT testi, LDH serbest birakma testi ve akis sitometrisi gibi
yontemler, hiicre canliligi, membran biitiinliigii ve hiicre dliimiinii 6l¢mek icin yaygin
olarak kullanilir (Wang ve ark., 2013). Bu testler, nanopartikiillerin hiicre iizerindeki

olumsuz etkilerini belirlemek i¢in giivenilir yontemler saglar.
2.8.3. Nanopartikiillerin Sitotoksik Aktiviteleri ile Yapilan Calismalar

Glimiis nanopartikiiller (AgNPs), hiicre ici oksidatif stresi artirarak sitotoksik etki
gosterir. AgNP'ler, reaktif oksijen tiirleri (ROS) {iretir ve bu da hiicre zarinda lipid
peroksidasyonuna ve DNA hasarma yol acar. Ozellikle insan meme kanseri hiicre hatlari
(MCEF-7) tizerinde yapilan ¢alismalar, AgNP'lerin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini
ve apoptosisi indiikledigini gostermistir (Bao ve ark., 2015). Ayrica, Papaver rhoeas
yaprak ekstrakti kullanilarak sentezlenen AgNP'ler, kolon kanseri (CACO-2), meme
kanseri (MCF-7) ve glioblastoma (T98-G) hiicre hatlarinda yiiksek sitotoksik etki
gostermistir (Almuhayawi ve ark., 2023).

Altin nanopartikiiller (AuNPs) ise biyouyumlu olmalar1 ve diisiik toksisiteleri
nedeniyle dikkat c¢eker. AuNP'ler, genellikle ylizey modifikasyonlar1 ile biyolojik
hedeflere spesifik hale getirilir. Proanthocyanidin kullanilarak sentezlenen AuNP'ler,
kolon kanseri (COLO320DM) ve rektum kanseri (HT29) hiicre hatlarinda giiglii
sitotoksik aktiviteler gostermistir (Raju ve ark., 2023). Altin nanopartikiiller ayrica hiicre
proliferasyonunu inhibe eder ve apoptosisi indiikler (Pratap-Singh ve Kandasamy, 2020).

Bakir nanopartikiiller (CulNPs), hiicre zarlarin1 okside ederek hiicre 6liimiine yol

acar. CuNP'ler, DNA'ya baglanarak replikasyonu inhibe eder ve hiicre i¢i bilesenlerin
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bozulmasina neden olur (Cioffi ve ark., 2005). Bu nanopartikiiller, 6zellikle kanser
tedavisinde kullanilmak iizere arastirilmaktadir (Ren ve ark., 2009).

Cinko oksit nanopartikiiller (ZnO NPs), hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif
bakterilere karsit genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite gosterir. ZnO NPs, hiicre
zarinda lipid peroksidasyonuna ve hiicre i¢i proteinlerin denatiirasyonuna neden olarak
hiicre 6limiine yol acar. Ayrica, ZnO NPs, kolon kanseri hiicre hatlarinda (HCT116)
apoptosisi indiikleyerek sitotoksik etki gosterir (Raghupathi ve ark., 2011).

Titanyum dioksit nanopartikiiller (TiO2 NPs), UV 15181 altinda reaktif oksijen
tiirleri tiretir ve bu da mikroorganizmalarin hiicre zarlarin1 ve DNA'sini1 okside eder. TiO2
NPs, kanser hiicrelerinde sitotoksik etki gdstererek hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve

apoptosisi indiikler (Maness ve ark., 1999).
2.9. Lamiacea Familyasi

Lamiaceae, bilinen adiyla "Ballibabagiller" yaklasik 236 cins ve 7.200'den fazla
tiir iceren genis bir bitki familyasidir. Bu familya, 6zellikle aromatik bitkiler ve tibbi
bitkiler agisindan zengin olmasiyla taninir (Harley ve ark., 2004). Lamiaceae familyasinin
tiyeleri diinya genelinde yaygin olarak bulunur ve 6zellikle Akdeniz Bolgesi, Orta Asya
ve Kuzey Amerika'da gesitlilik gosterir

Lamiaceae familyasina ait bitkiler genellikle otsu bitkiler, ¢alilar ve nadiren kii¢iik
agaclar olarak bulunur. Bu bitkilerin ¢ogu dort koseli gdvdeye sahiptir ve bu gévde yapisi
familyanin karakteristik 6zelliklerinden biridir. Yapraklar genellikle karsilikli ve basit
yapidadir, fakat bazi tiirlerde yapraklar tiiylii veya dislidir. Cigcekler, genellikle iki dudakl
(bilabiat) ve simetrik bir yapiya sahiptir. Cigeklerin rengi genellikle mor, pembe, beyaz
veya sar1 tonlarinda olabilir (Harley ve ark., 2004).

Lamiaceae familyasiin bitkileri, yiiksek miktarda ugucu yaglar ve polifenolik
bilesikler igerir. Bu kimyasal bilesenler, bitkilerin aromatik Ozelliklerini ve tibbi
potansiyellerini belirler. Ornegin, Mentha (nane), Rosmarinus (biberiye) ve Salvia
(adagay1) gibi cinsler, ugucu yaglar acisindan zengindir ve bu yaglar antimikrobiyal,
antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir (Tucker ve DeBaggio, 2000).

Lamiaceae familyasinin tibbi kullanimi, antik ¢aglara kadar uzanir. Bu bitkiler,
soguk alginligi, sindirim sorunlari, bas agrilar1 ve gesitli cilt hastaliklarinin tedavisinde

geleneksel olarak kullanilmistir. Giintimiizde, Lamiaceae familyasina ait bitkiler, bitkisel
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ilaglar, aromaterapi {iriinleri ve gida katki maddeleri olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Perry ve ark., 1999).

Lamiaceae familyasi, ekolojik olarak énemli bir gruptur. Bu bitkiler, polinatorler
icin Oonemli bir nektar kaynagidir ve biyolojik ¢esitliligin korunmasinda rol oynar.
Ekonomik agidan, Lamiaceae bitkileri, tarim, gida, kozmetik ve ila¢ endiistrilerinde genis
kullanim alanlarina sahiptir. Ozellikle ugucu yag iiretimi ve bitkisel ilaclarin {iretiminde

bu familyanin bitkileri biiylik bir pazar payina sahiptir (Cantino ve ark., 1992).
2.10. Sideritis Cinsinin Genel Ozellikleri

Tiirkiye, zengin florasiyla uzun yillardir pek c¢ok arastirmacinin ilgisini
cekmektedir. Bu biyolojik ¢esitlilik, iilkemizin Avrupa-Sibirya, Iran-Turan ve Akdeniz
fitocografik bolgelerinin kesistigi bir konumda bulunmasindan, Asya ve Avrupa kitalar
arasinda koprii islevi gormesinden, iklim ve topografya gesitliliginden, ayrica toprak
yapisinin biiyiik bir ¢esitlilik gostermesinden kaynaklanmaktadir.

Avrupa kitasinin florasi ile karsilagtirildiginda, Tiirkiye’de yayilis gosteren bitki
tiirlerinin sayisi, Avrupa kitasindaki bitki tiirlerinin sayisina oldukca yakindir (Erik ve
Tarikahya, 2004; Avci, 2005). Tiirkiye Bitkileri Listesi'ne gore, lilkemiz 167 familya ve
1320 cinse ait toplamda 11.707 takson i¢cermektedir. Bu taksonlardan 3649°u endemik
olup, endemizm oran1 %31.82°dir (Giiner ve ark., 2012).

Sideritis bitkisi, farkli biyolojik aktivitelere sahip olup 6zellikle antioksidan etkisi
nedeniyle halk arasinda cayr yaygin olarak tiiketilmektedir (Arabaci ve ark., 2014).
Sideritis cinsi, diinya genelinde genis bir yayilis alanina sahip olup, baslica Akdeniz
Bolgesi'nde yogunlagsmistir ve bu bolgede 150'den fazla tiir bulunmaktadir. Tirkiye’de,
Sideritis cinsi Empedoclia ve Hesiodia seksiyonlariyla temsil edilmektedir. Sideritis
ozturkii ve Sideritis rubriflora taksonlari ise Empedoclia seksiyonunda yer almaktadir.

Tiirkiye’deki Sideritis cinsi, toplam 46 tiir ve 53 takson igerirken, bu taksonlarin
39’u endemiktir ve cinsin endemizm orani yaklasik %80 olarak belirlenmistir (Aytac ve
Aksoy, 2000; Giiveng ve Duman, 2010). Sideritis cinsine ait yapilan ¢aligmalarin biiyiik
cogunlugunu farmakolojik aragtirmalar olusturmakta, anatomik calismalar ise oldukca

siirlt kalmaktadir. Bu durum, yapilan literatiir incelemeleriyle tespit edilmistir.
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2.10.1. Sideritis’in Sistematikteki Yeri

Kingdom (Alem)

Plantae (Bitkiler): Tiim bitkileri kapsar.

Phylum (Sube)

Magnoliophyta (Kapah Tohumlular): Cicekli bitkiler.

Class (Sinif)

Magnoliopsida (Cift Cenekliler): iki kotiledonlu bitkiler.

Order (Takim)

Lamiales: Cogunlukla aromatik bitkileri igeren bir takim.

Family (Familya)

Lamiaceae (Ballibabagiller): Nane familyasi olarak da bilinen bu familya,
bir¢ok aromatik bitkiyi igerir.

Genus (Cins)

Sideritis: Bu cins, yaklasik 150 tiir igerir ve Akdeniz Bolgesi'nde yaygindir.

2.10.2. Sideritis’in Tarihgesi

Sideritis, antik ¢aglardan bu yana Akdeniz Bolgesi'nde bilinen ve kullanilan bir
bitki cinsidir. Yunanlilar, Sideritis bitkilerini "demir" anlamina gelen "sideros" kelimesi
ile tanimlamiglardir, ¢linkli bu bitkilerin demir icerigi yiiksek olduguna inanilirdr ve
yaralarin iyilestirilmesinde kullanilirdi. Eski Yunanlhlar ve Romalilar, Sideritis'i
yaralanmalar ve iltithaplanmalar i¢in dogal bir ilag olarak kullanmislardir (Gonzélez-

Burgos ve ark., 2011).
2.10.3. Halk Arasinda Kullanimi

Ulkemizde Sideritis cinsine ait tiirler halk arasinda farkli isimlerle bilinir. Bunlar;
dag cayi, yayla gay1, ada ¢ay1, sar1 kiz ¢ayi, Kuyruk cay1 gibi degisik yoresel isimlerdir.
Halk arasinda tedavi edici 6zelligi oldugu diistiniilen Sideritis L. bitkilerinin mikrop
oldiirtici, istah agici, agr1 kesici ve yara iyilestirici olarak kullanimlar1 vardir. (Dincer ve
ark., 2017) Sideritis cinsine ait bazi bitkilerin aromalarindan dolay1 basta {ilkemizde
olmak iizere Akdeniz ve Balkan iilkelerinde ¢ay olarak kullanimlar1 vardir. iran’da cay

olarak tiiketiminin yani sira baharat olarak da kullanimi vardir. (Huber-Morath, 1982)
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Ortagag boyunca, Sideritis bitkileri 6zellikle Avrupa'da tibbi bitki olarak
popiilerdi. Cesitli hastaliklarin tedavisinde, o6zellikle de soguk alginligi ve sindirim
sorunlart i¢in kullanilmigtir. Giliniimiizde, Sideritis tiirleri hala geleneksel tipta
kullanilmakta ve modern bilim tarafindan da antioksidan, antimikrobiyal ve anti-

inflamatuar 6zellikleri incelenmektedir (Perry ve ark., 1999).
2.10.4. Tez Cahsmasinda Kullanmilan S. brevidens L. Tiiriiniin Ozelikleri

Cok yillik otsu bir bitkidir ve tabanda odunsudur. Goévde, 15-56 cm boylarinda
olup, tabandan itibaren yogun dallanmis ve dik yapidadir. Bitkinin alt kisimlarinda kisa
salg1 ve kisa dik ortii tiiyleri bulunurken, {ist kisimlarinda yogun kisa salgi ve sert, kisa
batici tiiyler yer almaktadir. Yapraklar, govdenin alt kisminda yogunlasmis olup, boylari
genellikle internodyumlara esit ya da daha uzun olmaktadir. Internodyumlar aras1 mesafe
ise 1-5 cm arasinda degisiklik gostermektedir (Pérez-Alonso ve ark., 2005; Kaya ve ark.,
2010).

Yapraklar her iki yiizeyde de yogun basit beyaz ipeksi ortii tiiyltidiir. Alt yapraklar
1-5 mm kadar kisa sapli olup, lamina eliptik-oblong veya lanseolat seklindedir (2-3,5 X
0,9-1,4 cm). Bu yapraklarin tepesi akut, kenar1 krenulat, tabani ise attenuattir. Orta govde
yapraklar1 sapsiz olup, lamina oblong-ovat, ovat-genisce lanseolat (1,8-3,7 x 0,8-1,9 cm)
seklindedir. Bu yapraklarin tepesi akut, kenar1 krenat ve tabani kordat ya da nadiren
obtustur. Ust govde yapraklari ise sapsiz olup, lamina ovat-kordat (2-3,5 x 1-2 cm)
seklindedir ve tepesi akut akuminattir. Yaprak kenarlar1 tamdan krenulat-serrulata kadar

degisir (Gonzalez-Burgos ve ark., 2011).
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Cigek durumu dallanmig veya basit olabilir. Vertisillatlar 3-10 adet olup, her
vertisillatta 6 ¢icek bulunur. Vertisillatlar aras1 mesafe alt kisimlarda 5-6,5 cm, iist
kisimlarda ise 1-2 cm'dir. Braktelerin dis yiizeyi yogun dik ince salgi ve ince beyaz ortii
tiiylii olup, i¢ yiizeyi seyrek salgi ve oOrtii tiiyliidiir. Alt brakteler ovat olup, akiimenle
birlikte 1,7-2 x 1,2-1,5 cm boyutlarindadir ve akiimen 6-8 mm uzunlugundadir. Orta
brakteler orbikulat, ovat-orbikulat olup, akiimenle birlikte 1-1,6 x 0,9-1,6 cm
boyutlarindadir ve akiimen 1,5-4 mm uzunlugundadir. Ust brakteler ise orbikulat olup,
akiimenle birlikte 0,9-1,4 X 0,9-1,3 cm boyutlarindadir ve akiimen 1-2,5 mm
uzunlugundadir (Tepe ve ark., 2007).

Kaliks, 8-11 mm uzunlugunda olup, disleri triangular (bazen lanseolat) 2,5-3 x 1-
1,5 mm boyutlarindadir ve hemen hemen esittir. Dislerin dis yiizeyi yogun uzun ortii ve
seyrek salgi tiiyliidiir, i¢ ylizeyi ise seyrek salgi tiiyliidiir. Tiip, 6-8 mm uzunlugunda olup,
dis yiizeyi yogun uzun ve kisa salgi tiiyliidiir, i¢ ylizeyi ise bogaz kisminda halka seklinde
uzun Ortii tiiyli ve seyrek kisa salgi tiiyliidiir.

Korolla sar1 renkte olup, 12-14 mm uzunlugundadir ve kaliksten uzundur. Tiipiin
ist kismu ve loplarin dis yiizeyi yogun basit ortii tiiyliidiir. Dudaklarin i¢ ylizeyi bogaza
kadar kiiciik orti tiiyludiir. Tiipiin i¢ kisminda filamentlerin alt bolgesindeki tiiyler tam
halka seklinde degildir. Ust dudagm i¢ kisminda 2 kahverengi cizgi yoktur (Kili¢ ve ark.,
2011)

Sekil 2.8. Sideritis brevidens L (Ali ve Seyran 2020)

S. brevidens, Tirkiye'de tehdit altinda olan bitki tiirlerinden biridir ve "CR"
(Critically Endangered) kategorisinde yer almaktadir. Bu durum, bitkinin korunmasi ve

stirdiiriilebilir kullanim1 i¢in acil dnlemler alinmasi gerektigini gostermektedir (Pérez-

Alonso ve ark., 2005).
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2.10.5. S. brevidens’in Kimyasal Bilesimi ve Biyoaktif Ozellikleri

S. brevidens, Tiirkiye'nin endemik bitkilerinden biridir ve tibbi olarak énemli bir
tirdiir. Bu bitki, 6zellikle antioksidan, antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve antikanser
ozellikleri ile dikkat ¢eker. Bu 6zellikler, bitkinin icerdigi ¢esitli kimyasal bilesiklerden
kaynaklanir.

2.10.5.1. Kimyasal Bilesimi

Flavonoidler

S. brevidens'in flavonoid profili olduk¢a zengindir. Bu bitkide apigenin, luteolin,
diosmetin ve bunlarin glikozit tiirevleri gibi flavonoidler bulunur. Flavonoidler, bitkilerde
yaygin olarak bulunan polifenolik bilesiklerdir ve giiclii antioksidan &zellikleri ile
bilinirler (Kaya ve ark., 2010). Bu bilesikler, serbest radikallerin nétralize edilmesine

yardimci olarak oksidatif stresi azaltir ve hiicresel hasar1 6nler.
Fenolik Asitler

S. brevidens, kafeik asit, rosmarinik asit ve klorojenik asit gibi fenolik asitler
icerir. Fenolik asitler, serbest radikalleri notralize etme kapasiteleri sayesinde antioksidan
ozelliklere sahiptir (Tepe ve ark., 2007). Bu bilesikler ayrica anti-inflamatuar ve

antimikrobiyal etkiler gosterir.
Diterpenler

Bitki, siderol ve manoyl oksit tiirevleri gibi diterpenler igerir. Diterpenler, anti-
inflamatuar ve antimikrobiyal 6zellikleri ile bilinir (Berdahl ve ark., 2006). Bu bilesikler,

inflamasyonu azaltmada ve mikrobiyal enfeksiyonlarla savasmada etkilidir.
Esansiyel Yaglar

S. brevidens'in esansiyel yaglar1 arasinda pinen, limonen ve karvakrol bulunur.
Esansiyel yaglar, antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri ile taninir (Kili¢ ve ark.,

2011). Bu bilesikler, bitkinin koruyucu ve tedavi edici 6zelliklerini artirir.
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2.10.5.2. Biyoaktif Ozellikleri
Antioksidan Aktivite

S.brevidens'de bulunan flavonoidler ve fenolik asitler, giiglii antioksidan
Ozelliklere sahiptir. Bu bilesikler, serbest radikallerle savasarak hiicresel hasar1 6nler ve
oksidatif stresi azaltir (Kaya ve ark., 2010). Antioksidan aktivite, kronik hastaliklarin
onlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ozellikle rosmarinik asit, apigenin ve luteolin'in

antioksidan kapasiteleri yiiksek bulunmustur (Russo ve ark., 2013).
Antimikrobiyal Aktivite

S. brevidens'in esansiyel yaglar ve diterpenleri, genis bir antimikrobiyal aktivite
yelpazesine sahiptir. Bitkinin ekstraktlari, g¢esitli bakteri ve mantar tiirlerine karsi
etkilidir. Ozellikle S.aureus, E. coli ve C. albicans gibi patojenlere kars1 giiglii bir
antimikrobiyal etki géstermistir (Kilig et al., 2011). Bu etki, bitkide bulunan karvakrol,
timol ve pinen gibi bilesiklerden kaynaklanmaktadir (Berdahl ve ark., 2006).

Anti-inflamatuar Aktivite

S. brevidens'de bulunan diterpenler, anti-inflamatuar 6zellikleri ile bilinir. Bu
bilesikler, inflamasyonun anahtar bilesenleri olan prostaglandinlerin ve sitokinlerin
dretimini inhibe eder (Berdahl ve ark., 2006). Bu 06zellik, inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde potansiyel bir uygulama alani sunar. Ayrica, rosmarinik asit gibi fenolik

bilesiklerin de anti-inflamatuar etkileri vardir (Tepe ve ark., 2007).
Antikanser Aktivite

Son yillarda yapilan arastirmalar, S. brevidens'in potansiyel antikanser
ozelliklerini de ortaya koymustur. Bu bitkinin ekstraktlari, kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe edebilir ve apoptozu (programlanmis hiicre Oliimii)
indiikleyebilir (Russo ve ark., 2013). Bu etkinin, bitkide bulunan flavonoidler ve fenolik
asitler gibi polifenolik bilesiklerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle apigenin ve

luteolin, ¢esitli kanser hiicre hatlarinda antikanser aktivite géstermistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. S. brevidens L. Bitkisinin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

S. brevidens L. (Lamiaceae), Tiirkiye’ye ait endemik bir bitkidir. Bu bitkinin
ornekleri, Tiirkiye'nin Akdeniz bélgesinden (Giilnar/Mersin) toplandi. Toplanan
orneklere ait toplama kaydi; C4 Mersin, Anamur-Ermenek yolu 1020 m, taglik yamaglar,
21.08.2023, S.dogu 3112. Bitkinin Ornekleri, giines 1s1gina maruz kalmadan nemden
armdirilmig bir ortamda kurutuldu. Toplanan bitki 6rneklerinin bazilar1 herbaryum
ornekleri olusturmak Ttizere hazirlandi ve bolgedeki goézlemlenebilir 6zellikleri
kaydedildi. Toplanan bitki materyalleri, iglerinde bulunabilecek kaya, kum ve
camurlardan arindirilmak amaciyla ayiklanip tath su ile yikandi. Ayiklanan materyaller
dogrudan giinese tabi tutulmadan gdlgelik bir alanda laboratuvarda analizleri daha sonra
yapilmak {izere kurutuldu. Uygun sekilde kurutulan ve homojenizatér yardimi ile

ogitiilen bitkiler ekstraksiyon agsamasina kadar oda sicakliginda muhafaza edildi.
3.2. S. brevidens L. Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Calismamizda kullandigimiz bitkinin ekstraksiyonu i¢in ultra saf su kullanildi.
Bitki 6rnegi homojenizator yardimiyla ogiitiilerek toz haline getirildi. Bu toz haldeki
numuneden 10 gr alinarak 250 ml ultra saf su igerisinde manyetik 1siticida 80 °C
sicakliginda 1 saat 45 dk kadar bekletildi. Daha sonrasinda su igerisinde bulunan bitki
ornegi Whatman No 1 filtre kagidi kullanilarak filtre islemine tabi tutuldu.

Karakterizasyon agamasina kadar bitki ekstrakt1 +4 °C de muhafaza edildi.

W v

S

Sekil 3.1. S. brevidens ekstrakti
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3.3. Giimiis Nanopartikiillerin (AgNP) Yesil Sentezi

Bu galismada, Merck marka giimiis nitrat (AgNOs) soliisyonu kullanilarak giimiis
nanopartikiiller (AgNPs) sentezlenmistir. Sentez i¢in 0,042 gram giimiis nitrat (AgNO3),
50 ml distile su ile karistirilmis ve 30°C'de 15 dakika boyunca manyetik bir karistiric
yardimiyla karistirilarak giimiis nitrat ¢ozeltisi hazirlanmistir. Daha sonra bu ¢ozeltiye, 1
ml S. brevidens ekstrakti eklenmis ve seffaf renkli ¢ozeltinin koyu kahverengi renge
donligmesi, gilimiis nanopartikiil sentezi olusumunun bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir. Renk degisimi sirasinda ¢ozelti, 80°C'de manyetik 1siticili karistirici
tlizerinde tutulmustur.

Renk degisiminden sonra ¢ozelti 80°C'de 1 saat daha karistirilmaya devam
edilmistir. Tlk renk degisimi zamani baslangig saati olarak kabul edilerek, her bir ¢ozelti
icin 1 saat, 2 saat, 4 saat, 6 saat, 8 saat, 12 saat 16 saat ve 24 saatlik siirelerde numuneler
alinmis ve renk tonu farkliliklar1 gdézlemlenmistir.

S. brevidens ekstraktlari ve hazirlanmis metal soliisyonlart 1:1 oraninda
karistirilmis ve bu karisim oda sicakliginda, pH 7’ye ayarlanarak, 24 saat boyunca
manyetik bir karistirict ile siirekli olarak karistirilmistir. Karisim sirasinda renk degisimi
gbzlenmis ve 24 saat sonunda kolloid bir yapt olusumu beklenmistir. Kolloid yapinin
olusumu, nanopartikiil sentezinin basarili oldugunun bir goOstergesi olarak

degerlendirilmistir.

Sekil 3.2. S. brevidens ekstrakti ile glimils nanopartikiil sentezinin zamanla renk degigimi.
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Sekil 3.3. S. brevidens ekstraktinin karigtirictda AGNO3 eklenmesi agamast.

Nanopartikiillerin boyutlarinin biiyii olusturmasini engellemek amaciyla, 1730 g
kuvvetle 5 dakika siireyle santrifiij islemi birka¢ kez tekrarlandi. Bu siiregte sicaklik
degisimi, pH ayar1 ve karistirma hiz1 gibi fiziksel faktorler optimize edilerek sentez
isleminin etkinligi artirildi. Bu optimizasyonlar sayesinde, nanopartikiillerin boyut

farklari tespit edilmeye calisildi
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Sekil 3.4. Laboratuvar ortaminda deneysel numunelerin hazirlanmasi
3.4. Nanopartikiillerin Fitokimyasal Analizi
3.4.1. S. brevidens L. Ekstraktimin Fitokimyasal I¢eriginin HPLC-DAD Analizi

S. brevidens bitkisinden elde edilen 6rneklerin fenolik bilesik igerikleri, yiiksek
performansli sivi kromatografi (HPLC) yontemiyle analiz edildi. Bu analiz, bitkisel
ekstraktlarin igerisinde bulunan fenolik bilesikleri tanimlama ve miktarlarini belirleme
amaci tagiyacaktir. HPLC-DAD analizinde Agilent 1260 Infinity Series cihazi kullanildi,
ters fazli Acegenerix 5¢18 kolon (4.6x250 mm, 5 um) tercih edildi. Kolon sicakligi 30°C
olarak ayarlandi, dedektor ise 300 ve 200 nm dalga boylarinda sinyal alacak sekilde

ayarlandi. Bilesiklerin en verimli sekilde ayrilabilmesi amaciyla mobil faz akis hizi, kolon



o1

sicaklik kosullar1 optimize edildi ve mobil Faz A Metanol:Su (95:5), mobil Faz B
Asetonitril:Diklorometan (9:1) oranlarinda hazirlandi. Mobil Faz C Asetontiril  (1:1)

oraninda kolon yikama olarak hazirlandi (Sekil 3.5.).

Sekil 3.5. HPLC ile kromatografik ayrimda kullanilan mobil faz A, B ve C

Analiz sirasinda her numune 10 pl enjeksiyon hacmiyle HPLC cihazina verildi.
Standart bilesikler olarak klorojenik asit, katesin hidrat, kafeik asit, vanilin, p-kumarik
asit, rutin, kersetin ve krisin gibi fenolik bilesikler kullanildi. Bu standartlar,
numunelerdeki fenolik bilesiklerin kalitatif ve kantitatif tespiti i¢in referans olarak hizmet
etmistir.

Numune hazirliginda, S. brevidens bitkisinden elde edilen ekstraktlar HPLC
analizine uygun hale getirildi. Coziiciilerde ¢oziiliip filtrelenerek enjeksiyona hazir
duruma getirilen numuneler cihazda analiz edildi. Dedektdrden alinan sinyaller,
bilesiklerin tanimlanmasi ve miktarlarinin hesaplanmasi amaciyla kullanildi. Analiz
sonucunda retention time (RT) ve alan (mAU%*s) degerlerine gore klorojenik asit,
kersetin, rutin ve krisin gibi bilesiklerin varligi dogrulanmistir ve biyolojik aktiviteleri

hakkinda yorum yapilmstir.
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Sekil 3.6. Yiiksek Performanslt Sivi Kromdtgraﬁsi

Kalibrasyon Egrileri, HPLC analizinde kullanilan temel bir aragtir. Bu egriler, bir
analitin konsantrasyonu ile cihazin verdigi dl¢lim sinyali (6rnegin pik alani veya pik
yiiksekligi) arasindaki iliskiyi tanimlar. HPLC'de kalibrasyon egrileri, hem analitik

yontemin dogrulugunu hem de hassasiyetini degerlendirmek i¢in gereklidir

- = ' ool | " Catechine hydrate at exp. RT: 6.568 Lot " vanillin at exp. AT: 16.382
L 1 1 1d N H-X
- il e e Bl L 5 DAD1 A, Sig-300,200 Aefs500,100 1800 T DADI A, S1ge309,200 Ref=508,180
. e : 1 Correlat ion: 099596 ' Carrelat ion: 0.99997
Correlation: 8.95959 a0 - o #*
100 ] Residual Ste. Dev.:  2.35783 1 s Resigual Std. Dev.:  3.58845 o 5 Residual 5td. Dev.:  4.55888
o Formula: y = ux ¢ b . R Fornula: y = mx + b e . Formulaz y = mx + b
4 = 15.81372 1 W m: 12.94385 o # m: 28.56972
L . 4 b: 2.96.566 a0 7 A b2 2.e8418 oo 7 b: 3.44022
“ A P 1 3 x: Amount - iy X Asount
w3t y: Area LY y: Area t IV y: Area
3 +
o Moasurad port: 8,055, 130.357) ot sweare pous 1147, 1656 P Masasared gont: (0,043, 4689)
[ 0 ] ® ) = @
Amuntiagl Ampurelet'd) Aeucslngull
=y o p-Coumaric acid at emp. ATi 17.369 | #m 0 .| Butin at exp. AT: 19,489 f] - t-Ferulic acid at exp. RT: 26.361
0] 5 DADI A, Sige180,200 Ref500,100 200§ & DAD1 A, Sige30@,208 Ref=500,100 =t 5 DAD1 A, Sige300,200 Refe560, 160
y Correlation: .99989 2500 - correlation: 8.99998 = ¥ Correlation: 8.99998
2000 | (] Residual Std. Dev.: 15.62892 i (] Residual Std. Dev.:  6.36148 8 Residual Std. Dev.:  8.89949
. Formula: y = mx + b 2000 Formula: y = mx + b e A Formula: y = mc + b
00| uF m: 3513694 oo . \) a 15.59748 :: Y m: 28.29096
- - b 7.91463 | iy B 5.paa26 - b: 7.39473
1 Xi Amount o001 o = at 0 o x: Amount
wi yi Ared et e y: Area ook Y P y: Area
14 1# >
or m,.mmm 0.148, 13.013) o . Meares point: (0.007, 7,358 et
P~ a 00 200 ° =
el e Amntingul
ok | Salicylic acld at exp. RT: 31.670 T . Ares | t-Cinanic acid at ewp, RT: 35.6509
o . |
000 - T D1 A, 5ige300,200 Ref-500, 100 ] | D T e e, | 1] T 0aD1 4, Sige308,200 Ref-500,100
e ” Correlation: 8.99993 reo e it i aresns, | 5 Correlation: ©.99992
0 W Residual Std. Dev.:  9.88799 rao0| 1 Corralation: 8.35087 1000 ' Residual Std. Dav.:  6.27633
Formula: y = mx + b Residual Std. Dev.:  26.96517 it
12504 A r000 Fornula: y = me 4 b bt ) Y
| o m: 2093268 st D) { - m: 33.81500
i S b 9.15185 oo | % 38,52524 008 | b b: 2.37882
] : | 4 i | 7 :
) N — w0 2 b 18.13484 ] b Y ASIaE
i E 3
bk Y yi Area wd 3 x: Amount * y: Area
250 13 1, ¥ y: Area 20,2
i 12 1x
0 2009 4 4 o b
[] P @ ol s poinn (1935, S6415) 3y % pa
Acrouralog 'l 1] Amsurtlngul

=
Amountlng/u]

Sekil 3.7. Standartlara ait kalibrasyon egrileri

Yukaridaki grafiklerde, farkli fenolik bilesiklerin HPLC analizleri sonucu elde
edilen kalibrasyon egrileri basariyla olusturulmus ve yontemin dogrulugu ile hassasiyeti

yiiksek korelasyon katsayilari (1?) ile dogrulanmustir.



53

3.5. Nanopartikiillerin Karakterizasyonu
3.5.1. UV-Vis Spektroskopisi

Calismamizda sentezlenen giimiis nanopartikiillerinin karakterizasyonunu
yapmak amaciyla, absorbans olgiimleri Necmettin Erbakan Universitesi Bilim ve
Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde (BITAM) gergeklestirilmistir. Bu
Olgtimler ig¢in UV-1800 Shimadzu Europa-Shimadzu Schweiz GmbH cihazi
kullanilmistir (Sekil 3.8).

Sekil 3.8. UV-Vis spektroskopisi 6l¢iim cihazi https://www.erbakan.edu.tr/bitam/sayfa/7614)

3.5.2. Fourier Déniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Caligmamizda FTIR spektroskopi yontemi, absorpsiyon veya emisyonun IR
spektrumlarini kaydetmek i¢in kullanildi. Tiim frekans araligini kapsayan (5000-400 cm”
U 151k, NP'lerle iliskili fonksiyonel gruplarin titresimini incelemek veya metal NP
sentezinden Once bitkilerdeki fonksiyonel gruplarin 6l¢iimii i¢in kullanildi (Sharma ve
ark., 2014). Cesitli yapilardaki NP'ler, kizilotesi araliktaki farkli spektroskopik teknikler
ile karakterize edilmis ve tanimlanmis halde olacak ve yiizeylerinde karakteristik
kizil6tesi absorpsiyonlart veya fonksiyonel gruplari olan NP'ler dogrudan IR
spektroskopisi ile karakterize edildi. Buna ek olarak, FTIR, NP'lere bagl farkli ligandlari
belirlemek icin hizli, hassas ve tahribatsiz bir yol olarak kullanildi (Lopez-Lorente ve
Mizaikoff, 2016). Analiz islemi Necmettin Erbakan Universitesi Bilim ve Teknoloji
Arastirma ve Uygulama Merkezinde (BITAM) bulunan Thermo Scientific -Nicolet 1520
cihazda yapild1 (Sekil 3.9).


https://www.erbakan.edu.tr/bitam/sayfa/7614
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Sekil 3.9. Fourier Dontigiimlii kizil6tesi spektroskopisi cihazi
(https://www.erbakan.edu.tr/bitam/sayfa/7666)

3.5.3. X Isim1 Difraktometresi Analizi (XRD)

BiTAM’da bulunan PANalytical EMPYREAN XRD cihaz1 X 1sin1 numuneye

gonderilerek etkilesiminden dolay1 seklinden yola ¢ikilarak nanopartikiillerin yapisal

analizi i¢in kullanildi (Sekil 3.10).

Sekil 3.10. X- Isin1 Difraktometresi Cihazi (BITAM, PANalytical EMPYREAN XRD)

3.5.4. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ve Geg¢irimli Elektron Mikroskobu

Calismamizda elektron mikroskobu iki farkli asamada kullanildi: SEM analizleri
ile ylizey karakteristiklerinin belirlenebilmesi i¢in, drneklerden birer damla alinacak ve
karbon bant yapistirilmis stublar {izerine yerlestirildi. Oda sicakliginda temiz ve kapali
bir petri kabinda kurutulduktan sonra altinla kaplanacak ve taramali elektron mikroskobu
ile incelenip ve Enerji Dagilimi1 X-Isin1 Spektroskopisi (EDS) dedektori kullanilarak
nanopartikiillerin elementel analizi yapildi.. Bu amagcla, ayn1 6rnekler bakir gridler

iizerine damlatilmis ve tamamen kurutulduktan sonra Necmettin Erbakan Universitesi


https://www.erbakan.edu.tr/bitam/sayfa/7666
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Bilim ve Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde (BITAM) bulunan ZEISS

GeminiSEM cihazi ile incelenmistir.

@
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Sekil 3.11. SEM Analizi (ZEISS GeminiSEM)

3.5.5. Dinamik Isik Sagilmasi (DLS) ve Nanopartikiil Boyut Analizi ve Zeta

Potansiyel Ol¢iimii

Nanopargaciklarin optik 6zellikleri, spektral analiz yoluyla incelenmistir. Giimiis
nanopartikiillerinin (AgNP) absorbans spektrumu, spektrofotometre ve 10 mm'lik yol
uzunluguna sahip kuvars kiivet kullanilarak tespit edildi. Yesil sentezle elde edilen
nanopartikiillerin partikiil boyutu, zeta potansiyeli ve elektriksel iletkenlik dl¢iimleri, zeta
potansiyometre cihazi ile yapildi. Her formiilasyon i¢in ardisik {i¢ 6l¢iim gerceklestirilmis
ve Ol¢iimler sirasinda cihazin sicakligi 25°C, 151k sagilim agis1 ise 90° olarak ayarlandi.

Dinamik 1s1k sagilimi (DLS), nanopartikiillerin boyut dagilimini, partikiil
biiylikliigiinii, homojenligini ve stabilitesini tanimlamak i¢in kullanilan temel bir
yontemdir. Bu calismada parcacik boyutu ve polidispersite indeksi (PDI), DLS yontemi
ile belirlendi. Deiyonize su ile seyreltilmis AgNP'lerin DLS analizleri, Necmettin
Erbakan Universitesi Bilim ve Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde (BITAM)

bulunan Micromeritics Nanoplus 3 cihazi kullanilarak gerceklestirildi.
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Sekil 3.12. Zeta potansiyeli 6l¢iim cihaz1 (BITAM, Micromeritics Nanoplus 3)

3.6. S.B. AgNP’lerin Antimikrobiyal Aktivite Deneyleri
3.6.1. Kimyasallar

Bakteri kiiltiirlerinin hazirlanmast ve antimikrobiyal aktivite degerlendirme
caligmalarinda kullanilan Mueller-Hinton Broth ve Mueller-Hinton Agar besiyerleri,
ticari olarak Merck (Darmstadt, Almanya)’den alindi. Ekstraklarin antibakteriyel
aktivitelerini arastirmak amaciyla yapilan deneylerde kontrol antibiyotigi olarak
kullanilan gentamisin (Genta) eczaneden temin edildi. Ekstraklarin ve Kkontrol
antibiyotiginin sulandirilmasinda kullanilan Phosphate Buffered Saline (PBS) tabletleri
ve bakterilerin canliliklarini tespit etmek i¢in kullanilan 2,3,5-Trifeniltetrazolyum klorid
(TTC), Sigma-Aldrich (Chemie GmBH, Almanya)’den saglandi. Disk diflizyon
yonteminde kullanilan standart antibiyotik diskleri, ampisilin ve gentamisin ise Oxoid

(Unipath Ltd, Basingstoke Hampshire, ingiltere)’den temin edildi.
3.6.2. Test Mikroorganizmalari

Calisma kapsaminda 3 adet gram- pozitif bakteri susu (S. aureus ATCC 43300, B.
cereus ATTC 11778, S. lutea ATTC 9341), 4 adet gram negatif bakteri susu (E.coli ATTC
25922, P. aeruginosa ATTC 27853, K. pneumoniae ATTC 70603, S. enteritidis ATTC
13076) ve 1 adet fungus susu (C. albicans) kullanild: ve bu suslar Selcuk Universitesi,

Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarindan temin edildi.
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3.6.2.1. Antimikrobiyal aktivite icin calisilan test mikroorganizmalarinin 6zellikleri

Bakteriler, hiicre duvarlarinin yapisina gore Gram pozitif ve Gram negatif olmak
tizere iki ana gruba ayrilir. Gram pozitif bakteriler, kalin bir peptidoglikan tabakasi igerir
ve Gram boyama sirasinda mor renkte goriiniirler. Bu gruba 6rnek olarak S. aureus ve B.
subtilis gibi tiirler verilebilir. Gram negatif bakteriler ise daha ince bir peptidoglikan
tabakasia sahiptir ve dis membran ile g¢evrilidir; Gram boyama ile pembe renkte
goriiniirler. Bu grupta E. coli ve P. aeruginosa gibi bakteriler bulunur (Tortora, Funke, &
Case, 2016). Gram negatif bakterilerin dis membrani, antibiyotiklere kars1 daha direngli
olmalarina yol acar. Ayrica, Gram pozitif ve negatif bakteriler patojenlik, antibiyotik
direnci ve ekolojik roller agisindan farklilik gosterir. Bu temel farklar, bakteriyel

enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik se¢imini etkiler (Madigan & Martinko, 2014).
Gram pozitif bakteriler:
1. S. aureus

Gram pozitif, kiiresel sekilli bir bakteridir ve insanlarda bir¢ok enfeksiyona neden
olan patojenlerden biridir. Bu bakteri, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarindan, ciddi
invaziv enfeksiyonlara kadar genis bir hastalik yelpazesinde rol oynar. S. aureus, insan
derisi ve mukozasinda yaygin olarak bulunur ve firsat¢i bir patojen olarak hareket eder,
bagisiklik sistemi zayifladiginda enfeksiyonlara yol agabilir (Lowy, 1998).

Ozellikle metisiline direngli S. aureus (MRSA), antibiyotik tedavisine kars1 direng
gelistiren tiirlerden biridir ve hastane enfeksiyonlarinin dnemli bir nedeni olarak kabul
edilir (Tong ve ark., 2015). Bu bakteri, cesitli viriilans faktorlerine sahiptir; toksinler,
hiicre duvar bilesenleri ve bagisiklik sisteminden kacabilen mekanizmalar sayesinde
enfeksiyonlar1 daha tehlikeli hale getirir (Lowy, 1998).

S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotik direnci biiyiik bir sorun teskil
eder. Bu nedenle, enfeksiyonlarin tedavisinde etkili antibiyotiklerin dikkatli se¢ilmesi ve

bakterinin direng profiline gére hareket edilmesi 6nemlidir (Tong ve ark., 2015).
2. B. cereus

B. cereus, Gram pozitif, spor olusturan ve ¢ubuk seklinde bir bakteri olup, toprak,
bitkiler ve su gibi ¢evresel ortamlarda yaygin olarak bulunur. Bu bakteri, hem insanlar

hem de hayvanlar icin cesitli enfeksiyonlara ve gida kaynakli zehirlenmelere neden



58

olabilen firsat¢1 bir patojendir (Drobniewski, 1993). B. cereus ozellikle gida
zehirlenmesine yol acan enterotoksinleri ile taninir ve iki ana klinik tabloya neden olur:
emetik (kusma) ve diyare (ishal) formu. Emetik form, genellikle piring gibi nisastali
yiyeceklerin tiiketimi sonrasi ortaya ¢ikar ve toksin dnceden pisirilmis yiyeceklerde
gelisir (Granum ve Lund, 1997).

B.cereus, endospor olusturma yetenegi sayesinde zorlu cevresel kosullarda
hayatta kalabilir ve bu da onu dezenfeksiyon ve pastorizasyon gibi geleneksel hijyen
yontemlerine karsi direngli kilar (Drobniewski, 1993). Gida iiretiminde ciddi bir sorun
teskil eden bu bakteri, Ozellikle yiyeceklerin dogru sekilde pisirilmemesi veya

saklanmamas1 durumunda insan saglig i¢in tehlikeli hale gelir.
3. S.lutea

Gram pozitif, kok (kiiresel) sekilli ve genellikle dortlii paketler halinde goriilen
bir bakteridir. Bu bakteri, sar1 pigmentli koloniler olusturur ve ¢evresel ortamlarda yaygin
olarak bulunur. S. lutea, toprak, hava, su ve insan cildinde bulunabilen bir
mikroorganizmadir (Claus ve Berkeley, 1986). Genellikle patojenik olmayan bir bakteri
olarak kabul edilse de, nadir durumlarda firsat¢1 enfeksiyonlara yol agabilir. Ancak, gida
endistrisinde ve ¢esitli medikal ortamlarda kontaminant olarak bulunabilir (Collins ve
Lyne, 1984).

S. lutea, diisiik sicakliklarda hayatta kalma yetenegine sahiptir ve cevresel
kosullara karst dayaniklidir. Bu 06zelligi, bakterinin gida muhafazasinda sorun
yaratabilecek potansiyel bir kirletici olmasina neden olur. Sarcina tiirlerinin diisiik
patojenik riskleri olsa da, kontaminasyonun kontrolii i¢in hijyen 6nlemlerinin alinmasi

onemlidir (Claus ve Berkeley, 1986).
Gram negatif bakteriler:

4. E.coli

Gram negatif, cubuk sekilli bir bakteridir ve insan ile hayvanlarin bagirsaklarinda
dogal olarak bulunur. Genellikle zararsizdir ve bagirsak florasinin énemli bir pargasini
olusturur; ancak bazi patojenik suslar ciddi enfeksiyonlara yol agabilir (Kaper ve ark.,

2004). E. coli'nin baz tiirleri, 6zellikle O157 gibi suslar, gida kaynakli enfeksiyonlara



59

neden olabilir ve hemorajik kolit ile hemolitik {iremik sendrom (HUS) gibi ciddi saglik
sorunlarina yol agabilir (Nataro ve Kaper, 1998).

Patojenik E. coli, kontamine gidalar veya su yoluyla insanlara bulasir ve 6zellikle
pismemis veya az pismis et iiriinlerinde siklikla bulunur. ishale, karin kramplarina ve
kusmaya neden olan bu enfeksiyonlar, bagisiklik sistemi zayif olan bireyler i¢in 6liimciil

olabilmektedir (Kaper ve ark., 2004).
5. P.aeruginosa

Gram negatif, ¢ubuk seklinde, harekete sahip ve c¢evresel kosullara son derece
dayanikli bir bakteridir. Bu bakteri, 6zellikle bagisiklik sistemi zayiflamis bireylerde
hastane kaynakli enfeksiyonlarin yaygin bir etkenidir (Driscoll ve ark., 2007). P.
aeruginosa, solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlar
ve septisemi gibi cesitli ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Ayrica, kistik fibrozis
hastalarinda 6liimciil olabilen kronik akciger enfeksiyonlarina yol agmasiyla bilinir
(Gellatly ve Hancock, 2013).

Bu patojenin en 6nemli 6zelliklerinden biri, antibiyotiklere kars1 giiclii bir direng
gelistirme yetenegidir. Ozellikle beta-laktamlar ve aminoglikozitler gibi antibiyotiklere
kars1 direng gostermesi, tedavi siirecini zorlastirmaktadir (Livermore, 2002). P.
aeruginosa, biyofilm olusturma yetenegi sayesinde dezenfektanlara ve antimikrobiyal

ajanlara kars1 direngli hale gelir, bu da hastane ortamlarinda yayilma riskini artirir.

6. K. pneumoniae

Gram negatif, kapsiil olusturan ve hareketsiz bir bakteridir. Genellikle insan
bagirsaklarinda dogal olarak bulunan bu bakteri, firsat¢t bir patojen olarak bilinir ve
bagisiklik sistemi zayiflamis bireylerde ciddi enfeksiyonlara yol acabilir (Podschun ve
Ullmann, 1998). K. pneumoniae, zatiirre, idrar yolu enfeksiyonlari, septisemi ve yara
enfeksiyonlarma neden olabilen bir patojendir. Ozellikle hastane ortamlarinda yaygin
olarak goriilen bu bakteri, ventilatorle iliskili zatiirre ve kateterle iliskili enfeksiyonlarda
siklikla izole edilir (Gupta ve ark., 2003).

Bu bakteri, coklu antibiyotik direnci gelistirme kapasitesine sahiptir. Ozellikle
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireten suslari, antibiyotik tedavisini

zorlagtiran ciddi bir sorun teskil eder (Pitout ve Laupland, 2008). Bu direng mekanizmasi
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nedeniyle, K. Pneumoniae enfeksiyonlari, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde ciddi

saglik problemlerine yol agmaktadir.

7. S. enteridis

Gram negatif, cubuk sekilli ve hareketli bir bakteri olup, insanlarda gida kaynakli
hastaliklara neden olan 6nemli bir patojendir. Bu bakteri, 6zellikle kontamine yiyecekler
(6zellikle yumurta, kiimes hayvanlar1 ve siit iirlinleri) yoluyla insanlara bulasir (Guard-
Petter, 2001). S. enteritidis, gastrointestinal sistemi etkileyerek ishal, karin agrisi, bulanti
ve kusma gibi semptomlara yol acar. Bagisiklik sistemi zayif olan bireylerde enfeksiyon
daha ciddi olabilir ve septisemi gibi komplikasyonlara yol agabilir (Bell ve Kyriakides,
2002).

S. enteritidis, diinya genelinde yaygin bir halk sagligi sorunudur ve gida tiretim
stireclerindeki hijyen eksikliklerinden kaynaklanan salginlara sikca neden olur.
Bakterinin diren¢ kazanma potansiyeli de gida giivenligi agisindan 6nemli bir risk
olusturmaktadir (Popoff ve Le Minor, 1997). Bu nedenle, gida giivenligi standartlarinin

artirilmasi ve enfeksiyon kontrol 6nlemleri S. enteritidis ile miicadelede 6nem tagir.
Mantarlar:

Mantarlar (Fungi), 6karyotik mikroorganizmalar olup, dogada organik maddelerin
parcalanmasinda 6nemli bir rol oynarlar. Tek hiicreli (maya) veya ¢ok hiicreli (kiif ve
sapkali mantarlar) formlarda bulunabilirler. Mantarlar, klorofil igermediklerinden
fotosentez yapamazlar ve besinlerini organik maddeleri digsaridan sindirerek elde ederler
(Alexopoulos ve ark., 1996). Mantarlar; dogada, toprakta, suda ve canlilarin {izerinde
yaygin olarak bulunurlar ve bazen patojenik tiirler, insanlarda ve bitkilerde
enfeksiyonlara neden olabilir.

Insanlarda hastaliga yol agan patojenik mantarlar arasinda C. albicans, A.
fumigatus ve C. neoformans gibi tiirler yer alir (De Hoog ve ark., 2000). Bu tiirler
genellikle bagisiklik sistemi zayiflamis bireylerde firsat¢i enfeksiyonlara neden olur.
Ayrica mantarlar, antibiyotik ve diger biyoteknolojik iiriinlerin liretiminde yaygin olarak
kullanilirlar. Penicillium tiirlerinden elde edilen penisilin, mantarlarin tip alanindaki en

bilinen katkilarindan biridir (Wainwright, 1992).
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8. C. albicans

Insanlarda ve hayvanlarda firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan bir maya tiiriidiir.
Normalde saglikli bireylerde agiz, cilt, bagirsak ve genital bolgelerde dogal florada
bulunur; ancak bagisiklik sistemi zayifladiginda veya antibiyotik kullanimi gibi
dengesizlikler olustugunda patojen hale gelebilir (Calderone ve Fonzi, 2001). C. albicans,
ozellikle HIV/AIDS, diyabet, kanser tedavisi goren hastalar gibi bagisikligi1 baskilanmis
bireylerde yaygin enfeksiyonlara yol agar. En sik goriilen enfeksiyon tiirleri arasinda oral
pamukeuk, vajinal kandidiyazis ve invaziv kandidiyazis bulunur (Pfaller & Diekema,
2007).

Bu maya, dimorfik bir organizma olup, hem maya hem de hif formlarinda
bulunabilir. C. albicans, biyofilm olusturma yetenegi ve antifungal ilaglara direng
gelistirme kapasitesi sayesinde tedavisi zor olan kronik enfeksiyonlara yol agabilir
(Chandra ve ark., 2001). Tedavide genellikle antifungal ilaglar kullanilir, ancak bazi

suslarin direng gelistirmesi nedeniyle tedavi stratejileri zorlagmaktadir.
3.6.3. Soliisyonlarin Hazirlanmasi
PBS’nin Hazirlanmasi

Ticari olarak Sigma'dan temin edilen PBS (Dulbecco’s A) tabletleri, 200 ml distile
suya 1 tablet oraninda coziilerek istenilen hacimlerde siselere boliindii. Daha sonra,
121°C’de 1 atmosfer basing altinda 15 dakika siireyle otoklavlanarak sterilizasyon islemi
gerceklestirildi. Sigelerin kapaklar: sikica kapatildiktan sonra ¢ozeltiler oda sicakliginda

muhafaza edildi
TTC’nin hazirlanmasi

Toz halindeki TTC’ nin 0.5 g’ 1 100 ml PBS (0.1 M, pH: 7.3) i¢inde ¢oziilerek %
0.5’1ik soliisyonu hazirlandiktan sonra, milipor filtreden (0.45 pum ) gegirilerek steril
edildi ve kiigiik porsiyonlar halinde tiiplere dagitilarak (5’er ml) +4 °C'de karanlikta

muhafaza edildi.
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Stok Gentamisin Soliisyonun Hazirlanmasi

Ekstraktlarin antibakteriyal etkinliginin arastirildigi deneylerde kontrol amaciyla
kullanilan ticari preparat halindeki gentamisin’in PBS ile 10 mg/ml konsantrasyonda stok
soliisyonu hazirlandiktan sonra, kiigiik hacimlerde tiiplere boliinerek -20 °C’de muhafaza
edildi.

3.6.5. Sivi Mikrodiliisyon (Broth Diliisyon) Yontemi

Stvi mikrodiliisyon yoOntemi, antimikrobiyal maddelerin minimum inhibitor
konsantrasyonlarmi1 (MiK) belirlemek amaciyla siklikla kullanilan bir laboratuvar
testidir. MIK, bir mikroorganizmanin iiremesini durdurmak icin gerekli olan en diisiik
antimikrobiyal madde konsantrasyonu olarak tanimlanir. Bu yontem, 0&zellikle
antimikrobiyal direncli suslarin tespiti ve yeni gelistirilen antimikrobiyal ajanlarin
etkinlik degerlendirmelerinde tercih edilmektedir (Andrews, 2001).

Yontem, farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis antimikrobiyal maddelerin
mikroorganizmalarla etkilesime sokuldugu bir sistem tizerinde ¢alisir. Bu testte genellikle
96 kuyucuklu mikrotitrasyon plakalart kullanilir ve her bir kuyucuga belirli miktarda
antimikrobiyal ajan ve mikroorganizma eklenir. Plaka, belirli bir siire inkiibe edildikten
sonra, mikroorganizmanin iireyip liremedigi gozlemlenir. Bu siirecte, mikroorganizmanin
tiremedigi en diisiik antimikrobiyal konsantrasyon degeri, MIK olarak belirlenir
(Wiegand ve ark., 2008).

Testin uygulanmas1 i¢in Oncelikle antimikrobiyal maddenin stok c¢ozeltisi
hazirlanir ve seri diliisyon yontemi ile farkli konsantrasyonlar elde edilir. Her kuyucuga
besiyeri ve test mikroorganizmasi eklenir, ardindan farkli konsantrasyonlardaki
antimikrobiyal ajanlar aktarilir. Bu islem sonrasinda, mikroorganizmalarin biiyiimesi i¢in
plakalar belirli bir sicaklikta, genellikle 35-37°C'de inkiibe edilir (CLSI, 2015).

Sonuglarin degerlendirilmesi asamasinda, inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuk
gdzlemlenir ve iireme olup olmadigina karar verilir. Eger bir kuyucukta gozle goriiliir bir
tireme yoksa, o kuyucuktaki antimikrobiyal madde konsantrasyonu mikroorganizmay1
inhibe etmistir. Bdylece, en diisiik inhibitdr konsantrasyon olarak belirlenen deger, MIK
olarak kaydedilir (Andrews, 2001).

Calismamizda mikrotitre plak metodu kullanilarak, oncelikle ekstraktin stok
sollisyonu ¢oziicii (Grierson ve Afolayan, 1999) veya DMSO (Salie ve ark., 1996; Nostro
ve ark., 2000; Baris ve ark., 2006) kullanilarak hazirlandi. Mikrotitrasyon plakasindaki
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kuyucuklara stok soliisyonun esit miktarlari aktarilmadan 6nce, Mueller-Hinton broth
sulandiric1 olarak kullanildi. Konsantrasyon araliklar elde etmek i¢in ilk kuyucuktan

baslayarak iki misli seri diliisyonlar hazirlandi.
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Sekil 3.13. Minimum inhibitor konsantrasyonu metodu

MIK  (Minimum Inhibitér ~Konsantrasyon) 5-8 araligi, kullanilan
antimikrobiyaller i¢in uygun konsantrasyonlar1 temsil etmektedir (Mendoza, 1998). Bu
prosediirde inokulum hacmi genellikle 5 x 10° kob/ml olarak belirlenmistir (Lourens ve

ark., 2004; Basri ve Fan, 2005). Baz1 arastirmacilar, 620 nm’de 0.4 optik dansiteye sahip
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mikrobiyal kiiltiirler veya 0.5 McFarland bulaniklik standardina gore ayarlanmis 12
saatlik broth kiiltiirii kulland1 (Baris ve ark., 2006).

Mikrobiyal kiiltiir, esit hacimlerde kuyucuklara yerlestirilmis ve plaklar 37°C’de
24 saat inkiibe edilmistir (Lourens ve ark., 2004). Inkiibasyonun ardindan, plaklar iireme
gostergesi olarak bulanikliktaki degisiklikler agisindan incelendi. Berrak goriinen ilk
kuyucuk, ekstraktin MIK degeri olarak kabul edildi. Spektrofotometrik yéntemde, 620
nm dalga boyunda Ol¢iilen absorbans degerleri degerlendirildi (Salie ve ark., 1996).
Absorbans degerinde ani diisiis gdsteren konsantrasyon (Devienne ve Raddi, 2002) veya
sifir absorbans veren en diisiik konsantrasyon, bitki ekstraktinin ya da test edilen

fitokimyasalin MIK degeri olarak belirlendi (Salie ve ark., 1996).

Sekil 3.14. A. Bakteri kontrol B. Negatif kontrol C. S.brevidens nanopartikiil D. S.brevidens
ekstraktlarinin uygulandig1 kuyucuklu plaka

Calismamizda antimikrobiyal testler i¢in, 96 adet "U" tipi kuyucuklara sahip steril
mikrotitrasyon plakalari (Brand) kullanildi. Hazirlanan Muller Hinton Broth (MHB)
besiyerinden, her bir kuyucuga 100’er pl dagitildi. Daha sonra, PBS:DMSO (1:1) karisimi
ile 25 mg/ml konsantrasyonunda sulandirilan ekstraktlardan, plakanin ilk kuyucuklarina

100’er pl eklendi.
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Cok kanall1 pipet kullanilarak, ilk kuyucuklardan alinan 100’er pl’lik hacimler bir
sonraki kuyucuklara aktarildi ve bu islem, Log2 tabanina gore konsantrasyon diliisyonlar1
(12.5 mg/ml’den 12.2 pg/ml’ye kadar) olusturulana kadar tekrarlandi. Kontrol amaciyla,
plakanin son kuyucuguna herhangi bir ekstre ya da kiiltiir eklenmeyip yalnizca besiyeri
birakildi (Cizelge 3.1).

Bu prosediir i¢in inokulum hacmi 5 x 10° kob/ml olarak belirlendi. McFarland 0.5
bulanikligina sahip bakteri siispansiyonu, steril serum fizyolojik (SF) kullanilarak 1072
oraninda seyreltilmis ve boylece her mililitresinde 10° bakteri bulunan bir slispansiyon
hazirlandi. Bu siispansiyondan, her kuyucuga 100’er ul eklenerek, ekstraktlarin 6.25

mg/ml ile 6.1 pg/ml konsantrasyonlar1 arasinda diliisyonlar elde edildi.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 pl
ul ul ul ul ul ul ul ul ul ul ul MHB

MHB | MHB | MHB | MHB | MHB | MHB | MHB | MHB | MHB | MHB | MHB
Besiyeri

QU W W W W W W W W Y | kool
100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 1200 | 1200 | 100 | 100

ul ul ul pl ul ul pl ul ul pl ul
gksire

Cizelge 3.1. Sideritis brevidens ekstrelerinin 96 kuyucuklu plakalarda seyretilmesi

Bu calismaya paralel olarak farkli pleytlerde negatif kontrol (DMSO: PBS),
kontrol antibiyotigi gentamisin ve bakterilerin pozitif tiremeleri test edildi. Gentamisinin
10 mg/ml konsantrasyonundaki ¢o6zeltisinden, ekstre ilavesinde oldugu gibi ilk
kuyucuklara 100 pl ilave edilerek, 1-11. kuyucuklar arasinda 0.025 mg/ml1-0.02 pg/ml

konsantrasyonlarda diliisyonlar1 yapildi.
3.6.6. Disk Difiizyon Yontemi

Disk difiizyon yontemi, antimikrobiyal ajanlarin etkinligini degerlendirmek
amaciyla kullanilan yaygin bir in vitro test yontemidir. Bu yontem, belirli bir bakteri
susunun bir antimikrobiyal maddeye kars1 duyarliligini belirlemek i¢in basit ve giivenilir
bir yontem olarak kabul edilir. Ayn1 zamanda antibiyotik direnci aragtirmalarinda da
onemli bir aragtir (Bauer ve ark., 1966).

Yontemin uygulanisi, genellikle kati bir besiyeri iizerinde yapilir. Testin
baslangicinda, standart bir bakteri siispansiyonu hazirlanir ve bu siispansiyon, Mueller-
Hinton agar gibi uygun bir kat1 besiyerinin ylizeyine esit sekilde yayilir. Daha sonra,

antibiyotik emdirilmis diskler bu agarin iizerine yerlestirilir. Diskler, belirli bir miktar
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antibiyotikten olusur ve inkiibasyon siiresince bu antibiyotik agara difiize olur. Difiize
olan antibiyotik, bakterilerin liremesini durdurur ya da inhibe eder (Andrews, 2001).

Inkiibasyonun ardindan, disklerin etrafinda olusan inhibisyon zonlar1 gézlemlenir.
Bu zonlarin ¢ap1 Olgiilerek, bakterinin test edilen antibiyotige karsi1 duyarliligi belirlenir.
Inhibisyon zonunun genisligi, bakterinin antibiyotige duyarliligimnin bir gdstergesidir.
Daha biiyiik zonlar, bakterinin antibiyotige daha duyarli oldugunu gosterirken, kiiciik ya
da hi¢ zon olusmamasi, bakterinin antibiyotige direngli oldugunu gosterir. Sonuglar,
Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) veya Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) gibi referans kuruluslarin belirledigi standartlarla
karsilastirilarak yorumlanir (CLSI, 2015).

Disk difiizyon yontemi, 6zellikle pratikligi ve diisiik maliyeti nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica, ayn1 anda birden fazla antibiyotikle duyarlilik testi
yapilabilmesine olanak saglar. Ancak yontemin bazi sinirlamalar1 da bulunmaktadir. Bu
siirlamalar arasinda, bakterilerin antibiyotige karsi gelisebilecek tolerans diizeylerinin
tam olarak belirlenememesi ve yalnizca antibakteriyel etkilerin degerlendirilmesi yer alir.
Bununla birlikte, standart test kosullarma siki bir sekilde uyulmasi gerekmektedir.
Ornegin, inkiibasyon siiresi, ortamin pH degeri ve inokulum yogunlugu gibi faktorler, test
sonuclarini etkileyebilecek unsurlardir (Jorgensen ve Turnidge, 2015).

Y 6ntemin uygulanmasinda en yaygin kullanilan besiyeri Mueller-Hinton agardir.
Bu besiyeri, antimikrobiyal maddelerin difiizyonunu etkileyen faktorlerin en aza
indirildigi bir ortam saglar ve bu nedenle disk diflizyon testlerinde tercih edilmektedir.
Ayn1 zamanda, testte kullanilacak olan bakteri silispansiyonunun yogunlugu 0.5
McFarland standardina gore ayarlanmalidir. Bu, yaklasik olarak 1.5 x 10”8 CFU/ml'ye
karsilik gelmektedir ve sonuglarin giivenilirligi acisindan dnemli bir adimdir (Bauer ve

ark., 1966).

—

Sekil 3.15. Bakteri siispansiyonunda Mc Farland bulanlkllglﬁln ayarlanrha{m
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Nanopartikiillerin ~ ve  bitki  ekstraktlarinin  antimikrobiyal  etkilerini
degerlendirmek i¢in disk difiizyon yontemi kullanildi. Caligmada Gram negatif bakteri
olarak E. coli ve Gram pozitif bakteri olarak S. aureus se¢ildi

Bakteri siispansiyonlari, McFarland 0.5 bulaniklik standardina gére hazirlanmis
ve yaklasik 108 cfu/ml yogunluga ayarlanmistir. Mueller-Hinton agar plaklarina homojen
sekilde yayilan siispansiyonlar, test edilecek maddelerin etkilerini degerlendirmek igin
kullanilmuastir.

Test edilen maddeler arasinda S.brevidens (S.B.) ekstrakti, yesil sentezle {iretilmis
S. brevidens giimiis nanopartikiiller (S.B. AgNP) ve pozitif kontrol olarak ampisilin yer
almistir. Hazirlanan maddeler, steril filtre kagidi disklerine emdirilmis ve kurutulmustur.
Bu diskler, agar yiizeyine esit araliklarla yerlestirilmis ve plaklar 37°C’de 24 saat inkiibe
edildi.

Sekil 3.16. S.aureus susuna karst AgNP’lerin inhibisyon zonlar1



68

Sekil 3.17. E.coli suguna karst AgNP’lerin inhibisyon zonlari

Inkiibasyonun ardindan, disklerin ¢evresindeki antibakteriyel zon c¢aplari
milimetre (mm) olarak ol¢iilmiis ve analiz edilmistir. Bu yontem, nanopartikiillerin ve

ekstraktlarin bakterilere kars1 etkilerini degerlendirmek i¢in uygun bir model sunmustur.
3.7. S.B. AgNP’lerin Sitotoksik Deneyleri

Sentezlenen NPs’in biyouyumlu, suda ¢oziinebilen, fotoliiminesans 6zelligi olan
diisiik toksisiteye sahip nanomalzemeler oldugu diistiniilerek insan epitelyal ve kanser
hiicre hatlar1 (Hela, L929, HT-29) iizerine sitotoksik etkileri “Alamar Mavisi” yontemiyle
kolorimetrik olarak ¢alisildi ve ICsg degerleri belirlendi. S. brevidens bitkisinden
sentezlenen AgNP’lerin ve saf bitki ekstraktinin sitotoksisitesi, Alamar Blue® testi
kullanilarak degerlendirildi. Hiicreler DMEM (4.5 g/L glukoz; Gibco, Invitrogen,
Karlsruhe Almanya) ortaminda (Hiicre biiylimesi i¢in DMEM, streptomisin ve penisilin
(%1) igerir) 37°C’de %5 CO2 atmosferinde inkiibatdr icerisinde biiyiitiildiikten sonra 10
mM fosfat tamponu ile yikanarak tripsin-EDTA soliisyonu yardimiyla biiylime
ortamlarindan kaldirilarak NPs ile muamele islemlerinin yapilacagi 96 kuyucuklu hiicre
kiiltiiri plakalarina aktarildi (Yani 10,000 hiicre yetistirildikten sonra toplanir). Daha
sonra hiicreler, 24 saat boyunca 0,1uM ile 1000 uM arasinda 9 farkli dozda AgNP ile



69

inkiibe edildi. Numuneler ii¢ kopya halinde hazirlanip ve negatif kontrol kuyucuklari
olarak sadece hiicre, her konsantrasyon i¢in test bilesiklerini igeren ortam kullanildi. 24
saatlik inkiibasyondan sonra, kuyucuklara Alamar Blue® reaktifi (1:10, v/v) ilave
edilerek ve 4 saat daha inkiibasyon gergeklestirildi. Daha sonra iki farkli dalgaboyu olan
570 nm ve 600 nm’de spektrofotometrik dl¢iimler yapildi. Her 6rnegin hiicre canliliklar
hesaplanmis ve kontrol kuyucuklari %100 olarak alindi. Test edilen bilesiklerin
varliginda canlilik yiizdesi, kontrol yilizdesi olarak ifade edildi. Mavi renkli zayif bir
floresans madde olan resasurinin pembe renkli kuvvetli bir fluoresans madde olan
resorufine hiicresel indirgenmesiyle olusan resorufine miktarina bagli absorbans degerleri
mikroplaka okuyucu spektrofotometrede dlgiildii. Hiicre canliligi, % olarak hesaplandi.
Canlilik oraninin sigmoidal grafiginden CQDs’1in sitotoksik etkisi hesaplanacak ICso

degerleri belirlenmistir (Yilmaz, 2022; Yilmaz ve ark., 2020).
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. S. brevidens L. le Yesil Sentezle Elde Edilen Giimiis Nanopartikiillerin (AgNP)

Sonuc¢larn

4.1.1. S. brevidens L. Ekstraktinin Fitokimyasal Iceriginin HPLC-DAD Analizi

Sonuc¢larn

Sekil 4.1. de S. brevidens bitki ekstraktinin igerdigi bilesiklerin HPLC analizi
sonucu gosterilmektedir. Bu analiz, ekstrakttaki fenolik bilesikler ve diger biyoaktif

maddelerin tanimlanmasini saglamaktadir.
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Sekil 4.1. Standart bilegiklerin kromotogrami 1-Klorojenik asit, 2-Katesin hidrat, 3-Vanilin, 4-p-Kumarik
asit, 5-Rutin, 6-Ferulik asit, 7- Salisilik asit, 8-Kerstin, 9-Kafeik asit, 10-Krisin

Sekil 4.1. de S. brevidens bitki ekstraktinin igerdigi bilesiklerin HPLC analizi
sonucu gosterilmektedir. Bu analiz, ekstrakttaki fenolik bilesikler ve diger biyoaktif
maddelerin tanimlanmasini saglamaktadir.

Analizde ilk olarak 5.937 dakikada klorojenik asit tespit edilmistir. Klorojenik
asit, bitkisel kaynaklarda yaygin olarak bulunan ve antioksidan 6zelliklere sahip bir
fenolik bilesiktir. 6.102 dakikada ise katesin hidrata ait pik goriilmektedir; katesin gii¢lii
bir antioksidan olup, anti-inflamatuar 6zellikleriyle de bilinir. 16.431 dakikada tespit

edilen vanilin, fenolik bir aldehit olup antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri ile 6ne
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cikar. 17.620 dakikada gozlenen p-kumarik asit, serbest radikalleri nétralize etme
kabiliyetiyle bilinen bir fenolik asittir.

Rutin, ekstraktin igeriginde 19.356 dakikada tespit edilmis olup, kan damarlarini
gliclendiren ve antioksidan Ozellikler sergileyen bir flavonoiddir. Ferulik asit, 20.101
dakikada ol¢iilmiis ve serbest radikallere kars1 koruyucu etkisiyle taninan bir fenolik
asittir. 31.622 dakikada salisilik asit tespit edilmistir; bu bilesik antiseptik ve
antiinflamatuar 6zelliklere sahip olup, hiicresel saglig1 desteklemektedir.

34.792 dakikada kuersetin belirlenmistir; kuersetin, antioksidan ve antikanser
ozellikleriyle bilinen bir flavonoiddir. 35.419 dakikada tekrar gozlemlenen p-kumarik
asit, ekstrakttaki antioksidan aktiviteye katki saglamaktadir. iz-kaempferol 35.800
dakikada tespit edilmistir ve gii¢lii bir antioksidan flavonoid olarak hiicreleri oksidatif
hasardan korumaktadir. Son olarak, 39.390 dakikada krizin tespit edilmistir; bu bilesik de
antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir.

HPLC analiz sonuglarina gore, S. brevidens bitki ekstrakti i¢erisinde antioksidan,
antimikrobiyal ve antiinflamatuar Ozelliklere sahip bir¢ok biyoaktif bilesik
bulunmaktadir. Elde edilen piklerin retansiyon siirelerine gore grafikte belirgin sekilde
gbzlenmesi, ekstraktin zengin fenolik ve flavonoid bilesikler igerdigini gostermektedir.
Klorojenik asit, katesin, kuersetin, rutin ve ferulik asit gibi bilesiklerin varligi, ekstraktin
potansiyel biyolojik aktivitelerini desteklemekte ve saglik alaninda kullanilabilirligini
gostermektedir. Bu analiz, S. brevidens'in cesitli biyomedikal uygulamalarda etkili bir

biyoaktif bilesik kaynagi olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir.

4.1.2. UV-Vis Spektroskopisi Sonucu

Asagidaki grafikte, S. brevidens bitki ekstrakti ile giimiis nanopartikiillerin
(AgNP) sentezinin farkli zaman dilimlerinde elde edilen UV-Vis spektrumlar
gosterilmektedir. Bu grafik, cesitli zaman dilimlerinde elde edilen absorbans degerlerinin
dalga boyuna karsi degisimini inceleyerek nanopartikiil olusum siirecini

degerlendirmemizi saglamaktadir.
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Sekil 4.2. 1 ml ext- 5mM’da Sentezlenen glimiis nanopartikiillerin ve ekstraktin UV-vis spektrumu

UV spektrumlart incelendiginde, AgNO; ¢ozeltisinin (mavi egri) spektrumu
ozellikle 300 nm civarinda yiiksek bir absorbans gostermektedir. Bu durum, giimiis
nitratin UV bolgesinde belirgin bir absorbans pikine sahip oldugunu isaret eder. Bitki
ekstraktinin (kirmizi egri) spektrumu ise 280-320 nm araliginda absorbans gostermekte
olup, ekstraktin icerdigi biyoaktif bilesiklerin bu dalga boylarinda aktif oldugunu ve 15181
emdigini gostermektedir.

Farkli zaman dilimlerinde elde edilen AgNP spektrumlari, 5 dakika, 1 saat, 2 saat,
4 saat ve 24 saat sonra Ol¢iilmiis olup, yaklasik 420-460 nm arasinda belirgin bir
absorbans piki sergilemektedir. Bu pik, glimiis nanopartikiillerin basarili bir sekilde
olustuguna isaret etmektedir. Zaman ilerledik¢e pikin yogunlugu ve sekli kiiciik
degisiklikler gostermektedir; bu durum, partikiillerin biiytikliigiiniin ve morfolojisinin
zamanla degistigine dair bilgi sunar. Ornegin, 5 dakika sonrasinda (yesil egri), 420-430
nm civarinda bir pik goriilmesi, glimiis iyonlarmin hizli bir sekilde nanopartikiillere
dontistiiglinti gosterir. 1 saat ve sonrasinda (diger renkli egriler) pikin konumunda biiyiik
bir degisiklik olmamakla birlikte, absorbans degerlerinde hafif bir artig
gozlemlenmektedir. Bu durum, nanopartikiillerin zamanla biiytidiigiinii veya daha fazla
nanopartikiil olustugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, bitki ekstraktinin giimiis iyonlar1 ile etkilesime girerek giimiis
nanopartikiilleri  basariyla olusturdugu goézlemlenmistir. Bu nanopartikiillerin
karakteristik piki 420-460 nm arasinda yer almakta olup, zamanla partikiil biiyiikligii ve

dagiliminda kiiciik degisiklikler meydana gelmistir. Ayrica, ekstraktin kendisinin glimiis
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nanopartikiil olusumuna katkida bulunan biyoaktif bilesikler icerdigi ve bu bilesiklerin
UV-Vis spektrumunda 280-320 nm araliginda aktif oldugu belirlenmistir. Bu analiz,
giimiis nanopartikiillerin biyosentezi i¢in S. brevidens ekstraktinin etkili bir biyo-
rediiksiyon ajani olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Grafige gore, en etkili zaman dilimi 24 saat olarak belirlenmistir. Bu zaman
diliminde absorbans pikinde belirgin bir artis gézlemlenmekte ve yaklagik 420-430 nm
civarinda yiiksek bir absorbans degeri elde edilmektedir. Bu durum, giimis
nanopartikiillerinin en verimli sekilde bu zaman diliminde olustugunu ve bu siirede en iyi
sonuclarin elde edildigini gdstermektedir. Diger zaman dilimlerinde (5 dakika, 1 saat, 2
saat ve 4 saat) de nanopartikiil olusumu gozlemlense de, en yiiksek ve en belirgin
absorbans degeri 24 saat sonrasinda elde edilmistir. Bu, partikiillerin biiytlikliigiiniin ve

olusum yogunlugunun en ideal noktaya 24 saat i¢cinde ulastigini isaret etmektedir

4.1.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) Sonucu

Asagidaki sekilde, SB-AgNPs (S.brevidens'ten tiiretilmis giimiis nanopargaciklar)
numunesine ait FTIR analiz spektrumu goriilmektedir. Bu spektrum, numunedeki
kimyasal baglar ve bilesenler hakkinda bilgi saglayan karakteristik dalga sayisi
bolgelerinde belirgin pikler icermektedir. Grafikte dalga sayis1 (cm™) x ekseninde,
gecirgenlik yiizdesi (%T) ise y ekseninde gosterilmistir. Belirgin piklerin analizine

dayanarak numunenin yapisal bilesenleri hakkinda yorum yapilabilir
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Sekil 4.3. S.B. AgNP’nin FTIR spektrumu

Spektrumda o6ne c¢ikan ilk pik, 3350 cm™ civarinda genis bir bant olarak

goriilmektedir. Bu bolgede gozlemlenen genis pik, genellikle -OH (hidroksil) gruplarinin
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genis gerilme titresimlerini temsil eder. Bu durum, numunede su molekiillerinin veya
alkol, fenol gibi hidroksil iceren bilesiklerin varligina isaret edebilir. Ayrica, bu genis
bant giimilis nanopargaciklarin ¢evresinde bulunan organik bilesiklerdeki hidroksil
gruplarindan kaynaklanabilir.

1638 cm™ civarinda yer alan ikinci pik ise karbonil (C=0) veya C=C c¢ift bagh
gruplarin gerilme titresimlerini temsil eder. Karbonil gruplari, aldehit, keton veya amid
gruplarinda bulunabilir ve bu dalga sayis1 bolgesinde pik vermesi, numunede bu tiir
fonksiyonel gruplarin varligini diistindiiriir. Ayrica, bu bolge bazi aromatik bilesiklerde
C=C ¢ift baglarmin titresimleri ile iligkilendirilebilir. Bu durum, giimiis
nanopargaciklarin etrafinda aromatik organik molekiiller veya karbonil gruplarinin
bulundugunu isaret edebilir.

684 cm™! civarinda goriilen ticiincii pik, 600-700 cm™ bdlgesinde yer almakta olup
genellikle C-H egilme titresimleri veya aromatik halka titresimleri ile iligkilidir. Bu dalga
sayisinda goriilen pik, numunede aromatik bir yap1 veya bazi karbon-hidrojen baglarmin
varligina isaret edebilir. Ayn1 zamanda bu bolge, "parmak izi" olarak bilinen spesifik bir
alan oldugundan her bilesik icin ayirt edici 6zellikler gosterir.

Bu FTIR analizinden elde edilen spektrum, SB-AgNPs numunesinin gesitli
organik fonksiyonel gruplar ve bilesikler icerdigini gdstermektedir. Ozellikle hidroksil (-
OH) ve karbonil (C=0) gruplarinin varligi, numunenin yiizeyinde su molekiilleri, alkol,
fenol veya aldehit, keton gibi bilesiklerin bulundugunu diisiindirmektedir. Giimiis
nanoparcaciklarin bu organik gruplarla etkilesime girerek yiizeyde bir stabilite kazandig1
veya ylizey kaplama islemlerinde bu tiir gruplarin kullanildigr yorumu yapilabilir. Bu
FTIR analizi, SB-AgNPs'nin kompleks bir kimyasal yapiya sahip oldugunu, yiizeyinde
organik ve inorganik bilesenlerin bulundugunu ve potansiyel biyomedikal ve kimyasal
uygulamalarda kullanim i¢in uygun bir profile sahip olabilecegini gostermektedir.
Ozellikle, -OH ve C=O gruplarmmn giimiis nanoparcaciklarla etkilesimi, numunenin
stabilite ve biyolojik etkilesim potansiyelini artirabilir. Bu spektrum, SB-AgNPs'nin
yapisal 6zellikleri hakkinda 6nemli bilgiler sunarak uygulama alanlarina yonelik ipuglari

saglayabilir.
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Sekil 4.4. FTIR Spektrumu

Sekil 4.4.”de numune ile en ¢ok uyum saglayan bilesikler listelenmistir. Ornegin,
N-(2-Ethoxyphenyl)-N-(2-Ethylphenyl)-Ethanediamide  bilesigi, %41.60 uyumla
numunede bulunan bilesiklerden biri olarak tanimlanmistir. Formaldehyde - aqueous
solution ve Butyramide gibi diger bilesikler de benzer uyum oranlarina sahip olarak
numunede bulunmustur. "Match" yiizdesi, numunedeki spektrumun kiitiiphane
spektrumlari ile ne kadar uyumlu oldugunu gosterir; bu oran ne kadar yiiksekse, bilesigin
numunede bulunma olasilig1 o kadar yiiksektir.

Dalga sayis1 bolgelerine gore yapilan degerlendirmede, 3000-2800 cm™
araliginda genellikle C-H gerilme titresimleri goriiliir ve bu bdlge cogu organik bilesik
i¢in karakteristiktir. 1700-1500 cm™ bolgesi, karbonil (C=0) ve diger ¢ift bagl gruplarin
titresimlerine karsilik gelir; formaldehit gibi bilesikler bu bolgede karakteristik pikler
verir. 1000-600 cm™! bolgesi ise "parmak izi" bolgesi olarak bilinir ve her bilesik i¢in
oldukgca spesifik pikler igerir.

SB-AgNPs numunesinin FTIR spektrumlari, belirli organik bilesiklerle yiiksek
oranda uyum gostermektedir. Bu durum, numunenin ¢esitli organik bilesenler ve giimiis
nanopargaciklarla kompleks bir yap1 olusturdugunu gosterir. N-(2-Ethoxyphenyl)-N-(2-
Ethylphenyl)-Ethanediamide gibi bilesiklerin numunede tespit edilmesi, belirli organik
molekiillerin glimiis nanoparcaciklarla etkilesime girebilecegini diisiindiirmektedir. Diger
bilesiklerin (6rnegin, formaldehit, butiramid) spektrumlarinin numunede bulunan diger

kimyasal bilesenlerle eslesmesi, numunenin kompleks kimyasal yapisini destekler.
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Bu FTIR analizi, SB-AgNPs numunesinin ¢esitli organik ve inorganik
bilesiklerden olusan kompleks bir yap1 oldugunu ortaya koymaktadir. Numunede tespit
edilen bilesikler, giimiis nanopargaciklarin biyolojik ve kimyasal 0Ozelliklerini
etkileyebilecek farkli organik molekiillerle etkilesim halinde olabilecegini
gostermektedir. Bu analiz, SB-AgNPs'nin potansiyel biyolojik aktivitelerini ve uygulama

alanlarin1 degerlendirmede onemli bilgiler sunabilir.

4.1.4. X-Isinlar1 Difraksiyonu (XRD) Sonucu

Sekil 4.5. de X-1s11 kirmimi (XRD) analizi sonucunda, sentezlenen SB-AgNPs
kristal yapisi belirlenmistir. Elde edilen difraktogramda, 26 degerleri sirastyla 111°, 200°,
220° ve 311° diizlemlerine karsilik gelen keskin ve belirgin kirinim pikleri
gbzlemlenmistir. Bu pikler, FCC (Face-Centered Cubic) yapiya sahip kristal giimiisiin
karakteristik 6zellikleri ile uyum gostermektedir.

Ozellikle 111 diizlemi, diger diizlemlere gore daha yiiksek siddetle bir pik
gostermistir ve bu, giimiis nanopartikiillerin baskin kristal yonelimi olarak literatiirde
siklikla rapor edilmistir (Umaz & Demir, 2019).Piklerin keskin olmasi, sentezlenen
nanopartikiillerin yiiksek kristal yapiya sahip oldugunu ve amorf yap1 icermedigini ortaya
koymaktadir. Ayrica, grafikte baska herhangi bir faza ait piklerin olmamasi, sentezlenen
nanopartikiillerin yiiksek saflikta oldugunu desteklemektedir.

Bu analiz, sentezlenen giimiis nanopartikiillerinin FCC yapisinda kristallestigini

ve yontemin etkin bir sekilde calistigini gostermektedir.
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Sekil 4.5. S.B. AgNP’lerin XRD sonucu
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4.1.5. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Sonucu

Sekil 4.6., 4.7., 4.8., 4.9. ve 4.10°da, ¢ozeltiden iiretilen giimiis nanopartikiillerin
SEM goriintiileri, homojen, kiiresel ve oldukg¢a kiigiikk nanopartikiillerin varligini
gostermektedir (Santhoshkumar ve ark., 2017). Ancak, numunenin hazirlanmasi sirasinda
¢Oziiclinlin  buharlagmasiyla meydana gelen reaksiyonlar nedeniyle giimiis
nanopartikiillerin beklenenden daha biiyiik boyutlarda oldugu SEM goriintiilerinde
gozlemlenmistir.

Bu siiregte, nanopartikiillerin birikimi bu reaksiyonlarin bir sonucu olarak ortaya
cikmigtir. Bu durum, partikiil boyutundaki farkliliklarin olusmasina yol agabilir
(Ramirez-Acosta ve ark., 2020; Vijay Kumar ve ark., 2014). SEM goériintiileri,

nanopartikiill boyutlar1 arasinda belirgin dagilim farkliliklar1 bulundugunu ve bazi
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Sekil 4.6. S.B. AgNP’lerin SEM Goriintiisii
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Sekil 4.8. S.B. AgNP’lerin SEM goriintiisii
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4.1.6. Enerji Dagihm X-Ray Spektroskopisi (EDS)

Enerji dagilim X-ray spektroskopisi (EDS), hem katilarin element bilesimlerini
belirlemede hem de nanopartikiillerin kimyasal incelemesinde sik¢a kullanilan analitik
yontemlerden biridir (Hodoroaba, 2020). Calismada, EDS analizi i¢in ekstraktan alinan
ornekler karbon kapli bakir 1zgaralara ince bir film olarak damlatilarak hazirlanmastir.

EDS analizi, 2.983 keV enerji seviyesinde gii¢lii bir giimiis sinyali olusturmus, bu
da glimiis nanopartikiillerin varligin1 dogrulamaktadir (Vijay Kumar ve ark., 2014).

EDS Layered Image 1
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Sekil 4.11. S.B. AgNP’lerin EDS goériintiisii ve grafigi
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4.1.7. DLS ile Boyut Analizleri ve Zeta Potansiyeli Analizi Sonuclar:

DLS (Dinamik Isik Sagilimi), yart elastik 151k sacilma veya foton korelasyon
spektroskopisi olarak da bilinen bir yontemdir. Nanomalzemelerin ¢dzelti icerisindeki
boyut dagilimi, zeta potansiyeli (ylizey yiikii) ve par¢acik boyutu hakkinda bilgi edinmek
icin yaygin olarak kullanilan etkili bir aractir (Shah ve Rather, 2020). Bu yontem,
slispansiyonun stabilitesini ve partikiil boyutlarini1 degerlendirmede oldukca etkilidir ve
nano 6l¢ekli koloidal siispansiyon igerisindeki nanopartikiillerin boyutlarini 6lgmek i¢in
Brownian hareketine dayali bir 6l¢iim metodolojisi sunar.

DLS yo6nteminde, parcaciklara 151k gonderilir ve sagilan 15181n yogunlugundaki
degisiklikler 6l¢iiliir. Yontem, 1 um’den kiigiik ¢apl partikiillerin medyan say1 oranini
yiizde olarak belirlemek ve ortalama ¢aplarini (nm) hesaplamak i¢in kullanilmaktadir. Bu
teknik, lgiilen nanopartikiillerle esit hizda yayilan teorik bir kiirenin hidrodinamik ¢apini
belirler. Bu hidrodinamik cap, parcacigin elektriksel ¢ift katman kalinligindan, metalik
cekirdeginden ve yiizeyinde adsorbe edilen maddelerden etkilenir.

Nanopartikiillerin boyutu ve elektrikli ¢ift katman kalinligi, 6l¢lim yapilan
ekstrakt ve nanopartikiillerin yiizey 6zelliklerine bagl olarak degisiklik gdsterebilir. Bu
nedenle, DLS ydntemi ile elde edilen boyutlar, genellikle makroskopik yontemlerle elde
edilen degerlerden daha biiyiik olabilmektedir (Tomaszewska ve ark., 2013).

QOverlay Graph (Normalized Intensity Distribution)
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No Data Repet. No  pH Ave.Diameter(nm) PL  Mean(nm) D (10%)(nm) D (50%) (nm) D (90%) (nm)
1 AgNps_20240522_091457_1 1N 66.1 0.205 107.5 304 80.2 2130
2 AgNps_20240522_091457_2 2 N 65.6 0.201 105.9 30.1 78.7 2096

3 Aghps_20240522_091457_3 3 NA 66.3 0.282 104.9 33 79.2 2048

Average : 66.0 0.289 106.1 30.6 794 209.1

Sekil 4.12. S.B. AgNP’lerin parcacik boyut dagilimi (normallestirilmis yogunluk dagilimi)
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Yukaridaki grafikte, farkli ¢aplarda glimiis nanoparcaciklarin yogunluk dagilimi
gosterilmektedir. X ekseni nanopargaciklarin ¢apini (nm cinsinden) yansitirken, Y ekseni
normalize edilmis yogunluk dagilimini ifade etmektedir. Bu grafik, farkli ¢caplara sahip
nanopargaciklarin  yogunluklarini gorsellestirerek boyut dagilimi hakkinda bilgi
sunmaktadir.

Verilerin yorumlanmasi sonucunda, tli¢ farkli tekrar i¢in ortalama c¢aplarin 65.6
nm ile 66.3 nm arasinda degistigi, ortalama c¢apin ise 66.0 nm olarak hesaplandigi
goriilmektedir. Boyut dagiliminin genisligini ifade eden polidispersite indeksi (P.1.) 0.282
ile 0.295 arasinda degisiklik gostermekte olup, diisiikk bir P.I. degeri, nanopargaciklarin
boyut dagiliminin daha dar ve homojen oldugunu goéstermektedir. Partikiillerin boyut
dagilimmi daha detayli incelemek amaciyla D(10%), D(50%) ve D(90%) degerleri
kullanilmistir. Bu degerlere gore, partikiillerin %10’u 30.6 nm, %50’si 79.4 nm ve %901
209.1 nm’den daha kiigiiktiir.

Boyut dagiliminin degerlendirilmesi incelendiginde, SB-AgNPs numunesinin
genel olarak dar bir boyut dagilimina sahip oldugu ve ortalama ¢apin 66 nm civarinda
oldugu belirlenmistir. Diistik polidispersite indeksi (0.289), bu nanopargaciklarin oldukca

homojen oldugunu ve iiretim siirecinin kontrollii bir sekilde gergeklestirildigini

diistindiirmektedir.
Overlay Graph (Cumulative Intensity Distribution)
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No Data Repet. No pH Ave.Diameter(nm) P.I  Mean(nm) D (10%) (nm) D (50%) (nm) D (90%) (nm)
1 Aghps_20240522 091457 1 1 WA 66.1 0.295 107.5 30.4 80.2 2130
2 Aghps_20240522 091457 2 2 NA 65.6 0.291 105.9 30.1 787 209.6
3 AgNps_20240522_091457_3 3 ONA 66.3 0.282 1049 313 79.2 2048
Average : 66.0 0.289 106.1 306 79.4 209.1

Sekil 4.13. S.B. AgNP’lerin parcacik boyut dagilimi (kiimiilatif yogunluk dagilimi)
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Sekil 4.13.’de SB-AgNPs (Sideritis brevidens'ten tiiretilmis glimiis
nanoparcaciklar) numunesinin kiimiilatif yogunluk dagilimi grafigi ve ilgili veriler
bulunmaktadir. Bu tiir grafikler ve veriler, numunenin boyut dagilimini ve
polidispersitesini analiz etmek icin kullanilir. Grafik, farkli ¢aplarda bulunan
nanoparg¢aciklarin  kiimiilatif yogunluk dagilimin1  goéstermektedir. X  ekseni,
nanoparcaciklarin ¢capini (nm cinsinden) gosterirken, Y ekseni belirli bir boyuttan daha
bityiik partikiillerin kiimiilatif yogunluk yiizdesini temsil eder. Ornegin, 100 nm’lik ¢apa
kadar olan tiim nanoparcaciklarin toplam yogunlugu %50'ye ulasabilir.

Numunenin ortalama ¢ap1 65.6 nm ile 66.3 nm arasinda degismekte olup, ortalama
66.0 nm olarak hesaplanmistir. Boyut dagiliminin genisligini ifade eden polidispersite
indeksi (P.I.) 0.289 olarak hesaplanmis olup, 0.3'lin altinda bir degerde olmasi,
nanoparcacik boyutlarinin olduk¢a homojen oldugunu gosterir. Partikiillerin boyut
dagilimini daha ayrimtili anlamak i¢in D(10%), D(50%) ve D(90%) degerleri
kullanilmistir; D(10%) 30.6 nm, D(50%) 79.4 nm ve D(90%) ise 209.1 nm olarak
verilmistir. Bu degerler, partikiillerin %10’unun 30.6 nm’den, %50’sinin 79.4 nm’den ve
%90’ 1min ise 209.1 nm’den daha kii¢iik oldugunu gdstermektedir.

Bu veriler, SB-AgNPs numunesinin genel olarak dar bir boyut dagilimina sahip
oldugunu ve ortalama boyutun 66 nm civarinda oldugunu gostermektedir. D(50%)
degerinin 79.4 nm olmasi, numunenin yarisinin bu boyuttan daha kiigiik nanoparcaciklar
igerdigini, D(90%) degerinin ise 209.1 nm oldugunu belirtir; bu durum, numunenin biiytik
bir kisminin kii¢iik nanoparcaciklardan olustugunu ve daha az sayida biiylik pargacik
icerdigini gosterir. Ayrica, P.I. degerinin 0.289 olmasi, SB-AgNPs'nin olduk¢a homojen
bir yapiya sahip oldugunu ve pargacik boyutlarinin dar bir aralikta dagildigini isaret eder.
Bu durum, kontrollii ve tek tip partikiil liretiminin basarili oldugunu diigiindlirmektedir.
Sonu¢ olarak, SB-AgNPs'nin kiimilatif yogunluk dagilimi verileri, glimiis
nanoparcaciklarinin boyutlarinin olduk¢a homojen oldugunu ve biiyiik ¢cogunlugunun 66
nm civarinda bir ortalama boyuta sahip oldugunu gostermektedir. Elde ettigimiz sonuglar
biyomedikal uygulamalar, ila¢ tasima sistemleri ve antimikrobiyal kaplamalar gibi
alanlarda kullanilabilecek uygun bir nanopargacik profilidir ve elde edilen sonuglar, bu

nanoparcaciklarin tiretim siirecinin kontrollii ve etkili oldugunu gostermektedir.
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No File Name Repet. No MeasTime pH Zeta Potential (mV) Surface Zeta Potential{mV) Mobility (cm2/Vs) E. Field (V/em)
1 SB_AgNps_20240522_093255 1 09:32:55 NA -33.48 NA -2.611e-004 -10.60
2 SB_AgNps_20240522_093255 2 09:32:55 NA -35.09 NA -2.736e-004 -10.60
3 SB_AgNps_20240522_093255 3 09:32:55 NA 3242 NA -2.528e-004 -10.60
Average -33.66 -2.625e-004 -10.60

Sekil 4.14. S.B. AgNP’lerin Zeta potansiyeli

Sekil 4.14°de SB-AgNPs numunesinin zeta potansiyeli ile ilgili veriler
bulunmaktadir. Zeta potansiyeli, nanoparcaciklarin stabilitesi ve yiizey yiikii hakkinda
bilgi saglayan kritik bir parametre olup, bu veriler numunenin kararliligina dair 6nemli
bilgiler sunmaktadir. Ug farkli tekrar dl¢iimiinde zeta potansiyel degerleri sirasiyla -33.48
mV, -35.09 mV ve -32.42 mV olarak o6lgiilmiis ve bu degerlerin ortalamasi -33.66 mV
olarak hesaplanmistir. Zeta potansiyeli ile baglantili olarak Sl¢iilen mobilite degerleri -
2.611e-004 cm?/Vs ile -2.736e-004 cm?/V's arasinda degismistir; bu, partikiillerin ¢ozelti
icindeki hareket kabiliyetini gosterir. Sabit bir elektrik alan1 (10.60 V/cm) altinda
gerceklestirilen 6lglimlerde, zeta potansiyeli degerlerinin yogunluk dagilimi, partikiillerin
yiizey yiikiinii ve bu yiikiin ¢dzeltiyle etkilesimini temsil etmektedir. Olgiilen negatif zeta
potansiyel degerleri, partikiillerin negatif ytiklii oldugunu gdosterir.

Ortalama zeta potansiyel degeri -33.66 mV olan SB-AgNPs, ¢o6zelti iginde yiliksek
bir stabiliteye sahiptir. Genellikle, zeta potansiyeli mutlak degeri 30 mV'nin iizerinde olan
nanopargaciklar elektrostatik itme kuvvetleri sayesinde ¢6zelti i¢inde kararli kalmakta ve

agregasyon (¢Okelme) egilimi gostermemektedir. Negatif zeta potansiyeli,
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nanopargaciklarin ylizeyinde negatif yiiklii gruplarin varligini isaret eder; bu da
pargaciklarin birbirini iterek bir arada toplanmasini 6nlemekte ve stabil bir siispansiyon
olusturmalarina yardimci olmaktadir. Zeta potansiyeline karsilik gelen negatif mobilite
degerleri (cm?/Vs cinsinden), partikiillerin elektrik alanma belirli bir yonde tepki
verdigini ve negatif yiiklii oldugunu desteklemektedir. Bu veriler, SB-AgNPs'nin yiiksek
zeta potansiyeli sayesinde oldukga kararli bir siispansiyon olusturdugunu ve yiizeyinde
negatif ylklii gruplar barindirdigin1 gostermektedir. Bu 6zellikleri sayesinde SB-AgNPs,
biyomedikal uygulamalar, ilag tasima sistemleri ve antimikrobiyal kaplamalar gibi
alanlarda yiiksek performans gosterebilecek uygun bir nanoparcacik profiline sahiptir.
Elde edilen sonuglar, SB-AgNPs'nin stabilitesi ve ¢ozelti icindeki davranisina dair nemli

bilgiler sunarak kullanim alanlarinda iistiin kararlilik saglayabilecegini isaret etmektedir.
4.1.8. Sentezlenen AgNP’lerin Sitotoksik Aktivite Sonuclari

SB ve SB-AgNPs'iile yapilan ¢aligmalar, HT-29, HelLa ve L9-29 hiicre hatlar1
tizerinde test edilmistir. HT-29 ve HeLa gibi kanser hiicre hatlarinda, bu maddelerin
sitotoksik etki gosterdigi gozlemlenmistir. S.B. AgNp'nin IC50 degerleri HT-29 ve Hela
hiicrelerinde sirasiyla 472.3 pg/mL ve 384.3 ng/mL olarak belirlenmistir. Bunun yaninda,
doksorubisin, sisplatin ve paklitaksel gibi standart kemoterapi ilaglariyla
karsilastirildiginda, S.B. ve S.B. AgNp'nin sitotoksik etkisinin daha zayif oldugu
gozlemlenmistir. Ozellikle sisplatin, her iki hiicre hattinda da en giiclii etkiyi gdstermistir
(IC50: 42.51 pg/mL - HT-29, 65.07 pg/mL - HeLa).

Saglikli hiicre hatlarina (L9-29) yonelik yapilan testlerde, S.B. ve S.B. AgNp'nin
sitotoksik etkisinin diisiik oldugu ve saglikli hiicrelerin biiylik oranda zarar gérmedigi
gbozlemlenmistir. Bu sonuglar, S.B. ve S.B. AgNp'nin selektif toksisiteye sahip
olabilecegini ve kanserli hiicreler iizerinde daha etkili oldugunu, ancak saglikli hiicrelere
kars1 daha az zararl olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, S.B. ekstraktlarinin HT-29 ve Hela hiicre hatlarinda belirli bir
sitotoksik etkiye sahip oldugu, saglikli hiicrelerin ise bu maddelere kars1 daha direncli
oldugu tespit edilmistir. Bu durum, potansiyel olarak antikanser tedavilerde
kullanilabilecek biyolojik ajanlarin gelistirilmesi i¢in 6nemli bir veri saglamaktadir.
S.B’nin nanopartikiil formunun daha giiclii sitotoksik etki gosterdigi ve bu etkinin

Ozellikle kanser hiicrelerine kars1 yogunlastig1 dikkat ¢cekmistir.
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Sekil 4.15. S.B ve S.B. AgNP’lerin Hela hiicre canliligi tizerine etkileri

Sekil 4.15. S.B. ve S.B. AgNp HeLa hiicre hatti izerindeki sitotoksik etkilerinin
yani sira, Doxorubicin, Cisplatin ve Paclitaxel gibi bilinen antikanser ilaglar1 ile
karsilastirmali olarak hiicre yasama oranlarini gosteren bir grafik bulunmaktadir. Grafik,
artan konsantrasyonlarla hiicre viabilitesindeki degisimi yansitmaktadir.

Grafikte, y ekseni hiicre yasama oranini (% Cell viability) gosterirken, x ekseni
artan konsantrasyonlar1 (Log pg/mL) temsil etmektedir. Sonuclar, HeLa hiicrelerinin bu
farkli ajanlara kars1 duyarliligini ortaya koymaktadir.

S.B. mavi renkle gosterilen egri ile temsil edilmektedir. Bu egri, S.B. ekstraktinin
HeLa hiicre hatti iizerindeki etkisini gostermekte olup, diger ajanlarla karsilastirildiginda,
S.B. ekstraktinin hiicre viabilitesi ilizerindeki azaltici etkisinin daha smirli oldugu
goriilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda bile hiicre yasama orani belirgin sekilde
devam etmekte olup, bu durum S.B. ekstraktinin sitotoksik etkinliginin nispeten diigiik
oldugunu gostermektedir.

S.B. ekstraktindan tiiretilen glimiis nanopartikiillerin etkisi ise kirmizi renkle
gosterilen egri ile yansitilmistir. S.B. AgNp, S.B. ekstraktina gore daha yiiksek bir
sitotoksik etki gostermektedir. Hiicre viabilitesi, artan konsantrasyonlarla birlikte hizli bir
sekilde azalmakta olup, bu durum glimiis nanopartikiillerin S.B.'ye kiyasla daha etkili bir

antikanser potansiyele sahip oldugunu diistindiirmektedir.
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Antikanser ilaglarla karsilastirma yapildiginda; yesil (Doxorubicin), mor
(Cisplatin) ve turuncu (Paclitaxel) egriler, bu ii¢ bilinen antikanser ilacin etkilerini
gostermektedir. Bu ilacglar, hiicre yasama oranini hizli bir sekilde azaltarak daha yiiksek
bir sitotoksik etki gostermektedir. S.B. AgNp'nin etkisi, bu ilaglara gore bir miktar daha
zayif olsa da, belirgin bir antikanser aktivite sergilemektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde, grafikteki egriler, S.B. AgNp'nin HeLa
hiicrelerinde belirgin bir sitotoksik etki gosterdigini ve S.B.'ye gore daha giiclii bir
antikanser potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir. S.B. AgNp'nin etkisi,
Doxorubicin, Cisplatin ve Paclitaxel gibi yaygin olarak kullanilan antikanser ajanlara
gore daha zay1f olmakla birlikte, dogal kaynakli bir ajan i¢in kayda deger bir etkiye sahip
oldugu gozlenmektedir. Bu sonuglar, Sideritis brevidens'ten tiiretilen giimiis
nanopartikiillerin antikanser 6zelliklere sahip oldugunu ve alternatif bir tedavi yontemi
olarak degerlendirilebilecegini diigiindiirmektedir.

Bu analiz, S.B. AgNp'nin HeLa hiicre hattinda potansiyel bir antikanser ajan
olarak degerlendirilebilecegini ve S.B.'den daha etkili bir sitotoksik etki gdsterdigini
ortaya koymaktadir. Ayrica, Doxorubicin, Cisplatin ve Paclitaxel gibi ilaclar ile
karsilastirildiginda, bu nanopartikiillerin dogal ve daha az toksik alternatifler olarak

gelistirilme potansiyeli bulunmaktadir.
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Sekil 4.16. S.B ve S.B. AgNP’lerin HT-29 hiicre canlilig1 iizerine etkileri
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Sekil 4.16.’da S.B. ve S.B. AgNp HT-29 kolon kanseri hiicre hatt1 iizerindeki
sitotoksik etkilerinin yani sira, Doxorubicin, Cisplatin ve Paclitaxel gibi bilinen
antikanser ilaglar1 ile karsilastirmali olarak hiicre yasama oranlarini gosteren bir grafik
bulunmaktadir. Grafik, artan konsantrasyonlarla hiicre viabilitesindeki degisimi
inceleyerek bu  farkli  ajanlarn  HT-29  hiicreleri  iizerindeki  etkinligini
degerlendirmektedir.

Grafikte, y ekseni hiicre yasama oraninmi (% Cell viability) gdsterirken, x ekseni
artan konsantrasyonlari1 (Log pg/mL) temsil etmektedir. Sonuglar, HT-29 hiicrelerinin bu
cesitli ajanlara karst duyarliligini ortaya koymaktadir.

S.B. mavi renkle gosterilen egri ile temsil edilmistir. Diger ajanlarla
karsilastirildiginda, S.B. ekstraktinin hiicre viabilitesi iizerindeki azaltici etkisi daha
stirhidir. Yiiksek konsantrasyonlarda bile hiicre yasama orani dnemli Ol¢iide devam
etmektedir, bu da S.B. ekstraktinin sitotoksik etkinliginin diisiik oldugunu
gostermektedir.

S.B. ekstraktindan tiiretilen giimiis nanopartikiiller (S.B. AgNp) ise kirmizi renkle
gosterilmis olup, daha giiclii bir sitotoksik etki sergilemektedir. Hiicre viabilitesi, artan
konsantrasyonlarla birlikte belirgin bir sekilde azalmaktadir, bu da S.B. AgNp’nin,
S.B.'ye kiyasla daha etkili bir antikanser potansiyele sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Doxorubicin, Cisplatin ve Paclitaxel gibi bilinen antikanser ilaglar da grafikte
sirasiyla yesil, mor ve turuncu egriler ile gosterilmistir. Bu ilaglar, HT-29 hiicre hattinda
yuksek sitotoksik etki gostererek hiicre yasama oranini hizli bir sekilde azaltmaktadir.
S.B. AgNp'nin etkisi, bu antikanser ilaglara gore bir miktar daha zayif kalmakla birlikte,
dogal bir ajan olarak belirgin bir antikanser aktivite sergiledigi gézlenmistir.

Genel olarak degerlendirildiginde, S.B. AgNp, HT-29 hiicre hattinda S.B.
ekstraktina gore daha giiclii bir sitotoksik etki gostermekte olup, belirgin bir antikanser
potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak, S.B. AgNp’nin sitotoksik etkisi,
Doxorubicin, Cisplatin ve Paclitaxel gibi gii¢lii antikanser ilaglara kiyasla daha diisiik
diizeydedir. Buna ragmen, dogal kaynakli bir ajan olarak kayda deger bir etkinlik
gostermesi, alternatif tedavi yaklagimlarinda degerlendirilme potansiyeline isaret
etmektedir.

Bu analiz, S.B. AgNp’lerin HT-29 kolon kanseri hiicreleri tizerinde belirli bir
antikanser aktiviteye sahip oldugunu ve daha giiclii antikanser ajanlara kiyasla daha

diistik toksisite sunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonuglar, S.B. AgNp'nin dogal bir
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antikanser ajan olarak gelistirilebilecegini ve kemoterapdtik ilaglara alternatif veya

tamamlayici bir tedavi olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

L9-29

- SB

> 100 -+ S.BAgNp
E
&
>
© 80
&)
X

60 1 | 1 | 1

0 1 2 3 4

Concentration (Log pg/mL)

Sekil 4.17. S.B ve S.B. AgNP’lerin L9-29 hiicre canlilig1 {izerine etkileri

Sekil 4.17 ‘de S.B. ve bu ekstrakttan tiiretilmis glimiis nanopartikiillerin S.B.
AgNp L9-29 hiicre hatt1 iizerindeki sitotoksik etkileri gosterilmektedir. Grafik, artan
konsantrasyonlarla hiicre yasama oranlarindaki degisimi yansitarak bu iki ajan arasindaki
etkinlik farkini degerlendirmemizi saglamaktadir.

Grafikte, y ekseni hiicre yasama oranin (% Cell viability) gosterirken, x ekseni
artan konsantrasyonlar1 (Log pg/mL) temsil etmektedir. L9-29 hiicre hattinda S.B. ve
S.B. AgNp'nin hiicre yasama oranlari iizerindeki etkisi gézlemlenmistir.

Mavi renkle gosterilen egri, Sideritis brevidens bitki ekstraktinin (S.B.) L9-29
hiicre hatt1 iizerindeki etkisini yansitmaktadir. S.B. ekstraktinin hiicre viabilitesi
tizerindeki etkisi oldukca sinirhidir; bu, diisiik sitotoksik etki gosterdigini ve hiicre yasama
oraninda ciddi bir azalma meydana getirmedigini gostermektedir. Bu durumda, S.B.
ekstraktinin L9-29 hiicrelerinde ¢ok diisiik diizeyde toksisiteye sahip oldugu yorumu
yapilabilir.

Kirmiz1 renkle gosterilen egri ise S.B. AgNp'nin L9-29 hiicreleri lizerindeki
etkisini temsil etmektedir. Glimiis nanopartikiiller (S.B. AgNp), S.B. ekstraktina kiyasla
bir miktar daha yiiksek bir sitotoksik etki gdstermektedir; ancak, bu etki de oldukca

stnirhdir. Artan konsantrasyonlarla birlikte hiicre viabilitesinde hafif bir azalma
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gbzlemlense de, genel olarak S.B. AgNp'nin de L9-29 hiicre hattinda diisiik diizeyde

sitotoksisiteye sahip oldugu goriilmektedir.
4.1.9. Sentezlenen AgNP’lerin Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

4.1.9.1. Broth Mikrodiliisyon Yontemi Sonuclari

Yapilan calisma, S.B. ve S.B. AgNP c¢esitli mikroorganizmalar {izerindeki
antimikrobiyal etkinligini degerlendirmistir. Caligmada karsilastirma amaciyla
Gentamisin gibi bilinen bir antibiyotik de kullanilmigtir. S.B ekstrakti mikroorganizmalar
lizerinde belirgin bir antimikrobiyal etki gOstermemistir; test edilen bakteriyel suslar
lizerinde minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri belirlenememistir, bu da
ekstraktin test edilen konsantrasyonlarda inhibitor bir etkisi olmadigini gostermektedir

(Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. S.B ve S.B. AgNP’lerin minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) sonuglar

Test Mikroorganizmalari S.B. ext S.B AgNP Gentamisin MiK DMSO
MiK MiK Degerleri (%100)
Degerleri Degerleri (mg/ml)
(mg/ml) (mg/ml)
Escherichia coli ATCC 25922 *AD 0.09 2.44x10°® %25
(1}
Pseudomonas aeruginosa ATTC *AD 0.09 9.76 x10°®
%12.5
27853
Klebsiella pneumoniae ATCC 70603 *AD 0.19 2.44x10°® %12.5
(1) .
Staphylococcus aureus ATCC 43300 *AD 0.19 78.12 x10°® %25
(1}
Salmonella enteritidis ATTC 13076 *AD 0.19 4.88 x10°® %25
(1}
. * 6
Sarcina lutea ATTC 9341 AD 0.09 4.88 x10 %12.5
- * -6
Bacillus cereus ATTC 11778 AD 0.19 2.44 x10 %12.5
Candida albicans NRRL Y-414 *AD 0.39 9.76 x10°® %12.5

S.B. AgNP ise, bazi bakteriler tizerinde giiclii bir antimikrobiyal etki gostermistir.
E. coli ve P. aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilere kars1 0.09 mg/ml gibi diisiik bir
MIK degeri ile etkili oldugu gdzlemlenmistir, bu da nanopartikiillerin bu bakterilere kars1
giiclii bir antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. K. pneumoniae , S.

aureus ve S. enteritidis gibi suslar iizerinde ise MIK degeri 0.19 mg/ml olarak tespit
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edilmistir ve bu degerler, nanopartikiillerin bu bakterilerde de belirgin bir inhibisyon
etkisi sagladigini ortaya koymaktadir. Ayrica, Gram-pozitif bir bakteri olan S. lutea
iizerinde de 0.09 mg/ml MIK degeri ile giiglii bir antimikrobiyal etki gdsterdigi
belirlenmistir. B. cereus iizerinde ise 0.19 mg/ml MIK degeri ile etkili oldugu
gdzlemlenmistir. Fungal bir sus olan C. albicans iizerinde, S.B. AgNP'nin MiK degeri
0.39 mg/ml olarak belirlenmistir. Bu daha yiiksek MIK degeri, C. albicans'm
nanopartikiillere kars1 diger suglara gore daha direncgli oldugunu gosterebilir.

Gentamisin, tiim test edilen mikroorganizmalar iizerinde ¢ok diisiik MiK degerleri
ile etkili olmustur, bu da Gentamisin'in genis spektrumlu ve ytiksek etkili bir antibiyotik
oldugunu dogrulamaktadir. Ornegin, E. coli i¢in MIK degeri 2.44x10"-6 mg/ml olarak
belirlenmistir; bu, antibiyotigin bakteriyel hiicre duvarini etkin bir sekilde hedefleyerek
bakteriyel biiylimeyi engelledigini gdstermektedir. Antimikrobiyal testlerde ¢oziicii
olarak kullanilan DMSO (%100), test edilen mikroorganizmalar {izerinde bir inhibitor
etki gostermemistir ve genellikle kontrol grubu olarak kullanilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglari, S.B. AgNP’lerin hem Gram-pozitif hem de Gram-
negatif bakteriler ile bir fungal sus {izerinde belirgin antimikrobiyal etki gosterdigini
ortaya koymaktadir. Ozellikle E. coli, P. aeruginosa ve S. lutea gibi mikroorganizmalar
iizerinde diisiik MIK degerleri ile etkili olmasi, bu nanopartikiillerin potansiyel bir
antimikrobiyal ajan olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Giimiis
nanopartikiillerin, geleneksel antibiyotiklere diren¢ gelistirmis suslara karsi alternatif
tedavi yoOntemleri sunabileceg§i Ongoriilmektedir. Bu analiz sonuglari, giimis
nanopartikiillerin antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla arastirmanin

yapilmasinin gerekli oldugunu vurgulamaktadir.

4.1.9.2. Disk Difiizyon Yontemi Sonuclari

Cizelge 4.2. ‘de S.B. ekstrakti, S.B. AgNP ve ampisilin ile yapilan disk difiizyon
testlerinin sonuglari, E. coli ve S. aureus bakterilerine karsi antimikrobiyal etkinliklerini
degerlendirmek amaciyla elde edilmistir. Ampisilin, bu ¢alismada pozitif kontrol olarak
kullanilmistir, ¢linkii bilinen antimikrobiyal etkinligiyle test edilen maddelerin etkinligini

karsilastirmak i¢in standart bir referans maddesi olarak yer almistir.
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Cizelge 4.2. S.B, S.B. AgNP’lerin ve ampilisinin disk etrafinda olusturduklari inhibisyon zon ¢ap1
6l¢timlerinin dagilim semasi

Gram negative Gram pozitive
& 12 18 30 50 & 12 18 30 50
5.B 20,61 15,61 24,72 16,26 4,17 58 16,53 18,42 189 20,7 21,94
5.6 Aghlp 26,55 28 27,33 18,33 36,19 5.8 Aghip 23,73 17,65 278 188 28,74
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Elde edilen verilere gore, E. coli lizerinde yapilan testlerde S.B. ekstrakti, 6
mg/ml’den 50 mg/ml’ye kadar olan konsantrasyonlarda inhibisyon zonu ¢apini 20 mm
ile 24.17 mm arasinda degistirmistir. Bu bulgu, S.B. ekstrakti'nin Gram negatif
bakterilere kars1 orta seviyede bir antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, S.B. AgNP'ler kullanildiginda inhibisyon zonu ¢ap1 26.55 mm ile 36.19
mm arasinda degismis olup, giimiis nanopartikiillerinin S.B. ekstrakti'na kiyasla daha
giiclii bir antimikrobiyal etkinlik gosterdigi belirlenmistir.

S. aureus iizerinde yapilan testlerde ise S.B. ekstrakti, 6 mg/ml’den 50 mg/ml’ye
kadar inhibisyon zonu ¢apin1 16.53 mm ile 21.94 mm arasinda degistirmistir. Bu, S.B.
ekstrakti'nin Gram pozitif bakteriler iizerinde de orta seviyede bir antimikrobiyal etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. S.B. AgNP'ler, S. aureus iizerinde 23.73 mm ile 29.74
mm arasinda degisen inhibisyon zonu ¢aplari ile daha yiiksek etkinlik gostermistir. Bu
sonug, giimlis nanopartikiillerinin Gram pozitif bakterilere kars1 da etkili oldugunu
dogrulamaktadir..

Sonug olarak, S.B. ekstrakti ve S.B. AgNP'nin her iki bakteri tiiriine kars1 da etkili
oldugu goriilmiistiir. Ancak, S.B. AgNP'lerin her iki bakteri tiirii tizerinde de daha ytiksek
etkinlik sergiledigi, nanopartikiillerin gii¢lii antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugunu
gostermektedir. Ampisilin ise hem E. coli hem de S. aureus lizerinde en yiiksek inhibisyon

zonlarini olusturarak daha giiclii bir etki gdstermistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Yapilan bu arastirmada S. brevidens L. tiirinden giimiis nanopartikiiller
(AgNP'ler) yesil sentez yontemi kullanilarak elde edilmis ve bu nanopartikiillerin
karakterizasyonu detayl1 bir sekilde incelenmistir. Bunun yaninda, iiretilen AgNP'lerin
antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri de belirlenmistir. Literatiir incelemelerine gore,
S. brevidens tiiriinden yesil sentez yontemiyle iiretilen nanopartikiillerin antimikrobiyal
ve sitotoksik oOzellikleri iizerine genis spektrumda daha once herhangi bir calisma
yapilmamis olmasi, bu arastirmanin 6nemini artirmaktadir.

Nanopartikiiller, nanoteknoloji alaninda temel iiriinler arasinda yer almaktadir.
Geleneksel kimyasal yontemler, nanopartikiil sentezi igin genellikle toksik organik
¢oziiciiler ve biyolojik agidan zararl indirgeme maddeleri kullanir. Bitki ekstraktlarinin
kullanilmasi ise daha ¢evre dostu, toksik olmayan, hizli ve etkin bir alternatif sunmaktadir
(Tiimen, 1994). Bu calismada, antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
bilinen S. Brevidens L. tiirii, nanopartikiil sentezinde tercih edilmistir. Literatiirde yapilan
incelemeler, bitkilerden elde edilen nanopartikiillerin daha verimli olduguna dair
bulgular1 desteklemektedir.

S. brevidens bitki ekstrakti, HPLC analizine gore, antioksidan, antimikrobiyal ve
antiinflamatuar 6zelliklere sahip bircok biyoaktif bilesik igermektedir. Yapilan analizler,
ekstraktin fenolik ve flavonoid bilesikler agisindan zengin oldugunu ve bu bilesiklerin
saglik tizerindeki potansiyel biyolojik aktivitelerini destekledigini gostermektedir.
Ayrica, glimiis nanopartikiillerinin (S. brevidens -AgNP) olusumunda, ekstraktin
biyoaktif bilesenlerinin katki sagladigi ve bu nanopartikiillerin basarili bir sekilde
olusturuldugu gozlemlenmistir.

Nanopartikiiller, 420-460 nm arasinda karakteristik bir pik gostererek, zamanla
partikiil biiyiikliigiinde ve dagiliminda kiiciik degisiklikler yasandig1 belirlenmistir. En
etkili zaman diliminin 24 saat oldugu goézlemlenmistir. Bu siirede absorbans pikinde
belirgin bir artis olmus ve 420-430 nm civarinda yiliksek bir absorbans degeri elde
edilmistir. Bu, nanopartikiillerin en verimli sekilde bu siire zarfinda olustugunu ve en iyi
sonuclarin elde edildigini ortaya koymaktadir. Diger zaman dilimlerinde de
nanopartikiiller gozlemlenmis ancak en yiiksek ve en belirgin absorbans degeri 24 saat

sonrasinda elde edilmistir.
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FTIR analizi, S.B. AgNP numunesinin, organik ve inorganik bilesiklerden olusan
karmasik bir yapiya sahip oldugunu ve giimiis nanopargaciklarinin biyolojik ve kimyasal
Ozelliklerini etkileyebilecek organik molekiillerle etkilesime girdigini gostermektedir.
SEM goriintiileri, homojen, kiiresel ve kiigiik nanopartikiillerin varligin1 dogrularken,
baz1 bolgelerde nanopartikiillerin beklenenden daha biiyiik oldugu gdzlemlenmistir.
Partikiillerin boyutlari, ¢oziiciiniin buharlagsmasiyla reaksiyonlar sonucu farklilik
gosterebilir.

Boyut dagilim1 dar olup, ortalama ¢apin 66 nm oldugu ve polidispersite indeksi
(P.I.) degerinin 0.282 ile 0.295 arasinda degistigi belirlenmistir. Bu, nanopartikiillerin
oldukca homojen oldugunu ve {iretim siirecinin kontrolli sekilde yapildigini
gostermektedir. DLS analizi ile, %10’luk nanopartikiillerin boyutlarinin 30.6 nm,
%50’sinin 79.4 nm ve %90’ min ise 209.1 nm’den kiiciik oldugu belirlenmistir.

EDS analizi, 2.983 keV enerji seviyesinde giiclii bir glimiis sinyali olusturarak,
giimiis nanopartikiillerinin varligint dogrulamaktadir.

Sitotoksik testlerde, S.B. -AgNP'lerin HT-29 ve HeLa hiicrelerinde sirasiyla 472.3
pg/mL ve 384.3 pg/mL IC50 degerleri ile etkili oldugu goézlemlenmistir. Bu S.B.
ekstraktlarinin kanser hiicreleri iizerinde belirgin sitotoksik etki gosterdigini ortaya
koymaktadir.

Mikrodiliisyon yonteminde, SB -AgNP'lerin Gram-negatif bakterilere kars1 0.09
mg/ml gibi diisik MIK degerleriyle giiclii bir antimikrobiyal etki gosterdigi, diger
bakterilere kars1 ise 0.19 mg/ml MIK degeri ile etkili oldugu gozlemlenmistir. Ayrica,
Gram-pozitif bakteriler iizerinde de etkili olmus ve C. albicans iizerinde 0.39 mg/ml MIK
degeriyle daha yiiksek bir diren¢ gézlemlenmistir.

Disk difiizyon yontemi ile yapilan testlerde, E. coli iizerinde SB ekstraktinin 6
mg/ml’den 50 mg/ml’ye kadar olan konsantrasyonlarda inhibisyon zonu ¢ap1 20 mm ile
24.17 mm arasinda degismis, SB AgNP'ler ise 26.55 mm ile 36.19 mm arasinda degisen
daha genis inhibisyon zonlar1 gostermistir. S. aureus iizerinde yapilan testlerde de, SB
AgNP'ler, 23.73 mm ile 29.74 mm arasinda degigen inhibisyon zonlar1 ile daha ytiksek
etkinlik gdstermistir.

SB ekstraktt ve SB AgNP'lerin her iki bakteri tiiriine kars1 etkili oldugu, ancak
SB AgNP'lerin daha yiiksek etkinlik sergiledigi, bu nanopartikiillerin giicli
antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir.. Bu bulgular, SB AgNP'lerin
antibiyotiklere alternatif veya destekleyici bir segenek olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.
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Sonug olarak, S.B AgNP’ler giiclii antimikrobiyal ve antikanser aktiviteleri
sergileyerek ¢esitli alanlarda potansiyel bir ajan olarak degerlendirilebilir. Yesil sentez
yontemiyle elde edilen bu nanopartikiiller, ¢evre dostu ve siirdiiriilebilir tiretim
siireclerine katki saglamakla kalmayip, ayni zamanda farmasotik ve biyoteknolojik
uygulamalarda 6nemli bir yer edinebilir. Bu ¢alisma, S.B. AgNP'lerin antibiyotiklere

alternatif ya da destekleyici bir tedavi segenegi olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
5.2 Oneriler

Nanobilim, bir¢ok yenilik ve biiyiik ilerlemenin 6nciisii olarak gelecekte pek ¢ok
onemli gelismeye zemin hazirlayacaktir. Yesil sentez yontemiyle giimiis
nanopartikiillerin elde edilmesi, bu yeniliklerin en dikkat ¢ekici sonuglarindan biridir.
Yesil sentezle iiretilen giimiis nanopartikiiller hem biyolojik uygulamalarda kullanilabilir
hem de ¢evre dostu bir yaklagima sahiptir. Geleneksel maddelere kiyasla, nanopartikiiller
tstiin  Ozellikler sergiler. Genis yiizey alani, biyouyumluluk, kimyasal stabilite,
antimikrobiyal ve antioksidan aktivite gibi 6zellikler glimiis nanopartikiillerde 6ne ¢ikar.

Antimikrobiyal aktiviteler, zararli mikroorganizmalarin biliylimesini ve
yayilmasini engelleyerek enfeksiyonlarin 6nlenmesine katki saglar. Sitotoksik aktiviteler
ise, kanser gibi hastaliklara yol acan anormal hiicrelerin yok edilmesinde kritik bir rol
oynar. Bu aktiviteler, hem hiicrelerin sagligini koruma hem de zararli organizmalarin
neden oldugu toksisiteyi azaltma agisindan hayati oneme sahiptir. Ozellikle bitkisel
kaynaklardan elde edilen bu tiir aktiviteler, cevre dostu ve biyouyumlu yaklagimlarla
modern tipta yenilik¢i uygulamalara olanak tanimaktadir.

Yesil sentez yontemiyle S. brevidens tiiriinden elde edilen giimiis nanopartikiiller,
etkili antimikrobiyal, farmakolojik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir. Bu 6zelliklerin daha
yaygin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in fitokimyasal arastirmalarin dnciiliigiinde hem in

vivo hem de in vitro ¢alismalarin gergeklestirilmesi gereklidir.
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